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El investigador no sélo se envuelve en métodos, algoritmos,
diagnésticos, hipétesis y resultados; su trabajo implica un gran
esfuerzo y, a veces, una vida de soledad y de imaginacion.
Responder a todas aquellas preguntas que cantan las sirenas:
¢ Qué es esto? ¢Por qué sucede?, jBusca mas!, jInténtalo de
nuevo! es la locura filantropa que evoca la busqueda del alivio de
la humanidad. Quizas el mérito mas satisfactorio para el cientifico
es saberse leido por sus contemporaneos y sus predecesores, su
propésito es contribuir a esclarecer las cuestiones que indagan
en el pensamiento.

Con este fin, la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma
del Estado de México, comprometida con la comunidad
universitaria y la sociedad en general, comparte articulos de su
campo de investigacion, algunos incluidos en esta ediciéon, son:
“Acido urico sérico, un viejo biomarcador que puede predecir
riesgo de cancer entre pacientes obesos”, “Hijas y madres.
Diferencias en edades de la menarquia y del primer coito”,
“Alteraciones morfolégicas en rifiones de ratas sometidos a
isquemia reperfusién”, “Cancer as a defective network for NF-
kB”, invitamos a la comunidad académica a participar en el
didlogo cientifico que permite recrear el conocimiento.

http://hdl.handle.net/20.500.11799/62936

La Revista de Medicina e Investigacién de la Facultad de Medicina
abre un nuevo sendero para el saber, se incorpora al Repositorio
Institucional de la Universidad Auténoma del Estado de México
con una Interfaz que integra servicios de Acceso Abierto, del
mismo modo, provee un identificador digital ORCID para el autor,
lo que evita la existencia de homénimos en la web. Se validan
los derechos de autor de articulos cientificos para su difusién y
complementa su servicio con un certificado de seguridad que
evita el robo de datos personales e infiltracion.

Destacan las visualizaciones de esta plataforma, con una
amplia visibilidad a nivel internacional, hemos llegado a mas
de 300 000 por mes, entre los paises que mas consultan se
encuentran Estados Unidos, China, Pert y Colombia, entre otros.
La UAEMéx, en su compromiso con la sociedad, exterioriza el
didlogo cientifico e invita al lector de esta edicion electrénica a
compartir y participar de la ciencia y la investigacién global.

En este escenario de transiciones se plantea la necesidad
de contar con nuevos instrumentos, légicas y enfoques para
comunicar la ciencia: te invitamos a ser parte de esta aventura,
sumate y comparte tus productos cientificos. Bienvenido.

M. en Edu. Verénica Pichardo Cueva
Directora de la Oficina de Conocimiento Abierto UAEMéx

2214-3106 © 2016 Universidad Auténoma del Estado de México. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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PALABRAS CLAVE

Preeclampsia;
sindrome
metabdlico del
embarazo

Resumen

Introduccidn: La preeclampsia aun es de etiologia incierta, pero con distintas alteraciones metabdlicas
que se presentan en la mujer embarazada, tiene como comun denominador el dafio endotelial
multiorganico. La tarea del obstetra es identificar embarazos de alto riesgo causantes de la alta
morbilidad y mortalidad materna y neonatal.

Objetivo: Plantear una nueva denominacién de la preeclampsia de acuerdo con la fisiopatologia y los
criterios del sindrome metabdlico.

Metodologia: Se realiz6 un estudio de casos y controles anidados en una cohorte retrospectiva en
el Hospital Materno Perinatal “Ménica Pretelini Saenz” en el periodo de enero 2011 a diciembre
2012. Se formaron dos grupos de pacientes uno con sindrome de preeclampsia y otro con embarazo
normal, a los cuales se les aplicaron los criterios de sindrome metabdlico.

Resultados: De la cohorte de 640 pacientes se incluyeron a 90 pacientes que correspondieron al
14.06%, el grupo | se conformé por 30 pacientes que fue considerado como casos, y grupo |l por 60
pacientes considerado como controles. Los resultados de las variables antropométricas al comparar
cintura, peso, talla mostraron diferencias estadisticas (OR= 8, p= 0.001), mostrando mayor obesidad
en la poblacién estudiada. En relacién con los valores de triglicéridos, TA, y glucosa, se observaron
diferencias estadisticas entre los grupos (OR de 1.8 y p=0.03, OR=9 y p= 0.001, OR= 10y p= 0.001
respectivamente).

Conclusiones: Elsindrome de preeclampsia cuenta con factores de riesgo como obesidad, dislipidemia
aterogénica, hipertensién arterial, resistencia a la insulina con intolerancia a la glucosa o diabetes,
estado proinflamatorio y protrombéticos. Por lo tanto, la preeclampsia puede ser considerada como
un sindrome metabdlico del embarazo y ser el factor desencadenante del desorden hipertensivo y
sus complicaciones.

http://hdl.handle.net/20.500.11799/62892
2214-3106 © 2016 Universidad Autdbnoma del Estado de México. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Abstract

Introduction: The preeclampsia is still unknown etiology, but with different metabolic alterations that
occur in pregnant women, preeclampsia common denominator multiorgan endothelial damage, the
work of the obstetrician to identify high-risk pregnancies causing high morbidity and maternal and
neonatal mortality.

Objective: To raise a new denomination of preeclampsia according to the pathophysiology and the
metabolic syndrome criteria.

Methods: A case-control study was performed nested in a retrospective cohort in the Maternal
Perinatal Hospital “Pretelini Monica Saenz” in a period from January 2011 to December 2012. Two
groups of patients, one with preeclampsia syndrome and another was formed with normal pregnancy,
to which we applied the criteria for metabolic syndrome.

Results: Of the 640 patients cohort of 90 patients which corresponded to 14.06%, the group | was
formed by 30 patients who were considered as cases, and group |l 60 patients regarded as controls
were included. The results of comparing waist anthropometric variables, weight, height showed
statistical difference (OR = 8, p = 0.001), showing increased obesity in the study population. Regarding
triglyceride levels, TA, and glucose, statistical differences between the groups (OR 1.8 p = 0.03, OR =
9 and p = 0.001, OR = 10 and p = 0.001 respectively) were observed.

Conclusions: The syndrome of preeclampsia has risk factors such as obesity, atherogenic dyslipidemia,
hypertension, insulin resistance with glucose intolerance or diabetes, inflammatory states pro and pro
thrombotic states. Therefore preeclampsia it can be regarded as a metabolic syndrome pregnancy
and being the trigger of hypertensive disorder and its complications.

Introduccién

Preeclampsia: En términos concretos es una enfermedad
inflamatoria exclusiva de lamujer gestante originada en laplacenta,
cuya etiopatogenia se desconoce1. El sindrome de preeclampsia-
eclampsia es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial2,3. La etiologia aun desconocida se
asocia a problemas de salud importantes, existiendo varios retos
para la prediccién, prevencion y tratamiento4.

En los trastornos metabdlicos, las lipoproteinas son la mayor
causa de disfuncién endotelial, en la preeclampsia hay cumulo
de lipoproteinas ricas en ftriglicéridos. En la paciente con
preeclampsia el perfil de lipoproteinas estd dominado por una
fraccion LDL mas activa, junto con disminucién del LDL denso y
aumento de LDL, HDL vy triglicéridos5.

Las mujeres que desarrollan preeclampsia tienen niveles de
insulina y de glucosa elevados. La resistencia a la insulina ha sido
vinculada al Retraso del Crecimiento Intrauterino6.

Sindrome metabdlico: No hay un consenso sobre la definicién
precisa del sindrome metabdlico en el embarazo. La presencia
del sindrome metabdlico se relaciona con un incremento
significativo del riesgo de desarrollar diabetes, enfermedad
coronaria y enfermedad cerebro vascular, con disminucion en la
supervivencia, en particular, por el incremento en cinco veces de
la mortalidad cardiovascular?.

Existen similitudes de la fisiopatologia de la preeclampsia y el
sindrome metabdlico: factores genéticos, étnicos, nutricionales,
sobrepeso y dislipidemia, en la preeclampsia también se
establece un cuadro de hipoperfusién placentaria con liberacion
de elementos toxicos circulantes, aumento del estrés oxidativo
y aparicién de disfuncién endotelial, lo que precipita un cuadro
de vasoespasmo generalizado, que a su vez genera lesion
glomerular con proteinuria, hipertension arterial, isquemia
hepatica, trombocitopenia y hemdlisis8,9.

Las pacientes eclampsia y preeclampsia presentan
concentraciones de adiponectina plasmatica mas bajas que las
embarazadas normotensas y es posible que esta disminucion
pueda contribuir a la resistencia a la insulina y a la aterogénesis
acelerada observada en la preeclampsial0.

Preeclampsia y sindrome metabdlico: La preeclampsia crea
un entorno similar al sindrome metabdlico y en mujeres con el
sindrome metabdlico, el embarazo puede terminar con varias
complicaciones médicas. La dislipidemia es un factor de riesgo
aterogénico de importancia, que constituye un factor de riesgo
para la preeclampsia. El incremento del indice aterogénico
aumenta la susceptibilidad a la aterogénesis en la preeclampsia.
La dislipidemia aparenta ser el punto de inicio de esta cadena de
sucesos. La dislipidemia podria contribuir a la comprension de
los mecanismos de disfuncién endotelial en la preeclampsiaii.
La resistencia a la insulina ha sido vinculada a la hipertension
inducida por el embarazo mostrando un riesgo incrementado de
enfermedad cardiovascular. El indice de HOMA es un modelo
matematico que permite realizar estimaciones clinicas de
resistencia a la insulina mediante las concentraciones séricas
de glucosa e insulina, determinar la asociacion de resistencia
a la insulina puede ser considerado como factor de riesgo para
el desarrollo del sindrome de preeclampsia y una participacion
importante en la fisiopatologia de este sindrome12.

Otros factores de riesgo, como el sobrepeso, la obesidad, el
antecedente de aborto, la edad materna y la primigravidez
determinan mayor probabilidad de padecer complicaciones
hipertensivas durante la gestacion. La mujer embarazada
con sobrepeso u obesidad tiene alto riesgo de desarrollar
diabetes gestacional (DG) e intolerancia a la glucosa (ITG),
por lo que es imprescindible realizar una curva de tolerancia a
la glucosa (CTOG), para realizar un diagnéstico y tratamiento
oportuno, previniendo complicaciones y reduciendo el riesgo
de desarrollar diabetes mellitus mediante la intervencién de un
equipo multidisciplinario. Aunado a ello, la poblacién mexicana
tiene un mayor riesgo de desarrollar DG comparado con otras
poblaciones, por lo que deben tomarse medidas preventivas
efectivas tanto para prevenir la obesidad y la DM213, 14, debido
a sus complicaciones en el embarazo.

La hipertension es la complicacién médica mas comun del
embarazo. Durante la gestacién el gasto cardiaco sufre un
incremento de hasta 40%, el cual es secundario al aumento de
aproximadamente 30% del volumen sistdlico, lo que permite
establecer la medicion de gasto cardiaco como un estudio de



Tabla 1. Criterios de sindrome metabdlico (NCEP ATP III).

Variable Sindrome de preeclampsia (caso=30)
indice de masa corporal (IMC) 32.6+3.63
Triglicéridos mg/dl 266.4+48.4
Colesterol HDL mg/dI 63.7+22.7
Tensién arterial (TA) 160+16.2 (TAS)
90+7.3 (TAD)
Glucosa en ayuno 106.5+56.1

TAS: Tension arterial sistélica
TAD: Tension arterial diastélica

Embarazo normal (controles=60) Valordep OR

22.3+2.05 0.001 8
197.1273.2 0.03 1.8
53.7+12.4 0.60 15
112244 (TAS) 0.001 9
78.7+2.2 (TAD) 0.001 9
67.6+11.8 0.001 10

Fuente: Expedientes Clinicos del Hospital Materno Perinatal “Mdnica Pretelini Saenz”.

escrutinio para predecir la aparicion del sindrome de preeclampsia
desde el control prenatal, y asi contribuir a la disminucion de la
muerte maternai5.

La frecuencia de dislipidemia en pacientes con antecedente de
preeclampsia severa un afo posterior al parto fue del 10% en
la poblacién mexiquense. El sindrome metabdlico tiene un gran
impacto en la salud de la mujer con historia de preeclampsia.
La piedra angular en las mujeres con preeclampsia es el dafo
endotelial manifestado por la dislipidemia, como trastorno del
sindrome metabdlico16.

Objetivo

El presente articulo tiene como objetivo plantear una nueva
denominacion de la preeclampsia de acuerdo con la fisiopatologia
y los criterios del sindrome metabdlico.

Metodologia

Se realiz6 un estudio de casos y controles anidados en una
cohorte retrospectiva en el Hospital Materno Perinatal “Ménica
Pretelini Saenz” en un periodo comprendido de enero 2011
a diciembre 2012. Se formaron dos grupos de pacientes uno
con sindrome de preeclampsia y otro con embarazo normal, a
los cuales se les aplicaron los criterios de sindrome metabdlico
sugerido por el National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Il (NCEP ATP IlI).

El andlisis estadistico se realiz6 en el programa SPSS versién
17.0, se analizaron las variables cualitativas a través de la prueba
de chi cuadrada y para las variables cuantitativas se utilizd
la prueba de t de Student. Para obtener el OR se emplearon
medidas de tendencia de asociacion con intervalo de confianza
de 95% (IC 95%).

Resultados

De la cohorte de 640 pacientes se incluyeron a 90 pacientes
que correspondieron al 14.06%, el grupo | se conformé por
30 pacientes que fue considerado como casos, y grupo Il por
60 pacientes considerado como controles. Los resultados de
las variables antropométricas al comparar cintura, peso, talla
mostraron diferencias estadisticas (OR= 8, p= 0.001), dando
como resultado mayor obesidad en la poblacién estudiada.
En relacién con los valores de triglicéridos, TA, y glucosa, se
observaron diferencias estadisticas entre los grupos (OR de 1.8 y
p=0.03, OR= 9 y p= 0.001, OR= 10 y p= 0.001 respectivamente)
(tabla 1).

Discusion

De acuerdo con los resultados proponemos sindrome metabdlico
del embarazo como una nueva denominacion de las pacientes
con preeclampsia, ya que la triada tradicional no existe.
Un reporte reciente del Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia elimina la proteinuria como criterio diagndstico
obligatorio de preeclampsia y edema ya eliminado desde el
200017. La evidencia muestra un valor predictivo positivo bajo
(7 a 52%) y una elevada tasa de diagnosticos falsos positivos
(60 a 90%)18. La via comun de la preeclampsia es el dafo
endotelial que por si solo no es un factor desencadenante, ya
que sin invasion trofoblastica no hay preeclampsia, lo que ha
demostrado mayor dafio endotelial es la alteracién metabdlica en
el embarazo. La fisiopatologia se divide en cuatro fases: primera
fase o fase trofoblastica o mala adaptacién inmune y/o conflicto
genético, la segunda fase o fase metabdlica esta sustentada en
la obesidad, resistencia a la insulina y dislipidemia aterogénica
derivado del conflicto genético, la tercer fase o fase clinica es
cuando se presenta el sindrome de preeclampsia con todas
sus caracteristicas clinico patoldgicas, y la ultima es la fase de
complicaciones o falla organica multiple (ver figura 1).

3wa$%
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.....

Mala adaptacion inmune Conflicto Genética

Invasion trofoblastica
incompleta
Respuesta inflamatorio

Materna sistémica e
Estres oxidativo

DANO ENDOTELIAL

Obesidad, Resistencia a la insulina, Dislipidemia aterogenica

SINDROME METABOLICO DEL EMBARAZO:
PREECLAMPSIA

FOM; HELLF, Insuficiencia renal, Coagulacion Intravascular Diseminada,
Insuficiencia Respiratoria, Insuficiencia Cardiaca, Hemorragia Cerebral

Figura 1. Fisiopatologias de la preeclampsia y fases clinicas.
Fuente: Propiedad del autor Javier E. Herrera Villalobos.



El estudio refleja mayor peso a la fase metabdlica, por lo tanto
la propuesta es prevenir antes que curar, y si hay tratamiento
profilactico en la fase metabdlica se puede disminuir hasta en
un 65% el sindrome metabdlico del embarazo conocido como
sindrome de preeclampsia. Constantine y cols estan usando
pravastatina para prevenir la preeclampsia demostrado revertir
diversas vias fisiopatolégicos asociados con el sindrome, como
el desequilibrio angiogénico, lesién endotelial, la inflamacién y
el estrésoxidativo19. Sin embargo, se necesitan mas estudios
para determinar si hay efectos nocivos a largo plazo sobre
la salud de la madre o del feto después del tratamiento con
pravastatina durante la hipertensién inducida por el embarazo o
preeclampsia20.

Conclusiones

El sindrome de preeclampsia debe denominarse sindrome
metabodlico del embarazo, haciendo énfasis en la obesidad,
dislipidemia aterogénica y resistencia a la insulina, ya que con
3 componentes de 5 que conforman el sindrome metabdlico
tenemos 8 veces mas de presentar preeclampsia. La propuesta
es iniciar con un estudio de cohorte prospectivo administrando
Metformin debido a que es un medicamento seguro durante
la gestacién, prometedor para la prevencién o reduccién de la
incidencia de la preeclampsia en mujeres con factores de riesgo
metabdlico.
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Resumen

Introduccion: La Voluntad Anticipada es una declaracién mediante la cual una persona mayor de
edad, con capacidad mental suficiente y libremente, expone las instrucciones que se deben tener en
cuenta respecto a la atencidn sanitaria que desea recibir en situaciones en las cuales no pueda ya
expresar personalmente su voluntad.

Objetivo: Determinar el nivel de conocimientos y actitudes que tienen los profesionales de la salud de
Centro Médico “Lic. Adolfo Lépez Mateos” con respecto a la Ley de Voluntad Anticipada del Estado
de México.

Método y materiales: Se aplicaron 265 encuestas que incluian el conocimiento y la actitud que tienen
los profesionales de la salud sobre la Ley de Voluntad Anticipada del Estado de México.
Resultados: El grupo mayoritario abarcé de 25-29 afios con el 31%, el turno mayoritario fue el de
la Jornada Especial con 34%, el 60% de los encuestados fueron mujeres y 40% hombres, el 94%
no habia leido la Ley de Voluntad Anticipada inscrita en la gaceta oficial del Gobierno del Estado de
México y el 6% restante respondié afirmativamente.

Conclusiones: La mayoria de los y las profesionales de salud refirieron no conocer la Ley inscrita en la
gaceta oficial, lo que significa que hace falta difusiéon y promocién del tema; a pesar de eso, tuvieron
una posicién favorable hacia la voluntad anticipada y demostraron tener nocién sobre lo tratado.

http://hdl.handle.net/20.500.11799/62895
2214-3106 © 2016 Universidad Auténoma del Estado de México. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1



KEYWORDS:

Advance Directive,
Advance Directive
Document, Advance
Directive Law,
Bioethics.

Knowledge and attitudes in the Advance Directive in health professionals in Medical Center
“Lic. Adolfo Lopez Mateos”, Toluca, Mexico

Abstract

Introduction: The Advance Directive is a statement whereby an adult person with sufficient mental
capacity and freely, exposing the instructions must be taken into account with respect to health care
you want in situations in which it can no longer express personally his volition.

Objective: To determine the level of knowledge and attitudes in health professionals in Medical Center
“Lic. Adolfo Lopez Mateos” about the Advance Directive Law of the State of Mexico.

Methods and materials: 265 surveys, including the knowledge and attitude in health professionals
about the Advance Directive Law of the State of Mexico were applied.

Results: The biggest group covered 25-29 years with 31% , the majority was the turn of the Special
Turn with 34%, 60% of respondents were women and 40% were men, 94% had not read Advance
Directive Law registered in the official gazette of the Government of the State of Mexico, while the
remaining 6% responded in the affirmative.

Conclusion: Most health professionals reported not knowing the Law registered in the official gazette,
which means it needs dissemination and promotion of the subject; nevertheless, they had a favorable

position and demonstrated they had knowledge on the subject.

Introduccion

La toma de decisiones al final de la vida forma parte del trabajo
diario del médico, durante las Ultimas décadas se ha entrado en
un fuerte debate sobre las implicaciones éticas con respecto a
terminar o proseguir con ese dolor. Asi, se discute la adaptacién
de las leyes que permitan al individuo tener el derecho de elegir
el momento, la forma en cédmo desea finalizar y los medios que
se empleen sobre él al final de la vida. El uso de terminologia
confusa como eutanasia, testamento vital, voluntad anticipada,
genera confusién entre los médicos y la poblacién general'23.

En México, durante el 2008, la Asamblea Legislativa del Distrito
Federal aprobé la Ley de Voluntad Anticipada para la Ciudad
de México*, la cual es el documento juridico que regula normas
y requisitos para la realizacion de la voluntad individual de los
ciudadanos con capacidad de ejercicio con respecto a la negativa
al sometimiento de medios, tratamientos y procedimientos
médicos que tengan como propdsito prolongar de manera
innecesaria la vida de la gente con alguna enfermedad terminal en
detrimento de su calidad de vida, protegiendo en todo momento
la dignidad de la persona, cuando por razones médicas, fortuitas
o de fuerza mayor, sea imposible mantener su vida de forma
natural. Con el precedente, el gobierno del Estado de México
promulgé en mayo de 2013 su Ley de Voluntad Anticipada®, la
cual especifica que la finalidad de la voluntad anticipada del
paciente es la manifestacién de forma escrita a través de un
formato denominado “Acta de Voluntad anticipada o Escritura de
Voluntad anticipada”, respecto del tratamiento médico y cuidados
de salud que el individuo desee tener cuando se encuentre en
situacién terminal de la enfermedad y carezca de la capacidad de
decidir de forma auténoma, ante todo anteponiendo la dignidad
humana del individuo sujeto a esta ley.

La manifestacion de la voluntad anticipada es realizada de forma
individual y consciente por parte del individuo que es aquejado
por algun padecimiento irreversible, progresivo e incurable,
mediante un acta en hospital o por escritura fuera de éste, la cual
puede realizarse en cualquier momento a partir de la obtencion
de lainformacién adecuada®’. La presente investigacion pretende
hacer una revision, un analisis y una interpretacién del actual
conocimiento de los(as) Profesionales de la Salud sobre el tema
de Voluntad Anticipada.
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Métodos y materiales

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, transversal y
prospectivo en el Centro Médico “Lic. Adolfo Loépez Mateos”,
Toluca, Estado de México.

La poblacion de estudio fue el personal de salud de atencién
especializada que conforma el Centro Médico “Lic. Adolfo
Lopez Mateos” integrado por 265 médicos y 596 enfermeras(os)
dando un total de 861 que laboran en el turno matutino,
vespertino, nocturno y jornada especial (sabados, domingos
y dias festivos). Pertenecientes a los servicios: Medicina
Interna, Endocrinologia, Cardiologia, Geriatria, Reumatologia,
Neumologia, Gastroenterologia, Hematologia, Cirugia general,
Cirugia plastica, Neurocirugia, Urologia, Nefrologia, Clinica
del Dolor, Oftalmologia, Otorrinolaringologia, Traumatologia y
Ortopedia, Cirugia Maxilofacial, Anestesiologia, Medicina familiar,
Imagenologia, Urgencias y Unidad de Cuidados Intensivos. La
muestra quedd en 265 personas con un error maximo aceptable
del 5%, con un nivel de proporcién en porcentaje del 5% y con
un nivel de confianza del 95%. Se observé un rango de edad de
18 a 64 afos. Se aplicé una encuesta integrada por una seccién
de preguntas generales, una seccion de conocimientos sobre la
Ley de Voluntad Anticipada del Estado de México (compuesta
por 5 items); y una parte de actitudes ante la voluntad anticipada
(compuesta por 11 items).

El instrumento de investigacién fue de elaboracion propia basado
en el Protocolo de Investigacion: “Conocimiento y actitud ante
las voluntades anticipadas: singularidades y prospectivas entre
los pacientes y personal de salud del hospital general “Lic. Adolfo
Lépez Mateos” del municipio de Toluca y el Instituto de Etica
Clinica Francisco Vallés de la Universidad Europea de Madrid”,
presentado por el Cuerpo Académico “Bioética y Salud Mental”
adscrito al Centro de Investigacién en Ciencias Médicas de la
UAEMéx.

El andlisis estadistico descriptivo de las variables se realizd
a través del programa estadistico SPSS® de IBM (Statistical
Package for the Social Sciences) obteniendo media aritmética,
desviacion estandar, valor minimo, valor maximo, rango, error
estandar.



Para las variables cuantitativas como edad y antigliedad laboral
se utilizaron medidas de tendencia central, y para las variables
atributivas como turno en que laboran, sexo, categoria, servicio
médico, conocimientos y actitudes, son presentadas en nimeros
absolutos y porcentajes; la informacion final incluye tablas.

Resultados

El ndmero total de profesionales de salud que respondieron el
cuestionario fue de 265, en donde el grupo mayoritario fue de
25-29 afios con 31%, en segundo lugar hubo un empate con el
rango de 30-34 y 35-39 afios con 16% cada uno respectivamente
y en tercer lugar el grupo de edad de 20-24 afios con 13%. El
turno mayoritario fue el de la Jornada Especial con 34%, en
segundo lugar el turno matutino con 30% y en tercer lugar el
turno nocturno con 20%. El 60% de los encuestados fueron
mujeres y 40% hombres. El 37% fue personal de enfermeria,
34% residentes y 29% médicos especialistas. Respecto a la
antigliedad laboral, 46% llevaban de 1-5 afios, 22% menos de
un afio y 18% de 5-10 afos.

El 94% no habia leido la Ley de Voluntad Anticipada inscrita en
la gaceta oficial del Gobierno del Estado de México, mientras
que el 6% restante respondié de manera afirmativa, dando una
submuestra de 16 personas. De acuerdo con los profesionales
de salud que afirmaron haber leido la Ley, el 100% conocia
el concepto de Voluntad Anticipada, el 80% sabian que el
Documento de Voluntad Anticipada (DVA) se fundamenta en el
derecho de la autonomia, el 60% estaba al tanto que es necesario
suscribir el DVA contar con un familiar y que debe ser escrito ante
el personal de salud, el 40% tenia conocimiento con respecto
al Capitulo VI de la Ley de Voluntad Anticipada del Estado de
México y el 90% sabia las atribuciones de la coordinacién de
Voluntades Anticipadas del Estado de México.

Tabla 1. Porcentaje de conocimientos respecto a la Voluntad Anticipada en los profesionales de salud del Centro Médico “Lic.
Adolfo Lépez Mateos” 6% de la poblacion (16 personas) que afirmaron haber leido la Ley.

PREGUNTA Sexo Frecuencia Total %
1. Concepto de Voluntad Anticipada F 7 16 100
M 9
2. El DVA se fundamenta en el derecho a la autonomia F 7 12 80
M 6
3. 3. Es necesario para suscribir el Documento de Voluntad Anticipada tener un F 5 9 60
familiar y ser escrito ante el personal de salud
M 4
4. Con respecto a la Ley de Voluntad Anticipada del Estado de México, Capitulo F 1 6 40
Vi
M 5
5. Atribuciones de la Coordinacion de Voluntades Anticipadas del Estado de F 7 14 90
México
M 7

N,: Femenino (7) N,: Masculino (9) Fuente: Concentrado de datos.
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Actitudes

Este apartado fue contestado por las 265 personas que
participaron en el estudio, de los cuales el 96% acept6 que es
conveniente que sus pacientes deban planificar y escribir su
Voluntad Anticipada, el 91% afirmé que la Voluntad Anticipada
es un instrumento util para los profesionales de la salud, el
93% estuvo de acuerdo con que la Voluntad Anticipada es un
instrumento Util para los familiares, el 91% reconocié que un
representante facilita la toma de decision a los profesionales de
la salud, el 87% admitié que el personal de la salud debe informar
a sus pacientes hacer la Voluntad Anticipada, al 68% le gustaria
que ademas de sus pacientes sus familiares hicieran su Voluntad
Anticipada, el 68% llevaria a cabo su Voluntad Anticipada el
préximo afio, el 44% le gustaria tramitar su Voluntad Anticipada
este afo, el 72% le confiaria a alguien su deseo en caso de que
no pudiera decidir, el 89% respetaria la Voluntad Anticipada de su
paciente y el 90% considerd que deberia ofrecerse la posibilidad
de hacer un documento de Voluntad Anticipada a todos los
pacientes de su servicio.

Tabla 2. Porcentaje de actitudes ante la Voluntad Anticipada en el personal de salud del Centro Médico “Lic. Adolfo Lépez
Mateos”.

Actitud Aceptacion Sin opinién Rechazo
Fc % Fc % Fc %
1) Es conveniente que sus pacientes deban 253 96 9 3 3 1

planificar y escribir su Voluntad Anticipada

2) La Voluntad Anticipada es un instrumento util 239 91 22 8 4 1

para los profesionales de la salud

3) La Voluntad Anticipada es un instrumento Util 244 93 13 5 8 3
para los familiares

4) Un representante facilita la toma de decision a 227 91 23 8 15 1

los profesionales de la salud

5) El personal de salud debe informar a sus 229 87 30 11 6 2
pacientes hacer la Voluntad Anticipada

6) Me gustaria que ademas de mis pacientes sus 182 68 65 25 18 7

familiares hicieran Voluntad Anticipada

7) Llevaria a cabo mi Voluntad Anticipada el 182 68 83 32 - -
préximo afno

8) Me gustaria tramitar mi Voluntad Anticipada 99 44 98 37 68 19
este afio

9) Le confiaria a alguien mi deseo, no puedo 191 72 46 17 25 10
decidir

10) ¢Respetaria la Voluntad Anticipada de un 237 89 18 7 10 4

paciente?

11) Considero que deberia ofrecerse la posibilidad 239 90 23 9 3 1

de hacer un documento de Voluntad Anticipada a
todos los pacientes de mi Servicio

Fc: Frecuencia  %: Porcentaje ~ Fuente: Concentrado de datos.
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Discusion

El considerable avance de la medicina en los ultimos afios ha
llevado a reflexionar qué tan ético y obligatorio es usar todos
los medios disponibles y posibles para mantener a una persona
con vida, ya sea a través de terapias extraordinarias o cuidados
paliativos, la intervencién humana ha interrumpido el ciclo
natural de la vida®®™. La confrontacién de posicionamientos
conceptuales, éticos, sociales, juridicos e incluso religiosos
sobre una muerte digna ha dejado un abanico de interrogantes
en lo que a su reconocimiento como derecho se refiere!" 12,

El conocimiento del tema recae en la diferenciacién de términos
como eutanasia y voluntad anticipada, con ello, el personal de
salud y los ciudadanos consolidan el derecho a tomar decisiones
sobre su salud y, especificamente, en lo que se refiere a la facultad
de establecer ahora y hacia el futuro, qué medidas y tratamientos
terapéuticos desea o admitiria que le sean administrados y cuales
otros no quiere que se le apliquen cuando llegue el momento en
que pierda su capacidad para decidir, y, en su caso, el destino
que tendra su cuerpo u érganos. En este estudio realizado en
el personal de salud encontramos que el 94% no habia leido
la Ley de Voluntad Anticipada inscrita en la gaceta oficial del
Gobierno del Estado de México, mientras que el 6% restante
contesto afirmativamente; lo que significa que hace falta difusion,
promocién y aceptacién del tema.

Conclusiones

Actualmente, la posibilidad personal para prever el nivel, tipo de
atencién y tratamientos para el final de la vida, en un documento
con consecuencias juridicas definidas, es un fenédmeno emergente
debido a su escasa legislacién y el desconocimiento médico del
contenido, funcion y alcance de la voluntad anticipada.

La mayoria de los y las profesionales de salud refirieron no
conocer la Ley inscrita en la gaceta oficial; a pesar de eso,
tuvieron una posicién favorable hacia la voluntad anticipada
y demostraron tener nocion sobre lo tratado. Sin embargo,
durante la aplicacién del instrumento sefalaban dificultades para
posicionarse personalmente y, ante los pacientes, para hablar
del tema de la muerte, por tanto, de llevar a cabo el documento
de voluntad anticipada, sobre todo en servicios de Urgencias,
Oftalmologia, Otorrinolaringologia, Traumatologia y Ortopedia,
Cirugia Maxilofacial e Imagenologia.

En prospectiva debe fundamentarse la expresion de la Voluntad
Anticipada con seguimiento periédico y registro en la historia
clinica; ya que la planificacion estratégica del tratamiento
consiste en que el médico junto con el paciente y, en la medida
de lo posible, su familia, con base en el diagnéstico y prondstico
de una enfermedad conocida y padecida deliberen para tomar
decisiones conjuntas sobre el tipo, el nivel de atencion y
tratamiento disponible en funcién del avance de la ciencia médica,
de los valores éticos implicados, del orden juridico vigente e
incluso religiosamente y; que mas alla de un consentimiento
informado, el documento pueda tener su efectividad, cuando asi
lo decide el ciudadano bien informado.
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Resumen general

Esta propuesta se organiza como triptico de articulos , que sugerimos considerar en su totalidad
y progresividad, pero que también se pueden abordar para fines operativos, como tres bloques
independientes.

Se pretende enlistar y explicitar los diferentes pasos de una metodologia pensada para

apoyar a los diferentes actores de la educacion en Latinoamérica (directivos, asesores, docentes,
alumnos, entre otros) con el fin de que ellos mismos puedan proponer, desde sus propias necesidades
didacticas, una reorganizacién de las curriculas en las cuales estan trabajando, con base en una
busqueda de nucleos probleméaticos y puentes integradores.
Se trata —desde una mirada que definiriamos como holistica, sistémica, relacional... en fin compleja—
de facilitar la construccién de vinculaciones interdisciplinarias entre los contenidos (asignaturas,
ejes, moédulos o bloques, en funcién del caso considerado) que estructuran una malla curricular
actualmente en accion.

Partiendo del acta que las curriculas actuales siguen diluyendo la complejidad creciente del
mundo contemporaneo en secuencias de naturaleza programatica, la intencién consiste en compartir
un marco posible de operacionalizacién para la reorganizacion estratégica de nuestros planes de
estudio. Sabemos que, en todo el continente latinoamericano, este tema de la apertura curricular a
la complejidad ha generado cantidad de debates, iniciativas en el aula, asi como investigaciones de
alto calibre; y si no lograremos rendir el homenaje merecido a estos antecedentes, procuramos por lo
menos contribuir a esta reflexién internacional mediante la presentaciéon de una metodologia que —sin
ser una panacea— ha pasado en los Ultimos siete afios por el filtro de diferentes intentos de aplicacion
en instituciones educativas latinoamericanas.

Desde luego cabe precisar que la metodologia detallada aqui se concibe como neutral
en cuanto a la naturaleza de los contenidos estudiados. Se trata de una herramienta que, como
todas herramientas, sirve para quien sabe usarla; y por lo tanto pretende ser compatible con la
variedad y amplitud de las formaciones ofrecidas en los diferentes grados de los sistemas educativos
latinoamericanos, desde la educacion basica hasta niveles universitarios.

La aplicacién de esta metodologia se puede asi contemplar desde distintas perspectivas:

" Estos tres articulos derivan directamente de los libros Malinowski, N. Metodologia para un redisefio curricular integrador aplicado
a las carreras militares en México, Universidad Chopos de Cuautitlan Izcalli, 2014, y Malinowski, N. (coord), Rios, A. Guffante, T.
Tenezaca, R. Murillo, M. Garcia, C. Congacha, A. Montalvo, C. Metodologia de redisefio curricular desde la perspectiva integradora
del Plan Nacional para el Buen Vivir, Riobamba: UNACH, 2015.
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* Primero como un ejercicio de redisefo curricular a nivel institucional, permite ofrecer una alternativa

KEYWORDS gréfica a los planes educativos, tales como reconocidos por la normatividad vigente; y ayuda a
identificar conexiones o articulaciones entre sus diferentes asignaturas, cuando un disefio de tipo

Methodology, mas lineal tiende a ocultar estas posibles sinergias internas.

curricular redesign » También se puede utilizar de manera mas puntual e individual, como guia didactica del docente que

la quiera aplicar a nivel de un paquete de asignaturas, o de un semestre, con la intencién de mejorar
su propio desempefio educativo y sus interacciones con los colegas educadores.

» Y de manera directa, facilita para los estudiantes una mejor comprensién de su propia trayectoria
de estudios, percibirla no como secuencia de aprendizajes separados, sino como un sistema global
en el cual cada habilidad adquirida esta en relacién con un conjunto coherente de competencias
transversales para el desarrollo integral de la persona.

También es importante insistir en el hecho de que este ejercicio de construccién creativa de puentes
integradores no pretende en ningln momento poner en tela de juicio el valor ni la pertinencia de
los planes curriculares existentes, sino -mas modestamente- ofrecer una mirada complementaria.
En este trabajo, efectivamente, nos interesaremos en la cuestion de la revision mas que del disefio
curricular, considerando las asignaturas, sus objetivos y competencias especificas como dadas por
la jerarquia institucional. La propuesta de vinculacion disciplinaria que presentaremos a continuacion
puede entonces perfectamente coexistir con los programas educativos vigentes y considerarse
como una ambicién adicional para ayudar una implementaciéon mas integradora.

Por fin precisemos que estos tres articulos se enfocan voluntariamente en aspectos muy
técnicos del redisefio curricular, desde la perspectiva de un pensamiento mas complejo, vinculante y
estratégico. Por lo tanto, no sera nuestro propdsito entrar aqui en grandes debates conceptuales, o
multiplicar las referencias a una variedad de autores que aportaron seguramente al tema con mucho
talento. Mas bien nuestra intenciéon consiste en presentar, detallar y ejemplificar una propuesta
de metodologia para que se pueda aplicar con eficiencia y rapidez en nuestras practicas de la
transformacioén educativa en el continente de la complejidad. Se trata de llegar a un momento de
concrecion a partir de temas transversales (vinculacion, género, investigacion, interculturalidad...)
para una operacionalizacién medible, mediante proyectos integradores que daran el marco de
factibilidad de la propuesta.

http://hdl.handle.net/20.500.11799/62926
2214-3106 © 2016 Universidad Autdbnoma del Estado de México. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccion general

Somos una comunidad de destino planetario. El objetivo ahora
es salvar a la humanidad. Para ello urge cambiar nuestros
modos de pensar y vivir. Edgar Morin

Esta investigacion se articulara en tres tiempos, que pretenden
responder respectivamente al ¢ Por qué?, el ;Qué? y el ; Como?
del presente proyecto en redisefio curricular integrador. Sin
pretender revolucionar las leyes de la retérica, pensamos que una
estructura de este tipo puede tener el mérito de la claridad y la
coherencia en su progresividad argumentativa. Subdividiremos
por lo tanto nuestra reflexion en tres articulos interrelacionados y
con progresividad entre ellos:

+ En un primer tiempo, cuestionaremos el estado del arte del
disefio curricular en los paises latinoamericanos, con la intenciéon
de poder identificar posibles formas de acondicionamiento
intelectual y carencias operativas; las cuales nacen del triunfo
-ya establecido desde décadas en los sistemas educativos- de
un tipo de pensamiento lineal y simplificador, que promueve una
segmentacion especializada de los conocimientos en lugar de
propiciar su interfecundacion.

+ La segunda fase de nuestro trabajo se concentrara en la
posibilidad de elaborar una contrapropuesta al abordaje curricular
tradicional, desde el pensamiento complejo y la transdisciplina,
detallando una serie de pasos sencillos, concebidos para
permitir un redisefio integrador de las carreras existentes
dentro de margenes de tiempo relativamente reducidos, o sea
reivindicando un enfoque bastante pragmatico con el fin de
aportar -modestamente pero también con la determinacién de
siempre- una posible respuesta a problemas particularmente
urgentes en la educacion hoy en dia.

+ Finalmente, intentaremos operacionalizar lo anterior mediante
la presentacion de ejercicios concretos de redisefio curricular, a
partir de programas vigentes de la educacioén superior en México
y Ecuador, con el propésito de sugerir tanto la factibilidad de la
metodologia antes descrita, asi como su transversalidad.

Reivindicacion de un enfoque metodolégico basado en el
pensamiento complejo:

El pensamiento complejo, en los Ultimos quince afios, se ha
difundido de manera considerable, en especial en los circulos
académicos y aun mas en Latinoamérica. Es posible que
esta resonancia particular de un pensar complejo para las
transformaciones educativas, en América Latina, se deba a una
cercania filosofica, una conexién intelectual, o una sensibilidad
convergente, entre la légica del pensamiento complejo y cierta
idiosincrasia compartida en los paises de este continente. Pero
no sera nuestro propédsito debatir esta cuestién tan amplia en
esta pequefia reflexion.

Tampoco sera nuestro propdsito volver a describir, uno
por uno, los “siete saberes necesarios para la educacion del
futuro”, ni recapitular las bases conceptuales del pensamiento
complejo; considerando que obras anteriores a ésta, asumieron
dicho desafio con un talento y una minuciosidad indiscutible
(Le Moigne, J-L. (1999): Las epistemologias constructivistas;
UNESCO (2004): Manual de iniciaciéon pedagdgica al Pensamiento
Complejo; Conceicao de Almeida, M. (2008): Para comprender la
complejidad).

Mas bien nuestra intencidon consiste en presentar,
detallar y ejemplificar una propuesta de metodologia para
el redisefio curricular desde la perspectiva del pensamiento
complejo.
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En el libro Los Siete Saberes, que resultd [de una cooperacion
excepcional entre la UNESCO y el pensador contemporaneo Edgar
Morin], no se trata de disertar sobre los contenidos o programas de
las distintas disciplinas y curriculas existentes, ni tampoco de efectuar
un curso magistral y normativo sobre la organizacion concreta de la
ensefianza; sino —de manera mas humilde y al mismo tiempo mds
profunda— de repensar los principios esenciales que permiten una
educacién adaptada a los grandes retos de nuestra época: Hoy en dia,
si las sociedades parecen incapaces de tratar los problemas planetarios
fundamentales (Medio ambiente, Geopolitica, Derechos humanos...), es
porque un déficit de la inteligibilidad aparece claramente en un mundo
donde las interdependencias de toda clase aumentan, induciendo un
proceso de obsolescencia répida de nuestros cuadros de pensamiento
y conocimientos técnicos, de nuestras instituciones y nuestros métodos
de gestion. ;Podemos entender los problemas globales del planeta,
mientras permanezcamos en un conocimiento dividido por disciplinas?

2 Malinowski, N. (2010): “Prologo: Renovacion curricular con base al
pensamiento complejo”, In Morin, E. (dir) & Delgado, C. & Malinowski,
N. En la ruta de las reformas fundamentales, Hermosillo: Asociacion
Internacional para el Pensamiento Complejo, 2010



Articulo I: ;Por qué esta necesidad actual de repensar
nuestros planes educativos?

La educacion es la “fuerza del futuro” porque es uno de
los instrumentos mas poderosos para realizar el cambio.
[...] Debemos reconsiderar la manera de organizar el
conocimiento. Para eso debemos romper las barreras
tradicionales entre las disciplinas y concebir como
conectar lo que hasta ahora se encontraba separado.
Debemos reformular nuestras politicas y nuestros
programas educativos.

Federico Mayor, Director General de la UNESCO

1) Génesis de la concepcion tradicional en disefo curricular:

El programa es construido por una secuencia
preestablecida de acciones encadenadas y accionadas
por un signo o sefal. La estrategia se produce durante
la accion, modificando, conforme al surgimiento de los
acontecimientos o a la recepcion de la informacion, la
conducta deseada.

Maria Da Conceigcao de Almeida

Clasicamente, desde la educacion primaria hasta los niveles mas
avanzados, la cuestion de los contenidos educativos se organiza
de manera lineal: Cada semestre, cuatrimestre o trimestre
representa una columna, y el educando pasa asi sucesivamente
por dichas etapas, evaluadas por exdmenes, desde las primeras
asignaturas del tronco comun hasta el final de su trayectoria de

my—4omm=Imw
mid—4om=mwo

Estructura Lineal

especializacion.

Grafico 1. Elaboracién propia.
¢De dénde viene esta forma tradicional de organizar los
contenidos educativos?

Esta forma de concebir y disefiar una curricula no se observa
unicamente en los programas de formacién superior, sino permea
todas las carreras y todos los sistemas educativos en el mundo

3 Malinowski, N. “Complejidad y formacion policial”, In Del Percio, E.
& Malinowski, N. Prejuicio, crimen y castigo, Buenos Aires: Editorial
Sudamericana S.A., 2010.
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occidental moderno.

Dos autores, en particular, contribuyeron a imponer
este modelo de pensamiento y de adquisiciéon del conocimiento.
No pretenderemos presentar su obra de manera exhaustiva,
porque esta tarea exigiria una gran inversiéon en tiempo, y no
es el propésito central de esta pequefia secuencia de articulos.
Mas bien, trataremos de identificar los aspectos centrales de sus
aportes que contindan rigiendo la educacién moderna, a pesar
del paso de los siglos:

Renme Descartes (1996-1630)" £/ padre del método analitico:

Descartes consideraba que, frente a un fendmeno que resulta
dificil de entender, lo que debemos hacer es dividirlo por partes
pequenas, y luego estudiar cada una de estas partes de manera
separada, para asi llegar en un tercer tiempo a entender el
problema completo por efecto de recomposiciéon con base al
conocimiento de cada parte aislada.

Esta forma de proceder se llama “analisis” o “método
analitico” y constituye uno de los pilares sobre los cuales se
sigue fundando el disefio curricular en el periodo actual —tanto a
nivel basico como secundario y universitario—: Asi y de la misma
forma como los investigadores tienen que dividir la realidad para
mejor entenderla parte por parte (es la definicion del método
analitico), también los educadores y los alumnos deberian de
seguir un planteamiento secuencial, preestablecido, y organizar
su experiencia escolar a partir de una segmentacién entre los

Meétodo analitico, que consiste en
dividir las diferentes etapas de una
tarca y proceder de manera lineal.

)

tiempos y las asignaturas.

Segun el método analitico, los pasos que se deben realizar (al
igual como en una receta de comida) ya vienen predefinidos y
s6lo basta con que respetarlos a la letra, sin introducir ninguna
dosis de creatividad o inspiracion personal, y entonces se lograra



el objetivo deseado.

Arguste-Gomie-(#788-1+86%) £/ padre de la ciencia disciplinaria:

En el marco de este primer articulo, recordaremos en especial que
la obra de Comte se encuentra al origen de lo que conocemos hoy
en dia como la organizacién del saber en disciplinas separadas.
“Una disciplina se define totalmente por su objeto
positivo y su método de investigacion”
-Auguste Comte

O sea que a cada disciplina le toca un objeto de estudio propio,
y el hecho de cruzar perspectivas disciplinares para reflexionar
acerca de un mismo tema se concibe como fenémeno de
contaminacioén. Sobre esta base, propuso Comte un modelo,
llamado arbol de las ciencias positivas, que constituye un intento
para enlistar las diferentes disciplinas cientificas, y proponer una
jerarquizacion entre ellas segun su nivel de rigor formal. El mapa
se presenta como un arbol...

+ Las raices serian las matematicas y la geometria, ciencias
concebidas como las mas puras de todas.

« El tronco estaria formado por ciencias naturales como la fisica
y la biologia.

« Las ramas, partiendo de las mas centrales hasta las periféricas,
serian las ciencias sociales, como la economia, la historia o
la antropologia... consideradas como menos sélidas que las
ciencias naturales.

La imagen del arbol no es neutral, porque supone un orden
de importancia légico: Si se corta la rama de un éarbol, éste
podra sobrevivir, pero si se cortan sus raices, morira de forma
irremediable. De la misma forma, seguin los seguidores de Auguste
Comte, se supone que la educacion serd mas eficiente si nos
formamos cada quien desde una sola disciplina: El economista,
por ejemplo, se debe formar Unicamente en las técnicas
econdmicas, y no invadir la sociologia; igualmente al militar le
toca formarse nada mas en el manejo de técnicas militares, y no
preocuparse por cuestiones éticas, juridicas o histéricas...

Pensar las curriculas no es sélo una técnica, sino una forma
de concebir el aprendizaje:

Esta forma de pensar, analitica (es decir que lo segmenta todo
considerando que asi la realidad se volvera mas facil de entender)
y disciplinaria (es decir que las disciplinas no se deben de cruzar,
y cada quien se queda en su trinchera) ya tiene muchos siglos de
existencia, pero sigue siendo muy poderosa porque ha permeado
en todos los sistemas educativos, en el mundo, hasta convertirse
en un modelo dominante e incuestionable.

Eso nos invita a decir que el hecho de reflexionar sobre el disefio,
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la implementacién y la evaluacién de programas curriculares,
no es Unicamente una cuestién practica o metodolégica, sino
también traduce cierta forma de ver el mundo y la construccién
de conocimientos.

Hoy en dia entonces, cuando el docente imparte una
clase, cuando el médico realiza un diagnéstico, cuando el politico
decide de una prospectiva, o cuando el abogado defiende a
un cliente... todos nosotros estamos, pero sin darnos cuenta,
aplicando determinada forma de pensar, y sin darnos cuenta
tampoco de que pueden existir otras.

Esta forma clasica de pensar y organizar la educacién se
revela en muchos aspectos bastante programatica: Un programa
en efecto se puede definir como una “secuencia pre-establecida
de acciones”, y funcionara de maravilla para ciertos tipos de
situaciones. Por ejemplo, aprender la reparaciéon de una laptop
a partir del conocimiento de sus componentes, no se puede
llevar de otra forma sino programatica, porque se trata de seguir
a la letra una serie de pasos ya conocidos, y hacerlo con rigor y
constancia. Para descomponer y recomponer el mismo modelo
de laptop, se procede igual hoy en dia como se hacia cinco afios
atras, porque se trata de aplicar determinado proceso de accion,
y eso no se modifica.

Asi, pensar y actuar con base en programas, o sea de
forma secuencial y lineal, presenta muchas ventajas:

1) Su primera ventaja es la facilidad de aplicacién, porque una
vez que conocemos los pasos a seguir, nada mas se trata de
repetirlos con exactitud.

2) Su segunda ventaja es la facilidad de transmisién, porque
los pasos a seguir se pueden enlistar y ensefiar uno después
del otro, sin necesitar mas que la memoria para recordarlos y la
disciplina para aplicarlos.

Por eso la Educacién requiere mucho de un pensar programatico:
No importa cudl sea la identidad de mi profesor, las ecuaciones,
reglas y férmulas siempre funcionaran igual. Pero esta forma de
pensar no se puede aplicar en todo, y veremos mas adelante
que, segun el tipo de situaciones, puede surgir la necesidad de
cruzar lo lineal, o programatico con una forma de pensar mas
compleja o estratégica.

1) El modelo “sistematico” de Ralph Tyler y Hilda Taba:

Ante [los] cambios de paradigma, donde emergen diversas
realidades, nuevas disciplinas, ciencias y tecnologias,
el diseno tradicional de las curriculas, los programas y
planes de estudio, generalmente lineales, secuenciales y
con contenidos separados y desconectados, deben ser
totalmente repensados.

Eleonora Badilla Saxe

Resultaria ambicioso resumir aqui la contribucién de los diferentes
autores que, filoséfica y metodolégicamente, formalizaron el
modelo de disefio curricular, analitico y disciplinario, en el cual
todos nos hemos formado en las Ultimas décadas. Sin embargo,
podemos rendir un homenaje a la figura de Ralph Tyler, quien
fue el primero, a partir de los afios 1940, en proponer una
sistematizacién en las etapas de disefio y planificacién curricular.
Coordiné con Hilda Taba la encuesta curricular mas importante
que se haya realizado en Estados Unidos: El Estudio de los
Ocho Anos (1933-1941, bajo los auspicios de la Asociacion
de Educacion Progresiva), donde plantean una concepcion
del trabajo curricular que ha recibido los calificativos de
“sistematica”, o “conductista”, pero que nosotros identificaremos
como “programatica”, después de los desarrollos del subcapitulo
anterior.

El punto de partida de Tyler consiste en seleccionar



cuatro niveles de fuentes, con las cuales el investigador debe
asegurarse de una impregnacién adecuada, porque sus
caracteristicas predeterminaran en muchos aspectos los
resultados obtenibles en términos de disefio curricular:

* Los estudiantes

* El modelo educativo de la institucion educativa

+ La sociedad en la cual esta inmersa la institucion
* Los requisitos del contenido educativo

Sobre esta base, el elemento central de la contribucion de Tylery
Taba consiste en enfocar toda la metodologia hacia la nocién de
objetivo: Si las “metas” de un programa educativo representan
sus ideales, valores que merecen ser defendidas, los “objetivos”
por su parte se pueden considerar como “sub-metas”, niveles
intermedios para llegar a las metas, lo importante siendo que
estos objetivos puedan ser evaluados mediante indicadores
matematicos. Para este fin (poder evaluar de manera cuantitativa
el crecimiento de los estudiantes en relacién con los objetivos
planteados), estos objetivos deben de ser de tipo conductual,
es decir, apoyarse sobre situaciones concretas que permitan
a los aprendices expresar la conducta, o el comportamiento
relacionado con los objetivos previamente enlistados. Asi, cada
uno de ellos puede medirse a partir de resultados tangibles,
y por lo tanto expresarse de manera matematica, lo cual
permitiria evaluar a los estudiantes, entre ellos, de una manera
—supuestamente- objetiva ya que cifrada.

Siguiendo esta misma aspiracion transversal a la
sistematizacioén y el control cuantitativo, la evaluacién curricular
se realizard, segun Tyler, a partir de una secuencia preestablecida
de pasos inamovibles:

1. Comenzar con los objetivos conductuales que han sido
previamente determinados. Estos objetivos deben especificar
tanto el contenido del aprendizaje como la conducta del
estudiante que se espera.

2. ldentificar las situaciones que brindan a los estudiantes la
oportunidad de expresar el comportamiento sefalado en el
objetivo y que provoque el aumento de ese comportamiento.

3. Seleccionar, modificar o construir evaluaciones viables,
instrumentos que permitan revisar si estos son objetivos,
confiables y validos.

4. Usar estos instrumentos para obtener informacion sumativa y
resultados valorizados.

5. Compare los resultados obtenidos de los diversos instrumentos,
de forma regular, con el fin de estimar la cantidad de cambios que
se hicieron.

6. Analice los resultados para determinar las fortalezas y
necesidades del curriculo e identificar para posibles explicaciones
acerca de las razones para ese particular patrén de fortalezas y
necesidades.

7. Use los resultados para proceder a las modificaciones
necesarias en el curriculo. (Tyler, 1941) .

Desde la perspectiva de la presente investigacién, podemos
considerar este modelo como bastante programatico, pues inicia
con los objetivos conductuales, y sobre esta base desarrolla
una serie de instrumentos e indicadores que se aplicaran
invariablemente, sin importar la naturaleza de los contenidos
curriculares o el nivel de desempefio educativo. Posiblemente
corresponda en este sentido a las preocupaciones y necesidades
de un paradigma lineal, reduccionista, donde todo debia ser
medible para fingir la cientificidad.

El nacer de una profunda ambigiiedad conceptual: La nocién
de “competencia”
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El modelo de Hilda Taba (1962) es muy parecido en la medida
en la cual se concibe como intento de profundizacién de la obra
de Tyler. Coincide con él en la definicion del propio curriculum
como “plan o guia de la experiencia escolar”, con la salvedad
de que profundiza la necesidad de elaborar los programas
escolares, con base en las propias exigencias de la sociedad y la
cultura en la cual se inserta la institucion educativa considerada:
Define los objetivos en relacién a un diagnéstico de necesidades
sociales, las cuales tendran a definirse preferentemente como
“competencias” a partir de los afios 1990, bajo la influencia
de organismos internacionales como la Organizacién de las
Naciones Unidas, el Banco Mundial o la Oficina Internacional del
Trabajo.

Desde luego una pregunta obligada seria: ¢ Quién define
estas necesidades sociales?, ¢Alguna autoridad escolar, una
clase social? Hilda Taba no lo especifica...

De ahi nace, histéricamente en las ciencias de la
educacion, cierta dificultad para producir una definicién univoca
de la nocion de “competencia”. Frecuentemente, la competencia
se entiende como subparte especifica del listado de destrezas
necesarias para involucrarse con éxito en determinada area
profesional: Asi como lo recuerdan Gerson Erazo, Sonia Tobar
y Zeneyda Ceballos (2008), el tema de las competencias
empieza a convertirse en elemento central de los debates sobre
transformacién educativa a partir de la Conferencia Mundial
sobre la “Educacién para Todos” celebrada en Jontiem (Tailandia)
en el afo 1990 y promovida por el Programa de las Naciones
Unidas (PNUD), la Organizacién de las Naciones Unidas para le
Educacién, la Ciencia y la Cultura (UNESCO), el Fondo de las
Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) y el Banco Mundial
(BM). En el marco de dicha conferencia, se reafirmé para todas
personas el derecho a la educacién, por lo menos en el nivel
basico; y se reconocié que la disponibilidad de informacién
cientifica permite en la persona humana el desarrollo de sus
competencias para vivir, trabajar con dignidad y mejorar la
calidad de vida.

En ciencias de la educacion, el término “perfil” se utiliza
asi para identificar y comparar las competencias de los jévenes
que entran (inputs) y salen (outputs) de un sistema educativo. Se
trata de caracterizar un conjunto de conocimientos y experiencias
indispensables para poder atestar en la vida real de una formacién
concreta. Generalmente, estas aptitudes —o “competencias”- se
refieren a un listado de ambitos profesionales en los cuales se
supone que los egresados podran desarrollarse, incluyendo una
definicién mas o menos precisa, detallada, especifica, de tareas
potenciales que realizar. La cuestién curricular se vuelve central
entonces, y ha sido con razén el polo de cantidad de debates y
definiciones alternativas en los Ultimos afios.

Dice asi la Oficina Internacional del Trabajo:

Las normas de competencia representan un marco referencial
sumamente Util para el disefio de politicas de desarrollo de
los recursos humanos de una nacion, de una localidad, de
una empresa. Su calidad de descriptores densos del acuerdo
celebrado entre los actores del mundo del trabajo acerca de los
desempefios competentes esperados de cada rol profesional,
requiere que se realice una interpretacion adecuada por parte de
quienes las leen con interés en transponerlas a los instrumentos
de evaluacién de las competencias que detenta un individuo, o a
la formulacién de curriculas formativas (Catalano et al. 2004: 53).

Pero si nos orientamos por el lado de la OCDE, de inmediato la
definicion se vuelve diferente:
Las sociedades actuales demandan que los individuos

4 http://issuu.com/hirambendfeldt/docs/medicion_y_evaluacion.docx



se enfrenten a la complejidad de muchas areas de sus vidas.
¢Qué implican estas demandas para las competencias clave
que los individuos necesitan adquirir? [...] Una competencia es
mas que conocimientos y destrezas. Involucra la habilidad de
enfrentar demandas complejas, apoyandose en y movilizando
recursos psicosociales (incluyendo destrezas y actitudes) en un
contexto en particular. Por ejemplo, la habilidad de comunicarse
efectivamente es una competencia que se puede apoyar en el
conocimiento de un individuo del lenguaje, destrezas practicas
en tecnologia e informacién y actitudes con las personas que se
comunica (OCDE 2004: 3).

Dicha ambigliedad nos obliga entonces a aclarar como, desde
el enfoque de la complejidad, nos proponemos entender esta
nocién de competencias para una operacionalizacién educativa
de la interdisciplina. No pretendemos negar en este sentido
que los sistemas educativos, en todos niveles, compartan
una finalidad que es la adquisiciéon de destrezas y habilidades
nuevas de parte de sus alumnos, para preparar su desempefno
o sea en la vida laboral, ciudadana o familiar. ; Pero cémo definir
dichas competencias? Asumimos, como aterrizaje l6gico de los
desarrollos en el subcapitulo anterior, que la definicién clésica
de las competencias, diluida completamente en la posibilidad de
alguna traduccién en la esfera profesional, se revela congruente
con una concepcion cartesiano-positivista del conocimiento, en
especial el planteamiento metodolégico del andlisis, lo cual va
suponiendo que la mejor forma de intervenir en la realidad es
adoptando una divisién del trabajo.

1) Los autismos de esta concepcion tradicional:

Pensar como un dinosaurio puede llevar a la extincion.
Karl Albrecht

El principal defecto de wun pensamiento programatico
(favorecido por una educacion de tipo conductual heredada
de los planteamientos de Ralph Tyler e Hilda Taba) es que no
permite razonar en términos de problemas globales: Esta
muy bien concebido para la resoluciéon de problemas simples;
pero encuentra sus limites en cuanto se trata de actuar en
la complejidad, la cual supone situaciones que escapan al
monopolio de una sola disciplina.

Tomar conciencia de nuestros propios acondicionamientos
intelectuales:

Una experiencia, realizada en 1981 en la Universidad de
Georgetown, Estados Unidos, permite ilustrar lo anterior: Tres
cientificos (Rauschecker, Singer y Freeman) decidieron reunir a
un grupo de gatitos, recién nacidos, en una gran caja de madera
de aproximadamente un metro cuibico, con las paredes internas
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pintadas con una sucesién de lineas horizontales.

Grafico 2. Elaboracion propia. Basado en la fuente: Malinowski,
N. Pensamiento complejo, Libro de texto para estudiantes de
preparatoria, Editorial Pearson, México, 2013.

Estas lineas indicaban la ubicacién de pequefias puertas a través
de las cuales los animales podian pasar la cabeza para acceder
asi a reservas de comida y de agua.

Después de algunos meses pasados en esta caja, los
cientificos decidieron sacar a los gatitos de este espacio para
colocarlos en otro, absolutamente igual en sus dimensiones y
también el sistema de puertas, pero esta vez con la diferencia
de que ya no eran lineas horizontales, sino verticales. ; Qué pasd
entonces?

Todos los gatitos murieron, incapaces de ubicarse en la

nueva caja y de encontrar estas puertitas a través de las cuales
se habian alimentado durante toda su vida...
En este caso, todo pasa como si su cerebro hubiese sido
programado para percibir la realidad de cierta forma, y frente a
un cambio minimo no pudieron adaptarse para actuar dentro de
esta nueva realidad.

En adelante la pregunta que nos movilizard sera de
saber si no compartimos también —-nosotros seres humanos,
acostumbrados desde la infancia a pensar de una forma
secuencial y disciplinaria— algunos de los autismos de los cuales
fueron victimas estos pobres gatitos.

En el mundo moderno, se han multiplicado las situaciones de
tipo complejas:

Todos lo sabemos, nuestro mundo moderno se caracteriza por
una hiper-aceleraciéon de las dinamicas econdmicas, politicas,
sociales, tecnoldgicas, culturales, militares... a nivel planetario y
como nunca antes en la historia humana. Hoy en dia, una gran
parte de los problemas que debemos enfrentar en la vida ya no
se pueden reducir a los pasos preestablecidos de un programa,
porque rebasan las fronteras de una sola disciplina.

Por esta razén decimos que estas situaciones son de tipo
complejas.

La palabra “complejidad” viene del latin complexus, que
significa “entrelazado”. Es una palabra que se usaba durante la
Antigliedad para describir las fibras de textil que se tejen entre
ellas para formar una pieza de ropa. De tal manera que si un
problema de tipo simple se puede solucionar siguiendo un nimero
finito de etapas, en un cierto lapso de tiempo (es decir, utilizando
un programa); a cambio un problema de naturaleza compleja
requiere una aptitud diferente para cruzar las dimensiones y



tratar de entender la situacion en su globalidad, como tejido de
factores multiples.

Desde esta perspectiva, enfrentar situaciones complejas
exige de nosotros mayor aptitud de pensamiento estratégico, lo
cual implica aprender a manejar elementos aleatorios, el azar, la
incertidumbre, también la capacidad de innovar y aprender de
nuestros errores.

“Cuando nosotros nos sentamos al volante de nuestro
coche, una parte de nuestra conducta esta programada.
Si surge un embotellamiento inesperado, hace falta decidir
si hay que cambiar el itinerario o no, si hay que violar el
cddigo: hace falta hacer uso de estrategias.”

Edgar Morin, In Introduccién al Pensamiento Complejo,
1990.

Tomemos un caso de ilustraciéon, con el fin de mejor aterrizar
la necesaria articulaciéon entre lo programatico y lo estratégico:
Hemos visto, por ejemplo, que ciertos contenidos se pueden
ensefiar de manera programatica, y esta forma de proceder sera
mas eficiente que cualquier otra. Aprender a usar y aplicar con
pertinencia un teorema matematico, por ejemplo, se tiene que
aprender de forma programatica, porque no importa tanto aqui
las aptitudes de creatividad, sino el rigor y la constancia en la
repeticion de los pasos conocidos.

Pero otras asignaturas, que pueden estar incluidas en
un mismo plan de estudio, requeriran por su propia naturaleza una
manera diferente de impartir los contenidos. Si consideramos por
ejemplo la asignatura “Bio-remediacién de aguas residuales”, su
propésito consiste en ser capaz de analizar un espacio fisico para
mejor evaluar los procesos de contaminacién y descontaminacion
del agua. Naturalmente estos contenidos incluyen una dimension
programatica, que puede ser resumida en un manual de
procedimiento oficial, pero también suponen cierto grado de
flexibilidad estratégica, porque la forma de reflexionar acerca del
proceso de bio-remediacién, en un ambiente costero no sera la
misma que en uno montanoso o urbano. Las competencias que se
esperan en este caso del profesional eficiente implican ser capaz
de identificar las caracteristicas multiples de un terreno particular,
para aportar una solucion en términos de descontaminacién, la
cual sera siempre una solucién de tipo creativa, porque ningun
terreno es igual a otro.

Asi, los problemas que enfrentamos en nuestras
vidas alternan siempre entre situaciones simples y situaciones
complejas, lo cual dificulta nuestro actuar, ya que ambos tipos
de situaciones requieren perspectivas distintas para solucionarse
con eficacia. Estudiar el sistema de electricidad de una habitacién,
por ejemplo, no necesita mas que un planteamiento de tipo lineal,
que aqui funcionara de maravilla para prender la luz o usar los
distintos aparatos del hogar . Pero participar en una competicion
deportiva, fundar una familia... son desafios sumamente
complejos. Todo el reto consiste entonces en ser capaz de
identificar, con la mayor precisién posible, las caracteristicas
de cada obstaculo que tratamos de superar, para saber cuando
podemos actuar mediante el uso de programas predisefiados, y
cuando debemos abrirnos a un pensamiento mas estratégico,
lo cual implica aptitudes de flexibilidad y creatividad al mismo

5 Malinowski, N. “Hacia una estrategia de investigacion
pluridimensional”, In Velasco, J-M. (dir), Correa, A. Malinowski, N. Mora,
D. Rodriguez, L. & Sotolongo, P. Investigacion cientifica. Un encuentro
con el paradigma de la complejidad, La Paz: Instituto Internacional de
Integracién, Convenio Andrés Bello, 2009.
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tiempo.
IV) El continente de las emergencias educativas del siglo XXI:

Para desarrollarse un nifio necesita de la dedicacion
sacrificada e irracional de uno o mas adultos que le cuiden
y compartan su vida con él. Tiene que haber alguien que
esté loco por él.

-Uriel Bonfrenbrenner

El pequefio estado del arte dibujado hasta ahora, respecto a
la norma dominante de disefio curricular en el mundo actual,
resultara un tanto amarga para el investigador, el educador, el
ciudadano... que se atreve al desafio intelectual de la complejidad.
Se impone en efecto el acta de que, bajo la influencia filosofica
de pensadores como Comte y Descartes, y la influencia
metodoldgica de autores como Tyler y Taba, la forma rutinaria de
concebir y organizar las curriculas esta drasticamente marcada
por la linealidad y la simplificacion, lo cual tiende a obstaculizar,
generacion estudiantil tras generacion, el pleno desarrollo de las
aptitudes de creatividad que son inherentes en todo ser humano.

Sobre todo, esta realidad se revela tanto mas paraddjica
en el contexto de Latinoamérica, cuanto que estos paises
comparten, en la actualidad, una increible efervescencia de
investigaciones y proyectos para una transformacién profunda de
la educacion, desde la perspectiva de un pensamiento complejo
y transdisciplinario.

Podemos citar los casos del Colegio de Bachilleres
del Estado de Sinaloa, en México, que sistematizdé en 2013 una
formacién propedéutica al pensamiento complejo para todos los
estudiantes de preparatoria del Estado; también la existencia de
distinguidas redes de investigacién como el Instituto Matriztico,
en Chile, o el GRECOM, en Brasil. La contraparte natural de esta
nutrida riqueza emprendedora es el riesgo de abrir paralelamente
la puerta a posibles juegos de charlataneria organizacional
(motivados a menudo por el horizonte mercantil), susceptibles
de conferir a sus lideres una visibilidad a bajo costo en los
circulos académicos, pero con consecuencias destructivas para
la credibilidad cientifica de las teorias contempladas.

Sin embargo, lo sabemos, es dificil romper paradigmas,
y estos esfuerzos —por tan extraordinarios que sean cuando se
construyen con rigor y progresividad— no han logrado hasta el
momento propiciar una verdadera bifurcacion de los sistemas
educativos latinoamericanos. Estas iniciativas, en su mayoria,
siguen efectivamente careciendo de vinculacién y conexiones
entre ellas para poder impulsar verdaderas sinergias y favorecer
por lo tanto la construccion de antecedentes sélidos en cuanto a
una transformacion profunda de la educacion en Latinoamérica.

Desde esta 6ptica, la intencién del presente trabajo —
que se origina en el deseo de una operacionalizacién minuciosa
del pensamiento complejo y la transdisciplina en la reflexion
curricular- se revela inseparable del contexto actual de reformas
multiples en los paises de Latinoamérica, como por ejemplo, el
“Plan Nacional para el Buen Vivir” en la Republica Ecuatoriana,
o la inclusién del libro Los Siete Saberes Necesarios para
le Educaciéon del Futuro en los programas de formacion de
formadores del Estado de México, en la Republica Mexicana.
Queremos reafirmar en este instante que el resultado de la
presente investigacion se concibe como absolutamente neutral a
nivel politico, no pretende defender a ningun personaje o partido,
y escapa —mediante su aspiracion cientifica- a toda posibilidad
de recuperacion. Paralelamente hemos percibido, en varios de
los planteamientos de estas reformas contemporaneas, una
ambicién y conexién con la epistemologia de la complejidad,
que solo podia despertar nuestra curiosidad y motivarnos a
emprender una renovacioén curricular en las huellas intelectuales
de un autor como Edgar Morin:



La ensefianza debe ayudar a la mente a emplear sus
aptitudes naturales para situar los objetos en sus contextos,
sus complejos, sus conjuntos. Debe oponerse a la tendencia a
contentarse con un punto de vista o una verdad parcial. Debe
promover un conocimiento analitico y sintético a la vez, que ligue
las partes con el todo y el todo con las partes. Debe ensenar los
métodos que permitan captarlas relaciones mutuas, lasinfluencias
reciprocas, las inter-retro-acciones. Jamas accederemos, claro
estd, a un conocimiento total: el todo del universo siempre
serd inaccesible. Pero debemos aspirar, por lo menos, a un
conocimiento multidimensional. Finalmente, el conocimiento del
conocimiento requiere practicar constantemente la reflexividad,
es decir, el autoexamen que comporta eventualmente la
autocritica, para pensar el propio pensamiento, lo cual también
implica pensarse uno mismo en las condiciones histéricas,
culturales y sociales de la propia existencia.®

La proyeccion es loable, pero topa de entrada contra
un obstaculo gigante, o sea la falta de antecedentes empiricos,
sistematizados, para guiarnos hacia una transformacion
educativa desde una perspectiva integradora. El discurso de la
complejidad —como propuesta paradigmatica alternativa que
empezd a establecerse a partir de los afios 1970 y la publicacién,
por Edgar Morin, del primer tomo de su hexalogia El Método—
tiene indudablemente raices prestigiosas que se articulan con
las propias evoluciones cientifico-técnicas del siglo XX” , pero
se encuentra en pafales todavia si comparamos con el “contrato
epistemoldgico y social cartesiano-positivista” (Le Moigne,
1999), cuya institucionalizacién inicié desde el siglo XVII. Esta
relativa juventud representa una oportunidad fuerte para la
innovacién intelectual, y al mismo tiempo un riesgo cuando el
afan de novedad se cruza con la imprecision conceptual, o peor,
el apetito comercial; el propésito de estos articulos siendo de
mostrar que, desde la practica curricular, pensamiento complejo

8 Morin, E. La via, para el futuro de la humanidad, Paris: Le Seuil, 2011,
p 152.

7 Malinowski, N. (2009): “Hacia una estrategia de investigacién
pluridimensional”, In J-M. Velasco (dir), A. Correa, N. Malinowski,
D. Mora, L. Rodriguez & P. Sotolongo. Investigacion cientifica. Un
encuentro con el paradigma de la complejidad, Instituto Internacional
de Integracion, Convenio Andrés Bello, La Paz, Colombia, 2009, p
37: “Si el acta de la complejidad tiene antecedentes antiguos, tales
Blaise Pascal en su intuicion del razonamiento dialégico, o Leonardo
Da Vinci con ésta formidable apertura pluridisciplinar suya; su toma
en cuenta por la ciencia surgié mas recientemente, a lo largo del siglo
XX, a partir de los fracasos repetidos del modelo cientifico dominante
para explicar y comprender una realidad cambiante. En nuestro mundo
globalizado, en particular, las dinamicas socio-culturales, econdmicas,
tecnologicas y politicas se aceleraron como nunca antes, exigiendo
de manera urgente nuevas aptitudes de comprension, mas globales,
mas integradoras, para poder enfrentar estos retos inéditos de manera
eficiente y sostenible. De la misma manera en las ciencias naturales,
los trabajos de Henri Poincaré (geometria fractal), llya Prigogine (teoria
de las estructuras disipativas) o Henri Atlan (estudio de una relacion
dialégica orden-desorden-organizacion en el mundo fisico, biolégico
y humano) contribuyeron a marcar una ruptura fundamental con el
ideal moderno de una ciencia cartesiano-positivista, introduciendo
por primera vez las nociones complejas de desorden y de auto-
organizacion.”
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no significa planteamiento confuso...

Recordémoslo, nuestra intencién consiste aqui en
proponer una metodologia muy operativa, relativamente facil de
aplicar, que ha pasado en los Ultimos cinco afios por el filtro de
multiples revisiones (Universidad Nacional de Chimborazo, en
Ecuador; Secretaria Federal de Seguridad Publica, Universidad
del Ejército y la Fuerza Aérea, Universidad Auténoma del Estado
de México, en México), y consideramos que puede aportar
una via de concrecién potencial para quienes (educadores,
directivos, asesores, estudiantes...) desean asumir el reto de
una operacionalizacién educativa del pensamiento complejo en
los sistemas latinoamericanos. Por eso, debemos conservar en
mente que la propuesta detallada aqui pretende ser compatible
con las diferentes normatividades nacionales y provinciales de
los diferentes paises del continente: Se puede concebir como
ejercicio colectivo de redisefio efectivo, o también como guia mas
puntual, a nivel de un paquete de asignaturas, o de un semestre,
o igualmente como guion operativo del asesor externo, siempre
de forma totalmente complementaria con el disefio oficial y
acreditado de la carrera contemplada.

V) Niveles de concrecion curricular - Hacer visible lo oculto:

El discurso pedagdgico actua como un dispositivo para la
articulacion e integracion de las distintas etapas (macro,
meso y micro), a partir de practicas de auto-reflexion,
auto-referencia y auto-regulacion permanente.

Elizabeth Larrea de Granados

En nuestro proceso de acercamiento progresivo hacia la definicion
de un camino metodolégico lo mas concreto posible en redisefio
curricular integrador —lo cual expondremos en el articulo antes
de ejemplificar la cuestiéon en un tercer tiempo-, cabe indicar en
este momento que la propuesta de esta investigacion se concibe
también como una forma de mejor conyugar tanto los tres niveles
de concrecién curricular (el nivel “micro-curricular”, el nivel
“meso-curricular” y el “macro-curricular”’) como la dimension
de curricula oculta que siempre acompafa la concrecién de
cualquier plan de estudio.

Nos organizaremos efectivamente en torno a un vaivén
constante entre estos tres niveles de concrecion, sin privilegiar
ninguno, sino con intencién de pertinencia social, politica y
econdémica.

Para efecto de claridad y operatividad para el lector,
proponemos a continuacién los documentos de referencia
que materializan cada uno de estos tres niveles de concrecion
curricular.

MACRO-CURRICULO Se refiere a los lineamientos del contexto
nacional, en el que se establece y formulan las politicas publicas
en materia educativa, y que dan origen al Modelo educativo-
pedagdgico institucional.

INSUMOS: {Qué documentos se van a utilizar?

1) Objetivos del Milenio de las Naciones Unidas (2000)

2) Documento “Modelo Educativo-Pedagdgico” de la instituciéon
considerada.

PRODUCTOS: {Qué documentos se van a producir?
1) Modelacién de los ejes estructurantes del Modelo Educativo.

MESO-CURRICULO Se refiere al contexto intermedio e
institucional y son los referentes teérico-practicos que sustentan
la profesion con abordajes disciplinares de caracter inter y
transdiciplinar, que se articulan en campos de estudio y actuacién
de la ciencia, tecnologia e innovacién. Cada institucion en funcion



de su nivel de formacion adecua y orienta la organizacién de
aprendizajes y estructura curricular en la formacién del perfil del
ciudadano requerido.

INSUMOS: ;Qué documentos se van a utilizar?

1) Documento “Visién-Misién” de la carrera existente.

2) Documento “Perfil de Egreso” de la carrera existente, definiendo
una secuencia de competencias generales y especificas.

3) Documento “Objetivos” de la carrera existente.

PRODUCTOS: {Qué documentos se van a producir?

1) Identificacién de carencias y/o redundancias en términos de
asignaturas y contenidos, para ayudar en la revision de la malla
curricular existente.

2) Matriz de reintegracién curricular, definiendo los puentes
integradores y su conexién con un abanico de asignaturas del
plan curricular considerado.

3) Propuesta de representaciéon grafica de la curricula re-
estructurada con sentido integrador.

4) Tabla de planeacion didactica presentando las meta-
competencias del plan de estudio considerado, asi como
indicaciones pertinentes acerca de la posibilidad de prolongar
estas meta-competencias en catedras integradoras para la
investigacion e vinculacién social.

MICRO-CURRICULO Es el nivel de pre-concrecién didactica
del plan de estudio, incluyendo el detalle operativo de la malla
curricular y sus caracteristicas propias.

INSUMOS: ;Qué documentos se van a utilizar?
1) Malla curricular vigente (créditos, horas, contenidos, co-
requisitos, pre-requisitos)

PRODUCTOS: {Qué documentos se van a producir?
1) Listado de actividades integradoras (Tabla de planeacién
didactica)

Partiremos asi, en una primera etapa, del nivel macro-curricular
para producir una modelacién de los ejes estructurantes del
Modelo Educativo institucional. Pasaremos, en una segunda
etapa, al nivel micro para construir, intersubjetivamente, un listado
analitico de derivaciones conceptuales, o pre-nlcleos basicos a
partir del listado de asignaturas del plan de estudio considerado.
Transitaremos luego al nivel meso-curricular mediante la
herramienta de los puentes integradores, lo cual nos ayudara a
regresar finalmente en los niveles macro (con la propuesta de
representacion grafica de la carrera redisefiada) y micro (a través
de una tabla conclusiva de nueva planeacién didactica).

La importancia de tomar en cuenta las dimensiones “ocultas”
de una curricula:

Existe un cuarto nivel de realidad curricular que también
nos importa integrar y poner a la luz en el marco de nuestra

8 Malinowski, N. Pensamiento complejo, Libro de texto para estudiantes
de preparatoria, Editorial Pearson, México, 2013, p 63: “A veces incluso,
el aprendiz no se da cuenta de que esta adquiriendo aptitudes nuevas.
Hasta el siglo XVII, una gran mayoria de los saberes adquiridos por la
humanidad pertenecen a esta segunda categoria [saberes informales];
y la obra de un pensador como Descartes se puede precisamente
entender como reaccion en contra de esta informalidad, considerada
como falta de método”.
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metodologia inclusiva: Se trata del nivel de “curriculo oculto”.

“El curriculo oculto consiste en aquellas cosas que los
alumnos aprenden a través de la experiencia de acudir
a la escuela mas alla de los objetivos educacionales de
dichas instituciones.”

Michael Haralambos & Martin Holborn, In Sociologia:
Temas y Perspectivas, 1991.

La educacién, como proceso altamente complejo (por la variedad
y amplitud de dimensiones estrechamente relacionadas), y como
tal no se diluye por completo en las modalidades de transmisién
de un discurso didactico, con contenidos propios y formatos de
evaluacion.

En toda carrera, conviven asi una dimension formal,
oficial, y otra mas implicita, informal, por lo tanto mas dificil de
evaluar, cuando ambas dimensiones son, en realidad, igualmente
importantes para la formacioén integral del individuo.
Pretendemos, en el marco de nuestra metodologia, propiciar
dicha reintegracion (que consiste en hacer mas visible lo que
se encontraba oculto hasta ahora) con deseo de creatividad y
emprendimiento didactico:

a) La creatividad es una aptitud natural del ser humano que se
desarrolla en el hemisferio derecho de nuestro cerebro, a lo largo
de la vida. Se distingue del pensamiento lineal por su caracter no
secuencial y pluridisciplinario, o sea que usara una pluralidad de
técnicas para encontrar soluciones pertinentes a una dificultad o
un problema.

“La creatividad se refiere a las aptitudes que son
caracteristicas de los individuos creadores, como la fluidez,
la flexibilidad, la originalidad y el pensamiento divergente”.

Joy Paul Guilford, In The Nature of Human Intelligence,
1967.

La creatividad implica a menudo una aptitud para cruzar
dimensiones de la realidad, y permite asi identificar soluciones
posibles que no se podrian conseguir desde un planteamiento
lineal. En este sentido, un componente decisivo de la creatividad
se puede identificar a través de una actitud emprendedora.

b) Emprender significa enfrentar una situacion, actuar y llevar
a cabo un proyecto. Aunque el lenguaje cotidiano se enfoca de
manera exclusiva en la dimensién de emprendimiento empresarial,
el emprendimiento en realidad no se limita a la sola gestién y
creacién de empresas, sino corresponde generalmente a una
manera de ser, vector de dindmicas especiales de identificacion:
Emprender a aceptar riesgos, proyectarse y construir el futuro.

El emprendimiento es entonces una actitud, que se podria
resumir por la declaracién:
« YO CREO »

« Creer en la posibilidad de llevar a cabo un proyecto y aceptar
Sus riesgos inherentes.



+ Crear las acciones necesarias para transformarlo en realidad.
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Introduccién

La extension universitaria como proceso formativo dinamizador
de los vinculos universidad-sociedad, resulta vital en la formacion
de un profesional preparado para asumir los diferentes escenarios
y vivir a la altura de nuestra época contribuyendo a transformarla.
Es desde este contexto que se considera necesario asumir una
propuesta de gestion de la extension universitaria, coherente con
las necesidades y proyecciones sociales.

La extensién universitaria concentra el nudo critico
de la interrelacion entre la universidad y la sociedad como un
proceso constante de intercambios activos, Por lo que resulta
relevante que los estudiantes universitarios se relacionen con
la comunidad, interactien con sus miembros a través de un
lenguaje directo, claro y fluido, logrando una empatia, facilitando
asi sus acciones educativas para transformar el entorno como
meta de la extensién universitaria.

Se refuerza la importancia de producir transformaciones
en la Educacion Superior frente a su entorno, complejo en lo
econémico, sociopolitico, cultural y ambiental, y se ha hecho
énfasis en su conduccién y en el cambio de las mentalidades que
la sustentan, resaltando no sélo el papel de los conocimientos
y habilidades, sino también la flexibilidad, la creatividad y la
preparacion y disposicién para el propio cambio.

Los estudiantes de las Universidades de Ciencias
Médicas cumplen un rol fundamental en la dimensién
extensionista y su vinculacién con la comunidad, cuyo objetivo
es llevar una cultura saludable a la poblacién. Para lograr lo
anterior es fundamental que las acciones que se proyecten en
la dimensién extensionista sean bien analizadas y elaboradas
en el proyecto educativo de las brigadas, facultad y a nivel de
institucion.

Se ha podido constatar luego del andlisis de los
proyectos, un insuficiente conocimiento sobre cultura de la salud
y una limitada preparacién de los estudiantes de Medicina para
desarrollar acciones de promocién, prevencién y educacion
para la salud. En consecuencia, el objetivo esta encaminado a
elaborar un sistema de acciones extensionistas para favorecer la
cultura de la salud en la comunidad.

Desarrollo

La mision social de la universidad es aquella que apunta a
preservar y desarrollar la cultura, como una necesidad propia
de la sociedad que parte en lo esencial de toda la actividad
universitaria: la cultura entendida en su accién mas amplia como
todo el sistema de creacion del hombre, tanto material como
espiritual, que coloca a esta institucién de educacién superior
como facilitadora para que la comunidad construya, elabore,
reelabore, produzca, cree y se apropie de su propia cultura’.

Ante estos desafios, las universidades médicas cubanas
se orientan a la vinculacién estrecha de su estudiantado con las
comunidades para transformarlas con acciones extensionistas
que potencien la cultura de salud.

En la relacién sociedad-cultura, ademas de preservar
y desarrollar la cultura, existe la necesidad de la elevacién del
desarrollo cultural de la poblacién lo que también forma parte
de la misién social de la universidad, pero que no encuentra
solucion sélo en las funciones de docencia e investigacion y tiene
entonces que para cumplir dicho encargo, promover la cultura de
salud que preserva y desarrolla por medio de la extension?.
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la comunidad la concebimos como la agrupacion
organizada de personas que se perciben como unidad
social, cuyos miembros participan de algun rasgo, interes,
elemento, objetivo o funcion comun, vinculados en
muchas ocasiones con problemas de la vida cotidiana: con
consecuencias de pertenencia, cuyo grado varia, situadas
en una determinada area geografica en la cual la pluralidad
de personas interaccionan mas intensamente entre si que en
otro contexto y comparten un cierto sistema de orientaciones
valorativas que tienden a homogenizar o regula de manera
semejante su conducta?.

Esta conceptualizacién se ha tenido presente cuando los
estudiantes de Medicina visitaron los consultorios, realizaron
la observacién y caracterizacién de algunas comunidades,
identificandose con los problemas existentes y la necesidad de
dar solucién a los mismos.

En la proyeccién de la extensién hay que tener presente
que no se trata sélo de desarrollar culturalmente a la comunidad
extrauniversitaria sino también a la comunidad intra universitaria.
El contexto educativo de la Universidad de Ciencias Médicas es
el escenario donde se establecen las relaciones sociales entre
los profesores y los estudiantes como entes transformadores,
a través de la actividad y la comunicacién, donde los ultimos
se forman y desarrollan en correspondencia con las exigencias
sociales y del modelo del profesional, mediante la integracion
docente-asistencial-investigativa. Ademas de lo fisico, se valoran
las influencias que inciden en la formaciéon multilateral de los
estudiantes, dentro de ellas se encuentran: el lugar de residencia,
procedencia social, composicién familiar, los espacios formativos
de la Atencion Primaria de Salud (APS). El contexto esta formado
por la comunidad intra universitaria y extra universitaria.

La comunidad intra universitaria incluye:? un aula,
espacio donde se desarrolla el proceso de ensefianza-aprendizaje,
generalmente es un salén con espacio suficiente para albergar a
los sujetos que intervienen en el mencionado proceso: el docente
y los estudiantes.

La residencia estudiantil es un centro de educacion
formativa que proporciona alojamiento a estudiantes cubanos y
de otras nacionalidades, cuenta con los servicios de hospedaje
y manutencién. Entre los principales objetivos a lograr en la
transformacion de los estudiantes en la beca universitaria se
encuentran la convivencia en la residencia, utilizacion del tiempo
libre y extensionista del becario, la emulacién y comunicacién
con el becario.

En este contexto se conciben a los agentes educativos
como el conjunto interactivo de sujetos que participan en el
proceso de formacion del estudiante donde se destaca el papel
protagoénico y orientador del profesor guia, el cual propicia la
colaboracién de los agentes educativos, fundamentalmente de
los profesores del colectivo de afo, para favorecer el desarrollo
multilateral de los estudiantes, a partir de potenciar desde el
proyecto educativo la organizacion de acciones de caracter
intencional, planificado y controlado.

Los sujetos que intervienen en este proceso son: los
miembros del Colectivo Pedagogico de afio en la Universidad de
Ciencias Médicas: coordinador de afio, jefe de brigada, secretario
de la UJC, profesores guias, profesores de todas las asignaturas,
ademas del tutor de la Atenciéon Primaria de Salud que es el
Médico General Integral (MGI) quien orienta al estudiante durante
toda su carrera, reafirma su vocacién profesional y enfatiza en la
integracion asistencia-docencia e investigacién, y que tienen la



mision de garantizar la unidad de las influencias y las exigencias
educativas para lograr el desarrollo integral del grupo y de cada
estudiante.

Los especialistas de la Unidad de Diagnostico y
Orientacion Estudiantil participan en la confeccién del diagnéstico
y reciben a los estudiantes que son remitidos por el profesor guia
para que sean valorados y propicien una transformacioén de sus
conductas.

El colectivo estudiantil es una agrupacion social donde
sus integrantes comparten ciertas caracteristicas y trabajan en
conjunto por el cumplimiento de un objetivo en comun, toma
decisiones con base al consenso y ejerce su liderazgo en la
aprobacion del proyecto educativo y ejecuciéon de actividades
correspondientes a las dimensiones curricular, extensionista y
sociopolitica, dentro del mismo se destaca el Grupo de Trabajo
Educativo integrado por el presidente de la FEU de la brigada y
el secretario general del comité de base de la Unién de Jévenes
Comunistas, desempefian un rol protagénico en la labor educativa
del colectivo estudiantil y brindan apoyo al trabajo educativo del
profesor guia2.

Al caracterizar su esencia como proceso universitario
y funcion de la Educacion Superior se debe tomar en cuenta
los postulados de Azécar Afez R E®, al sefialar que entre las
caracteristicas de la extensién universitarias se destacan las
siguientes:

+ La extensién universitaria como funcién integradora y como
proceso pedagogico se expresa fundamentalmente a través de
programas y proyectos, los cuales se gestionan a partir de la
metodologia de la promocién cultural;

+ se aboga por que la extensién universitaria se asuma como un
proceso desde el ser humano y para el ser humano;

« la extension universitaria es una via para potenciar el capital
activo y el elemento socializador para el desarrollo sostenible;

* la extension se hace factible desde el intercambio de saberes
entre las comunidades intra y extra universitarias;

+ el estudiante debe ser el principal agente de cambio y por tanto
protagonista de la extension.

*» Todo proyecto educativo es en esencia un proyecto cultural.

“Estos rasgos cobran significacion en la educacién médica
superior cubana cuando asociamos la gestidon extensionista
a los fundamentos del modelo del profesional, que vincula
dialécticamente lo curricular y lo extracurricular en la formacién
profesional, para abrir cauces a los proyectos de intervencion
comunitaria como modalidad de la praxis extensionista que
guarda una relacién directa con la transformacién higiénico
sanitaria de las comunidades, los cambios en los estilos y la
calidad de vida de la poblacion, la busqueda de alternativas para
el desarrollo autosustentable desde la participacion comunitaria,
el protagonismo de los lideres sociales y la funcionalidad de los
Consejos de Salud en las comunidades, la divulgacién de salud
en patrones comunicativos compresibles para la poblacion a
través de recursos de educacion popular y el protagonismo del
estudiante de ciencias médicas como agente social del cambio a
través de la promocién de salud™.

El proceso extensionista como resultado de las
relaciones sociales que se dan entre los sujetos que en él
participan, esta dirigido de un modo sistémico y eficiente: 2
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+ A la promocién de cultura para la comunidad intra y extra
universitaria (objetivo).

« Con vistas a la solucién del (problema) social: necesidad de
contribuir al desarrollo cultural de la comunidad, mediante
la apropiaciéon de la cultura que ha acumulado la sociedad
(contenido).

+ A través de la participacion activa de la comunidad universitaria
y extra universitaria (método).

+ Planificada en el tiempo y observando ciertas estructuras
organizativas (forma).

» Con ayuda de ciertos objetos (el medio).

Instrumentando indicadores que permitan medir la calidad
(evaluacién), cuyo movimiento estd determinado por las
relaciones causales entre sus componentes y de ellos con la
sociedad (leyes) que constituyen su esencia.

Los estudiantes de Medicina reciben en su programa
de estudio la asignatura Filosofia, donde se incluye en el tema
V: “Cultura y cultura de la salud. El sentido de la vida y su
determinacién social”. A pesar de que se estudia la necesidad
de una cultura de la salud en las comunidades y en la poblacién
en general, se asume por los estudiantes como una asignatura
mas, restandole importancia y no se tienen en cuenta estos
conocimientos de base para su ejecucién practica, no se
profundiza y los trabajos investigativos que se presentan en las
jornadas cientifico estudiantiles no abordan la cultura de salud en
las comunidades.

Visto en el contexto de la carrera de Medicina, la
dimensién curricular posibilita la salida metodolédgica a través
de las diferentes asignaturas y disciplinas a la educacién en
valores y a los principios de la ética médica, igualmente a las
estrategias curriculares con especial atenciéon la de Medicina
Nacional Tradicional (MNT), sostenibilidad y medio ambiente.
Permite estructurar los diferentes componentes para el desarrollo
de habilidades clinicas, la implicacion en el cuidado del paciente
y la vinculacién de la actividad practica asistencial. Garantiza el
proceso formativo en los escenarios hospitales, policlinicos y
otros contextos de salud, con la posibilidad de aplicar el método
de trabajo de la profesién, el cuidado a la persona, la familia 'y la
comunidad.

El andlisis de cualquier fenémeno social requiere, como
condicién basica, un tratamiento tedrico. El término cultura ha
sido ampliamente examinado por antropdlogos, etndlogos,
psicoélogos, socidlogos vy filosofos. Para Mayoral M4, la creacién
de una teoria general acerca de la cultura no es tarea facil
teniendo en cuenta la complejidad del objeto en cuestion. Esta
complejidad le viene dada por lo polifacético y multifactorial del
organismo social.

[...] los criterios sobre la cultura suelen caracterizarse por
dos extremos, uno que se expresa en una interpretacion
ilimitadamente ampliada la cual se identifica con la vida social
de los hombres en su conjunto y el otro que se encuentra
mucho mds a menudo, que se manifiesta por el contrario, en
una interpretacion limitada de la cultura, la cual conduce a la
identificacion de dicho fendmeno con uno u otros ambitos y
aspectos particulares del mismo®.



Otra de las concepciones difundidas es la que proviene del
Antropologismo Cultural®. Aqui se dejan a un lado las fuerzas
humanas, creadoras de la cultura y el autodesarrollo del
hombre en la actividad. Unicamente admite a la cultura como
una continuidad y no como expresién dialéctica de ruptura y
continuidad.

So6lo comprendiendo el proceso de obijetivacion-
subjetivacién,admitimoslaculturacomounmodo especificamente
humano de actividad, “[...] un nivel histéricamente determinado
de desarrollo de la sociedad y de las fuerzas y capacidades
creadoras del hombre™. Kelle V y Kovalzon M8 expresan
regularidades al establecer la relacion de cultura con la actividad
humana. Al decir de Rodriguez C R.? [...] la cultura es ante todo
una forma de vida”.

Existen criterios con respecto a la salud que afirman
“no existen individuos sanos, sino practicamente sanos”'®. Esta
concepcion es sumamente pragmatica a la hora de comprender
la esencia de la salud. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en 1946, llega a definirla como “un estado de completo
bienestar fisico, mental, y social y no solamente la ausencia
de enfermedad, el grado maximo que todo ser humano puede
lograr”'.

Para algunos estudiosos del tema, la salud es una
categoria que refleja los limites de la potencialidad de la actividad
sana genética de un individuo, grupo social o la poblacién en
su conjunto™. Resulta significativo la comprensién por parte de
la poblacién de la salud, su concientizacion, en el marco de la
actividad social, resultando un producto de cultura de la salud,
en la cual van implicitas la educacion de la poblacién. Entendida
asi la salud, se puede comprender que la salud positiva se
refiere a aquella que descansa en la responsabilidad social y
en la autoresponsabilidad del individuo o grupo social con su
cuerpo y medio natural, al conocimiento, costumbres, habitos,
estilos de vida cualitativamente positivos que asuma consciente
y responsablemente el individuo.

La promociéon de salud “constituye una estrategia
que permite recuperar la importancia del entorno social en el
desarrollo de la salud”'® propiciando cambios en los estilos de
vida de las personas hacia una vida sana.

Rojas Ochoa'™, quien parte de la definicion dada
por Winslow', modificada por Terris'® donde se encierran
las funciones que Sigerist'’, definid en 1945 en cuatro tareas
principales: la promocién de la salud, la recuperacion del enfermo,
la rehabilitacion y la prevencién de las enfermedades.

Segun la Carta de Ottawa, “las condiciones y
recursos fundamentales para la salud son la paz, la vivienda, la
educacion, los alimentos, los ingresos, un ecosistema estable,
recursos sostenible, la justicia social y la equidad. La mejora
del sector salud requiere fundamentarse de un modelos firme
en estos prerrequisitos basicos”®. En los momentos actuales
caracterizados por un mundo globalizado no existen las
condiciones objetivas y subjetivas ni la voluntad politica de los
Estados para garantizar una salud adecuada. Sin embargo, en
Cuba a pesar de las limitaciones es abanderada en el sector de la
salud.

Tanto la promociéon como la prevencién de la salud,
descansan en la educacién para la salud como una de las
principales en su desarrollo. Por ello, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) define la educacioén para la salud como la “disciplina
que se ocupa de iniciar, orientar y organizar los procesos que
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han de promover experiencias educativas, capaces de influir
favorablemente en los conocimientos, actitudes y practicas del
individuo y de la comunidad con relacién a la salud”®.

En el Diccionario Terminologico Internacional de

Educacién para la Salud se define como “actividad formativa
y educativa, dirigida al desarrollo de una actitud consciente y
responsable por parte del hombre...”8. La promocién, prevenciéon
y educacion para la salud constituyen acciones y estrategias que
permiten el fomento y desarrollo de la cultura de la salud, ésta no
se reduce a ninguna de ellas. Constituye mas bien el resultado
general, las consecuencias principales de la aplicacion de dichas
estrategias.
Para lograr una cultura de la salud en la comunidad es necesario
dar tratamiento tedrico al término Trabajo Comunitario. Muchas
investigaciones consultadas se vinculan al trabajo comunitario,
sin embargo, se observa poco tratamiento tedrico al término y
por ende desconocimiento del mismo.

Eninvestigaciones consultadas en el Centro de Estudios
para el Trabajo Comunitario, los autores Montero Reyes' ,Garcia
Rodriguez Y.2°, plantean la importancia de integrar al adulto
mayor al trabajo social comunitario, Patifio Diaz Y.?' en su
investigacion hace una propuesta de acciones culturales donde
los jovenes ocupan un lugar importante en la transformacion
de su comunidad, Hernandez Vento Y.?? propone acciones de
trabajo social familiar especificas para la atencién a familias de
pacientes con Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT) con
el apoyo familiar y social. Feble Hernandez M A% enfatiza en la
utilizacién de la radio municipal como herramienta para el trabajo
social dirigido a la gestion ambiental. Zayas Carbonell G** dirige
su investigacién hacia la repercusién que tiene en los nifios la
violencia intrafamiliar. Todas estas investigaciones van dirigidas
al trabajo comunitario, constituyendo referentes bibliograficos
y material de consulta para la capacitacion de los profesores
guias puntualizando en los conceptos de comunidad y trabajo
comunitario, logrando una adecuada orientacién a los estudiantes
universitarios.

“El resultado del trabajo comunitario contribuira
a mejorar las condiciones de salud de la poblacién con un
enfoque de desarrollo integral”®. Las universidades médicas
y el extensionismo en salud son agentes significativos en la
trasformacién de la sociedad en su accionar con la comunidad.

En la “Metodologia para el Trabajo Comunitario en Salud”?,
posibilita dirigir las acciones a los grupos mas vulnerables,
logrando mayor efectividad en la labor comunitaria.

Es preciso tener presente no sélo una clasificacién de los grupos
de riesgos, también las condiciones medioambientales, el propio
entorno, la cultura de salud que posean los habitantes de la
comunidad, el papel del consultorio del médico de la familia y de
los promotores culturales entre otros aspectos, para desarrollar
el sistema de acciones que posibiliten la promocién, prevencion
y educacioén para la salud de los comunitarios.

Para alcanzar una cultura de la salud en la comunidad se debe
profundizar en los conceptos de promocién, prevencion vy
educacion; para la efectividad de las acciones en los grupos de
riesgos.

Las acciones deben estar dirigidas a:
+ Acciones de superacién profesional dirigidas a los profesores

guias para favorecer la promocion de la salud en la comunidad
desde la extension universitaria.



+ Acciones dirigidas al consultorio del médico de la familia de la
comunidad.

* Acciones encaminadas a enriquecer el conocimiento de los
miembros de la comunidad respecto a la salud ambiental.

+ Acciones dirigidas a una mejor atencién al adulto mayor.

+ Acciones encaminadas a disminuir los indices de alcoholismo y
tabaquismo en la comunidad.

+ Acciones dirigidas a pacientes con hipertensiéon arterial y
diabetes Mellitus.

+ Acciones encaminadas a enfrentar el VIH-SIDA y las infecciones
de transmisién sexual (ITS).

+ Acciones encaminadas a evitar el embarazo en la adolescencia.
+ Acciones para orientar a las familias como prevenir las
Infecciones Respiratorias Agudas (IRA) y las enfermedades de

la piel.

* Acciones paraorientar alas familias con personas discapacitadas
en el hogar.

+ Acciones dirigidas a los nifos.

+ Acciones dirigidas a pacientes con enfermedades oncoldgicas.
Conclusiones

El trabajo comunitario resulta de vital importancia en el contexto
de la carrera de Medicina, posibilitando la salida metodolégica a
través de las diferentes asignaturas y disciplinas a la educacién
en valores y a los principios de la ética médica, igualmente a
las estrategias curriculares con especial atencion la de Medicina
Nacional Tradicional, sostenibilidad y medio ambiente.

Las Universidades Médicas deben incluir en los proyectos
educativos acciones encaminadas a la promocién, prevencion
y educacién para la salud en las comunidades, por lo que
es necesario capacitar a los profesores guias para orientar
adecuadamente a los estudiantes de Medicina en esta labor.
Financiaciéon

No se recibié patrocinio para llevar a cabo este articulo.
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Resumen

Antecedentes: Es discutido si niveles elevados de acido Urico sérico (AUS) se relacionan con el
cancer. El objetivo del presente estudio es determinar los niveles de &cido Urico entre pacientes
obesos con cancer (POC) de cualquier tipo. Método: Se tomaron en cuenta pacientes consecutivos
con cancer. Se determin6 el IMC e indicadores bioquimicos que incluyeron AUS. Se analizaron los
datos mediante estadistica descriptiva, correlaciéon de Pearson, asi como X2 y t-test.

Resultados: El promedio de edad de los 146 pacientes fue de 60.6 + 16.67 afios. Se excluyeron 49
pacientes con cancer de préstata por su conocida relacién inversa con obesidad. El promedio de
edad de los 97 pacientes restantes fue 54.5 + 16.66 afios. Fueron no obesos 51 pacientes (edad
53.1), 28 del sexo femenino y 23 masculino; con POC 46 pacientes (edad 55.8), 28 del sexo femenino
y 18 masculino. EI AUS en POC fue en promedio 5.29 y los de peso normal tuvieron en promedio 5.0
mg/dl. Hubo predominio de POC en mujeres mayores de 45 afios. Los pacientes con POC menores
de 45 afios presentaron AUS mas elevado (X2, two-tailed, p=0.0393). Discusién: El predominio de
POC en mujeres mayores de 45 puede ser explicado metabdlicamente. Fue mayor el AUS en POC
menores de 45 afos. La hipétesis del peligro de Matzinger propone que las DAMPs disparan una
respuesta inmune en ausencia de PAMPs. El acido Urico es candidato DAMPs y puede participar en
la carcinogénesis en pacientes con POC menores de 45 afios.

Serum uric acid, an old biomarker that can predict cancer risk among obese patients

Abstract

Background: It is argued whether high levels of serum uric acid (SUA) is associated with cancer.
The aim of the study was to determine SUA levels among obese cancer patients (OCP). Method:
consecutive patients with cancer were included. BMI and biochemical indicators included AUS were
determined. Data were analyzed using descriptive statistics, Pearson correlation between variables,
and X2 and t-test.

Results: The mean age of the 97 patients was 54.5 + 16.66 years. Fifty-one were non-obese patients
(mean age 53.1 y.), 28 female and 23 male, and 46 patients were OCP (mean age 55.8 y.), 28 female
and 18 male. SUA in OCP averaged 5.29, and SUA in non-obese patients was on average 5.0 mg/dl.
There was a predominance of OCP among women over 45 years. OCP under 45 years of age showed
higher SUA than their older counterparts (p=0.039). Discussion: The prevalence of OCP among
women over 45 can be explained by metabolism at that age. Paradoxically, the SUA was higher in
OCP younger than 45 years. The hypothesis of the danger of Matzinger proposes that DAMPs trigger
an immune response in the absence of PAMPs. Uric acid is a candidate DAMPs and may be involved
in carcinogenesis in OCP under 45 years.

http://hdl.handle.net/20.500.11799/62888
2214-3106 © 2016 Universidad Auténoma del Estado de México. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

33



Introduccién

Los humanos han perdido la actividad de uricasa hepatica
durante la evolucién, por lo que el producto final de la oxidaciéon
del metabolismo de las purinas es el acido urico. Producido por
la xantin-oxidasa (XO)' y excretado por las células del tubulo
contorneado proximal del rifién, la regulacion del acido urico
sérico (AUS) es resultado de una fina e intrincada interaccion
entre genética, estilo de vida del individuo y factores ambientales.

Las concentraciones del AUS pueden ser influenciadas
por diversos factores. El sobrepeso y la obesidad (SYO)
correlacionan positivamente con los niveles de AUS? Una
concentracién elevada de AUS estd asociada también con
dislipidemia e hipertrigliceridemia, hipertensién, resistencia a la
insulina y, consecuentemente, con el sindrome metabdlico y la
diabetes mellitus tipo 2%4. Un nivel elevado de AUS también deriva
de dietas ricas en nucleétidos purinicos (adenina y guanina), como
las dietas hiperproteicas, por disfuncion renal de la excrecion de
acido Urico®, o como resultado de un incremento de apoptosis-
necrosis®. El consumo de café también esta asociado, aunque
inversamente, con los niveles de AUS’.

Por otro lado, existe gran variabilidad en la expresién

de la XO en humanos incluso entre géneros, ya que se encuentra
hasta 20% mas elevada entre varones®. Aunque la expresion
basal es baja, la hipoxia, IL-1, IL-6, TNF-alfa, lipo-polisacéridos
o un tratamiento esteroideo, incrementan su transcripcién'. El
Aspartame y dipéptidos con triptéfano estan relacionados con
las xantinas e inhiben a la XO¢, por lo que podrian ser un blanco
interesante de nuevos tratamientos para disminuir el AUS™.
Se ha sugerido que el AUS alto tiene funcién antioxidante''. Sin
embargo, el acido Urico se comporta contradictoriamente dentro
y fuera de la célula. Aunque es potente antioxidante extracelular
ejerce fuertes efectos pro-oxidativos una vez dentro de la
célula®2.

El humano es especialmente sensible a un rango
estrecho de los niveles de AUS™. Se ha demostrado una relacién
entre los niveles de AUS y la mortalidad''41%16, Se ha informado™
sobre el aumento del riesgo de muerte por cualquier causa entre
los terciles més bajos (3.03-5.08 mg/dL) y mas altos (5.89-9.58
mg/dL) de AUS [RR 1.82, (95 % CI) 1.12-2.97, p = 0.02]. Asi
mismo, el riesgo de mortalidad cardiovascular (CV) fue mayor con
AUS mas elevado (RR 3.73, 1.42-9.83, p = 0.01). En otro estudio
sobre varones con bajo riesgo CV, se encontré una asociacion
significativa entre el AUS y la mortalidad por cualquier causa (HR
1.15, 1.04-1.27, p = 0.007)'. Otros también han reportado un
mayor riesgo CV en aquellos pacientes con los cuartiles mas altos
versus los mas bajos de AUS (HR 1.52, 1.37-1.70; p< 0.0001)"s.
Ya desde 1981 se hipotetizd6 que el AUS puede brindar una
defensa primaria contra el cancer en humanos'?'® por su papel
como un eliminador de oxigeno sencillo, del radical hidroxilo
(producto de la conversion) y al suprimir la peroxidacion lipidica
en los eritrocitos'’. Sin embargo, pocos estudios epidemioldgicos
han evaluado la asociacion entre el AUS y la mortalidad por
cancer®18192021 siendo los resultados inconsistentes. Niveles
mayores de 5.8 mg/dl de AUS se han asociado con un
significativamente menor riesgo de mortalidad por cancer (HR
0.68, 0.48-0.97).

El objetivo de este estudio fue determinar como se
encuentran los niveles de acido Urico entre pacientes obesos con
cancer (POC) de cualquier tipo en comparacién con pacientes
oncologicos sin obesidad.

Método
Se trata de un estudio transversal analitico con un muestreo

no probabilistico. Se estudiaron pacientes consecutivos con
diagndstico de cancer confirmado por Patologia, en el Hospital
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de Alta Especialidad de la Secretaria de Salud en Veracruz,
México. A todos los pacientes se les pesé y midié con la técnica
estandar por triplicado por medio de una bascula y un estadimetro
marca Seca® y se determiné el IMC. Asi mismo, se realizaron
determinaciones bioquimicas séricas que incluyeron acido Urico,
urea, creatinina, BUN, glicemia, perfil lipidico y hemograma. La
hiperuricemia se defini6 como un nivel de AUS >6 mg/dL en
mujeres y 7.0 mg/dL en hombres??. Se indagé sobre dietas ricas
en nucledtidos purinicos, como las dietas hiperprotéicas.

Los datos fueron analizados mediante estadistica
descriptiva; se presentan como promedio + desviacion estandar
excepto cuando se indica. Las caracteristicas clinicas de los
grupos fueron analizadas usando las pruebas t de Student y
x2. Para evaluar la asociaciéon entre edad, IMC, hemoglobina,
glicemia y acido Urico, usamos el test de correlacion de Pearson
entre variables. El nivel de significancia fue establecido al 5%
(p<0.05) para todos los test y usamos el software estadistico
SPSS versién 20.0.

Resultados

Se incluyeron inicialmente 150 pacientes con diagnéstico de
cancer, de los cuales fueron eliminados por inconsistencias
4 pacientes; de los restantes 146 (figura 1), 55 fueron mujeres
(87.7%) y 91 varones (62.3%). El predominio masculino fue
debido al nimero de pacientes con cancer de préstata (37.7%
del total).

& prostata

& Ginecologico
Mama

& Digestivo

“Plel
Urologico
Tiroides

Otros

Figura 1. Distribucién de los pacientes segun la localizacion del tumor
primario.

Fuente: Expedientes de pacientes del Hospital de Alta Especialidad
de Veracruz.

El promedio de edad fue de 60.6 + 16.67 afos (rango 18-92
afos). La edad promedio de los pacientes del sexo masculino
fue mayor (64.3 = 15.75 afios) que para el sexo femenino (54.4
+ 16.44 afnos). El IMC promedio de los pacientes fue de 23.4 +
5.17 (en varones 21.74 + 4.12; en mujeres 26.23 + 5.52). La cifra
promedio de hemoglobina fue de 11.8 + 2.69 g/dI, siendo muy
similar para varones y mujeres. La glicemia promedio fue 99.0 +
27.04 mg/dl (tabla 1).



Tabla 1. Promedios de los pacientes segun género y variables paraclinicas.

Global
(n=146)

Hombres

(n=91)

Mujeres

(n=55)

Acido drico

r*(H) r*(M)

Edad

IMC
Glicemia
Hemoglobina
Acido tirico
AU obesos

Al no obesos

60.6£16.67
23.4=5.17
899.0+27.04
11.8+£2.69
5.5z2.41
5.29=1.69
5.61£2.69

64.3x15.75
21.74x4.12
00.2+27.78
11.8+£2.91
5.92+2.53
5.69x1.43
5.98x 2.75

54.4+16.44
26.23x£5.52
08.7+26.02
12.0£2.29
4.83=£2.05
5.01+1.81
4.64x 2,29

0.0208  -0.0849

0.1296 0.0721
-0.0098  -0.2236

0.2003  -0.3624

0.542
0.221
0.102
0.007

AU: Acido Urico; *r indicates Pearson’s rank correlation coefficient.
Fuente: Expedientes de pacientes del Hospital de Alta Especialidad
de Veracruz.

El AUS promedio fue 5.5 + 2.41 mg/dl; el nivel sérico fue mayor
en varones (5.92 + 2.53 mg/dl) que en mujeres (4.83 + 2.05 mg/
dl). Se compararon las cifras de AUS de pacientes con cancer
e IMC normal (no obesos; 5.61 mg/dl + 2.69 mg/dl) con las de
pacientes obesos con céancer (POC; 5.29 mg/dl + 1.69 mg/
dl) siendo la diferencia no significativa, si bien se observé la
tendencia a valores mas elevados de AUS entre pacientes no
obesos (tabla 2). De manera general, las cifras de AUS fueron
mas elevadas en varones en comparacién con las mujeres,
diferencia mas marcada entre pacientes no obesos (no obesos
5.98+ 2.75 mg/dl vs. POC 4.64+ 2.29 mg/dl), sin llegar a alcanzar
una significancia estadistica.

Tabla 2. Niveles de acido Urico sérico segun el género y la edad
de los pacientes.

POC
=45 a
(n=11; 23.4%)

=45 a

n=146 (n=36; 76.6%)

no obesos
<45 a
(n=19; 19.2%)

=45 a
(n=80; 80.8%)

Hombres 6.08+2.65 5.56+0.78

Mujereq 5.8+2.91 4.80+1.41

Global

5.931£2.66 5.10x1.25

5.29£2.19
4.94x+3.5
5.08£2.95

6.06+2.81
4.44x0.92
5.74£2.63

Clave: POC = pacientes obesos con cancer; no obesos = cancer y
peso normal
Fuente: Expedientes de pacientes del Hospital de Alta Especialidad
de Veracruz.

Se dividieron a los pacientes en dos grupos, con edad igual o
menor a 45 afios y aquellos con mas de 45 afios, se observé
un predominio de mujeres obesas con cancer entre pacientes
mayores de 45 afios; esta situaciéon también fue observada entre
los varones, aunque en un grado menor (datos no mostrados).
Fue evidente dentro del grupo de pacientes obesos con cancer
menores de 45, un nivel de AUS mas elevado (figura 2).
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Figura 2. Distribucion de pacientes con IMC normal y con sobrepeso/
obesidad, seguin edad y acido urico sérico (AUS). NRML = NORMAL;
ELEVD = ELEVADO.

Fuente: Expedientes de pacientes del Hospital de Alta Especialidad
de Veracruz.

Se excluyeron a los pacientes con cancer de prostata de ulterior
analisis, tomando en cuenta que se ha informado una relacion
inversa con la obesidad; el promedio de edad de los 97 pacientes
restantes fue de 54.6 + 16.75 afos (rango 18-92 afnos).

El 50.9% de las mujeres eran POC (figura 3). El mayor
porcentaje fue de mujeres obesas con cancer de mama (CAM;
62.5%). El AUS entre los dos grupos, mujeres con CAM obesas
versus no obesas (POC 5.11 + 2.42 mg/dl; con IMC normal
5.56 + 2.88 mg/dl), no alcanzé una diferencia estadisticamente
significativa (unpaired Student t-test, two-tailed, p=0.730). El
43.9% de los varones eran POC (figura 3); ésta proporciéon se
invirti6 en cancer de piel y melanoma (77.8% eran varones
obesos). El 45.5% de varones con cancer genitourinario (CGU)
no prostatico presentaron AUS elevado, 80% de ellos con IMC
normal.
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Figura 3. Distribucién de pacientes oncolégicos segun el género y el
IMC.

Fuente: Expedientes de pacientes del Hospital de Alta Especialidad
de Veracruz.

Por el contrario, de los restantes (54.5%) con CGU el 80% eran
obesos con AUS normal. Los pacientes con cancer gastrointestinal
tuvieron frecuentemente IMC normal y AUS normal.

El 40% (22/55) de todas las mujeres fueron POC
mayores de 45 afios de edad (tabla 3); este predominio no fue
observado en los varones (tabla 4). La glicemia promedio en POC
mujeres <45 afios fue de 88.5 + 26.4 mg/dI (rango 76 - 102 mg/
dl); en >45 afios fue de 105.9 + 24.7 mg/dI (rango 71.8 - 217 mg/
dl) (tablas 3 y 4). En mujeres no obesas <45 afios el promedio de
glicemia fue de 88.9 + 22.9 mg/dl (rango 36 - 135 mg/dl), mientras
que en mujeres no obesas >45 afos fue de 98.5 + 22.9 mg/dI
(rango 67 - 156 mg/dl). En POC hombres <45 afios el promedio
de glucosa sérica fue de 98.2 + 31.7 mg/dl (rango 82 - 125 mg/
dl), y en >45 afios de 100.4 + 15.7 mg/dI (rango 81 - 141 mg/dl).
En hombres no obesos <45 afos fue de 88.1 + 22.9 mg/dI (rango
36 - 135 mg/dl), y en no obesos >45afios fue de 98.4 + 24.2 mg/
dl (rango 67 - 156 mg/dl).

POC<45 POC=45 noob<d45 nool»45 ANOVA
n=>55 6(10.9%) 22(40%) 11(20%) 16(29.1%)
Glucosa 88.5426.4 10594247 8894229 9854229 p=0.1851
Creatinina (medianas) 0.75 0.71 0.8 0.8 p=0.4188
Colesterol 193.6453 17794514 17354482 199.5:494 p=0.6246
Hemoglobina 11.7¢2.5  12.8423 10.642.6 11.9£2.6  p=0.0636
IMC 29.9+39  30.643.8  21.842.1 2224198 p<.0001
AUS 5.8+1.7 48417 4.942.3 44423  p=0.5928

Tabla 3. Distribucion de los promedios de las variables entre pacientes del sexo femenino (excepto creatinina).

Clave. POC: pacientes obesas con cancer; no ob: pacientes con cancer y peso normal; AUS: acido Urico sérico.
Fuente: Expedientes de pacientes del Hospital de Alta Especialidad de Veracruz.
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POC<45 POC=45 no ob<45 noob=45  ANOVA
n=41 5(12.2%) 13(31.7%)  8(19.5%) 15 (36.6%)
Glucosa 98.2+31.7 100.4£15.7  88.1+22.9 98.44242 p=0.2552
Creatinina (medianas) 1.005 0.7 0.89 1.0 p=0.7257
Colesterol 163.5£20.57 183.1+52.70 163.5+52.66 160.7+39.00 p=0.1838
Hemoglobina 12.9£3.03 13.142.5 10.6+2.6 11.942.6 p=0.58%
IMC 29243 8 283438 21.342.1 222419 p=.0001
AUS 6.9+2.21 5.4+1.07 5.342.19 564267  p=0.9354

Tabla 4. Distribucion de los promedios de las variables entre pacientes del sexo masculino (excepto creatinina).
Clave. POC: pacientes obesos con cancer; no ob: pacientes con cancer y peso normal; AUS: acido Urico sérico.
Fuente: Expedientes de pacientes del Hospital de Alta Especialidad de Veracruz.

Las medianas de creatinina sérica (CrS) en POC femeninos <45
afios fue de 0.75 mg/dl (rango 0.5 - 3.1 mg/dl), mientras que en
>45 afos fue de 0.71 mg/dl (rango 0.4 - 1.7 mg/dl). En mujeres no
obesas <45 afios fue de 0.8 mg/dl (rango 0.5 - 3.1 mg/dl) y en las
no obesas >45 afos fue de 0.8 mg/dl (rango 3.2 - 7.1 mg/dl). En
POC varones <45 afos de edad la CrS fue de 1.01 mg/dl (rango
0.5 - 3.1 mg/dl) y en >45 afos fue 0.7 mg/dl (rango 0.5 - 9 mg/dl).
En la poblacién masculina no obesa <45 afios fue de 0.89 mg/
dl (rango 0.5 - 3.1 mg/dl) y en las no obesas >45 afos fue de 1.0
mg/dl (rango 3.2 - 7.1 mg/dl).

En cuanto a los niveles de colesterol, el promedio en las
POC mujeres <45 afios fue de 193.6 + 53 mg/dl (rango 129 - 236
mg/dl) y, en >45 afos, de 177.9 + 51.4 mg/dl (rango 64 - 291 mg/
dl). En mujeres no obesas <45 afios el promedio de colesterol
fue de 173.5 + 48.2 mg/dl (rango 45 - 223 mg/dl) y, en >45 afios,
de 199.5 + 49.4 mg/dI (rango 130 - 340 mg/dl). En POC varones
<45 afos el colesterol sérico promedio fue 163.5 + 20.57 mg/dI
(rango 139 - 189 mg/dl) y, en >45 afios, de 183.1 + 52.70 mg/dI
(rango 81 - 268 mg/dl), mientras que en los no obesos <45 afios
el promedio fue 163.5 + 52.66 mg/dl (rango 80 - 263 mg/dl) y, en
>45 afios, de 160.7 = 39.00 mg/dl (rango 125 - 266 mg/dl). No
se observoé una diferencia estadisticamente significativa entre los
diferentes grupos.

La hemoglobina en POC mujeres >45 afios promedi6
11.7 £ 2.5 g/dl (rango 6.3 - 13.1 g/dI) mientras que, en >45 afos,
fue 12.8 + 2.3 g/dI (rango 8.6 - 15.1 g/dl). En mujeres no obesas
<45 afos se obtuvo un promedio de 10.6 + 2.6 g/dl (rango 3.7 -
15.3 g/dl) y, en >45 afos, de 11.9 + 2.6 g/dl (rango 8.6 - 14.2 g/dI).
Por otro lado, los POC varones <45 afios tuvieron un promedio de
hemoglobina de 12.9 + 3.03 g/dl (rango 6.8 - 17.8 g/dl), mientras
que en >45 afios fue de 13.1 + 2.5 g/dl (rango 7.5 - 19.9 g/dl);
en hombres no obesos <45 afios el promedio fue 10.6 + 2.6 g/dl
(rango 3.7 - 15.3 g/dl) y, en >45 afos, de 11.9 + 2.6 g/dl (rango
8.6 - 14.2 g/dl). Los niveles de hemoglobina correlacionaron
inversamente con la elevacion de la concentracion de AUS, sobre
todo en mujeres (p=0.007, correlaciéon de rangos de Pearson,
tabla 1). La hemoglobina también se relacion6 con el IMC de
manera directa, sobre todo en mujeres mayores de 45 afos, sin
llegar a ser significativa esta correlacion (p=0.0556, datos no
mostrados).

En POC mujeres <45 afos el IMC fue, en promedio, de
29.9 + 3.9 (rango 25.9 - 33.8), y en las >45 afos fue de 30.6 + 3.8
(rango 25.4 - 42.4), a diferencia de las no obesas <45 afos, que
presentaron IMC promedio de 21.8 + 2.1 (rango 17.9-24.9) y en
no obesas >45 afos que fue de 22.2 + 1.98 (rango 17.9 a 24.97).
En POC varones <45 afios se encontré un IMC promedio de 29.2
+ 3.8 (rango 26.2 - 32.4), y en los >45 afios el promedio fue de
28.3 + 3.8 (rango 25.04 - 32.7). Los varones no obesos <45 afos
tuvieron IMC promedio de 21.3 + 2.1 (rango 17.9 - 24.9), y los
>45 afios de 22.2 + 1.9 (rango 19.2 - 24.3).

En cuanto a los valores de AUS, en POC mujeres <45
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afos se encontré un promedio de 5.8 = 1.7 (rango 2.2 - 10.8),
y en >45 afios de 4.7 = 1.7 (rango 2.9 - 8.7). En no obesas <45
afos el promedio de AUS fue de 4.8 + 2.3 (rango 2.7 - 15.3) y en
no obesas >45 afios el AUS promedio fue de 4.4 + 2.3 (rango 3.2
- 7.1). Los valores promedio de AUS en POC <45 afios varones
fueron de 6.9 + 2.21 (rango 3.6 a 8.2). En POC hombres >45 afios
se obtuvo un promedio de 5.4 + 1.07 (rango 2.8 a 6.6). En no
obesos <45 afos el promedio de AUS fue de 5.3 + 2.19 (rango
2.9 a8.2) y en no obesos >45 afios el AUS promedio fue de 5.6 +
2.67 (rango 1.3 2 10.1).

En general, se observa que los POC menores de 45 afios
de edad, presentaban niveles significativamente mas elevados
de AUS (6.24 + 2.58 vs. 5.16 + 2.08; X2, two-tailed, p=0.0393) que
los POC mayores de esa edad (figura 2). Como era de esperarse,
esto fue mas evidente entre varones; sin embargo, la diferencia
no alcanzé significancia estadistica entre sujetos sin obesidad
(datos no mostrados).

Discusion

Se ha postulado que existe una asociacion entre el exceso de
peso y el cancer. El exceso de peso es un factor tanto para el
desarrollo como para el pronédstico de diferentes tipos de cancer
224 y se han propuesto varios mecanismos para explicar esta
asociacion?®, El riesgo relativo de cancer asociado con el exceso
de peso puede ser de 2-3.5%.

El cancer endometrial fue el primero en ser asociado a
un exceso de peso?® y Giovannucci?” fue el primero en proponer
que un IMC elevado, particularmente con “obesidad central”,
incrementa el riesgo de cancer de colon, a través del efecto sobre
la produccion de insulina la que, junto con los IGFs, promueven el
crecimiento de las células neoplasicas in vitro.

En humanos el acido urico es el principal producto
final del metabolismo de las purinas; es filtrado en los rifiones
y subsecuentemente reabsorbido o excretado en el tubulo
proximal bajo la accién de un transportador de urato?. Un alto
consumo de carnes y mariscos correlaciona directamente con
la hiperuricemia (HU), mientras que el consumo de lacteos
correlaciona inversamente con la HU?%.

La HU es asintomatica y frecuentemente transitoria;
la HU croénica se ha implicado en la patogénesis de muchas
enfermedades como el cancer®®. Existe una fuerte asociacion
entre las concentraciones de AUS vy factores de riesgo
establecidos para enfermedad CV, sindrome metabdlico y cancer,
como los niveles de colesterol y triglicéridos y el IMC38,

En cuanto a la asociacion directa del acido urico
con el cancer ésta continla en controversia. Las propiedades
antioxidantes del acido Urico pueden jugar un papel protector
contra la carcinogénesis al prevenir la formacion de radicales
libres®. Sin embargo, se ha demostrado una asociacién entre
altos niveles de AUS y la incidencia de cancer en hombres®. Se ha



demostrado también que el AUS incrementa significativamente el
riesgo de la mortalidad por cancer tanto en hombres como en
mujeres®®3'. Kuo et al., sin embargo, reportaron una asociacion
negativa entre los niveles de AUS y la mortalidad cuando los
niveles de AUS estaban entre 0.3 a 0.4 mmol/I (5 a 6.9 mg/dI)™®.
Estos autores sélo reportaron una asociaciéon positiva con la
mortalidad por céncer digestivo, respiratorio e intra-toracico'.
Nuestros pacientes con cancer digestivo caracteristicamente
tuvieron IMC normal con AUS normal, lo que pudiera estar en
relacién con la alteracién en la absorcion.

Los efectos del AUS no sélo dependen de su
concentracién, sino que estan asociados a factores metabdlicos
ambientales y genéticos®. Otros autores no han detectado una
asociacién significativa del cancer con la concentracion de
AUS 2033 después de controlar factores confusores, por lo que
ha propuesto que los niveles elevados de AUS pueden reflejar
mas bien un estilo de vida “no sano” con un incremento del
riesgo de desarrollar cancer, mas que como un factor de riesgo
independiente o como una sustancia carcinogénica®. Se ha
visto que los niveles de AUS en la poblacién general tienden a
incrementarse, lo cual es debido a cambios en el estilo de vida®.
Los niveles aumentados de AUS pueden constituirse en un
valioso marcador a largo plazo?.

El AUS resulté mas elevado en nuestros pacientes
varones con cancer como era de esperarse®, mas la diferencia
fue marcada a favor de no obesos (5.98 mg/dl vs. 4.64 mg/dl),
lo que sugiere que la neoplasia per se, mas que el estilo de vida
del paciente con obesidad, estd asociado a los niveles mas
altos de AUS, a pesar que el exceso de peso es factor de riesgo
para ambos, el desarrollo de cancer 2°2¢ y el aumento de las
concentraciones de AUS®*'. Lo anterior también estd apoyado
por el hallazgo de niveles similares de AUS en pacientes obesos y
no obesos mayores de 45 afos, edad en la cual el cancer resulta
mas frecuente, mientras que las concentraciones mas elevadas
de AUS fueron detectadas principalmente entre pacientes
menores de 45 afos y obesos (figura 1), en los cuales quiza tuvo
un mayor efecto carcinogénico-metabdlico el irregular estilo de
vida de estos pacientes3°3.

En otro estudio, los niveles elevados de AUS se

asociaron con menor riesgo de mortalidad por cancer en hombres
de la poblacién general®’; asi mismo, se han asociado con una
mayor sobrevida en cancer de colon38; esto sugiere que el AUS
actlia como el principal antioxidante, eliminando los radicales
libres y estabilizando al &cido ascérbico®.
Cualquier lesién celular eleva el AUS, trayendo consigo un
poderoso disparador de inflamacién, los cristales de urato
monosoédico®. El acido Urico activa el complejo inflamasoma
NLRP3/ASC/Caspasa-1 (NAC), lo que lleva a la conversién de
pro-IL-1B a su forma activa secretada®. El &cido Urico liberado
por células agoénicas no participa en el evento citotéxico inicial,
pero recluta neutréfilos con amplificacion de la inflamacion®.
Las mitocondrias disfuncionales neoplasicas a su vez activan el
inflamasoma NAC, llevando a un incremento de las citocinas pro-
inflamatorias promotoras de tumor?s.

Podria suceder que la medicina moderna quiza ha
minimizado el papel crucial del acido Urico en la patogénesis
de varias enfermedades incluido las neoplasicas. Ahora se
pone énfasis en su papel en la generacién de estrés oxidativo
mitocondrial®® sobre todo en aspectos nutricionales.

Disminuyendo el AUS por bloqueo el receptor XOR
(xantin-oxidoreductasa) se provoca el desarrollo de tumores*.
El XOR es una enzima ubicuita que cataliza la conversién
de hipoxantina y xantina al acido urico. Se ha demostrado un
incremento en su expresion en isquemia y en respuesta a niveles
elevados de citocinas pro-inflamatorias*'.

En estudios metabolémicos, se ha asociado la regulacion del
acido Urico a tres diferentes agregados de metabolitos*?; ademas
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de la conexién ya bien conocida con el metabolismo purico, hay
diferentes asociaciones con varios aminoacidos y hormonas
esteroideas, con evidentes diferencias sexuales en 25 de los 38
metabolitos dentro de la red*?. Dichos metabolitos mostraron
dependencia a uricostaticos, que podrian representar nuevas
vias y mecanismos moleculares regulatorios®.

Se deben descartar factores confusores subyacentes
a desordenes de comorbilidad que puedan ser responsables de
una asociacion entre los niveles de AUS y cancer. Un incremento
en el AUS ocurre como resultado del catabolismo purico
secundario a hipoxia tisular®®. Una vez excluidos los pacientes
con falla renal crénica, los niveles elevados de AUS pueden estar
verdaderamente asociados con el incremento en la produccién
de 4cido Urico.

La HU esta asociada con una mala evolucion en
pacientes con falla cardiaca sin enfermedad renal crénica, pero
no lo esta en aquellos con enfermedad renal crénica, sugiriendo
que la HU puede predecir pobres resultados cuando esta
relacionada a una actividad incrementada de la XO, pero no por
falla en la excrecién renal de acido Urico*.

En nuestro estudio, los niveles de hemoglobina
correlacionaron (p=0.007) inversamente con la elevacion
de la concentracion de AUS, sobre todo en mujeres,
independientemente del IMC. Para buscar una relacién entre el
AUS y la hemoglobina es necesario excluir cualquier interferencia
del efecto de la obesidad. Aunque una relacién entre el acido
urico y la hemoglobina ha sido notada entre pacientes con
enfermedad cardiaca o respiratoria®>, Acheson y O’Brien* fueron
los primeros en reportar una correlacion entre el AUS y los niveles
de hemoglobina en la poblacién general. Esta relacion es directa
y mas prominente entre varones, contrario totalmente a nuestros
hallazgos, una relacién inversa y mas prominente entre mujeres.
Sin embargo, no existe profundizacién en la investigacién sobre
dicha relacién en la literatura consultada.

Actualmente, el acido drico estd bajo mucha
investigacion por los inmunélogos, ya que actia como un DAMP
(“damage-associated molecular pattern”)*’. Es posible que los
“patrones moleculares asociados a lesién” (“damage-associated
molecular patterns” o DAMPSs) participen en la carcinogénesis
en pacientes obesos con cancer que son menores de 45 afios
de edad. Matzinger en 19944 desarrollé la hipotesis del peligro,
en la cual propuso que las células presentadoras de antigenos
(APCs por sus siglas en inglés) pueden detectar las sefiales
enddégenas liberadas por las células y tejidos dafiados (sefiales
que luego llamé “DAMPs”) para disparar una respuesta inmune
en ausencia de “pathogen-associated molecular patterns”
(PAMPs), por ejemplo, bajo condiciones de esterilidad, lo que
se ha denominado inflamacién estéril. Existen varias sustancias
enddgenas que son candidatos DAMPs, incluyendo al acido
urico® y se piensa que estas sustancias son liberadas de las
células lesionadas que median las respuestas inflamatorias en
ausencia de PAMPs.

El &cido Urico liberado por las células muertas induce
inflamacién por lo que es una sefial endégena de peligro no
redundante que regula la inflamacién estéril in vivo*. Cualquier
muerte celular o lesion tisular puede inmediatamente elevar los
niveles por arriba de los requeridos para precipitacion (70 pg/
ml), trayendo consigo un poderoso disparador de inflamacioén,
los cristales de urato monosdédico*. Se ha reportado que el
acido Urico activa el complejo inflamasoma NLRP3/ ASC/
caspasa-1, lo que lleva a la conversion de pro-IL-1B en su
forma activa secretada®. Las mitocondrias disfuncionales en las
células neopléasicas activan el inflamasoma NLRP3, llevando a
un incremento de las citokinas pro-inflamatorias promotoras
de tumor®. El acido Urico no participa en el evento citotéxico
agudo inicial; los neutréfilos acuden al llamado del acido Urico
liberado por las células agodnicas, llevando a una inflamacién



amplificada®'. Ha sido también demostrado que el acido Urico
promueve el rechazo inmune del tumor®?, favorece la respuesta
inmune de células T a antigenos®, y juega un importante papel
en una inmunidad adaptativa®.

El hecho que la proporciéon de varones obesos 77.8% con
melanoma (y cancer de piel no melanoma) fue mas elevada
en nuestro estudio y como el melanoma caracteristicamente
tiene una estrecha relacién con el sistema inmune, puede estar
sucediendo que en casos con inflamacién crénica como sucede
en la obesidad, en los individuos varones que caracteristicamente
se encuentran mas expuestos a carcinogénicos ambientales
(irradiacién solar) la respuesta inmune contra el cancer esté
disminuida, resultando en el desarrollo de una neoplasia cutanea
agresiva.

Conclusiones

Un AUS mas elevado en varones con cancer, marcadamente a
favor de no obesos, sugiere que la neoplasia per se, mas que
el estilo de vida, se asocia a estos niveles altos. Los pacientes
con cancer digestivo caracteristicamente se relacionaron a
IMC normal y AUS normal, lo que puede estar en relacién con
alteracion de la absorcién. La significativa correlacion inversa de
la hemoglobina con el AUS en mujeres con cancer, independiente
del IMC, debe ser investigada.
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Resumen

Objetivo: Comparar las edades a la menarquia y del primer coito en mujeres < 20 afios con actividad

sexual, presentadas a la consulta como hijas solas o hijas con sus madres. Disefio: Estudio prospectivo

de 1 afio. Se establecieron dos grupos de pacientes: hijas solas, 40 casos, e hijas con madres (H+M),

grupo pareado, 46 casos. A través de la entrevista personal se adquirieron los siguientes datos: edad,

edad a la menarquia, formula menstrual, antecedentes médicos y quirtrgicos, IMC (indice de masa

corporal), edad al primer coito, contracepcion, vacunacion de virus del papiloma (VPH: si, no), motivo

de consulta, actividad (estudia o trabaja). Y en la madre, ademas, paridad y edad a la menopausia (si

procede). Resultados: Globalmente, las hijas son de 15-19 afios, media 17 afios. Edad a la menarquia,

9-16 afos, media 12 afios. Edad al primer coito, 11-19 afos, media 15 afos. IMC, entre 15 y 32,

media 21. Presentaban oligomenorreas en 50%. En 20 % no usaban contracepcion.

Las madres, de 32-63 afios, media 47 afos. Paridad media 2,36 (0-5). Edad a la menarquia, media 12

afos. Edad al primer coito, media 18 afos.

No hubo diferencias en la edad a la menarquia, pero si hubo en la edad al primer coito: entre las hijas

globalmente, 15,45 afos, versus 18,30 afos en las madres (p< 0,001), y entre las hijas con madres,

H+M, y sus madres, 16,17 afos versus 18,30 afios (p< 0,001).

El coito fue anterior en las H+M (32 casos, 69,56%) que en sus madres. La diferencia entre edad de

la menarquia y edad al primer coito en las H+M fue 3,58 +2,16 afios, y en las madres 5,91+3,92 afios.
Conclusiones:

1. Hay diferencias en la edad al primer coito, entre hijas y sus madres, p< 0,001: méas de 2 afios antes,

16,17 versus 18,30 afios.

2. La diferencia entre la edad de la menarquia y la edad al primer coito fue 3,18 afos en las hijas

globalmente, y 5,91 afios en las madres (p< 0,001).

3. Las hijas que tuvieron el primer coito a edad normal (16-18 afios) comenzaron estudios universitarios,

p< 0,05, mas que las que inician el coito a edad mas precoz.

http://hdl.handle.net/20.500.11799/62934
2214-3106 © 2016 Universidad Auténoma del Estado de México. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Daughters (< 20 years, with sexual activity) and mothers. Differences in age of menarche and
age of first intercourse. Prospective study of one year

Abstract
Objective: To compare ages of the menarche and the first intercourse in women of < 20 years sexually
active, presented in the consult like daughters alone or daughters with mothers. Design: Prospective
study of one year. We stablished two groups of patients: daughters alone, 40 cases, and daughters
with mothers (D+M), paried group, 46 cases. By means of personal interview we obtain the facts.
Results: The daughters in all are of 15-19 years (mean, 17 years). The age of menarche was 9-16
years (mean, 12 years). The age of first intercourse was 12-19 years (mean, 15 years). The mean BMI
(body mass index) was 21 (range 15-32).The girls presented oligomenorrheas in 50 %. In 20% don't
use contraception.
The mothers are of 32-63 years (mean, 47 years). The mean parity was 2,36 (range 0-5). The mean age
of menarche was 12 years. The mean age of first intercourse was 18 years.
There were no differences in age of menarche between mothers and daughters (paired group). There
were significant differences in age of first intercourse between in all daughters versus mothers , 15,65
years versus 18,30 years ( p< 0,001), and between D+M versus mothers , 16,17 years versus 18,30
years ( p< 0,001).
The coitus was before in D+M, in 32 cases (69, 56 %) to the mothers.
The difference between age of menarche and age of first intercourse in D+M was 3,18+2,16 years ,
but in the mothers was 5,91+3,92 years.

Conclusions:
1. There were differences in age of first intercourse between D+M and mothers, 16,17 years versus
18,30 years (p< 0,001).
2. The difference between age of menarche and age of first intercourse was 3,18 years in D+M, and
5,91 years in mothers (p< 0,001).
3. The daughters with age of first intercourse normal (16-18 years) begin the universitary studies (p<
0,05) more than those begin the coitus at more precocious age.

Introducciéon

La virginidad en la mujer dejé de ser un valor de peso “social™
(por la religién, y antes del matrimonio), la joven tiene pesar si
no ha tenido relaciones sexuales (RS) a los 18-20 afios, como la
mayoria de sus amigas. A mas informacién, mejor: mas atraso en
el debut, mas reflexién y cuidado (uso de contracepcién), ya que
debe ser una decision libre y pensada.

Iniciar a temprana edad las RS influye la presién de los
pares, la comunicacién de TV e Internet, la desercién escolar y
la disfuncion familiar. El entorno familiar, nivel socioeconémico
de la familia y problemas de convivencia familiar. En un estudio?,
el aumento de riesgo fue: si el padre no trabaja (OR= 3,569), con
estructura diferente de padres y hermanos (OR= 3,022), si la
mama fue madre adolescente (OR= 2,815), y si habia problemas
de convivencia (OR= 1,946).

La comunicacién sexual Madre-Hija (M-H) es importante
en la pubertad. Los temas obligados serian: en Biologia, los
cambios del cuerpo, la menstruacion, la ereccién y eyaculacion;
en Prevencion: la decision de ser sexualmente activa, las formas
de evitar la presién sexual, el uso del condén, la anticoncepcion
de emergencia. Y los riesgos asociados: embarazo no planificado,
necesidad de aborto, enfermedades de trasmisién sexual (ETS) y
el VIH-SIDA (virus de la inmuodeficiencia humana y sindrome de
la inmunodeficiencia adquirida).

Algunos padres no platican de los tépicos sexuales
con sus hijas antes del debut sexual’, mas del 40% tienen coito
sin haber discutido estos temas. Los clinicos deben facilitar
la comunicacién proporcionando informacién a los padres y
estimulando para que hablen precozmente®. La importancia de
la comunicacion M-H se refleja en que las hijas que no platican
con sus madres son mas jévenes al primer coito, usan menos la
pildora o el condon y tienen mas abortos electivos®.
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La comunicacion antes del inicio sexual se asocia a prevenciéon de
riesgos y practicas seguras®. Se debe promover la comunicacién
padres-adolescentes precoz porque tiene un impacto positivo.
La comunicacién M-H protege de conductas de riesgo sexual’,
influyen los valores culturales y la raza/etnia. Las de raza negra
tienen mas disconfort para la comunicacién. Las latinas y
asiaticas tienen menos discusion sobre sexualidad, pero quieren
conocer mas el estado sexual de la hija.

En general influyeng:
« Las actitudes de los padres sobre el sexo: restrictiva/autbnoma.
» La conducta marital, y de crianza de los padres: separacion,
divorcio, nuevo matrimonio.
» El ambiente religioso del hogar: sexo prematrimonial, actividad
sexual.
+ La educacién y el trabajo de los padres: ausencia de los padres,
madre que trabaja.

A mas educacién e ideas liberales, mayor aceptacion de la
sexualidad premarital. Los padres tienen mayores aspiraciones
para los hijos y desean menor experiencia sexual. Importan
mucho los valores de la madre y el ejemplo. Con familia estable,
menos sexo premarital y primer coito a mayor edad, pero esto
cambia cuando falta el padre, o la madre es mas permisiva, por
divorcio o nuevo matrimonio, o trabaja con mas oportunidades
de nuevas RS.

En este trabajo se estudian hijas < 20 afios con actividad sexual
que han asistido a la consulta sola o con sus madres, para
comparar las edades en que tuvieron la menarquia y su primer
coito de forma prospectiva, a lo largo de 1 afio.

Material y métodos

Desde el 1-8-14 hasta el 31-12-15, en la consulta de Ginecologia
del autor en el Centro de Especialidades de Monteolivete



(Valencia), se han recogido todos los casos de mujeres < 20 afios con relaciones sexuales (RS) de coito vaginal. Se clasificaron en
dos grupos: 1) las que han venido acompafadas de su madre, grupo Hija-Madre (H+M), consta de 46 casos, y 2) las que han venido
solas, grupo Hijas solas, consta de 40 casos.

Através de la entrevista personal se recopilan todos los datos de la historia clinica, en primer lugar a la interesada consultante,
la hija, mientras ésta se preparaba para la exploracién, y tras solicitar el consentimiento informado, se entrevistd a la madre en el caso
de H+M, con la finalidad de conseguir datos ciertos sin interferencias emocionales.

Los datos requeridos a las hijas, de ambos grupos, fueron: edad, edad a la menarquia, formula menstrual, antecedentes médicos y
quirdrgicos, indice de masa corporal (IMC), edad al primer coito, uso de contracepcién, vacunacién VPH, contra el virus del papiloma
(si, no), motivo de consulta y actividad : estudia o labora.

Los datos requeridos a las madres del grupo 1 fueron los mismos, excepto la vacunacién VPH, e incluyendo también la
paridad (hijos y abortos), y la edad a la menopausia (si procedia).

Las hijas eran todas nuligestas y sin antecedentes obstétricos, excepto dos que tenian un aborto previo: la n® 34 del grupo 2 (Hijas
solas), G1 PO A1, de 17 afios; y la n® 39, del grupo 2, de 16 afos, G1P0A1, pero que se diagnosticd con la ecografia vaginal de
gestante de 9 semanas, de forma inesperada.

En el estudio estadistico, los datos cuantitativos se presentan como rango, media y desvio estandar. Se comparan con lat de
Student. Los datos apareados del grupo 1, H+M, hijas, y madres, se comparan con la t de Student para datos apareados. Los datos
cualitativos se expresan en porcentajes y se comparan con la X2, Siempre se considera la significacion estadistica con una p < 0,05.

Resultados
La serie consta de 46 casos del grupo 1, H+M, hijas y madres, y 40 casos del grupo 2, H solas.

Tabla 1. Hijas + Madre versus Hijas solas

HIJAS+MADRE (n=46) HIJAS SOLAS (n=40) SE

RANGO MEDIA DESVIO RANGO MEDIA DESVIO t p
Edad 15-19 17,58 1,1 15-19 17,95 1,06 1,85 NS
Edad a la menarquia 9-16 12,43 1,65 10-16 12,32 1,42 0,35 NS
Edad al primer coito 13-19 16,17 1,33 11-19 15,65 1,64 1,73 NS
IMC 15,8-32,17 21,21 3,44 16,22-30,47 20,88 3,09 0,47 NS
Fdrmula menstrual: N % N % p
Normal 21 45,65 18 45 NS
Oligomenorreas 23 50 20 50 NS
Polimenorreas 1 2,17 NS
Amenorrea 1 2,17 2 5 NS
Contracepcion:
No 10 21,73 7 17,5 NS
condon 27 58,69 22 55 NS
Pildora 9 19,56 9 22,5 NS
Anillo vaginal 2 5 NS
Vacuna VPH
No 5 10,86 6 15 NS
Si 41 89,13 34 85 NS
Motivo consulta :
Revision 10 21,73 15 37,5 NS
Oligomenorreas 10 21,73 7 17,5 NS
Dismenorrea 7 15,21 3 7,5 NS
Amenorrea 4 8,69 1 2,5 NS
Polimenorreas 2 4,34 4 10 NS

SE: significacion estadistica

NS: No significativo

IMC: indice de masa corporal

Fuente: concentrado de datos del autor.
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En la tabla 1 se compararon los dos grupos, en cuanto a hijas.
No hay diferencias en ningin paradmetro, lo que indica que
son dos muestras pertenecientes a la misma poblacién: hijas.
Globalmente, la media de edad fue 17 afios (15-19). La media de
edad a la menarquia, 12 afos (9-16). La media de edad al primer
coito, 15 afios (11-19). El IMC medio 21 (15-32). La férmula
menstrual era normal en 45%, pero presentaban oligomenorreas
en 50%. En 19,76% no usaban contracepciéon. En 57% utilizaba
el preservativo y en 20% la pildora contraceptiva. Todas estaban
vacunadas contra el VPH, excepto 5 casos en el grupo 1 (10,86%)
y 6 casos en el grupo 2 (15%), sin diferencias significativas. El
motivo de consulta fue: revisién en 29%, oligomenorreas en 20%,
dismenorrea en 11,62%, amenorrea en 5,81% y polimenorreas
en 7%.

En la figura 1 el histograma de edad presenta la serie completa
de las hijas.

Figura 1 - Edades Hijas (Hijas solas e Hijas con Madres)
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Fuente: concentrado de datos del autor.

Tabla 2. Hijas-Madres. Datos de las madres.

RANGO MEDIA DESVIO
Edad 32-63 47,65 5,93
Edad a la menarquia 9-16 12,39 1,62
Edad al primer coito 13-31 18,3 3,45
IMC 20,14-44 17 25,5 4,25
Gestaciones 0-8 3,04 1,5
Partos 0-5 2,36 1,01
Abortos 0-6 0,69 1,28
Edad a la menopausia 44-55 49,2 4,08

IMC: indice de masa corporal
Fuente: concentrado de datos del autor.

En la tabla 2 se presentan los datos de las madres del grupo 1.
La edad media fue 47 afos (rango 32-63). La media de edad a
la menarquia fue 12 afios, y la media de edad al primer coito fue
18 afos. El IMC medio 25,50. La paridad media, 2,36 (rango 0-5).
La media de abortos, 0,69 (rango 0-6). La media de edad a la
menopausia (sobre 12 casos de 46) fue 50 afos (rango 44-55).

Tabla 3. Diferencias Hijas-Madres

HIJAS MADRES SE
RANGO MEDIA | DESVIO | RANGO MEDIA DESVIO t D
Edad 15-19 17,58 | 1.1 32-63 47,65 593
Edad menarquia 9-16 12,43 | 165 9-16 12,39 1,62 0,12 NS
<
Edad primer coito 13-19 16,17 | 1,33 | 1331 18,3 3,45 4,08 0,001
20,14- <
IMC 15,8-31,17 2121 | 344 | 44417 25,5 4,25 5,36 0,001

IMC: indice de masa corporal
SE: significacién estadistica

NS: no significativo

44




DIFERENCIAS HIJAS GLOBAL ( + Madre y solas ) versus MADRES:

HIJAS GLOBAL MADRES SE
RANGO MEDIA | DESVIO | RANGO MEDIA DESVIO t p
Edad menarquia 9-16 12,37 1,63 9-16 12,39 1,62 0,07 NS
<
Edad primer coito 11-19 15,91 1,48 13-31 18,3 3,45 4,68 0,001
EDAD PRIMER COITO . . .
Tabla 4. Hijas-Madres diferencias (ll)
HIJAS + MADRE ( N=46) MEDIA , 2,13 OBESIDAD (IMC > 30)
DESVIO, 3,42
0 5 HIJAS MADRES
Antes 32 69,56 IC95%:2,13 Cason® IMC | Casone® | IMC
(1,86-2,4) 2 36,25
27 3088 27 |4417
t( d_atos 37 32,17 37 32,44
Igual 15,21 emparejados ) = 39 [30,53
i 15,21 Total: 2 Total : 4 X2 p
Después 15,21 p< 0,001 4,34% 8,69% 0.7 NS
Fuente: concentrado de datos del autor.
BAJO PESO (IMC < 18,50)
En la tabla 3 se presentan las diferencias entre hijas y madres
del grupo 1. Las edades a la menarquia fueron 12,43 y 12,39 HIJAS MADRES
afos, sin diferencias. Las edades al primer coito fueron 16,17 y Caso n° IMC | Cason® | IMC
18,30 afos, con diferencia significativa, p< 0,001. Las hijas, en la 3 1175:539
actualidad, debutan en el sexo a una edad anterior. 12 16.09
25 17,57
Al calcular con los datos apareados de hijas y madres, 30 16,55
en la edad al primer coito, la media de las diferencias, vemos Total : 5 Total : 0 LS p
que el coito fue antes en las hijas en 32 casos (69,56 %), al 10,86% 0% 5,28 <0,05

mismo tiempo en 7 casos ( 15,21%) y después de la madre en 7
casos (15,21%). La t de los datos apareados es 15,21, p< 0,001.
Confirma que las hijas tienen en la actualidad el comienzo de su
actividad sexual antes que lo tuvieron sus madres. En una media
de 2,13+3,42 afos. EI IC 95 % es 2,13(1,86-2,4).

Si comparamos ahora la edad al primer coito (en la
edad a la menarquia, tampoco hubo diferencias), entre las hijas
globalmente (86 casos) frente a las madres (46 casos), sigue
habiendo diferencias significativas, t = 4,68, p< 0,001.

Fuente: concentrado de datos del autor.

En la figura 2, histograma de edades al primer coito, diferencias
H+M y de la serie completa.

Figura 2 - Edad al primer coito
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IMC: indice de masa corporal
NS: no significativo
Fuente: concentrado de datos del autor.

En la tabla 4 se observan las diferencias en el IMC, 21,21 versus
25,50, p< 0,001. En el IMC > 30, obesidad, se encuentran 2
casos de Hijas (4,34 %): n° 27, 30,88, y n° 37, 32,17, y 4 casos
de madres (8,69 %): n° 2, 36,25; n° 27, 44,17; n° 37, 32,44 y n°
39, 30,53. Sin diferencias. Curiosamente, hay dos pares de hijas-
madres, ambas obesas. En cambio, en el IMC < 18,50, delgadez
o bajo peso, encontramos 5 casos en las Hijas (10,86%) frente
a ninguno en las Madres, p< 0,05. Fueron los n°: 3 (17,59); n° 7
(15,80); n° 14 (16,99); n° 25 (17,57) y n° 30 (16,55).



Tabla 5. Edades al primer coito y estudios universitarios.

HIJAS GLOBALMENTE ESTUDIOS UNIVERSITARIOS SE
Edad primer coito M o M %o
p =
Precoz, < 16 afios 31 36,04 7 22,58 X*=4 59 [ 0,05
Mormal, 16-18 afios 52 60,46 22 70,96
Tardig, > 18 afos 3 3,48 2 6,45

SE: significacion estadistica
Fuente: concentrado de datos del autor.

Consideramos la edad de inicio del primer coito como: precoz,
< 16 afos; a tiempo o normal, de 16 a 18 afios, y tardia, > 18
afos. En la tabla 5 se observa esta distribucién. Si se comprueba
cuantas de cada grupo han alcanzado estudios universitarios
(descontando las que aun no tienen la edad), vemos que hay
diferencias significativas p< 0,05 (X2= 4,59), entre las < 16 afios y
las de 16-18 afios al primer coito. Las que se han iniciado al coito
a la edad normal, 16-18 anos, realizan estudios universitarios,
que las que inician el coito a edad mas precoz.

Las diferencias entre la edad a la menarquia y la edad
al primer coito entre H y M fue en las H, 3,58 +2,16 afios (entre
0 y7), con un IC 95 %: 3,58 (2,98-4.18). Y en las M, 5,91+3,92
(entre 0 y 20), con un IC 95 %: 5,91 (4,8-7,02). Hay diferencia
significativa p < 0,001 (t = 3,58). Es decir, las hijas tardan una
media de 3,58 afios desde la menarquia al primer coito, mientras
que en las madres esa diferencia fue de 5,91 afios. El caso mas
extremo, de 20 afios de diferencia, en el grupo Madres, fue el n°
37 , una mujer de 55 afos, que tuvo la menarquia a los 11 afios y
el primer coito a los 31 afios, cuando se caso.

Discusion

En nuestro trabajo estudiamos dos grupos de mujeres < 20 afios
con actividad sexual. Uno, hijas solas, 40 casos. Y dos, H+M, 46
casos, grupo pareado. Globalmente, las hijas, H, son de 15-19
afios, con media de 17 afios. La media de edad a la menarquia
fue 12 afos (9-16). La media de edad al primer coito fue 15 afios
(11-19).

Las madres del grupo H+M, eran de 32-63 afos,

media 47 afios. Paridad media, 2,36 (0-5). La media de edad a la
menarquia fue 12 afos, sin diferencias con sus hijas.
La diferencia es en la edad al primer coito, H+M, 16,17 afios,
Madres, 18,30 afos, (p< 0,001). Hay diferencias también
en el global de hijas, 15,65 versus 18,30 (p< 0,001). Las hijas
actualmente inician su debut sexual antes que sus madres, 2,13
afos antes.

Con el desarrollo puberal, aparecen sentimientos y el
deseo fisico, asi como el deseo de relaciones sexuales romanticas,
y maduracion fisica e individual en la adolescencia. La edad de
la menarquia depende de factores genéticos. La pubertad es el
primer escaldn en el proceso reproductivo, con el desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios, y el crecimiento del cuerpo
y las mamas. El aumento de testosterona da el deseo sexual y el
deseo de coito.

En un estudio®, a partir de 923 parejas de hermanas,
incluyendo 145 gemelas monocigéticos y 115 gemelas
dicigéticas, la edad a la menarquia fue 7-19 afos (media, 12,23)
y la edad al primer coito fue a 11-25 afios (media, 16,49), cifras
muy parecidas a las nuestras.

En otro estudio, vieron los patrones de iniciacion
sexual, siendo la media al primer coito de 16 afos, sobre 5989
varones y 6205 mujeres. Vieron que el coito vaginal en 1/3 (39
%) era lo primero, y luego las segundas conductas sexuales,
aproximadamente en 1 afio o al mismo tiempo, fueron el sexo
oral-genital y el sexo vaginal en 41%, y posteriormente en
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43%, sexo oral, vaginal y anal. Menos frecuente era iniciar un
sélo tipo de actividad sexual o el sexo anal. Los de raza negra
practican antes el sexo vaginal respecto a los blancos. Con baja
socioeconomia, hay sexo precoz y patrones atipicos.

El sexo precoz se asocia a factores de riesgo'’, tanto
en el hombre como en la mujer: mayor n° de parejas sexuales y
ETS, coito bajo influencia del alcohol, y problemas de excitacién
y orgasmo. El inicio precoz del sexo se asocia negativamente a la
educacion postsecundaria, sobre todo en la mujer'2. Porque hay
poco uso de condodn, y aumenta el embarazo y las ETS.

El coito se considera: precoz, antes de los 16 afos;
tipico, entre 16 y 18 afios, y posterior, con > 18 afios. Este tiempo
del primer coito, predice la calidad y estabilidad de las relaciones
romanticas del joven adulto'. A més tarde, es un factor protector,
con menor disatisfaccion posterior. Hay menos matrimonios,
menor cohabitacién no marital y menor n° de parejas de adulto.

El primer coito es un evento de significacion inmensa,
personal y social, con implicaciones en la salud y posibles
consecuencias negativas. En las Ultimas décadas, la edad ha
ido disminuyendo. Podemos verlo por paises o regiones, por
ejemplo, en Reino Unido, la media es 16 afos™, que es la edad
del consentimiento sexual.

La coitarquia antes, se da:

» Con madre < 40 afios

» Con dificultades familiares

+ Si vive con un solo padre o ninguno

» Con poco control de los padres y tiene dinero de bolsillo
» Con menor estado socioeconémico y nivel educativo

* Varén de raza negra , y hembra de raza blanca

* No religiosos

En Africa, en Kenia'®, se dala iniciacion sexual precoz en los que no
perciben el riesgo de contagio del VIH. El varén se ve presionado
a la actividad sexual precoz para probar su madurez. La mujer
tiene presiones sociales y de ambiente para no abstenerse. El
programa de prevencion del VIH tiene papel para retraso en la
iniciacién sexual. Solo “Di no” es insuficiente. Necesitan aprender
a frenar las presiones.

Otro estudio en Nigeria, Kenia y Senegal'®, en areas
urbanas. El inicio sexual con pareja no marital, a mas educaciéon
hay menos iniciacion sexual. El debut sexual es un punto de
inflexion en la vida de la persona, hay exposicién a riesgo de
embarazo y de ETS-VIH. Se necesitan programas de prevencion.
En Nigeriay Senegal, las mujeres mas pobres, tienen sexo precoz.
En Kenia, las mujeres mas ricas tienen sexo premarital, pero usan
el condén. Las musulmanas tienen menos sexo premarital.

En Camerun', con 1815 hombres y mujeres no
casados, de 12-24 afos, la media de coito fue a los 16,6 anos.
Hay asociacién a la iniciacién sexual precoz en la mujer, pero no
en el hombre. La madre es la primera cuidadora y tiene la mayor
influencia en la infancia, el padre se ocupa menos. La ausencia
del padre influye con peor conducta en los adolescentes. Vivir
con los dos padres da amor, proteccion, seguridad, confort,
adaptacién psicolégica y emocional, y condiciones sociales
aceptables. Cuando hay inestabilidad familiar y cambios
(transiciones ): divorcio , nuevo matrimonio, muerte de los



padres, SIDA , etc , se observa que la media de edad al primer
coito si fue 18,7 afos sin problemas familiares, cuando hubo
una “ transicién familiar”, la media fue 18,2 anos. Cuando hubo
2 “transiciones familiares”, la media fue 17,7 afios. En la mujer
aumenta el riesgo 32% en la infancia y 27% en la adolescencia.
Hay que cambiar las circunstancias antes que las familias, acabar
con la pobreza, y tener instituciones que protejan social, sanitaria
y educativamente.

En la India'®, en un estudio en 6 estados de la India, en
2006-2008, con entrevistas a 31 274 mujeres y 14 281 hombres,
de 15-24 afos; la edad de iniciacion sexual premarital se dio en
1 120 mujeres y 1 110 hombres. En la mayoria con su pareja
romantica. En la mayoria, sexo no protegido, y sexo forzado en
muchas mujeres. Las mujeres se casan antes que los hombres, y
tienen menos sexo premarital. La mujer esta mas sometida a las
normas sociales. El uso del condén se da en 5% de mujeres y
18% de hombres.

En China', la edad del debut sexual ha disminuido.
En un estudio en 2009, con 22 288 jévenes de 15-24 afios, no
casados. El sexo antes de los 18 afios es raro (lo normal es 21-24
afos), y mas en areas rurales que urbanas, y mas en el oeste de
China que en otras regiones. No hay que olvidar que en 1950-70,
el gobierno regulaba las RS vy la reproduccion. Antes de 1980, el
matrimonio era ilegal, antes de 23 afios en la mujer y 25 afios en
el hombre en el medio rural, y antes de 25 afios en la mujer y 28
afos en el hombre en el medio urbano. A partir de aqui, pasé a
ser legal con 20 anos en la mujer y 22 afos en el hombre. Ahora
es mas permisivo. Han influido las actitudes tradicionales sobre
el matrimonio, y que el divorcio es raro en China.

Otro aspecto a considerar en el primer coito, es la
evaluacioén del propio cuerpo. Un estudio noruego, con 1 449
mujeres y hombres entre 12-15 afios, con seguimiento de 13
afios®. En la adolescencia, el cuerpo cambia rapidamente. La
media al primer coito fue 17,9 afios en el hombre y 17,3 afios en
la mujer. La insatisfacciéon con el cuerpo (la imagen corporal es
parte de la identidad en la adolescencia) puede dar depresion,
problemas alimentarios, alcohol, delincuencia y primer coito
precoz.

En la mujer, no influencia la probabilidad de coito
durante los primeros 2 afios, pero en los 5 afios siguientes si, la
insatisfaccion con el cuerpo aumenta la probabilidad de coito o
llamada romantica constante. En el hombre, en cambio, no tiene
influencia.

La obesidad aumenté de 5 a 18% entre los afios 1970-
2000. Influye en el ajuste psicosocial, resultados académicos,
alcance socioeconémico y salud fisica. El sobrepeso de la
adolescente da alienacién social y discriminacion, tiene pocos
amigos, no experiencia en relaciones romanticas, asociacién
negativa al primer coito con retraso, y depende del género,
raza y etnia. La actividad sexual se postpone: con mayores
aspiraciones académicas, religiosidad, con clima familiar positivo
y con desaprobacién materna del sexo.

En un estudio?', se vio que para el hombre la mujer
obesa es la Ultima eleccién, ya que busca el atractivo fisico. Los
de raza negra tienen mayor tolerancia. La obesidad tiene mayor
prejuicio en los blancos que en los negros. Hay baja autoestimay
se sienten menos atractivos.

En nuestra serie, al estudiar el IMC, en H+M, hubo
diferencias p< 0,001, mayor en las madres que en las hijas, 25,50
versus 21,21. La obesidad se dio en 4 casos de M (8,69%) frente
a 2 casos de H (4,34%). Curiosamente en 2 casos (n° 27 y 37)
eran obesas madres e hijas. En cambio, hubo 5 casos (10,86%)
en H versus ninguno en M, de delgadez o bajo peso (p< 0,05).

En Suecia, pais de fama liberal, se estudié el coito
precoz y su relacion con caracteristicas de la salud reproductiva
en la mujer en la edad media de la vida. La edad al primer coito
fue 16,4 afios en la mujer y 16,9 afios en el hombre. Se estudio

47

una cohorte de 590 mujeres de 14 afios, quedando 522 casos?,
con seguimiento 29 afios después, a los 43 afios. Una subcohorte
de 369 mujeres, tuvieron inicio precoz sexual y menor educacion
formal, dejando el hogar pronto. El inicio sexual precoz es
predictor de embarazo adolescente, de embarazo que termina
en aborto, de no uso de contracepcion, y de tener mas sintomas
menstruales. En 13% necesitaron tratamientos de fertilidad.
Las adolescentes no tienen madurez cognitiva y emocional
necesaria para RS intimas. No se consideran en riesgo, pero la
contracepcioén juega un papel en la salud reproductiva.

En USA se estudi6 la relaciéon entre la fertilidad y la
escolaridad en los 8 afios después de la ensefianza secundaria®.
Con nifios pronto y menos graduacion en la escuela secundaria,
son padres con menos ingresos y pobreza, o reciben asistencia
social. Las que planean el embarazo para después de los 20
afos, alcanzan mayores grados profesionales. La madre precoz
reduce su escolaridad 2,5 anos, y consigue el grado de bachiller
en 30-40% menos. No contindian la educacién postsecundaria,
en relacion con la decision de fertilidad.

En nuestra serie, las hijas que tuvieron el primer coito a
edad normal (16-18 afos) llegaron a iniciar estudios universitarios,
p< 0,05, mas que las que inician el coito a edad mas precoz.

Se estudié la iniciacion contraceptiva antes (469 casos,
29%), al mismo tiempo (872 casos, 56%) o después (211 casos,
16%) del primer coito, y su relacién con la futura salud sexual y
reproductiva, en Francia, 2010-2011, en el estudio Fecond, con
entrevistas por via telefénica de 40 minutos , a 8645 individuos de
15-49 afos, siendo 1552 mujeres < 30 afos?. La contracepcién
precoz contribuye a una contracepciéon con métodos efectivos y
duraciéon mas tiempo. El embarazo no deseado es por no uso de
contracepcion, por uso inconsistente o por métodos no efectivos.
La media de edad al primer coito fue 17 afos (16,9-17,7). Las
que utilizan la contracepcion después del primer coito tienen
embarazo no deseado en 34% y aborto en 19% (en general, en
cambio, en 18 y 9%, respectivamente).

También se ha visto el primer coito en las descendientes
de madres jovenes, en un estudio® de embarazadas jévenes de
12-18 afios (media, 16,3 afos), 71% negras y 29% blancas.
Se revisaron en el embarazo, y las hijas a los 6, 10 y 14 afios
(n= 318). La maduracién precoz se asocia a sexo precoz en las
hijas. Hay un camino intergeneracional de transferencia de riesgo
de embarazo joven entre las hijas de madres jovenes. Y asi se
perpetla el ciclo de madres jovenes. La edad al primer coito fue
14,3 afios (6-17), y el embarazo, media 16 afios (12-18). En las de
raza negra hay mayor riesgo de drogas, de irse pronto de casa,
de unirse a bandas, de dejar la escuela y de sexo precoz.

Finalmente, como conclusiones de nuestra serie, comparando H
y M:

+ Hay diferencias significativas, p< 0,001, en el primer coito, antes
en la hija (16,17 afos) que en la madre (18,30 afos).

+ El tiempo que pasa entre la menarquia y el primer coito, hay
diferencia significativa, p < 0,001, menor en la hija (3,18 afios) que
en la madre (5,91 afios).
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PALABRAS CLAVE Resumen

Fundamento: La isquemia reperfusién renal es un proceso en donde se involucra una serie de eventos
fraccion de que pueden conducir al dafio y muerte celular. Objetivo: Determinar las modificaciones morfoldgicas
area, fraccion que se producen en el rindn a medida que progresa el tiempo en el proceso de isquemia reperfusion.
de elemento, Métodos: Se utiliz6 como muestra un grupo de 35 ratas Wistar, machos, que fueron divididos en
glomérulos. cinco grupos de siete ratas cada uno. Al subgrupo que no se le provoco isquemia se le denomind

control (C) y al resto se les nombré experimentales (E). El subgrupo experimental E- | fue sometido
a 15 minutos de isquemia, el E-Il a 30 minutos, el E-lll a 45 minutos y el E-IV a una hora. Luego se
tomaron muestras de tejido renal para estudio morfométrico. Resultados: Se produjo una reduccién
significativa del numero de glomérulos y de la fraccién de area ocupada por estos tras isquemia
reperfusion temporal de 15 minutos (El), la que parece ser reversible por la ligera mejoria observada
tras 30 minutos (Ell) a partir del cual sigue recayendo hasta después de una hora de isquemia
reperfusion (EIV). Conclusiones: La combinacién de isquemia con reperfusién supera el tiempo critico
para provocar lesion irreversible celular del tejido renal.
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Morphological changes in kidneys of rats subjected ischemia reperfusion

Background: renal ischemia reperfusion is a process that involves a series of events that can lead to
cell damage and death. Objective: To determine the morphological changes that occur in the kidney

as time progresses in the process of ischemia reperfusion. Methods: Used as showing a group of
35 male Wistar rats. This group of animals was divided into five groups of seven rats each. The
subgroup that will not cause ischemia it was called control (C) and the rest of the subgroups were
called experimental (E). E- experimental subgroup | was subjected to 15 minutes of ischemia, the E-II
to 30 minutes, the E-lll to 45 minutes and the E-IV one hour. After renal tissue samples were taken for
morphometric study. Results: There was a significant reduction in the number of glomerulo and the
area fraction occupied by these temporary ischemia reperfusion after 15 minutes (El), which seems
to be reversible by the slight improvement observed after 30 minutes (IBD) from the which continues
to fall until after an hour of ischemia reperfusion (EIV). Conclusions: The combination of ischemia and
reperfusion exceeds the critical time to cause irreversible cell renal tissue injury.

Introduccion

La isquemia reperfusién renal es un proceso clinicamente
importante involucrado en varias enfermedades. La depresion
energética que este proceso produce es el responsable de una
cascada de eventos bioquimicos que conducen a la disfunciéon
celular, al dafio subletal y eventualmente a la muerte. Estudios
realizados y publicados por Allen y Bayraktutan* en la revista
Internatinal Journal of Stroke sobre la fisiopatologia del estrés
oxidativo y el dafo que produce en el cerebro, recopilaron
las principales evidencias de los Ultimos afios, que vinculan
las especies reactivas del oxigeno con los mecanismos
fisiopatoldgicos que se presentan como resultado del proceso
isquemia reperfusion que ellos expresaron Los niveles excesivos
de especies reactivas son actores importantes en la lesién por
isquemia reperfusion. La exposicion de las células renales al estrés
oxidativo influye en la progresion de las enfermedades renales,
éste aparece en células y tejidos cuando se rompe el equilibrio
que existe entre sustancias prooxidantes y antioxidantes a favor
de las primeras’-.

Los parametros morfométricos son una herramienta
que permiten la mejor comprension de procesos patologicos
como son la inflamacién-reparacion, las atrofias, las hipertrofias
y las hiperplasias, entre otros, evidenciando las relaciones entre
los procesos de desarrollo-forma y estructura-funcién, motivos
de estudio en el diagndstico diario del anatomopatdélogo.

Evaluar las modificaciones morfolégicas que se
producen a medida que progresa el tiempo en el proceso de
isquemiareperfusién mediante novedosas técnicas morfométricas
motivé la realizacién de esta investigacion desarrollada en un
modelo experimental de isquemia reperfusion renal en ratas. La
evaluacién de las alteraciones morfolégicas del rifién sometida
a isquemia reperfusion permitira como objetivo: determinar el
tiempo minimo de lesion irreversible de las células renales que
conlleva a una insuficiencia renal.

Método

Se realiz6 un estudio morfométrico donde se utilizé como muestra
un grupo de 35 ratas Wistar, machos, supuestamente sanas
procedentes del Centro Nacional para la Produccion de Animales
de Laboratorio (CENPALAB) Habana, Cuba, con un peso de 180
+/- cinco gramos. Estos animales fueron mantenidos durante
todo el estudio en condiciones de temperatura y humedad
controlados segun las normas éticas establecidas, incluyendo
ciclos de luz-oscuridad, con alimentacién y agua ad libitum.
Las ratas se alimentaron diariamente con 25 g de pienso normal
(dieta estdndar CENPALAB).
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Este grupo de animales fue dividido en cinco grupos de
siete ratas cada uno. Al subgrupo que no se le provocé isquemia
se le denominé control (C) y al resto se les nombré experimentales
(E), los cuales fueron sometidos al mismo grado de isquemia
utilizando un dispositivo de cierre en las arterias renales. La
diferencia entre los cuatro subgrupos consistié en el tiempo
de duracién de la isquemia. El subgrupo experimental E- | fue
sometido a 15 minutos de isquemia, el E-ll a 30 minutos, el E-llI
a 45 minutos y el E-IV a una hora, inmediatamente después de
transcurrido el periodo de isquemia se retird el clan para provocar
reperfusion, a cada animal se le realizé aclaramiento plasmatico
de inulina para medir intensidad de filtrado glomerular a través
del método multicompartimental. La inulina se utiliza para medir
intensidad de filtrado glomerular porque es una sustancia que se
filtra, no se secreta, ni se reabsorbe por lo que su aclaramiento
dara el valor exacto del filtrado glomerular. Luego se tomaron
muestras de tejido renal para estudio morfométrico, se utilizaron
70 muestras de rifiones derechos e izquierdos, 14 de las cuales
pertenecieron al grupo control, el resto fueron divididas en grupos
de 14 pertenecientes a cada grupo experimental (El, Ell, Elll,
EIV) que fue sometido a isquemia reperfusion. Para realizar las
mediciones se utilizé un sistema de testaje (la reticula) compuesto
por 88 puntos que representa 17 248 pm2. Las imagenes se
obtuvieron a través de un microscopio estereoscopio Mbc-10
con camara digital DCM500 adosada con una resolucion de 5
megapixeles*”. Se realizé la superposicién del testaje en cuatro
campos de la imagen calculada por rifién de los 7 animales por
grupos, lo que representa 28 campos por grupos de estudio,
se tomaron en consideracion los puntos que se superpusieron
sobre los glomérulos renales, los que fueron contados sirviendo
de base para el célculo de la fraccién de elemento y la fraccion
de area, las cuales se definen de la siguiente forma:

* Fraccién de elemento (fe): total de elementos que se observan
en un campo de estudio. En esta investigacion el elemento lo
constituyen los glomérulos y se calcula mediante la siguiente
férmula:

Fe =TPe/ TPc

Donde: TPe es total de puntos contados en los elementos, TPc
es total de puntos de la cuadricula (88puntos)

» Fracciéon de area (Af): la proporcion de area que ocupa un
elemento en un area predeterminada de estudio. Su férmula es:

Af =Fe x Ac

Donde: Ac es el area asignada al punto (96 pm2)



Analisis estadistico: Los procedimientos se realizaron segun lo
aprobado por los comités internacionales para el cuidado de los
animales, de acuerdo con las normas éticas establecidas para la
experimentacién animal (ICILAS, 2000). Después de realizado el
estudio en los laboratorios de Ciencias Fisiolégicas de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Ciencias Médicas de Camagley
y en el laboratorio del Policlinico Centro, y obtenido los resultados
de cada una de las variables, se lleno la base de datos creada en
el programa estadistico Microsoft Office Excel 2007, de lo cual
resultaron las tablas plasmadas en la investigacién, para resumir
la informacién de las variables se utilizaron medidas de resumen
y dispersién como la media y la desviacion estandar. Se utilizé
para el analisis el paquete estadistico SPSS para Windows. La
informacion fue procesada utilizando el MedCalc versién 4.16g-
Windows 95. Se realizd prueba de hipétesis donde se utilizd test
de student y probabilidad.

Resultados

La tabla 1 expresa el valor promedio y la desviacién estandar
de la fraccién de elemento (glomérulos) y de fraccion de area
que éstos ocupan en los rifiones derechos de cada grupo,
observandose una clara disminucién del elemento y del area del
glomérulo, que no es muy apreciable entre los grupos de estudio,
pero si significativo entre el grupo control y los grupos de 15y 60
minutos con una aparente recuperacion del grupo de 30 minutos.

Tabla 1. Fraccion de glomérulo y fraccion de area de
glomérulo en rifiones derechos sometidos a isquemia
reperfusion.

Grupos Fraccién de elemento Fraccién de area
Promedio Desv.stand Promedio Desv.stand
Control 0,0832 0,0207 0,0163 0,0041
15 minutos  0,0349 0,0113 0,0069 0,0022
30 minutos  0,0410 0,0080 0,0080 0,0027
45 minutos  0,0316 0,0062 0,0127 0,0025
60 minutos  0,0345 0,0068 0,0083 0,0016

Fuente: experimento N=35 fraccién de elemento: (um?) fraccién
de area: (um?) fraccion de elemento: (um2), fraccién de érea:

(um?).

La tabla 2 corresponde a la prueba de hipétesis para los rifilones
derechos donde se utiliza el test de student y la probabilidad,
entre el grupo control y cada uno de los grupos experimentales
resultando estadisticamente significativa mostrando que existe
mayor fraccién de elemento y de area en el grupo control que en
los experimentales.

Tabla 2. Prueba de hipétesis rifiones derechos.

Control
Grupos Fraccion elemento Fraccion area
T P T P
15 minutos 5,419 0,0002 5,345 0,0002
30 minutos 5,013 0,0003 4,473 0,0008
45 minutos 6,318 0,0001 1,98 0,05
60 minutos 5,914 0,0001 4,809 0,0004

Fuente: experimento N=35 t: Test de student P: Probabilidad
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La tabla 3 corresponde al andlisis del valor promedio y la
desviacion estandar de la fraccién de elemento (glomérulo) y de
area que estos ocupan en los rifiones izquierdos de cada grupo
experimental presentando un comportamiento muy similar al
de los rifones derechos, mostrando la reduccion de la fraccién
de glomérulos y del area que estos ocupan ,muy significativos
entre el grupo control y el de los 15 y 60 minutos, con ligera
recuperacion morfologica en este caso de los grupos de 30 y 45
minutos.

Tabla 3. Fraccion de glomérulos y fraccién de area de
glomérulos en rifiones izquierdos sometidos a isquemia
reperfusion.

Grupos Fraccién de elemento Fraccién de area
Promedio Desv.stand Promedio Desv.stand
Control 0,0836 0,0164 0,0213 0,0042
15 minutos  0,0304 0,0027 0,0060 0,0005
30 minutos 00,0406 0,0080 0,0080 0,0041
45 minutos 0,0406 0,0080 0,0092 0,0018
60 minutos  0,0313 0,0061 0,0088 0,0017

Fuente: experimento N=35 fraccién de elemento:(um?) fraccién
de area: (um?)

La tabla 4 corresponde a la prueba de hipétesis para los rifiones
izquierdos donde se utiliza el test de Student y la probabilidad,
entre el grupo control y los demas grupos experimentales
resultando estadisticamente significativa al mostrar que existe
mayor fraccién de elemento y de area en el grupo control que en
los grupos experimentales.

Tabla 4. Prueba de hipétesis rifiones izquierdos.

Control
Grupos Fraccion de elemento Fraccion de area
T P P P
15 minutos 8,469 0,0001 0,0001 0,0001
30 minutos 6,235 0,0001 0,0001 0,0001
45 minutos 6,235 0,0001 0,0001 0,0001
60 minutos 7,908 0,0001 0,0001 0,0001

Fuente: experimento N=35 t: Test de student P: Probabilidad

Discusion

En la investigacién que se presenta existen variaciones
morfolégicas en los rifiones derechos a los 15 minutos de
provocada la isquemia y al comienzo de la reperfusién, en los
cuales disminuyen la cantidad de glomérulos y el area que estos
ocupan en el campo de estudio. Si bien, no existen variaciones
significativas entre los grupos experimentales en el tiempo si es
apreciable con respecto al control corroborandose en el analisis
estadistico. Las consecuencias morfolégicas de la lesién por
isquemia reperfusion fueron similares en los rifilones izquierdos.

Autores como Cotran, Kumar, Collins y Robbins' plantean que
la pérdida de la fosforilacién oxidativa que se produce en el
proceso de isquemia, inmediatamente torna mas lenta o detiene
la generacion de ATP. La falta de fuentes de energia provoca
trastornos de la conservacion de las membranas celulares y se



dificulta la actividad de las enzimas relacionadas, de la indole
de la ATPasa, lo cual origina aumento de la permeabilidad de
la membrana. Los balances intracelulares de iones y liquidos
dependen de manera exquisita de un suministro ininterrumpido
de energia, cuando ésta experimenta agotamiento, la bomba
de sodio se enlentece o deja de actuar, ingresando el sodio
continuamente a la célula, no pudiendo ser bombeado al exterior
adecuadamente; de ésta manera la célula sufre tumefaccion
desplazando y destruyendo muchos de los glomérulos®. Curtis™
explica que el lesion renal asociada a isquemia-reperfusiéon es un
proceso dinamico que implica dafio en la vasculaturay los tubulos
alterandose el oxigenoy los nutrientes a la célula epitelial, y la célula
epitelial lesionada respondera mediante la produccion de factores
autocrinos que afectan su propia supervivencia se acumulan
leucocitos y se produce descomposicién del citoesqueleto,
necrosis, descamacion de las células viables, obstruccion tubular
corroborando lo encontrado en esta investigacion, incluso solo a
15 minutos de isquemia ya se evidencia pérdida de glémerulos.
Los cambios morfolégicos en ambos rifiones a los 30 minutos
de isquemia no resultan tan evidentes como a los 15 minutos,
lo que sugiere cierta recuperacion o reversion del dafio tisular
observado inicialmente; lo que pudiera deberse al aporte del
ATP procedente de la glucdlisis anaerobia. En circunstancias de
isquemia algunas células pueden volver a la glucélisis anaerobia,
lo que en parte sostiene la concentracion de ATP aunque no
durante mucho tiempo corroborado por Vidor en su estudio?
Investigaciones realizadas por Gonzélez et al'*"*® plantean que el
proceso de isquemia reperfusion en los rifiones produce dafio
a nivel de los tubulos renales. Hernandez Iglesias et al® en su
estudio histopatolégico describe que el proceso de isquémia
reperfusién produce pérdida del ribete en cepillo, dilatacion
tubular, necrosis de las células epiteliales, la formacién de cilindros
en la luz tubular constituyendo marcadores morfolégicos de
dafio renal, Serviddio et al® describe que la isquemia transitoria
conduce a un patron heterogéneo de dafio a los tejidos en el
rindn que un corto periodo de isquemia (<45 min) produce dafios
irreversibles en los segmentos distales de los tubulos proximales,
mientras que los segmentos mas proximales sufren lesiones
reversibles.Aunque el presente estudio no consistio en el andlisis
de los organitos celulares y tampoco describe los cambios
a nivel tubular, si constata que después de los 30 minutos de
isquemia con reperfusién sobreafadida comienza a existir dafio
sin recuperacion evidente en las células de los glomérulos,
destruyéndolos y disminuyendo asi el nimero vy la fraccién de
area que ocupan estos en cada uno de los campos estudiados;
sugiriendo que la combinacién de isquemia con reperfusion ha
superado el tiempo critico para provocar lesion irreversible.

Transcurridos los periodos isquémicos de 45 minutos y
una hora, superado el tiempo critico para la aparicion de lesiones
hipéxicas irreversibles a nivel renal se produjo una reduccion
notable de glomérulos ademéas del dafio que sobre éstos
produce la reperfusién, lo que se corresponde con lo descrito en
investigaciones clinicas realizadas por Bagcik E et al'® referidas
a enfermedades renales de naturaleza isquémica.Los cambios
moleculares y morfolégicos descritos son imprescindibles
para comprender las lesiones por isquemia, durante la cual el
ATP se degrada en las células endoteliales y parenquimatosas
a adenosindifosfato (ADP) y adenosinmonofosfato (AMP). Las
células epiteliales son relativamente impermeables a estos
nucledtidos. Si la falta de oxigeno se prolonga el AMP se
metaboliza a nucledsidos e hipoxantina. Estas purinas si pueden
difundir al exterior de las células renales isquémicas. Lo que
provoca una pérdida de metabolitos de reserva para la resintesis
de ATP. Se han detectado altas concentraciones de hipoxantina
tanto en la sangre venosa como en tejido renal. Ademas se
produce unaredistribucion del hierro almacenado hacia formas de
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mayor disponibilidad.” La reduccion significativa que se produjo
del nimero de glomérulos y de la fraccién de area ocupada por
estos tras isquemia temporal de 15 minutos y comienzo de la
reperfusién, la que parece ser reversible por la ligera mejoria
observada tras 30 minutos a partir del cual sigue recayendo hasta
después de una hora de isquemia renal y la existencia de una
mayor fraccién de glomérulos y del area que éstos ocupan en el
grupo control que en los grupos experimentales pueden responder
a la reperfusién que se produjo antes de la extraccién de los
rifiones durante el tiempo en el que transcurrié el aclaramiento
plasmatico. La misma no produce una proteccion frente a la falta
de oxigeno, sino que conlleva a una lesién adicional en parte
por la acumulacidon masiva de calcio en las mitocondrias, lo
cual induce la apertura de un poro inespecifico transmembranal
que lleva al desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa'®. Por
otro lado, en el rifidn isquémico hay produccién de hipoxantina,
sustrato que cuando se restablece la oxigenacién contribuye a
la formacién de ERO que provocan mayor dafio histico a nivel
renal. Otro mediador proinflamatorio con accién directa a nivel
del rifidn, liberado durante el fenédmeno de isquemia-reperfusion
es la endotelina-1, potente vasoconstrictor capaz de producir
importante disminucién del filtrado glomerular y alteraciones en
la funcién tubular'”-2°,

ConclusionesSe produjo una reduccién significativa del numero
de glomérulos y de la fraccién de area ocupada por estos tras
isquemia reperfusiéon temporal de 15 minutos (El), la que parece
ser reversible por la ligera mejoria observada tras 30 minutos
(Ell) a partir del cual sigue recayendo hasta después de una
hora de isquemia reperfusion (EIV). Existi6 una mayor fraccion
de elemento y de area en el grupo control que en los grupos
experimentales. La funcién renal decrecié a partir de los 30
minutos de isquemia reperfusién de forma progresiva.

Bibliografia

1. Cotran, Kumar, Collins, Robbins. Patologia estructural y
funcional. 5 ed., Madrid, Espafia: Editorial McGraw-HILL.
Interamericana; 1999 p. tomo I. 12-15

2. Vidor Guerra E, Garcia Loépez V, Betancourt Valladares
M, Barrera Lépez OL, y del Risco Turifio C. Consecuencias
funcionales en rifilones de ratas sometidos a isquemia. Rev
Cubana Invest Bioméd.2006; 25(4).

3. Regueira T, Andresen M, Mercado M, Downey P. Fisiopatologia
de la insuficiencia renal aguda durante la sepsis. Med Intensiva.
2011; 35(7): 424-32.

4. Allen CL, Bayraktutan U. Oxidative stress and its role in the
pathogenesis of ischaemic stroke. International Journal of Stroke.
2009, 4:461-70.

5. Puchades Montesa MJ, Gonzalez Rico MA, Solis Salguero MA,
Torregrosa Maicas |., Tormos Mufioz M.C., Sdez Tormo G. Estudio
del estrés oxidativo en enfermedad renal avanzada. Nefrologia.
2009; 29(5):464-473 | doi:10.3265/Nefrologia.2009.29.5.5493.
en.full

6. Resco Zequeira M, Rodriguez Rodriguez M, Sanchez Rodriguez
10, Vega Gonzalez MS, Caracterizacion morfoestereolégica de la
citologia del Fibroadenoma de mama. Primer congreso virtual de
Ciencias Morfoldgicas. Noviembre 2012

7. Sanz Pupo NJ, Rios Hidalgo N, Segui Sanchez M, Diaz
Rojas PA, Fernandez Sarabia PA. La digitalizacién de imagenes
aplicadas a la anatomia patoldgica. Experiencias en la provincia
Holguin, Cuba Rev Cubana Invest Biomed. 2006, 25(4).
Disponible en http://bvs.sld.cu/revistas/ibi/vol25_4_06/ibi01406.
htm/. Consultado el 1 de diciembre de 2015.

8. Fernandez Iglesias A, Gonzalez Nufiez L, Calunga Fernandez
JL, Rodriguez Salgueiro S, Santos Febles E. Poscondicionamiento
con ozono en un modelo de isquemia-reperfusion renal. Pruebas



funcionales y morfologicas. Nefrologia. 2011; 31:464-70, doi:
10.3265/Nefrologia.pre2011.May.10873.

9. Guyton y Hall. Tratado de Fisiologia Médica. 10 ed. 2011
Elsevier Espafia, SL. Insuficiencia renal aguda y crénica. Unidad
V. Capitulo 31: 399-410.

10. Serviddio G, Dawide RA, Gesvaldo L, Tamburra R, Di Palma
AM, Rollo T. Postcondiotioning is an effective strategy to reduce
renal ischaemia- reperfusion injury. Rev Nephr Dial Trnaspl. 2008,
23:504-512.

11. Gonzalez Nuiez L, Rodriguez Salgueiro S, Fernandez Iglesias
A, Santos Febles E. Effects of ozone oxidative postcondiotioning
on renal tubular epithelial cells against ischemia reperfusion injury
in rats. Acta microscopica. 2010, 19:264-70.

12. Linfert D, Chowdhry T, Rabb H. Limphocytes A and ischemia
reperfusion injury. Rev Transplant. 2009, 23(1):1-10.

13. Gonzalez Nufiez L, Leiva Pantoja E, Rodriguez Salgueiro S,
Calunga Fernandez JL, Valdés Prieto T, Fernandez Iglesias A
et al. El precondicionamiento oxidativo con ozono protege los
tubulos proximales de la corteza renal del dafio por isquemia
reperfusion. X Congreso Virtual Hispanoamericano de anatomia
patoldgica 2009.

14. Curtis FG, Galbao Vianna PT, Viero RM, Fiorio PM, Muniz
da Silva L, Cerqueira Braz JR et al. Dexmedetomidine and S(+).
Ketamine in ischemia and reperfusion injury in the rat kidneys.
Acta Cir. Bras. 2011; 26 (3).

15. Bagcik E, Ozkardesler S, Boztas N, Ugier B, Akan M, Guneli
M, et al. Efectos de la Dexmeditomidina en conjunto con el
precondicionamiento isquémico remoto en la lesién de isquemia-
reperfusion renal en ratones. Rev. Bras. Anestesiol. 2014; 64(6):
382-390.

16. Sumbria RK, Klein J, Bickel U. Acute Depression of Energy
Metabolism after Microdialysis Probe Implantation is Distinct
from Ischemia-Induced Changes in Mouse Brain. Neurochem
Res. 2011 Jan; 36(1):109-116.

17.Jin R, Yang GJ, Li GH. Inflammatory mechanisms in ischemic
stroke: role of inflammatory cells. J Leukoc Biol. 2010 May;
87(5):779-789.

18. Costa-Hong V, Aparecido Bortolotto L, Jorgetti V, Consolim-
Colombo F, Krieger E M, Galvéo de Lima JJ. Estrés Oxidativo y
Disfuncién Endotelial en la Enfermedad Renal Crénica. Arq Bras
Cardiol. 2009; 92(5):398-403.

19. Calunga Fernandez JL. Precondicionamiento oxidativo
con ozono en el dafio renal por isquemia-reperfusion. [Tesis
presentada en opcién del titulo de Doctor en Ciencias Médicas].
Ciudad de la Habana, Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas
Victoria de Girdn; enero, 2009.

20. Salvadori M, Rosso G, Bertoni E. Update on ischemia-
reperfusion injury in kidney transplantation: Pathogenesis and
treatment. World J Transplant. 2015 Jun 24; 5(2): 52-67.

53



Revista de

Medicina e
Investigacion

TR0 UNIDOS MEx;cuk
g 0

%

Un viejo paradigma: El ejercicio aerébico a 4000 msnm ¢Es util o no?

M. L. Marquez-Lépez®* H. M. Tlatoa-Ramirez?, H. L. Ocanha-Servin?

a Universidad Auténoma del Estado de México, México
* Autor para correspondencia: Centro de Medicina de la Actividad Fisica y el Deporte. Facultad de Medicina, Universidad Auténoma del Estado
de México, México. Correo electronico: lizetcilla79@hotmail.com

Recibido: 13 de julio de 2015
Aceptado: 24 de junio de 2016

PALABRAS CLAVE

Grandes alturas,
deporte aerdbico.

Resumen

La adaptacién a una nueva altura sobre el nivel del mar, es un proceso fisiolégico que se inicia ante
la exposicién a la altura y se caracteriza por taquipnea para mantener la adecuada oxigenacién de
la sangre, taquicardia para asegurar el transporte de oxigeno hacia las células y poliglobulia con
incremento en la concentracién de hemoglobina. El objetivo de esta investigacion es determinar el
comportamiento de la taquipnea, taquicardia y tensién arterial en marchistas universitarios en un
campamento a 4000msnm, durante 24 dias en la Paz, Bolivia, partiendo de una altitud de 2680msnm
(altura de la ciudad de Toluca, Estado de México). Método: Estudio cuasi-experimental en marchistas
de la Universidad Auténoma del Estado de México (UAEM): con un periodo minimo de 1 afio de
preparacion, con antecedentes de exposiciones previas a altitudes de 4000msnm.

Los registros fueron hechos en la Paz, Bolivia a la llegada y los subsecuentes en condiciones basales
en posicién supina o en decubito lateral. Resultados y conclusiones: Se estudiaron a 4 atletas: 3
del sexo masculino (75%) y 1 del sexo femenino (25%) con edades entre 20-24 afios de edad. El
tiempo global de adaptacién en los 4 atletas fue de una semana, tiempo menor del reportado en la
literatura. Sin embargo, en este estudio la frecuencia respiratoria fue el primer indicador en presentar
adaptacién entre 48-72 hrs; seguido de la saturacion de oxigeno (6 dias), la frecuencia cardiaca (8
dias) y por ultimo, la presion arterial con 10 dias.

http://hdl.handle.net/20.500.11799/62922
2214-3106 © 2016 Universidad Auténoma del Estado de México. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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An old paradigm: Aerobic exercise at 4000 meters Altitude above Sea Level. Is it useful or not?

Abstract

Adapting to a new height above sea level is a physiological process that begins at the altitude exposure
and is characterized by tachypnea to maintain adequate oxygenation of the blood, tachycardia to
ensure the transport of oxygen to the cells and polycythemia with increased hemoglobin concentration.
The objective of this research was to determine the behavior of tachypnea, tachycardia and blood
pressure in university marchers in a camp 4,000 m for 24 days in La Paz, Bolivia. Methods: A quasi-
experimental study on marchers at the Autonomous University of the State of Mexico (UAEM) with
a period of 1 year in the making, with a history of previous exposures to altitudes of 4,000 m. The
records were made in La Paz, Bolivia on arrival and subsequent at baseline or lateral decubitus
position. Results and conclusions: Three males (75%) and one female (25%) aged 20 to 24 years old
were studied. The overall adaptation time in the 4 athletes was 1 week as reported in the literature,
however in our study the respiratory date was the first indicator to present adaptation between 48 and
72 hours, followed by oxygen saturation (6 days), heart rate (8 days) and blood pressure last 10 days.

Introduccién

Cuando el organismo humano es sometido a una exposicion
a la altura, se ponen en marcha sistemas reguladores que se
oponen al desequilibrio del medio interno, utilizando el margen
de funcionamiento de diferentes 6rganos. La eficacia de los
sistemas reguladores es estrictamente individual.

El medio ambiente de altura enfrenta al ser humano a diversas
situaciones adversas: disminucion de la humedad ambiental,
la gran amplitud térmica, el dificil acceso, el viento, la elevada
radiacion solar. Dichos factores disminuyen el rendimiento fisico
en altitud.

Tabla 1. Variables relacionadas en altitud’

VARIABLE CAMBIO

Temperatura ambiental Disminuye 2°C cada 300m de

aumento en altitud
Humedad ambiental Disminuye en forma
variable seguin cambios de
temperatura y condiciones
climéaticas, en general
disminuye conforme aumenta
la altitud

Aumenta un 10% cada
1000m de aumento en altitud

Radiacién Solar

Aumenta un 35% cada
1000m de aumento en altitud

Radiacién Ultravioleta

La aclimatacién o adaptacién a la nueva altura sobre el nivel del
mar es un proceso fisiolégico que se inicia inmediatamente ante la
exposicion a la altura y se caracteriza fundamentalmente por una
taquipnea para mantener la adecuada oxigenacion de la sangre,
una taquicardia para asegurar el transporte de oxigeno hacia
las células y, posteriormente una poliglobulia e incremento en la
concentracion de hemoglobina. Estas manifestaciones mayores
estan acompafadas por una serie de ajustes que el organismo
efectla en sus funciones para responder adecuadamente a la
menor presién de oxigeno en el aire ambiental.
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Los ajustes funcionales en la mayoria de los casos pasan
desapercibidos, pero en algunas personas pueden manifestarse,
en éstas los sintomas se inician entre las 4 a 8 horas de su
llegada a la altura, tienen un punto maximo entre las 24 y 36
horas, desapareciendo, en algunos casos, con medidas muy
simples, entre las 72 a 96 horas de la llegada a la altura.

La falta de aclimatacién se presenta en un nimero reducido
de personas, especialmente sensibles a la hipoxia hipobarica
o0 con antecedentes de patologia, cuyos sintomas o signos
se magnifican en la altura. De una manera general existen
conocidos factores favorecedores o predisponentes para la falta
de aclimatacion, como son:

» Sensibilidad individual

+» Ascenso rapido

+ Edad entre 14 y 18 afios

+ Hiposensibilidad al estimulo hipoxia

+ Aclimatacion previa

+ Obesidad

+ Tabaco (juega un rol minimo)

» Enfermedades broncopulmonares agudas y crénicas
» Enfermedades cardiacas

En algunos casos de la falta de aclimatacion a la altura se
presentan manifestaciones mas o menos importantes, se habla
del “Mal agudo de montana” (MAM). Para altitudes que fluctian
entre los 4.000 y 4.500 m. Existen estudios que demuestran que
para tal nivel de altura la incidencia de MAM oscila entre 43 y
83%.

Se puede reconocer la importancia de la relacién entre la
permanencia previa en la altitud y la velocidad de ascenso sobre
la incidencia MAM para una altura 4.243 m. También se puede
presentar Edema Pulmonar de Altitud; Edema Cerebral de Altitud;
accidentes isquémicos, hemorragicos o tromboembdlicos;
enfermedad crénica de montafa; entre otras'*.

En promedio se puede esperar que el consumo maximo de
oxigeno (VO, max), disminuya a medida que incrementa la altura,
teniendo una disminucién de 2% por cada 300m por encima
del nivel del mar. Por ende a 3000 msnm el VO, max. de atletas
bien entrenados serd 20% menor del valor medido a nivel del
mar®. Otros autores mencionan que a partir de los 1524 msnm el
descenso va de 1.5 a 3.5% del VO2 max. y a 6248 msnm el VO,
max. es la mitad del valor registrado a nivel del mar.

La concentracion muscular de fosfatos disminuye de manera
proporcional a la captacién de oxigeno disminuida, mientras



que los capilares tienen una mayor concentracién en el musculo
esquelético, reduciendo la distancia para la difusién de oxigeno
entre la sangre y los tejidos, aumentando la mioglobina hasta
16% después de la aclimatizacién. Con un aumento del nimero
de mitocondrias y en la concentracion de las enzimas requeridas
para la transferencia aerébica de energia; aumentando el
almacenaje de oxigeno en los musculos especificos y facilitando
la provisién y utilizaciéon intracelular de oxigeno, especialmente a
PO, tisulares bajas®.

Tiempo requerido para la aclimataciéon

Este periodo depende de la altura. La aclimatacién puede
acelerarse activamente con el aumento paulatino de las diferentes
cargas fisicas de entrenamiento, al igual que cuanto sea mayor
la preparacion general previa. Como guia general se logra de 14
a 15 dias de estancia a alturas de hasta 2300m; posterior a ello
por cada 610m adicionales se requiere una semana mas, para
una adaptacion completa hasta una altura de 4572 msnm. La
aclimatacién se pierde de 2 a 3 semanas posteriores al descenso,
con una disminucion inicial del rendimiento durante los primeros
dias®5 7.

Frecuencia Ventilatoria (FV)

Se considera que el aumento de la respiraciéon es la mas clara
e inmediata respuesta a la altitud por la reduccion de la presion
arterial de oxigeno, manteniéndose elevada durante un afio o
mas; mientras se mantenga a dicha exposicion hipobarica. La
PaO? disminuida activa los quimiorreceptores ubicados en la
bifurcacién carotidea y en el arco aodrtico, lo que modifica la
actividad inspiratoria, incrementando la ventilacién alveolar.
Durante la hiperventilacion el CO, es expulsado, lo que incrementa
la pO, y el pH de la sangre sistémica al actuar el efecto Haldane’.

Esta hiperventilacién (es mayor en niveles submaximos en
comparacioén con el nivel del mar) que por un lado tiende a corregir
la hipoxemia, por otro produce una disminuciéon de la presién
parcial de CO2 arterial, es decir, una alcalosis respiratoria. Esta
alcalosis respiratoria produce efectos que se contraponen con
una adecuada aclimatacion: disminuye la capacidad de respuesta
del centro respiratorio a la hipoxemia y desplaza a la izquierda la
curva de disociacién de la hemoglobina, dificultando el aporte
de O, a los tejidos. Para contrarrestarla se produce una mayor
excrecion renal de bicarbonato, generando una compensacion
metabdlica y asi, se restaura el equilibrio acido-base. Pero esto
puede generar un problema, ya que la pérdida de reserva alcalina
total disminuye la capacidad sanguinea de tamponar Aacidos.
Siendo este uno de los factores que puede modificar la respuesta
lactacida al ejercicio en altitud. Por ejemplo, al exponerse a
alturas de 3,048m la PCO, cae aproximadamente a 24 mmHg y
durante una presencia prolongada a mayores alturas alcanza los
10 mmHg®.

Asi, el aumento de la ventilaciéon lleva asociado un aumento
del equivalente ventilatorio (VE/VO,), lo que en cierta medida
es ineficiente desde el punto de vista metabdlico, pero permite
mantener niveles adecuados de VO,.

El VO, requerido a una intensidad de ejercicio determinada es
similar en la altura como en el nivel del mar, pero en hipoxia aguda,
los valores submaximos de ventilacién, FC, GC y acumulacién de
lactato son mayores. En cambio, si comparamos estas mismas
variables al mismo % del VO,max. (VO, relativo) en una altitud
determinada, los valores seran similares que a nivel mar. (5
Después de permanecer una semana en altitud, la capacidad
buffer disminuye, debido a la excrecion urinaria de bicarbonato.
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Una vez alcanzada la aclimatacién se compensa de esta forma el
pH sanguineo y el flujo sanguineo cerebral retornan a valores casi
normales; mejorando la capacidad de transporte y utilizacion de
oxigeno, acrecentando la capacidad aerobia®.

Frecuencia Cardiaca (FC)

Debido a la facilidad de esta determinacion, la frecuencia cardiaca
se emplea a menudo como indice de la funcién circulatoria tanto
en condiciones de reposo como de ejercicio.

Con la exposicién aguda a la hipoxia hipobarica se producen
algunos cambios cardiovasculares. La frecuencia cardiaca y
el gasto cardiaco aumentan tanto en reposo como en ejercicio
submaximo (50% por arriba de los niveles a nivel de mar),
y disminuyen en ejercicio maximo. En cambio, el volumen
sistélico habitualmente disminuye o se mantiene igual a todas
las intensidades de ejercicio a consecuencia de la disminucién
del volumen plasmatico, esto afecta la capacidad de realizar
ejercicios prolongados de alta intensidad durante la exposicion
aguda a la altitud. Por otro lado, a nivel de la vasculatura pulmonar
se produce un aumento de las presiones.

El volumen plasmatico disminuye debido, principalmente, a una
redistribucién hidrica hacia el espacio intracelular, y en algin
grado a la deshidratacién debida a la hiperventilacién en un
ambiente con escasa humedad ambiental. Pudiendo contribuir
otro tipo de factores como la ingesta, sudoracion etc., este puede
disminuir hasta un 20% durante los primeros dias de estadia en
altitud.

Este aumento de la FC podria estar mediado por un aumento de
la actividad simpatica, de las catecolaminas circulantes® 8.

Presion Arterial (PA)

La respuesta tensional al esfuerzo dependera también de las
resistencias periféricas: la PA sistdlica aumentara en respuesta
al incremento en Gasto cardiaco (GC), mientras que los valores
de PA diastdlica permaneceran sin modificar o descenderan
ligeramente en respuesta a la disminucién de las resistencias
sistémicas.

Saturacién parcial de oxigeno (SpO,)

La oximetria de pulso mide la saturacién de oxigeno en la
sangre, pero no mide la presién de oxigeno (Pa0?), la presion
de diéxido de carbono (PaCO? o el pH. Por tanto, no sustituye
a la gasometria en la valoracién completa de los enfermos
respiratorios. Sin embargo, supera a la gasometria en rapidez y
en la monitorizacién de estos enfermos. Los aparatos disponibles
en la actualidad son muy fiables para valores entre el 80 y 100%,
pero su fiabilidad disminuye por debajo de estas cifras.

Se ha sugerido la oximetria de pulso como la quinta constante
vital, junto con la presion arterial, la frecuencia cardiaca, la
frecuencia respiratoria y la temperatura.

La oximetria de pulso proporciona las siguientes ventajas:

« Proporciona una monitorizacién instantanea, continua y no
invasiva.

* No requiere de un entrenamiento especial. Es facil de usar.

+ Es fiable en el rango de 80-100% de saturacion que es el mas
interesante en la préctica clinica.

» Ademas informa sobre la frecuencia cardiaca y puede alertar
sobre disminuciones en la perfusién de los tejidos.

+ Es una técnica barata y existen aparatos portatiles muy



manejables.

+ La gasometria es una técnica cruenta, que produce dolor y
nerviosismo durante a extraccion, dando lugar a hiperventilacion,
lo que puede llevar a sobreestimacion de la oxigenacién®.

Adaptacion a nivel periférico

Los cambios adaptativos que se producen a nivel periférico han
generado gran controversia. Inicialmente se habia planteado
que la adaptacién a la altitud producia una serie de cambios
a nivel muscular que semejaban a aquellos producidos por el
entrenamiento. Se habia observado aumento de la densidad
capilar, de la mioglobina, enzimas oxidativas y de las mitocondrias.
Esto se fundamentaba en estudios realizados en nativos de altura
y animales, y no en deportistas que entrenan en altitud. Estudios
mas recientes han demostrado que el aumento de los capilares
ocurria por disminucién del diametro de las fibras musculares
(atrofia de la altura) y no por aumento de los capilares. El aumento
de mitocondrias, enzimas oxidativas y mioglobina se asociarian
al entrenamiento y no a la aclimatizacién a la altitud, ya que en
individuos que suben a altitud y no entrenan, se ven cambios en
sentido contrario a los del entrenamiento.

Cambios en el metabolismo

Al llegar a la altura se produce un aumento del metabolismo
basal, lo que tiende a normalizarse con estadias mas
prolongadas. Con la aclimatizacién se produce un progresivo
aumento en la contribucion relativa de la oxidacion de las grasas
para satisfacer los requerimientos energéticos en reposo (esto
es mas marcado en ejercicio, como veremos mas adelante).
El aumento de la norepinefrina desde las primeras horas de la
estadia en altitud estimula la lipdlisis a nivel del tejido adiposo,
liberando acidos grasos libres (AGL) y glicerol en la sangre. Esta
mayor disponibilidad de AGL y su utilizacion como sustrato
energético a nivel de los musculos tiene como resultado un
ahorro del glicégeno muscular. Probablemente estos cambios
en la actividad simpatica juegan algun rol en las adaptaciones
cardiovasculares de la aclimatacion. Se pierden considerables
cantidades de agua, principalmente en forma de vapor, por la
exhalacion, provocando una gran disminucién del peso corporal
y hemoconcentracion™® .

Tabla 2. Cambios a hipoxia hipobarica* 1° '

Sistema Inmediato Largo plazo
Pulmonar Taquipnea Taquipnea
Acido-base Alcalosis por reduccion del CO2 de la Excrecion urinaria de base y una

hiperventilacion

concomitante reduccion de las reservas
alcalinas

Cardiovascular
cardiaca submaxima.

Incremento de

Incremento del gasto cardiaco

La frecuencia cardiaca
submaxima sigue siendo elevada.
El gasto cardiaco submaximo

la frecuencia

submaximo cae por debajo de los niveles a nivel del
. El volumen sistdlico sigue siendo mar.
el mismo o ligeramente disminuido. J Disminuye el volumen
0 La frecuencia cardiaca maxima sistdlico.
sigue siendo la misma o ligeramente J Frecuencia cardiaca maxima
disminuida. disminuida.
. El gasto cardiaco maximo sigue . Gasto cardiaco  maximo
siendo el mismo o ligeramente disminuido. disminuido.
Hematoldgicos Ninguno s Decremento en  volumen
plasmatico.
s Incremento del hematocrito.
. Incremento de la
concentracién de Hemoglobina.
. Incremento de células rojas
totales.
Tisulares Ninguno o Posible incremento en la
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capilarizacion de musculo. esquelético
Incremento de 2-3 DPG de la
hemoglobina.

Incremento de mitocondrias.
Incremento de enzimas
aerdébicas.




Clasificacion de altitud

Terrados (1994), sefiala una clasificacion de la altitud dependiendo
de criterios bioldgicos donde se habla de baja altitud cuando el
sujeto se encuentra a una altura de hasta 1000 m. sobre el nivel
del mar (msnm) .En ella las persona sanas no van a sufrir ningin
tipo de modificacién tanto en reposo como en ejercicio.

Media altitud cuando los valores oscilan entre 1000 y
2000 msnm. Teniendo lugar determinados efectos fisicos que
afectan al rendimiento deportivo.

Alta altitud (grande) cuando el sujeto en cumbres
situadas entre 2000 y 5500msnm. En estos niveles se producen
diversas modificaciones fisioldgicas en reposo, siendo estos mas
acentuados durante el esfuerzo fisico'.

Si se parte de un nivel de residencia de 2680 msnm,
el organismo ya cuenta con adaptaciones necesarias para un
adecuado aporte de oxigeno que se veria en competencias
a esta misma altura comparado con atletas que vengan de
alturas inferiores. Por lo que el objetivo de esta investigacién fue
determinar el comportamiento de la aclimatacion de marchistas
universitarios en un campamento a 4000msnm, durante 24 dias
en la Paz, Bolivia, partiendo de una altitud de 2680msnm que es
la altura de la ciudad de Toluca, Estado de México.

Método

Se realizd un estudio cuasi-experimental en 4 marchistas
representativos de la Universidad Auténoma del Estado de México

(UAEM); en el periodo competitivo de 2008, con residencia en la
ciudad de Toluca. Fueron incluidos en el estudio los atletas del
equipo de marcha de la UAEM que tuvieran entre 18 y 24 afios
de edad, con un periodo minimo de 1 afio de preparacion, con
antecedente de exposiciones previas a altitudes de 4000msnm
y que asistieron al campamento de altura realizado en la Paz,
Bolivia en diciembre de 2007, de donde se obtuvieron los datos.
Los registros fueron hechos en la Paz, Bolivia, a la llegada
y el segundo registro el mismo dia 4 de diciembre posterior
al descanso en condiciones basales; los subsecuentes en
condiciones basales en posicion supina o en decubito lateral. Un
dia de estancia consistia para el atleta en levantarse para tomar
un desayuno ligero a las 6 hrs, salida a la primera sesién a las 7
hrs regreso a las 10-13 hrs dependiendo la carga del trabajo y
el lugar del mismo que variaba desde 1 hora hasta 3 de camino.
Posteriormente se realizaba otra ingesta alimenticia entre 13-
14 hrs para realizar la segunda carga de entrenamiento a las
16 hrs, generalmente era trabajo técnico, de baja intensidad o
de recuperacion, el cual se realizaba cerca de las instalaciones
del hotel, el regreso variaba entre 17-18 hrs para realizar la cena
como alas 20 hrsy la hora de descanso a criterio del atleta a partir
de ese momento. Se realiz6 estadistica descriptiva e inferencial
con t pre y pos prueba. Los datos basales fueron obtenidos en
registro previo en la ciudad de México.

Resultados y discusion

Se estudiaron 4 atletas, 3 del sexo masculino (75%) y 1 del sexo
femenino (25%) con edades comprendidas entre 20-24 afios de
edad con promedio 21.5+2.5. Se muestran los resultados de las
cifras de tensién arterial (TA), frecuencia cardiaca (FC), frecuencia
respiratoria (FR) al primer dia de la llegada, a los 7,14 y 21 dias,
asi como los valores de la oximetria de pulso (Sa02) (tabla 3).

Tabla 3. Cifras de signos vitales y peso en los 4 atletas por semana

Signo Dia/atleta 1 (femenina) 2 (masculino) 3 (masculino) 4 (masculino)
TA en mmHg 1 110/50 110/72 130/90 120/76
7 110/78 90/60 110/80 110/80
14 90/62 102/70 104/72 110/80
21 98/78 108/80 110/80 118/78
FC en Ipm 1 85 77 42 86
7 57 86 70 57
14 42 52 60 59
21 53 51 40 47
FR en rpm 1 28 16 23 18
7 14 14 16 16
14 22 24 16 17
21 20 16 13 20
Sp02 en % 1 82 84 88 90
7 92 90 92 90
14 89 90 90 86
21 93 90 90 83
Peso en kg g 53.5 53 51.5 50
7 65 65 65 61
14 65 63 64 64
21 69 66.5 65.5 62

Fuente: directa.
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Se muestran las graficas grupales del comportamiento de la
frecuencia ventilatoria, frecuencia cardiaca, presion arterial y
saturacion de oxigeno (SpO2) para determinar el comportamiento
durante la aclimatacién.
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Gréfica 1. Frecuencia Respiratoria de Marchistas Universitarios
a 4000msnm.
Fuente: concentrado de datos del autor.

La frecuencia respiratoria se mantuvo en rangos de 11 hasta 28
respiraciones por minuto, llama la atencién que empiezan los
valores a recuperarse en las primeras 48 hrs, en el entendido
que los 4 atletas realizaron entrenamiento desde el primer dia de
su llegada al campamento. Para el dia 4 de estancia los valores
estaban por debajo de la media, y a partir de ahi se mantuvieron
con variaciones de +10%. Del dia 14 al 16 de estancia se
presenta una elevacion por arriba de 16 respiraciones por minuto
para volver a descender alcanzando los rangos menores a esta.
Lo anterior debido a que ante una exposicion hipdxica hipobarica
con la consecuente disminucion de la presién de oxigeno debido
a la ley de Dalton (leyes generales de los gases) llega menor
cantidad de oxigeno a los tejidos, lo que activa quimiorreceptores
que a su vez dan aumento de la frecuencia respiratoria. Por qué el
fendémeno se presenta después de una aparente adaptacion en la
primera semana, quiza sea por la altura en msnm sea necesario
dar mayor reposo al organismo para no disminuir sus propias
reservas energéticas, como se pudo demostrar en otra gréafica
que el peso comenzé a disminuir después de la primera semana.
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Gréfica 2. Frecuencia Cardiaca de Marchistas Universitarios a
4000msnm.
Fuente: concentrado de datos del autor.
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Se registraron frecuencias cardiacas en un rango de 39 hasta
70 latidos por minuto, con una media de 57 latidos por minuto,
iniciando con rangos dentro de parametros normales en tres de
los cuatro atletas hasta el dia 6 de estancia, posteriormente fueron
evidentes los valores bradicardicos; para el otro atleta desde el
inicio comenzd con valores bradicardicos y a partir del dia de 5
al 7 mostré una elevacion llegando a 70 latidos por minuto para
regresar a cifras de bradicardia el dia 8 de estancia junto con el
resto de los atletas.

En la siguiente gréafica, se muestra el comportamiento de la TA de
los 4 atletas durante su estancia:
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Gréfica 3. Presion Arterial Sistélica en Marchistas Universitarios
a 4000msnm.
Fuente: concentrado de datos del autor.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Atleta 1

Atleta 2

mmHg

Atleta 3

Atleta 4

14 21

Dias

Gréfica 4. Presion Arterial Diastdlica en Marchistas Universitarios
a 4000msnm.
Fuente: concentrado de datos del autor.

La presién arterial sistélica mostré valores de 90 a 130mmHg
encontrandose dentro de parametros normales, con una media
de 106 mmHg. Para el dia 4 de estancia hasta el dia decimo se
registraron presiones arteriales sistélicas mas bajas que el resto
de registros, sin un patrén caracteristico. Mientras la presion
arterial diastdlica tuvo una media de 71mmHg, los rangos
variaron desde 50 hasta 88 mmHg, dichas cifras se registraron en
dos atletas diferentes, a la llegada a la altitud de la Paz, Bolivia.
Con variaciones a partir de ahi hasta el dia 10 de estancia sin una
caracteristica especifica y a partir del dia 11 mostré una elevacion
del 10 al 20% para tender a permanecer en cifras constantes.
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Gréfica 5. Saturacion de Oxigeno en Marchistas Universitarios a
4000msnm
Fuente: concentrado de datos del autor.

La saturacién de oxigeno mostrd un evidente descenso a la
llegada de 96-95% como valores habituales en los atletas ain en
la ciudad de Toluca a 2680 msnm a valores de 82-90%, pero para
el tercer dia de estancia la saturacién en todos se encontraba
entre 91 a 92%, de ahi en adelante las cifras se mantuvieron
normales.

Conclusiones

El tiempo global de adaptacion en los 4 atletas fue de 1 semana
menor a lo reportado en la literatura, sin embargo, en este estudio
la frecuencia respiratoria fue el primer indicador en presentar
adaptacioén entre 48 y 72 hrs, seguido de la saturacion de oxigeno
(6 dias), la frecuencia cardiaca (8 dias) y por ultimo la presiéon
arterial con 10 dias. De acuerdo con la fisiopatologia de los eventos
de mal de montafa y edema de grandes alturas que se presentan
posteriores a las 48 hrs de estar en la gran altitud, por encima de
los 3000 msnm. Los eventos fisiolégicos de adaptacién en sanos
y en atletas deben ser muy parecidos. En este caso los atletas ya
tenian antecedente de haber estado en alturas similares por lo
que pudieron continuar con su entrenamiento.

Este parametro de ajuste respiratorio a las 48 hrs es
lo que debe tomarse en serio para los deportistas que acuden
a eventos de competencia en lugares por encima de los 2,500
msnm, en donde la decisién sera jugar en las primeras 24 hrs o
bien hasta las 72 hrs, considerando el periodo critico de cambios
en el sujeto las 48 hrs.
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Resumen

La tuberculosis, en especial la forma pulmonar, ha seguido la evolucién de la historia de la humanidad,
aparecié en el hombre con la domesticacién de los animales y se han encontrado evidencias
tan antiguas como 5000 afios a. de C. Las diversas escuelas médicas a lo largo de la historia la
conocieron e intentaron curarla en vano. En el presente estudio se hace una revision sistematica
de la literatura con un enfoque histérico desde la época egipcia y griega hasta el descubrimiento
del microorganismo responsable por el médico aleman Roberto Koch, los tratamientos quirdrgicos
empleados para intentar poner en reposo al pulmén afectado, el surgimiento de una vacuna con
efectividad limitada como lo es la vacuna BCG y el manejo actual a base de un esquema de farmacos
administrados en una sola toma en un esquema de asociacion y el resurgimiento de la enfermedad
en los ultimos 20 afos del siglo XX.

Tuberculosis: an enemy to beat in the second half of this century

Abstract

The pulmonary tuberculosis in special form has followed the evolution of human history. It apparead
in man with the domestication of animals and found evidence as ols as 5000 years b.C. The various
medical schools thoughout history knew and tried in vain to cure. This article presents a systematic
review of the literatura is done with a historical approach from the Egyptian and Greek times to
the discovery of the microorganism responsable for the German physician Robert Koch. This article
include the surgical treatment used to try to put to rest the affected lung, the emergence of a vaccine
with limited effectiveness such as the BCG vaccine and current management base don a scheme
administered as a single dose on a partnership scheme drugs and the resurgence of the disease in
the last 20 years of the twentieth century.
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Introduccién

En el siglo XX se menciond que la tercera parte de la poblacién
mundial estaba infectada, para 1990 por afo se presentaban 10
millones de casos nuevos y fallecian 2 millones de personas. En
la década de los sesenta de ese siglo XX se llegd a considerar
que la tuberculosis dejaria de ser un problema de salud
publica. Sin embargo, al inicio del siglo XXI se consideré que la
tuberculosis seguia siendo una enfermedad con alta incidencia
y alta prevalencia. El reporte de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) de 2004 mencioné que en la Republica Mexicana la
tuberculosis representé 34 000 casos nuevos para el 2002 y que
en el 2003 la incidencia era de 33 por cada 100 000 habitantes'.

A pesar de que los esfuerzos del gobierno federal han
sido considerables, no han sido suficientes. Los epidemidlogos
han insistido en que este padecimiento es multicausal, a lo
que contribuyen no sélo la presencia del organismo causal
el Mycobacterium tuberculosis, sino también la pobreza y la
desnutricién que viene aparejada y los problemas intensificados
de inmunodeficiencias por multiples causas como la diabetes
mellitus del adulto, la infeccion por VIH, la obesidad, las
neoplasias malignas o las enfermedades autoinmunes. Se pudo
demostrar en el siglo XIX, antes de que existiera una quimioterapia
adecuada, que la enfermedad disminuy6 en los paises del primer
mundo cuando las condiciones higiénicas y de alimentacion
mejoraron. El propdsito de este articulo es revisar los aspectos
histéricos y la situacién que guarda en la segunda década del
siglo XXI la enfermedad denominada “la muerte blanca” como se
le conocid en los siglos XVII y XVIII23,

Material y método

Se realizd una busqueda bibliografica en libros y articulos
de historia de la medicina en las bases de datos de PubMed,
SearchMedica y Fisterra a través de las palabras clave para dar
una recopilacion de hechos desde la antigiedad hasta la época
moderna de la enfermedad tuberculosis y de un estado actual de
su conocimiento con un formato resumido, en el entendido de
que existen multiples guias de manejo por paises y unificadas por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Resultados

Existen evidencias paleontolégicas de que el ser humano ha
padecido de tuberculosis desde la época neolitica, y se supone
que el M. tuberculosis vino de una forma bovina de micobacteria
y la aparicién en el hombre se dio con la domesticacién de los
animales, otros autores han citado el origen en los cerdos, que
desarrollaron tanto labacteriaresponsable de latuberculosis como
la bacteria responsable de la lepra. En 1907, Bartels describio
el primer caso a partir de varias vértebras dorsales encontradas
en un cementerio cerca de Heidelberg y pertenecientes a un
adulto joven que vivié hacia el afio 5000 a. de C. (el cuadro es
caracteristico de lo que se conoce como mal de Pott)*.

En el Antiguo Egipto se han encontrado deformidades en
momias que permiten sospechar la existencia de la tuberculosis
pulmonar, aunque la falta de visceras en estos cadaveres ha
impedido comprobar su existencia. Ya en la Antigliedad clasica,
la presencia es constante, y como ejemplo en la India se
declaraba impuros a los tisicos y a los brahmanes se les impedia
contraer matrimonio con una mujer en cuya familia existiera
algun enfermo de tuberculosis. En lo que se conocié como la
Grecia clasica, el concepto de tisis fue importante al grado de
que se llegé a confundir con el empiema y con la pleuresia. Con
Hipocrates (460-370 a. J.C.) y la escuela de Kos (en la isla de
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Cos, Grecia) se establecié el concepto de tisis o consuncion,
y se entendia como tal a la presencia de caquexia progresiva,
tos, hemoptisis, fiebre y se pensaba era causado por Ulceras
en los pulmones y quedaban englobadas todas las infecciones
pleuropulmonares. El manejo de la época consistia en reposo,
dieta mixta y variada, con grandes cantidades de leche de vaca,
cabra o bien de mujer, sola o mezclada con hidromiel por lo que
durante siglos se consider6 a la leche como el tratamiento para
la tuberculosis. Si era posible se recomendaban viajes por mar.
Como medidas activas se practicaban sangrias, se aplicaban
cataplasmas toracicas, inhalaciones de sandacara (resina
obtenida de plantas cupresaceas), se instilaba con precaucion
vino aguado en la trdquea para provocar tos y salida de material
purulento y se realizaban toracocentesis con lancetas o cuchillos
para drenar los empiemas. En los escritos hipocraticos no se
menciona ningun pasaje que indique el caracter contagioso de
la tisis o tuberculosis. Los médicos griegos conocian tres clases
de tisis incurables: la enfermedad del bazo, que a través de la
inflamacién de ese 6rgano lleva a la consuncion (hoy se conoce
que no era tuberculosis este problema, sino malaria o paludismo);
la enfermedad que ataca el higado y que también acaba con la
persona (que en la actualidad es una mezcla de cirrosis o cancer
hepatico por alcoholismo mas tuberculosis en otras regiones del
cuerpo) y la enfermedad de los pulmones que acaba con el sujeto
por supuracién crénica. Como la malaria y la cirrosis no son
enfermedades contagiosas, se dio por hecho que la enfermedad
de los pulmones tampoco era contagiosa y se le dio un origen
hereditario. En la medicina romana siguié siendo una enfermedad
frecuente y Galeno la describe con: fiebre vespertina, sudoracién,
laxitud, dolor toracico y la hemoptisis como signo definitivo; en
sus escritos da a entender el caracter contagioso y tiene la vision
de comprender que el reposo del pulmén afectado es esencial
para la curacién, por lo que sugiere estancias prolongadas en
Egipto (por su clima seco)®.

Durante la Edad Media se fundan los primeros hospicios-
hospitales y se sigue considerando el manejo con reposo e ingesta
de grandes cantidades de leche en especial de cabra mezclada
con sal y miel. También se inicia la “cura por el toque del Rey”
—el Rey te toca y Dios te cura— asi surgen los reyes Roberto “el
Piadoso” en Francia y Eduardo “el Confesor” en Inglaterra. Cada
rey tenia sus especialidades: los reyes de Hungria la ictericia, los
reyes de Espafia la locura, los reyes noruegos el bocio y los reyes
de Inglaterra y Francia las Ulceras (incluyendo las tuberculosas)
y la epilepsia. La medicina arabe con Avicena agregé el manejo
con infusiones azucaradas de pétalos de rosas®.

Hasta el siglo XVI, un médico natural de Verona, Italia,
Fracastoro sostenia que el agente contagioso de la tuberculosis
se adheria a todo aquello con lo cual estaba en contacto
el enfermo: la cama, los utensilios e incluso las paredes de
su habitaciéon, y este contagio, segun este médico, seguia
siendo posible aun después de transcurridos dos afios. Como
Fracastoro era una autoridad, los enfermos fueron aislados en la
época de los grandes papas italianos y no podian tener trato con
ninguna persona. Ni siguiera los médicos anatomistas se atrevian
a practicar una autopsia en un sujeto fallecido por tuberculosis
pulmonar. Todo transcurrié asi hasta el siglo XVII, encontrando en
las huellas de la historia médica que entre las grandes catastrofes
de la humanidad estaban la peste, la viruela, el tifus y la tisis o
tuberculosis. La gran diferencia es que no atacaba con subita
violencia, sino que se presentaba sigilosamente en los hogares y
escogia a sus victimas: los nifios y los jévenes en la flor de la edad.
Los pueblos temian la proximidad del tuberculoso, ya que sabian
por experiencia que una convivencia estrecha con él, originaba
el que otro presentara el padecimiento. En los siglos XVI y XVII
se utilizaron el azufre, el arsénico y los mercuriales, y todo tipo



de plantas procedentes del nuevo continente americano, como
la quina, el té, el cacao, y el tabaco con resultados totalmente
negativos’.

Para 1782, en otras ciudades italianas como Napoles y
Sicilia, se puso en vigor una ordenanza por la cual la tuberculosis
tenia que ser denunciada a las autoridades por parte de los
médicos y aquel que no lo hiciere era sancionado con la multa
en dinero de 300 ducados y diez afios de destierro en caso
de reincidencia. Comenzé entonces una situacion de obligar a
los enfermos a hospitalizarse y cuando moria el sujeto, todos
sus objetos eran sometidos a estricta limpieza o bien eran
quemados. Las habitaciones se pintaban o reblanqueaban y los
revestimientos de techos y paredes se renovaban, los tapetes y
gobelinos se exponian al sol durante 1 afio, antes de volverse
a utilizar. Lo mismo que se hizo en ltalia, se realizé en Espania,
Portugal y Provenza®.

Para ese siglo XVIII y el XIX, los tuberculosos estaban
tan desposeidos y excluidos como los leprosos en la Edad Media,
célebres compositores sufrieron el rigor de estas medidas, como
Federico Chopin en 1838 en una estancia en Palma de Mallorca,
Chopin empeord y el duefio de la posada puso en la calle al
compositor y a sus acompafantes George Sand y a su hijo,
también tuberculoso. Cuando quiso salir de la isla, s6lo pudo ser
transportado en un barco que a su vez sélo transportaba cerdos,
al llegar a Barcelona nuevamente fue expulsado del hotel y solo en
Marsella, Francia se pudo ver libre de las persecuciones, ya que
los médicos franceses de la época de la Revoluciéon Francesa,
se negaban a admitir que la tuberculosis era contagiosa. Es
necesario mencionar que el emperador Napoledén Bonaparte
presenté en su autopsia ademas de un cancer de estémago,
cavernas tuberculosas en el pulmén izquierdo. Hay anécdotas
increibles de la época: Chopin refiere sus tropiezos con tres
médicos: “el primero olié lo que yo expectoraba, el segundo
golped el lugar de donde yo expectoraba y el tercero me palpé
y ausculté mientras yo expectoraba. El primero me dijo que yo
estaba liquidado, el segundo que estaba a punto de reventar y
el tercero que reventaria... trabajo me consté disuadirles de que
me aplicaran ventosas y emplastos o me realizaran sangrias”.
Dostoyevski, gran escritor ruso describe su viaje a Berlin para
que lo viera el famoso médico Frerichs, “la consulta duré solo
dos minutos, me tocé el pecho con el estetoscopio y me dijo una
sola palabra: Ems. Se senté en silencio y escribié una linea en un
papel, era la direccidén del médico de Ems, digale que va de parte
de Frerichs”. La diferencia entre los tratamientos consistia en la
fe ciega en la sangria por parte de los médicos espafioles, a la
utilizacién de aguas “curativas” minerales de los alemanes®.

La medicina hacia avances para la época; en 1780
el médico Morton llegd a la conclusién de que toda forma
de tuberculosis pulmonar se iniciaba con la formaciéon de
ganglios pequefios y después venian las etapas de supuracion,
caseificacion y aparicion de cavernas. L&ennec el célebre
inventor del estetoscopio expuso que la tuberculosis o tisis no
afectaba solamente a los pulmones, sino también a rifiones,
pancreas, higado y que en todos los casos siempre existian los
ganglios pequefios. El mas famoso médico aleman de inicios del
siglo XIX Virchow expuso un mismo origen en todas las formas de
tuberculosis escribiendo tomos enteros sobre cada una de ellas,
pero seguia considerando a la enfermedad como hereditaria™.

Cuando el célebre Louis Pasteur mencion6 a la Academia de
Paris que la tuberculosis podia ser originada por una bacteria, fue
callado a gritos por los médicos que lo perdonaron por tratarse
de un quimico. En 1880 otro médico aleman Robert Koch se
habia dedicado a estudiar la expectoracién de los pacientes
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tuberculosos y habia sido nombrado consejero del Departamento
de Sanidad por sus trabajos en la esplenitis y por sus técnicas
de cultivos de microbios. Por serendipia o casualidad dejoé una
muestra de esputo en un portaobjetos tefiida con azul de metilenoy
cuando lo vio al microscopio observé unos delgados bastoncillos
tefiidos de azul muy palido. Después de una gran cantidad de
estudios demostré que en todas las formas de tuberculosis, los
bastoncillos estaban siempre presentes. Cuando Koch anuncié
su conferencia a la Sociedad de Fisiologia el 24 de marzo de 1882
tuvo un gran auditorio que al término de su conferencia estaba
en un silencio total, los profesores sacudian la cabeza, pero
nadie quiso replicar con argumentos adecuados y al dia siguiente
acudieron a observar las preparaciones microscépicas. A pesar de
estas pruebas irrefutables, los médicos no aceptaban el caracter
contagioso y el origen infeccioso de la enfermedad. Como no
existia tratamiento, la atencién se centré en la expectoracion
infecciosa y se prohibia escupir en el suelo y mientras tanto los
enfermos eran tratados en aislamiento en las montafias o bien
con tratamientos homeopaticos y se pusieron de moda estancias
prolongadas en Roma o en Venecia bajo el supuesto de que las
emanaciones palidicas de estas ciudades eran de beneficio, ya
que la enfermedad antagdnica de la tuberculosis era la malaria'.

Debido a que el tratamiento de esta enfermedad no era
adecuado, desde la época de Galeno se decia que el movimiento
incesante de los pulmones era la principal dificultad a tratar y para
ello los pacientes tenian que estar en climas limpios, ventilados y
en reposo, a tal grado que en 1882 un médico: Forlanini, disefié la
practica de inyectar aire en la pleura para inmovilizar el pulmén. A
esto se le denominé neumotdrax terapéutico. La colapsoterapia
como también se conocié al procedimiento llegd a ser el
tratamiento de eleccion y se combiné con el manejo quirdrgico
a lo que se llamé toracoplastia, para lo cual se hacian extensas
resecciones de costillas y se alteraba la estructura del térax™2.

Como remedio para la enfermedad no existia, la atencién se centrd
otra vez en la expectoracion infecciosa. En los edificios publicos
se dispuso de pequeiios recipientes con liquidos desinfectantes y
se prohibia escupir en el suelo. Los ricos siguieron atendiéndose
en hospitales en las montafias en donde esperaban la curacién
“magica” o la muerte en un régimen de reposo al aire y al sol de
las alturas. En el X Congreso Internacional de Medicina en 1910
Koch anuncié al mundo que habia encontrado la vacuna y la
llamé tuberculina, sin embargo, su aplicacién no tuvo ningun éxito
y los enfermos recurrian mejor a la homeopatia y al tratamiento
quirdrgico ™.

A mediados del siglo XIX se da un cambio de actitud
en la sociedad que se atemoriza ante la tuberculosis y trata de
ocultarla. El tisico pasa a ser un marginado social, lo que toca
es considerado contagioso. La aparicion de datos estadisticos
en los hospitales indica que la enfermedad no es de ricos, sino
que afecta sobre todo a la clase obrera. Se convierte en una de
las principales causas de muerte entre 1850 y 1900; por citar
un ejemplo en la ciudad de Paris la mortalidad en los barrios
insalubres de los obreros era de 104 por 10 000 habitantes, y
en los barrios ricos de los Campos Eliseos era de 11 por 10 000
habitantes. Esta comprobacion inspird las primeras medidas de
urbanismo (calles anchas para que la luz del sol entrara en las
viviendas, acompanada de limpieza de las calles)™.

La institucién asistencial por excelencia para el
tuberculoso fue el sanatorio antituberculoso, el primero de ellos
se construyé en los Alpes germanos y se convirtié en el prototipo
de los que se establecieron en Europa y en los Estados Unidos.
Los pacientes permanecian hasta doce horas tumbados en sus
camas en pabellones orientados hacia el sur y realizaban seis



comidas al dia ricas en grasas e hidratos de carbono. Nuestro
pais, tampoco escap6 a ello y en 1935 se construy6 el sanatorio
de enfermos tuberculosos de Huipulco en la ciudad de México,
DF. A pesar de la construccién de los sanatorios, miles de
tuberculosos quedaban sin atenciéon y por ello se crearon los
dispensarios antituberculosos y los médicos realizaban visitas a
los enfermos en sus domicilios'™®.

Apenas en el siglo XX (1920) surgié una vacuna denominada
BCG (en honor al bacilo atenuado de Calmette y Glerin), estos
microbidlogos pasaron 13 afios observando cultivos con bacilos
de Koch hasta encontrar en el experimento No. 230 que los bacilos
ya no eran mortales y que aunque ocasionaban la aparicién de
pequefios ganglios el conejo no fallecia. Se habia conseguido la
vacuna, Calmette propuso que esta vacuna de bacilos atenuados
aln vivos se diera con el alimento a los nifios en sus primeros
dias de vida, y comenzoé a aplicarse en especial en Europa hasta
que en Libeck, Alemania, se presenté una tragedia con la muerte
de 90 lactantes y varios miles con enfermedad tuberculosa. Con
eso terminé la administracion oral y se pasé a la via subcutanea
que comenzo a utilizarse en el mundo hasta la segunda mitad del
siglo XX1.

Ya descubierta la penicilina por A. Fleming se descubrieron
propiedades antimicrobianas en otros hongos del género
Streptomyces que consiguieron la inhibicion del crecimiento
del bacilo tuberculoso, por lo que el medicamento se denominé
estreptomicina que se introdujo en el mundo como primer
farmaco contra la tuberculosis en 1946. En pocos meses muchos
enfermos volvian a reactivar su enfermedad por lo que siguié
predominado el tratamiento quirdrgico. Cuando se establecid
el manejo combinado con estreptomicina, isoniazida y acido
paraminosalicilico se solucioné el problema de la resistencia
y por primera vez se disponia de un manejo farmacolégico,
se requerian con esos farmacos de tratamientos de 12-18
meses para obtener cultivos negativos. En 1966 Pietro Sansi
aislo la rifampicina, obtenida de otra variedad de hongos de
Streptomyces mediterranii, que mostré esterilizacién temprana
y cultivos negativos contra todas las poblaciones bacilares de
la época. En Africa del este entre 1972 y 1976 se comprobo el
manejo ambulatorio de la tuberculosis pulmonar con esquemas
acortados de 6 y 9 meses de duracién. El impacto fue tal que la
OMS llegd a pensar en la erradicaciéon de la enfermedad para
el siglo XXI. Sin embargo, la aparicion del SIDA y el incremento
en los casos de tuberculosis en la poblaciéon con el virus VIH
y la aparicién de cepas bacilares resistentes a isoniazida y a
rifampicina en los paises del llamado Tercer Mundo y en distritos
marginales de las grandes potencias, hizo que se volvieran a
recordar las palabras de Roberto Koch: “Ojala las naciones
midan sus fuerzas en una guerra comun contra el mas pequefio
y también el més peligroso de los enemigos de la humanidad y
cada nacién supere a la otra en los éxitos conseguidos en tal
empresa”'’8,

Para el 2009, la OMS declar6 a la tuberculosis una emergencia
mundial y mostré cifras alarmantes: 9.4 millones de casos nuevos,
2000 millones de personas infectadas de las cuales 1 de cada 10
contraera la tuberculosis activa en algin momento de su vida,
4 700 fallecimientos por dia en el mundo con 1.7 fallecidos por
afio. EI 80% de los enfermos en Africa y Asia. Cepas bacilares
multirresistentes en especial en tres paises: China, Rusia e India.
La victoria frente a esta enfermedad todavia en el 2015 se ve
lejana’™.

Patogenia actual

El contagio de esta enfermedad se realiza por via aerégena a
partir de pacientes baciliferos con lesiones pulmonares abiertas,
al toser se generan aerosoles de pequefias particulas liquidas
(gotas de Fliigge) en cuyo interior se encierran uno o dos
bacilos. Al evaporarse queda sélo el nucleo del bacilo flotando
en el medio ambiente y se desplaza con las corrientes hasta ser
depositado en el suelo o aspirado por otra persona. Si el aspirado
es mayor a 10 micrometros queda retenido en el moco de las vias
aéreas superiores y se elimina a través del transporte mucociliar,
pero si el aspirado esta entre 1-5 micrometros llega hasta los
alveolos y comienza el proceso inflamatorio que dara lugar a la
primoinfeccién tuberculosa. Como otras vias de infecciéon han
casi desparecido, se considera al ser humano infectado como el
reservorio del mantenimiento de la pandemia®.

Los escasos bacilos que llegan a los alveolos son fagocitados
y destruidos por los macrofagos, por lo que solo alrededor del
10% de los sujetos infectados llegara a presentar la enfermedad:
la mitad de ellos en forma temprana, algunos meses después
de la infeccion y otro 5% requerird de afios o décadas para
que a través de una reactivacion enddgena desencadene el
crecimiento de esos bacilos aparentemente calcificados, en
condiciones metabdlicas adversas, pero viables. El resto de
sujetos infectados no presentara problemas y sélo quedara
alguna cicatriz calcificada ganglionar o pulmonar?!.

La aspiracién de estos bacilos desencadena en los alveolos una
serie de respuestas tisulares e imunoldgicas conocidas como
primoinfeccién tuberculosa, en la que existe un foco de alveolitis
que puede propagarse por las vias linfaticas intrapulmonares
hasta los ganglios regionales paratraqueales o mediastinicos lo
que da lugar al llamado complejo bipolar (el foco de alveolitis mas
el foco de adenitis). En esta fase es habitual que se produzcan
pequefas diseminaciones bacilares por via hematdgena a los
segmentos apicales pulmonares, rifiones, higado y huesos,
que por lo general el organismo puede controlar localmente y
transcurren sin trascendencia clinica. En las 2-10 semanas
posteriores a la infeccién aparece una respuesta inmunoldgica
celular desencadenada por los antigenos de la membrana y del
citoplasma de las micobacterias. Los macréfagos reconocen y
procesan dichos antigenos que presentan a linfocitos T para que
mediante la liberacién de citocinas se presente la transformacién
de un gran numero de macrofagos en células especializadas,
gigantes denominadas células de Langerhans, que tratan de
limitar a los bacilos tuberculosos dando en conjunto un hallazgo
que en patologia se denomina foliculo de Kdster y que son los
bacilos, las células gigantes, las células epiteloides (macréfagos
transformados) y los linfocitos en la periferia, esto con los dias
formara el granuloma tuberculoso que al cabo de semanas o
meses se reblandece en su centro y deja un ndcleo de necrosis
que por el aspecto se denomina necrosis caseosa, si este material
es expectorado se forma la caverna tuberculosa®.

Si por el contrario el material se fibrosa y se reabsorbe deja
solo una pequefia cicatriz que en la mayoria de los casos se
calcifica y que se denomina nédulo de Gohn18, en esta situacion
es probable que la primoinfeccion curse asintomatica y que no
haya secuelas detectables en la radiografia de térax, lo Unico que
queda es una memoria inmunolégica que se pondra de manifiesto
en la prueba de tuberculina o PPD con una respuesta de 10 mm o
mayor en sujetos inmunocompetentes. Desde este punto de vista
se distinguen tres situaciones:??

+ Exposicién sin infeccién: no hay evidencia de enfermedad,
prueba de tuberculina negativa.
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+ Infeccion sin enfermedad: prueba de tuberculina positiva,
asintomatica.

+ Enfermedad activa: sintomas y signos de la enfermedad,
con hallazgos radiolégicos, prueba de tuberculina positiva y
confirmacion bacteriolégica.

La tuberculosis posprimaria, también llamada secundaria o
tuberculosis de tipo adulto, es la forma clinicoradiolégica mas
frecuente, a pesar de que en la mayoria de los casos el paciente
no ha tenido evidencia de la primoinfecciéon. En paises con
alta prevalencia de la tuberculosis pulmonar, la tuberculosis
posprimaria es debida mas a una reinfeccién endégena por
micobacterias latentes capaces de resistir ocultas en el interior
de los propios macréfagos o en pequefios focos caseosos en
un continuo equilibrio con las defensas del huésped, equilibrio
que se rompe tras muchos afos por alteraciones transitorias
o persistentes de la inmunidad en especial la de tipo celular.
Desde los experimentos de Koch se veian las diferencias entre la
tuberculosis de primoinfeccién que evoluciona hacia la formacién
de Ulceras y abscesos con diseminacion linfohematégena
y la tuberculosis de reinfeccién que forma cicatrices y que va
lentamente haciendo los granulomas y las cavernas?:.

Diagnéstico

La primera sospecha de tuberculosis se basa en hallazgos
radioldgicos en muchos pacientes, lo comun es una lesion apical,
sin embargo, todo infiltrado inexplicado en cualquier zona del
pulmén puede deberse a tuberculosis. La presencia de zonas
de rarefaccion indica que se esta estableciendo la licuefaccion
y la cavitacion. Si se practica tomografia computarizada de
térax (TAC) son mas evidentes las zonas de rarefaccion y los
infiltrados en diversas etapas de cicatrizacion?'. La identificacion
microscépica de los bacilos a través de baciloscopias y de
cultivos constituye la base del diagnéstico en un gran ndmero
de paises como lo establece en el caso de México la Norma
Oficial Mexicana. La demostracién histoldégica del granuloma
es también de ayuda diagnéstica que en casos especiales se
realiza por biopsia transbronquial o mediante puncién directa. La
prueba de la tuberculina o de derivado proteico purificado (PPD)
es también de importante ayuda diagnoéstica, el PPD mas usado
en el mundo es de 5 Unidades en adelante, en México se usa
el de 2 Unidades y se administra con una técnica intradérmica
que consiste en el método de Mantoux,?" una induracién de
10 mm o mas es diagndstica de infeccion tuberculosa y una
reaccién menor a 5 mm es negativa, los valores entre 5 2 9 mm
se consideran dudosos o indican la presencia de micobacterias
atipicas o de algun estado de inmunodeficiencia??-2.

Tratamiento

Los farmacos utilizados en el tratamiento de la tuberculosis se
clasifican en tres grupos?:

a) Farmacos de primera eleccién: tienen una alta eficacia y una
toxicidad aceptable. Figuran en todas las guias de manejo y en
la Norma Oficial Mexicana e incluyen: rifampicina, pirazinamida,
isoniazida, etambutol y en algunos paises todavia se considera a
la estreptomicina.

b) Farmacos de segunda linea: tienen por principio una eficacia
mas limitada y mayor riesgo de efectos adversos. Se utilizan
en caso de resistencia comprobada a los de primera eleccion
y sOlo por el especialista autorizado. Se incluyen en este grupo:
etionamida, &acido paraminosalicilico, cicloserina, amikacina,
capreomicina, rifabutina. En el caso de México sdélo existen
rifabutina y amikacina.

c) Nuevos medicamentos

utilizados en protocolos de
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investigacion: son farmacos utilizados en otras infecciones y que
por la aparicién de micobacterias resistentes se han utilizado
como farmacos antituberculosos e incluyen: ciprofloxacino,
levofloxacino, ofloxacino, moxifloxacino, macrolidos, clofazimina.
La evolucion del bacilo tuberculosos origina poblaciones
heterogéneas y mutantes por lo que el tratamiento siempre
debe ser con tres o mas farmacos administrados al mismo
tiempo. Y debe ser lo suficientemente prolongado no menor a
seis meses para poder asegurar la esterilizacién y eliminacion
de las poblaciones bacilares. Al sumar utilizacién de farmacos
simultaneos y por tiempo prolongado, es obligatorio considerar el
cumplimiento por parte del paciente, por lo que se debe asegurar
la toma de los medicamentos en presencia del responsable de
salud. En este siglo XXI se acepta que el manejo inicial de un
paciente con tuberculosis pulmonar responde satisfactoriamente
a la combinacién de rifampicina, isoniazida y pirazinamida por
dos meses para terminar con isoniazida y rifampicina por cuatro
meses mas. La mayoria de los paises con alta prevalencia de
tuberculosis han aceptado este esquema de seis meses y otros
conservan aun el de 9 meses que ocasiona mas costos y mayor
riesgo de efectos adversos?.

Quimioprofilaxis

Tiene su indicacion en aquellos casos en los que exista la
probabilidad de desarrollar tuberculosis y se divide en primaria
cuando se trata de evitar la infeccidon en sujetos en riesgo de
contagio y secundaria cuando el sujeto ya esta infectado y se trata
de prevenir el desarrollo de la enfermedad. El farmaco utilizado
es la isoniazida por seis meses excepto en portadores de virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) en los que la duracién es de
12 meses?.

Resistencia a los farmacos antituberculosos
Se consideran cuatro tipos de resistencia?®?':

1. Primaria o verdadera: que se debe a la aparicién de cepas
mutantes en forma natural.

2. Adquirida: se debe por lo general a tratamientos no cumplidos
y cualquier farmaco al que la cepa se vuelve resistente, ya no
debe administrarse al paciente.

3. Transmitida: generalmente son infecciones exdgenas con
bacilos ya resistentes, lo que se sucede en asilos, hospitales,
cuarteles, grupos de drogadictos o en pacientes portadores de
VIH.

4. Resistencia inicial: el paciente presenta por si mismo resistencia
a los farmacos o los farmacos no actiian en ese paciente.

Vacunacion

La vacuna de Calmette y Guerin (BCG) ha sido ampliamente
utilizada desde 1921, pero su eficacia es limitada: la proteccion es
evitar las formas graves de tuberculosis como las diseminaciones
en especial a meninges y evitar solo la infeccion primaria, ya que
una vez que esta presente la infeccién no tiene ninguna utilidad,
por lo que mayoria de las campafas de vacunacion la utilizan en
los primeros meses de la vida. En el caso de México la cartilla
nacional de vacunacion la indica en el primer mes de nacido®.

Conclusiones

La tuberculosis como enfermedad ha acompafado al ser humano
desde sus origenes, apenas en la segunda mitad del siglo XX
se encontré un tratamiento farmacoldgico adecuado para tener
una estudio de baciloscopia en expectoracién y con cultivos
de la misma muestra negativos, sin embargo, tras 30 afios de



éxito, con la aparicién de la enfermedad SIDA y la aparicion
de cepas mutantes resistentes a los principales farmacos del
esquema terapéutico, la batalla contra ese microorganismo
vuelve a enfocar las estrategias con diferentes métodos para su
erradicacion y ojala sea el enemigo a vencer en la segunda mitad
de este siglo XXI, de lo contrario en vez de tener a la tercera parte
de la poblacién infectada, se podria llegar a tener a la mitad de la
poblacién con la infeccién tuberculosa.
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Abstract

In a recent review we addressed the role of the transcription factor NF-kB, in shaping the cancer
microenvironment. NF-kB, which interacts with chromatin modulators by cell-specific dynamics,
controls cell interactions during inflammation, and its abnormal feedback regulation is implicated
in cancer. Inflammation normally reprograms cells through changes in key topological elements
of chromosomal DNA. As a result, inflammation overrides cell phenotype: initially, reprogramming
cell function halts processes that impede the response of a damaged tissue to the cause of the
harm, and eventually, late reprogramming of cells will replenish tissue structure and restore function.
Each cell type provides a distinct resource for restoration of tissue integrity, tissue function, and for
replenishment of the responsiveness of the immune system. Modulators of NF-kB transcriptional
activity alter key aspects of gene expression and tissue integrity. NF-kB network alterations confer
transcriptional plasticity to cancer.

Cancer como una red defectuoso para NF-kB

Resumen

En una revisién reciente se abordd el papel del factor de transcripciéon NF-kB en la formacién del
microambiente del cancer. NF-kB, que interactia con los moduladores de la cromatina por la
dinamica especifica de células, controla las interacciones de células durante la inflamacién, y su
regulacién por retroalimentacién anormal esta implicada en el cancer. La inflamacién normalmente
reprograma células a través de cambios en los elementos topoldgicos clave de ADN cromosémico.
Como resultado, la inflamacién anula fenotipo celular: inicialmente, la reprogramacién de la funcion
celular detiene los procesos que impiden la respuesta de un tejido dafado de la causa del dafio, v,
finalmente, a finales de reprogramacion de células va a reponer la estructura del tejido y restaurar
la funcién. Cada tipo de célula proporciona un recurso distinto para la restauraciéon de la integridad
del tejido, la funcién del tejido, y para la reposicion de la capacidad de respuesta del sistema
inmunolégico. Moduladores de la actividad transcripcional de NF-kB alteran los aspectos clave de
la expresion génica y la integridad del tejido. Alteraciones de la red NF-kB confieren plasticidad
transcripcional al cancer.

http://hdl.handle.net/20.500.11799/62933
2214-3106 © 2016 Universidad Auténoma del Estado de México. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Tissue states and NF-kB: impact on regulatory chromatin
regions

A healthy mammalian tissue is essentially found in three main
states, or in their transitions: morphogenesis, fully functional
condition, or inflammation™®. At the end of inflammation the
organism reactivates a part of the mechanisms involved in
morphogenesis, to restore the tissue into a fully functional state.
Cells in the tissue coordinate these transitions by secreting
cytokines, chemokines, and adhesion molecules in discrete
cohorts®''. These molecules bind to their cognate receptors and
elicit signal cascades that alter gene expression, which results
in a change in the cellular protein contents and the molecules
the cell secretes™. Inflammation overrides cellular phenotypes by
activating transcription factor NF-kB'3-"5+ which rapidly recruits
the transcriptional machinery also to inaccessible heterochromatic
regions' and redistributes transcriptional cofactors such as the
mediator subunit MED1"". Inflammation, therefore, is a process
that tests the hormonal integrity of a tissue because the process
requires coordination of gene expression between diverse cell
types' 8.

Chromosomal DNA folds into topological elements that
control gene expression'®. One such type of elements is termed
super-enhancers; they contain a high abundance of binding sites
for sequence-specific transcription factors™. Even though a cell
typically contains a few hundred super-enhancers, they control
expression of genes that determine the differentiated state?. Cell
feedback signaling through exchange of mediators is mutual,
but asymmetric™®. This asymmetry ensures that each cell type
incorporates information from the tissue, and in turn provides a
distinct resource for restoration of tissue integrity, tissue function,
and for replenishment of the responsiveness of the immune
system7:821.22,

A stimulus that changes the cell phenotype induces
binding of sequence-specific transcription factors on the portion
of cellular super-enhancers that control genes that are essential
for the phenotypic change®. It is very important to note that a
main aspect of induced transcription factors is a mutual titration
that results in synergy or antagonism in the cytoplasm*, as
well as on the regulatory sequences these factors bind on the
chromatin?+25,

Inflammation normally reprograms cells through changes
in key topological elements of chromosomal DNA'"26, Specifically,
through secretion of discrete cytokine cohorts, inflammation
overrides cell phenotype: initially, reprogramming cell function
halts processes that impede the response of a damaged tissue to
the cause of the harm, and eventually, late reprogramming of cells
will replenish tissue structure and restore function once the cause
of damage has been removed'?. Cytokines typically induce NF-
kB activity, as well as other transcription factors that modulate
gene expression'”?"28, NF-kB, which recruits the transcriptional
machinery to chromatin with cell-specific kinetics and dynamics,
regulates cell communication during inflammation?17: 29,

A number of feedback mechanisms serve to fine
tune and ultimately shut down NF-kB activity according to the
phenotypic state of the cell (Figure 1)?'. The duration of gene
expression depends on sequential binding of transcription factors
that recruit histone acetyltransferases to maintain open chromatin
configuration at the DNA sequences encompassing the locus of a
given gene and cell-specific regulatory regions?:. The combination
of activated transcription factors determines the permissiveness
of the cell to hormonal or metabolic signals, the interaction of the
cell with the immune system, and the contribution to cell fate30-%2,

Figure 1. NF-kB network integrates hormonal signaling to
determine cellular function.
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(A) Regular tissue function is controlled by hormones. Inflammation
elicits cytokines, which take control of cells by activating NF-kB and
other transcription factors. NF-kB activates genes that control its
own network. In cancer, the products of certain NF-kB target genes
fail to limit its activity. Specifically genes that respond to changes
in tissue composition lose key operating modules for control of NF-
kB, due to mutations and metabolic changes that are characteristic
for the cancer cell.

(B) The changes in cell phenotypes correspond to changes in
super-enhancer activity.

Normal cell interactions converge in control of gene expression that
coordinates tissue function and organelle activity with cell survival.
Source: author’s original figures.

Canonical NF-kB is composed by a Rel protein dimer which
is held in a latent form in the cytoplasm by IkBa?'. IkBa is
phosphorylated in response to activation of the IKK complex or
other kinases, leading to its degradation by the proteasome; the
freed Rel dimer then enters the nucleus and binds to cognate
DNA response elements. The Rel dimer then reprograms the
expression of target genes by recruiting the basal transcription
factors and enzymes to the site'®%. In malignant cells a number
of proteolytic systems can initiate degradation of IkBa, especially
in response to cell stress caused by cytotoxic drugs'®2*. While
these systems may also interfere with effects of drugs through
alterations in metabolism, their effect on NF-kB provides a
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pathway to activate cell survival signals, and recruit diverse cell
types in the tissue microenvironment to protect the cancer cell
from the immune system and from metabolic challenge®.

A healthy tissue eliminates cells that cannot support
organ needs. This elimination occurs through a tight coupling
of cell survival mechanisms to hormonal signals and to a wide
interdependence of survival mechanisms to the expression and
activity of specific adhesion molecules. Essentially, restrictions
on NF-kB activity tie cell survival with tissue integrity>%.
Controlled NF-kB helps a cell survive only if it contributes to
protection of the tissue, or to restoration of tissue function'.
Abolishing basic elements of NF-kB control counteracts cellular
tumor suppressors, allowing activated oncogenes to transform
a cell’™>383°_ We recently described the essential aspects of the
NF-kB role in the tissue microenvironment to illustrate how failure
of a key feedback node can enable a cell to initiate metastatic
cancer’s.

Different assortments of inducible enzymes can activate
noncanonical NF-kB signalling to regulate developmental
genes, which can also have overlapping effects with canonical
signalling*®. However under certain conditions, especially in
cancer cells, noncanonical can substitute for canonical NF-
kB activity'®. Importantly, however, cell stress by metabolic
imbalance, activates the potent NF-kB subunit p65 RelA, by a
variety of mechanisms®. Through NF-kB diverse mechanisms
of cell stress activate innate immunity?'. It is remarkable that
hybrid periportal hepatocytes with high proliferative potential can
repopulate niches without giving rise to tumors: their lineage does
not operate detoxifying enzymes, or innate immunity responses *'.
In line with this note, in mouse lung, oncogenic gene expression
clusters increase after induction of the base excision OGG1/ NF-
kB pathway, and not by reactive oxygen species (ROS) alone*.
Cell stress and innate immunity therefore determine oncogene
impact.

Modulators of NF-kB: effect of combinations

Every developmental signal that can interface with inflammation
is a direct or indirect modulator of NF-kB activity. Many target
genes of NF-kB can themselves shut down NF-kB transcriptional
activity. Two characteristic products of target genes include
the protein IkBa and the microRNA miR146, which protect the
organism from excessive activation of the immune system'™.
Tissue function can change in response to inflammation; the
extent of this change depends on the expression of cytokines
that coordinate diverse cell types. Every cell expresses a specific
pattern of cytokine receptors, and their interacting molecules,
which determine to which cytokines it responds to, and by what
type of result*+7,

A potent inducer of canonical NF-kB activity is cytokine
Tumor Necrosis Factor-a (TNFa), encoded by the tnf gene?’.
The transcription start site for the tnf gene remains in a closed
chromatin configuration in primary T helper (Th) cells, but acquires
an open state after activation or polarization under Th1 and Th17
conditions, where it is maintained by c-Jun*. Furthermore, the
distinct position and movement capacity of different cell types
has as result that the secreting cell type determines overall impact
of a specific cytokine on tissue physiology*&-5°.

Metabolism can modify NF-kB activity by multiple
mechanisms®. Under homeostatic conditions, histone
deacetylase SIRT1 stimulates oxidative energy production,
and in parallel binds to nuclear RelA and deactivates it by
deacetylating lysine 310, while, inducing RelB; thereby SIRT1
generates heterochromatin on inflammatory genes, and activates
euchromatin on genes that trigger successive changes in cellular
function, and metabolic activity*.

Enzymes like the protein kinase S6, and stress-activated
protein kinase JNK have the capacity to mediate induction of
TNF -stimulated transcriptional activity, via phosphorylation of
RelA, and c-Jun correspondingly?'s! It can be noted that c-Jun
may activate TNFa gene expression® itself, which probably
allows tumor promotion by amplification of TNF-induced signal
cascades®. Genotoxic conditions and radiation, trigger c-Abl,
p53, ATM (Ataxia telangiestasia mutated), and other proteins
to initiate JNK signal pathways®'*® and in parallel ATM offers a
scaffold that accommodates induction of RelA transcription-
coupled synthesis of type | and type Il interferons and CC and
CXC chemokines?'.

TNFa induces MMP-9 protein expression and mRNA
level in U937 cells, via kinase AKT-mediated-NFkB/p65 activation
and JNK-mediated c-Jun activation; thereby, cooperative
recruitment of histone acetyltransferase p300 to mmp9 promoter
regions surrounding NF-kB and AP-1 binding sites modifies the
level of DNA looping®. By overexpressing mmp2 and mmp9
leukemic cells can degrade tight junction proteins ZO-1, claudin-5
and occludin, resulting in increased permeability of the Blood-
Brain-Barrier®s. It is therefore not surprising that bioinformatic
analysis of the gene expression signatures for clinically significant
presence of leukemic blast cells in the cerebrospinal fluid in
childhood acute lymphoblastic leukemia, implicated alterations
in the NF-kB network, including AKT, among the main factors
involved®s.

One characteristic example of an NF-kB target gene
that encodes a protein regulating tissue metabolism, integrity,
and gene expression, is muc1%’. The full-length product of the
muc1 gene, Mucl, is a transmembrane protein that is normally
expressed on the luminal surfaces of ductal epithelia, regulates
apical-basal polarity, and fine-tunes macrophage phenotypes®,
while the Muci1 protein-derived cytoplasmic domain provides
feedback regulation to NF-kB transcriptional activity®.

Many types of virus regulate NF-kB transcriptional
activity to tie cell fate with viral propagation®®¢'. Regulation can
promote viral replication, prevent virus-induced apoptosis, and
even mediate the immune response to the invading pathogen®.
Inflammatory signals are a key part in pathology of infections,
including virus- induced cancer, with the important distinction
that viruses use their own mechanisms for control of the NF-«kB
network, to change the kinetics of expression for specific gene
clusters in the cell®.

Epstein-Barr virus (EBV) is an example of virus that
transforms cells via NF-kB dependent tumor modulators®. EBV
oncoprotein, latent protein 1 (LMP1), induces MUC1 expression
through binding of STAT1 and STAT3 to the muc? promoter®.
LMP1-induced cell invasiveness is suppressed by silencing muc1,
indicating that the increases in MUC1 expression contribute to
the metastasis of EBV-infected tumor cells. The cytoplasmic
domain of protein MUC1 (MUC1-C) affects cell growth, by
recruitment of B-catenin and p300 on the genes encoding cyclin
D1 (cend?) and c-Myc (myc)®*. In breast cancer cells, complexes
of MUC1-C/STATS are also detectable on the promoters of STAT3
target genes, such as ccnd1 and muci1®. MUC1-C and STAT3
can link cytokine-induced inflammatory response to cancer cell
survival. MUC1-C interacts directly with RelA at the Rel homology
domain (RHD) and, notably, blocks binding of RelA to IkBa®.
MUC1-C provides positive feedback to the STAT1/3 and NF-kB
RelA transcription factors that activate the muc1 gene®.

Viral oncogenic proteins can have combinatorial effects,
too: simultaneous expression of the EBV LMP1, with the human
papillomavirus-16 (HPV16) protein E6, transforms primary mouse
embryonic fibroblasts through NF-kB®. This co-expression of
LMP-1 and EB, increases NF-kB activity, suppresses DNA damage
response, leading the fibroblasts to transformation. In vitro, LMP-
1 and E6 co-expression leads to anchorage-independent growth,
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and in nude mice, co-expression induces tumor formation®s.
Inflammatory signals and NF-kB synergies in gene expression

Inflammatory signals are transduced by many families of
inducible transcription regulatory proteins in the nucleus.
Transcription factors of the NF-kB family are in a latent form in the
cytoplasm and upon stimuli that induce either phosphorylation or
proteolysis of their inhibitor they enter the nucleus?, c-Jun factor
of the AP-1 family is transcribed and translated rapidly®” upon
phosphorylation of factors that activate its own promoter, making
the c-Jun protein available to take over regulation of transcription.
STAT proteins can then be activated by JAK family kinases to fine
tune the time course of inflammation in a tissue®.

NF-kB activity normally fluctuates rapidly according to
tissue needs, and regulation of its target genes such as nfkbia
(IkBa) and stat3 serves to allow a restricted window of activity
by cell-specific negative feedback; in cancer this network is
disrupted, enabling simultaneous decrease and increase of
target gene cohorts that do not follow identical kinetics in
normal tissue'®7, In childhood acute lymphoblastic leukemia,
reduced levels of both transcripts for the stat? and stat3 genes
were associated with a good prognosis, and there was a strong
correlation between these two transcripts in the patient samples,
as opposed to samples negative for neoplasia™.

Inflammatory signals and signals for cell proliferation
have been known to intersect and overlap, by interactions
between NF-kB and hormone receptors, or by competition
for accessory proteins4. Cross-talk between hormonal and
inflammatory signals determines disease, and becomes apparent
in puberty*™.

In particular, recent research data converge to suggest
that NF-kB changes the chromatin landscape and enables access
of AP-1 and then STAT3, where the ratio between the protein
partners composing the AP-1 dimer contributes to altering
chromatin accessibility in subsequent rounds of transcription’27.
Furthermore, the posttranslational phosphorylation of the
RelA on serine 276 enables on the one hand inducibility of
inflammatory genes by ROS, and synergy with AP-1, and on
the other hand repression by glucocorticoids via GR™. AP-1
can bring the ATP-dependent chromatin remodeler SWI/SNF to
increase histone acetylation75. STAT3, on the other hand, recruits
acetyltransferase p300 to increase acetylation and transcriptional
activity of RelA under certain conditions’’”. Furthermore, STAT3
induces expression of fos™.

The protein products of the human fos and jun genes
are the proteins c-Fos and c-Jun, which form one of the most
thermodynamically stable versions of the dimeric transcription
factor AP-1787%, Their protein families have a distinct capacity to
form heterodimers, while some of them, notably c-Fos cannot
form homodimers (with itself), a feature that dictates the priority
of discrete signal combinations to regulate gene expression
from chromatin loci that allow access to the AP-1 binding site
ATGACTCAT®%®', c-Fos enables mTOR to regulate the TLR-
induced T-cell response in vivo by controlling the balance between
IL-12 and IL-10*, while c-Jun activity mainly characterizes
T-helper cell subsets Th1 and Th174,

Tumor progression, especially invasion and migration are
in many types of cancer experimentally repeated by stimulation of
neoplasia with TNFa and tumor promoter, Phorbol 12-myristate
13-acetate (PMA) that activates protein kinase C . PKC may
also activate p65 RelA Ser-536 phosphorylation to enhance
selectively DNA binding affinity without affecting IkB degradation
or p65 nuclear translocation®.
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This capacity to bypass IkBa provides an additional
mechanism for tumor promotion by PMA, and possibly also
explains lack of glucocorticoid —induced cytostasis for some
cell types®8. In prostate and ovarian adenocarcinoma IKK@
phosphorylates p65 Ser536 and thereby can decrease sensitivity
of cancer cells to proteasome inhibitors™88, At least in
ovarian cancer cells both in vitro and in vivo, this type of p65
RelA activation was induced after proteasome inhibition with
bortezomib, allowing recruitment of S536P-p65 to the promoter
of chemokine IL-8 in tumor tissue®. p65 can recruit different
combinations of other transcription factors on the IL-8 gene
promoter, such as and transcription factor EGR1%7.

The example of NF-kB synergy with AP-1

NF-kB on the IL-8 gene promoter has the capacity to integrate
regulation by different types of transcription factors including AP-
1, EGR1, helicase WRN®, and MUC1%°. AP-1 has overlapping
sets of gene targets with NF-kB, and in some gene promoters,
such as IL-8, or TANK, AP-1 can amplify NF-kB-dependent early
gene expression that is induced up to 1 hour after cell stimulation
with TNF?"9! and possibly expel NF-kB later, as is suggested by
jun-quencing siRNA for TNF-induced invasion genes for triple
negative breast cancer®'. This way, the expression of inflammatory
genes could be followed by the expression of genes that restore
tissue function®.

Abnormal coordination between the transcription factors
involved in the inflammation and regeneration sequence could
cause chronic inflammation, or cancer, depending on the type of
gene targets affected by the disrupted feedback response’. In
airway smooth muscle cells in asthma, the il8 promoter chromatin
is enriched in the acetyltransferase p300, and histone H3 lysine
18 acetylation; in contrast, the histone acetylation reader
proteins, Brd3 and Brd4, are present in both cells from patients,
as well as healthy cells, on this promoter, and Brd4 appears an
essential limiting factor for il8 expression93. Use of Bromodomain
and extraterminal (BET) inhibitors reduces il8 expression without
cytotoxic effect on those cells®.

Monocytic cells stimulated by TNFa express IL-827%.
This expression is mainly driven by transcription factor NF-kB
which is induced by TNFa, in synergy with AP-1. AP-1 amplifies
activity of the NF-kB dependent il8 gene promoter; AP-1 activity
can be separately induced by activators of protein kinase C, such
as phorbol esters®. Recent studies have suggested a role of
NF-kB as a pioneer factor that promotes an open chromatin in
response to inflammatory signaling on the chromosomal sites of
at least certain cohorts of the TNF- regulated genes®'.

AP-1 in turn, can amplify inflammatory cascades
enhancing expression of diverse genes, including tnf*, Ifnb1, and
metalloproteases that degrade the basal lamina to enable matrix
invasion®%. As TNF can increase further AP-1 activity also via
NF-kB-induced genes, restriction of AP-1 activity, is an essential
limit on disease pathology.

The HPV virus restricts AP-1 activity, and can thereby
limit aggressiveness of HPV-related cancer by protein E2:
Epidemiologically, HPV-related and HPV-unrelated sites have
similar tumor growth dynamics once initiated®. However, survival
rates for HPV-positive and HPV-negative tumors are drastically
different®. AP-1 activity could explain that difference in prognosis,
as selective participation of c-Jun in AP-1 dimers appears to
promote poor differentiation and aggressive tumorigenesis
only in HPV negative cases, while HPV infection leads to better
differentiation and prognosis®. HPV protein E2 inhibits AP-1-
dependent HPV chromatin transcription through bromodomain
protein Brd4 that binds to acetylated histones. Knockdown of
Brd4 in human cells alleviates E2-mediated repression of HPV
transcription®. These results highlight the importance of AP-1



contribution to transcriptional activity of cancer-promoting genes.
Therapeutic implications of cancer plasticity

One effect of cancer drugs that can result to drug resistance, is the
induction of cell stress®*. A key example is the induction of NF-
KB activity by its FDA-approved blocker, Bortezomib. Bortezomib
blocks proteasome, activity, triggering auxiliary proteolytic
mechanisms such as the lysosome to degrade IkBa®>'®, Even
a last generation drug that targets NF-kB-dependent gene
expression, the BET inhibitor JQ1, can be rendered ineffective
by abnormal activity of the wnt/B-catenin signaling cascade,
driving myc gene expression through an alternative enhancer™'.
In particular, JQ1-resistant cancer may activate myc expression
from the pvt promoter without a detectable contribution to JQ1
resistance by the pvt gene product.

In respect to the wnt pathway, diverse mechanisms can
be expected to modulate JQ1 resistance:
a) The proteasome and lysosome systems interact in 3-catenin
storage and degradation%2103,
b) The downstream signalling of B-catenin can be activated by
synergy of wnt pathway protein LEF1 with ATF2 eveninthe absence
of B-catenin stabilization'®. ATF2 is a c-Jun partner protein and
an activator for the jun gene'®. (Figure 2) ATF2 is used by EBV to
induce myc and thereby force expression of the EBV-encoded
RNAs'%. It is interesting that lef1 is an NF-«kB target gene!'®":1%8.
LEF1 induces myc expression in subsets of breast cancer, and of
acute leukemia cells™®'1°, LEF1 also gives feedback to the NF-kB
transcriptional activity: IL-1p stimulation induces chromatin DNA
looping in cyclooxygenase 2 (cox2) and matrix metalloproteinase
13 (mmp13) genomic loci, through interaction of LEF1 with
B-catenin, AP-1, and NF-«kB that augments expression of COX2
and MMP13'"", Specifically, chromosome conformation capture
(3C) assay shows the 5’ and 3’ genomic regions of these genes
juxtaposed after stimulation of cells with IL-13""".
c) It must be noted here that increased levels of type | collagen
can also induce IkBa phosphorylation without degradation, and
p65 translocation followed by lef1 expression, resulting in EMT, in
human pancreatic carcinoma (PANC-1), colon carcinoma (DLD1),
and normal kidney proximal tubule epithelial (HK-2) cells'®”. p65
nuclear translocation and LEF1 activation was also involved in
HGF-induced EMT of triple negative breast cancer cells'®. If
these events occur in the presence of intact IkBa this could allow
IkBa to neutralize tumor suppressor p53''2, enabling growth of
cancer cells with wildtype p53.
d) Inactivation of apoptotic BH3 domain proteins, which renders
many upstream-targeted drugs ineffective®, 3.
e) MUC1 protein overexpression'*. MUC1 can recruit 3-catenin
and p300, and thereby activate the myc promoter independently
from Brd4; MUC1 inhibitor, therefore, kills human Ilung
adenocarcinoma cells in synergy with JQ1'4.
f) The MEK/ERK pathway can sustain cancer cell viability in
synergy with wnt and Brd4'®,
g) mTOR activity. Against osteosarcoma cells, rapamycin and
JQ1 can have synergistic cytotoxicity''®. However, temsirolimus
induces canine mammary carcinoma cells with high HER2/3 and
Src activity to overexpress MUC1 and -catenin'?, making c-Src
an important variable here.

Figure 2. Transcriptional regulation by NF-kB integrates signaling
pathways through hormones and cytokines.
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(A) Several genes that encode for proteins regulating cell growth,
are themselves controlled by AP-1, GR, and NF-kB. The interactions
between these transcription factors integrate signals from cell
stress and hormones to change gene expression.

(B) Steroid receptors interact with signal pathways of inflammation
and cell stress at multiple levels. These levels include both chemical
(covalent modifications) as well as physical (steric hindrance).

(C) DNA looping in chromatin allows larger complexes to form
between diverse proteins. The presence of ATF2 for example,
allows recruitment of protein LEF1, which integrates noncanonical
wnt signaling on an enhancer. The enhancer can then continue
to operate when redundant cofactors are blocked. Wnt signaling
was recently proposed to compensate for Brd4 in enhancing



myc expression of JQ1-resistant cell lines through an alternative
enhancer of myc.
Source: author’s original figures.

Importantly, wnt signaling is also known to act systemically as
a potent metastasis suppressor'®. Therefore the activity of
interacting pathways that regulate metastasis directly is crucial
in evaluation of cancer gene expression. In addition, comparative
analysis of transcripts for factors, such as c-Myc that steer cell
metabolism, with the turnover of apoptotic proteins, can yield a
useful lead to translational approaches in defining therapeutic
targets, and in decreasing the potential for side-effects®11°,

Future translational work will assess the resulting
synergies of rationally designed anti-inflammatory agents® and
match anti-inflammatory intervention to classical interventions on
growth-factor-receptors, or hormone receptors®?'?'. Analysis of
secreted cytokines or miRNA signatures can help to evaluate and
develop new therapeutic approaches®®'?2, Translational research
is thereby expected to help refine application of established
drugs, and augment innovative strategies.
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Introduccion: Una de las medidas requeridas en los
procedimientos de seguridad radioldgica y en la proteccion
a pacientes en la practica de la radioterapia, lo constituye la
calibracién de los haces de radiacion de altas energias emitidas
por los aceleradores lineales con fines terapéuticos. El presente
trabajo consiste en la creacion de una aplicacién informatica,
capaz de ejecutar el procesamiento de los datos, mediante la
introduccion de elementos de seguridad que permitan disminuir
el riesgo de reportar un factor de calibracion erréneo.

Materiales y métodos: La presente aplicacion informatica
fue confeccionada en una hoja Excel con elementos de la
programacion orientada a objetos o eventos “Macros”. En esta
aplicacion fueron plasmados los aspectos técnicos del protocolo
TRS-398; los datos procesados para el proceso de validaciéon
fueron tomados de un acelerador lineal de la marca Varian con
energias nominales de rayos X y electrones. Las lecturas de las
camaras cilindricas y de las camaras planas paralelas fueron
las seleccionadas para completar los formularios creados en la
presente aplicacion informatica.

Con el interés de cumplimentar el objetivo planteado, en el disefio
de esta aplicacion se encuentra un formulario denominado
“Referencias”, el cual supervisa las operaciones de los demas
formularios y en el caso de que existan datos introducidos que no
estén en el intervalo de aceptacion establecido, el mismo emitira
instrucciones para el surgimiento de mensajes capaces de
bloquear total o parcial las operaciones sucesivas con el sistema
de formularios creados.

Resultados: Durante el periodo de validacién, puesta en servicio
e implementacion, se ha podido comprobar la eficiencia de las
instrucciones destinadas a bloquear el sistema parcial o total
(mensajes emergentes), asi como la eficiencia del disefio de la
aplicacion informatica para cumplimentar el objetivo planteado.

Conclusiones: Debidos a las bondades ofrecidas por la presente
aplicacion informatica, es posible afirmar que ésta cuenta con
una serie de caracteristicas operativas que la convierten en una
herramienta util para la ejecucién del proceso de calibracién y
a su vez para disminuir la probabilidad de aplicar un factor de
calibracién erréneo durante los célculos de dosis a pacientes
sometidos a radioterapia con altas energias de rayos X y
electrones.
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Introduccién: La determinacién de la dosis absorbida en agua a
la profundidad de referencia, para un haz de calidad Q, segun el
TRS 398, se calcula mediante la relacion:

D= MglNpwyg, , (1)

con Mg = MEKrpKpgKs , donde M es la lectura del dosimetro,
corregida por el factor asociado a la presiéon y temperatura (K7,p),
el asociado a la nnlaridad (KpoL) y el asociado a la recombinacion
de iones (Ks). ‘2.2 es el factor de calibracion del dosimetro.

Al ser la dosis absorbida una funcion de diversas
variables, el célculo de su incertidumbre debe considerar la
propagacién de las incertidumbres de las mismas. El presente
trabajo desarrolla un andlisis detallado del calculo de la
incertidumbre de la dosis absorbida.

Métodos: El célculo de las incertidumbres de los factores de
correccion K7p, KroL y Ks, denotados genéricamente por f(xi), se
obtiene a partir de las incertidumbres de las xi, de:

@
Donde: F es la incertidumbre de la funcién f. La incertidumbre
de ‘“ow.g: proviene del certificado de calibracion del dosimetro,
de la misma manera que la incertidumbre de M para el
electrometro.

El calculo de la incertidumbre de  Pw.a (incertidumbre
en un producto de factores 7 = *} ) se obtiene a partir de:

Gq- Oy Gj'

x o lgl  Ixl 1yl @)

con y ¥l las incertidumbres fraccionales de x,
respectivamente.

Resultados: Las incertidumbres de los factores de correccion,
utilizando (2) son, para Krp:

Donde: Ty P son la temperatura y presién en cada una de las
mediciones, Ma, To y Po son la temperatura y |~ pre " n de
referencia durante la calibracion del instrumentoy %7 , “T son
las incertidumbres de la presién y latemperatura. Laincertidumbre
de KroL es:

con M+, M- y M las cargas medidas con polarizaciéon positiva,
negativa y la rutinaria del electrémetro, respectivamente.
y o,_ son las incertidumbres de las cargas medidas con
polarizacién positiva y negativa. La incertidumbre de Ks:

'J_F_ll.l_
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Donde: a7, a2 y a3 son las constantes asociadas a los haces

pulsados y barridos, M1y M2 son las cargas obtenid? ».yara T,

voltajes de polarizacién V1 y V2, respectivamente. y
son las incertidumbres de las cargas M1y M2.

Por lo que la incertidimbre de Ia dosis ahsorbida sera:

o v} Tpy GKTF + GH;;_—_ O

e = —+ + + —
|DW.Q| |M| |-"":D.Et'| |Kn:| |Kporl 1Kl
@)

Now

Conclusiones: El calculo de la incertidumbre de la dosis
considera la propagacion de la incertidumbre de los factores de
correccion, asi como la incertidumbre de los factores Vo w.,g,y M.
Considerar todos los posibles factores en la incertidumbre de la
dosis permite realizar un mejor trabajo dosimétrico.
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Introduccién: La tomoterapia es una técnica novedosa de
tratamiento contra el cancer que permite ajustar el haz de
radiacion a la forma del tumor y proteger los érganos sanos.
En México, actualmente estan funcionando cuatro equipos de
tomoterapia, pero al ser equipos de nueva tecnologia, surge la
necesidad de establecer protocolos que permitan unificar los
criterios para la elaboracién de verificaciones del equipo y asi
garantizar la calidad de los tratamientos a los pacientes. En el
presente trabajo se plantea el procedimiento de un protocolo
para realizar verificaciones diarias, mensuales y anuales de un
equipo de tomoterapia de una forma confiable y rapida.

Materiales: Equipo de tomoterapia de 6MV (figura 1), arreglo
plano de detectores de la empresa SunNuclear llamado
TomoDose, placa radiocromica EBT2, placas de agua sélida de
diferentes espesores, cdmara de ionizacién A1SL y cdmara de
ionizacion A17.
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Métodos: Para las verificaciones diarias se ha usado TomoDose.
Se ha calibrado el equipo a una SAD de 85 cm, campo de 5x40
cm?, con tiempo de irradiacién de 14 segundos. El sistema
TomoDose mide los pardmetros de simetria y aplanado del
haz de radiacién, asi mismo se verifica la constancia de dosis.
El procedimiento de verificacién diaria del equipo se realiza en
menos de 5 minutos.

En la verificacion mensual se revisan movimientos

mecanicos de la mesa, constancia de dosis, calidad del haz de
radiacion y se verifica la calibracion de haz de radiacion. Esto
se realiza usando las placas de agua sélida y la camara A1SL.
El tiempo estimado para realizar una verificacién mensual de
parametros es de 2 horas. Para las verificaciones mecanicas
anuales del equipo se usan las placas de agua sélida, placas
radiocrémoémicas EBT2 y camara A17. Las pruebas anuales a
revisar son: alineacioén del linac en el eje x, alineacién del linac
en el eje y, planicidad del haz de radiacion y alineacion del laser.
Estas pruebas se realizan sobre una sola pelicula radiocrémica
de 35.56x43.18 cm?. El tiempo estimado para realizar estas
pruebas de 2 horas.
Resultados: Para las pruebas diarias con TomoDose se obtienen
valores: Constancia de dosis de 194.89 cGy, 0=1.31cQGy, simetria
en el eje x de -0.19%, 0=0.08%, simetria en el eje y de 1.66%,
0=0.05%, aplanado en el eje x de 25.71%, 0=0.05% y aplanado
en el eje y de 6.41%, 0=10.23.

En las verificaciones mensuales los valores encontrados
son constancia de dosis: promedio de 200.90cGy y 0=2.09cGy;
calidad del haz de radiacién: promedio de 63.14%, 0=0.02% y
calibracion del haz de radiacion: promedio de 870 cGy/min con
0=2.89 cQGy.

Con respecto a las pruebas anuales, se han obtenido
resultados experimentales que estan dentro de las tolerancias
indicadas por la empresa Accuray para los equipos de
TomoTherapy.

Figura 1: Equipo de TomoTerapia HD.

Conclusiones: En el presente trabajo se ha mostrado el
procedimiento de verificacion diaria, mensual y anual para un
equipo de tomoterapia. El procedimiento aqui descrito optimiza
material y se puede efectuar de manera rapida y confiable.
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Introduccidén: El cancer de préstata es reconocido como el
tumor maligno mas frecuente del varon mayor de 50 afios'. A
pesar de los avances recientes en el tratamiento del cancer de
prostata resistente a la castracion metastasico, aun persiste
una importante necesidad médica insatisfecha de contar
con opciones terapéuticas adicionales, en especial para las
metastasis 6seas. En enero de 2014, COFEPRIS/SSA autorizo la
utilizacion del #*RaCl, como el primer emisor-a para metastasis
6sea derivado de cancer de préstata resistente a la castracion.
Los calculos de dosis absorbida se han visto comprometidos
debido a que el ?2°Ra tiene un decaimiento multiple (figura 1), la
cual debe ser verificada.

Materiales y métodos: La presentacién comercial de ?°Ra se
presenta como solucién inyectable con una concentracion de
1000 kBg/ml. Cada vial de 6 ml contiene 6 MBq de 22°RaCl2 en la
fecha y hora de referencia. Cada mililitro contiene 1000 kBq que
corresponden a 0.53 ng de ?2°Ra. La ficha técnica indica la forma
de obtener el volumen que se habra de administrar a través de:

(Peso col‘poral)(SO

kBg
kg pesocorporal

V ain (m l) =

kBq

Factordedecaimientox1000

ml

A partir de la masa contenida en el volumen administrado, se
obtuvo la dosis por particulas-a correspondientes al 2°Ra a partir
de la siguiente expresion.

D =AxExPxFCxt

Donde:

A= actividad[ L ];E = energz'a[ Mel.

s'masa particula

};P = probabilidad decaim iento[ﬁ]

Resultados: A partir de las expresiones anteriores se obtuvo el
calculo de la contribucién gamma. Es preciso mencionar que la
expresion por contribucion gamma es distinta.

D,,, = (1886.79x10° 4+ 0.099 1) 0.0158 )

(1.602x 10‘-"£](86400f)(0.4041) -1.6512x107" %

ng i

Ry .o il w PO o o
23 e ns m

1

ans 1 1 Fetd
Po “s Pb
mn 20

Figura 1: Decaimiento multiple de?*Ra
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Conclusiones: Las contribuciones de toda la progenie del
22%Ra deben ser consideradas con seriedad. A pesar de que las
vidas medias a partir del 2"°Rn son muy cortas, las energias son
considerables que pueden afectar la integridad del paciente.

Agradecimientos

Al Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares, a través de su
Departamento de Metrologia de Radiaciones lonizantes, por el
apoyo en la verificacion de la metodologia.

TLC1-7: Problematica de la trazabilidad metrolégica en las
dosis terapéuticas de 22RaClI2 a nivel hospitalario

L. Paredes-Gutiérrez?,*, A. Astudillo-Velazquez?

a Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares, México
*Autor para correspondencia: lydia.paredes@inin.gob.mx
http://hdl.handle.net/20.500.11799/62980

Introduccion: En enero de 2014, la COFEPRIS/SSA autorizé la
utilizacién del ?2RaCl? como el primer radiofarmaco emisor-a,
aprobado para humanos como tratamiento de la metastasis ésea
por cancer de prostata resistente a la castracion. El ?°Ra tiene un
decaimiento multiple® con 30 eventos-a y una vida media de 11.43
dias, seguido de una cadena de decaimiento de 7 radis6topos
con espectros complejos de emisioén a, B-, y, captura electrénica
y conversién interna®, con vidas medias entre 36 min a 0.1 ms.

Objetivo: Analizar las principales variables que afectan la
trazabilidad metrolégica de las dosis terapéuticas de #*RaCl, al
medir la actividad gamma con los activimetros utilizados en los
hospitales, sin que se tenga un célculo personalizado de la dosis
total absorbida al tejido blanco (hueso) y secundarios.

Materiales y métodos: El proveedor recomienda un tratamiento
de 6 ampolletas terapéuticas via intravenosa, una aplicaciéon por
mes a razén de 50 kBg/kg de peso del paciente. Por ejemplo,
para un paciente de 70 kg, corresponde una ampolleta con
una actividad gamma de 3500 kBq. Asimismo, se revisé el
procedimiento recomendado por proveedor del radiofarmaco y
la metodologia para calibrar los activimetros y se identificaron los
problemas metrolégicos al medir la actividad gamma del Ra-223,
sin considerar la cadena de decaimiento de 7 radis6topos con
espectros complejos y vidas medias cortas (figura. 1).

Resultados: Los activimetros no son equipos adecuados para
medir con precision actividad gamma de radis6topos con
espectros complejos de emision y vidas medias cortas. En
México estos equipos no son calibrados para este radisotopo. Se
determinaron variaciones de la incertidumbre de las medidas de
las muestras entre el 30 al 50% a mayor tiempo de decaimiento
del ?2Ra y la presencia de toda la cadena de decaimiento. Es
necesario completar la medicién con espectrometria alfa para
evaluar la dosis total absorbida en hueso por emisores-a;
particula que aporta la mayor energia depositada/unidad de
longitud al érgano blanco (hueso), con el objetivo de personalizar
las dosis total absorbida al paciente.
Figura 1. Decaimiento multiple del 2°Ra.
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Conclusiones: El uso del ?2°Ra para pacientes de metastasis
estd sugerido, sin embargo, es necesario precisar la dosis
total absorbida (a-B-y) a hueso y drganos secundarios con
menor incertidumbre. Es necesario contar con sistemas de
espectrometria alfa para tener dosis personalizadas y mejorar la
trazabilidad metroldgica de la medicion, asi como la seguridad
radiolégica del paciente y del personal médico, previendo
posibles problemas de contaminacion superficial durante la
preparacién de las dosis.
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Introduccién: En el Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXl,
asisten aproximadamente 370 pacientes por dia, de los cuales
aproximadamente un 70% incluyen un campo de tratamiento con
el gantry posicionado a 180°. Con el gantry en esta posicion, la
mesa de tratamiento se interpone en el trayecto entre el haz de
radiacion y el paciente, por lo cual es necesario conocer un valor
cuantitativo de la atenuacién que la mesa produce. Por lo que en
este trabajo, se determiné el porcentaje de atenuacién del haz de
radiacion al interaccionar con la mesa de tratamiento.

Materiales y métodos: Sobre una mesa de tratamiento de
un acelerador lineal varian IX fabricada con fibra de carbono,
se agregaron primero 5 cm de agua sdlida, encima de éste se
instalé la placa que contiene el hueco para ubicar la camara
de ionizacién, y sobre ésta se colocaron otros 5 cm de agua
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sélida. Se realizaron tres disparos con energia de 6 MeV, de 100
Unidades Monitor (UM). Comenzando con el gantry posicionado
a 0° y realizando este mismo procedimiento, agregandole 10° de
rotacion al gantry, hasta llegar a 180°. Repitiendo el procedimiento
antes descrito dividiendo la mesa en tres partes (proximal, media
y distal) debido a su diferencia de espesor y registrando las
mediciones.

Resultados: El porcentaje de atenuaciéon que produce la mesa
de tratamiento a 180° es de 0.51% en la parte proximal al gantry,
de 0.58% en la parte media y de 0.67% en la parte distal. Estos
valores demuestran que la interaccién de la radiacién con la
mesa de tratamiento y el gantry posicionado a 180° puede ser
despreciable. Sin embargo, los resultados demuestran que se
produce una atenuacion mayor cuando el gantry esta posicionado
a una angulacién de 110° con un porcenta-

je de atenuacion de 3.04% en la parte proximal de la mesa,
3.13% en la parte media y 3.62% en la parte distal.
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Figura 1: Porcentajes de atenuacion producidos por las
diferentes partes de la mesa y en las distintas angulaciones del
gantry en donde interfiere la mesa.

Conclusiones: Aun cuando la mesa de tratamiento esté fabricada
de fibra de carbono, que es un material de baja densidad, puede
producir una atenuacion a la dosis de radiacién, dependiendo
la angulacién en que la atraviesa el haz, demostrando que es
importante conocer los valores de porcentaje de atenuacion para
la optimizacion de los tratamientos.
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Introduccion: Los complejos *"Tc-BN y *™Tc-RGD, son
radiofarmacos que tienen reconocimiento especifico al GRPr
y a las integrinas a(v)B(3) y a(v)B(5) respectivamente, que se
encuentran sobreexpresados en células de cancer de mama'?.
Los avances tecnolégicos han permitido desarrollar sistemas
multimodales de adquisicion de imagen in vivo, como el Xtreme
(Bruker), que cuenta con una pantalla fosforescente ultra
uniforme y delgada para la adquisicion de imagenes O6pticas,
una pantalla para la adquisicién de imagenes por Rayos X y una
camara CCD3“. El objetivo de este estudio fue obtener el modelo
biocinético del complejo *mTc-BN/**™Tc-RGD en murinos por
medio del desarrollo de un algoritmo para cuantificar actividad a
partir de imagenes adquiridas con el sistema de imagen preclinico
multimodal Xtreme (Bruker).

Materiales y métodos: El complejo *"Tc-BN/*"Tc-RGD fue
inyectado por la vena cuadal a tres ratones atimicos con tumores
inducidos de cancer de mama (linea celular T47D). Por medio del
sistema de imagen preclinico multimodal Xtreme se adquirieron
imagenes radioisotdpicas y de rayos X, en posiciéon supina, a
diferentes tiempos (5, 10, 15, 20 y 120 min).

Empleando el Image Toolbox de MATLAB Ilas
imagenes se seccionaron en cinco imagenes independientes
correspondientes a las areas del corazén, rifiones, vejiga y
tumor, la intensidad de cada imagen fue cuantificada en cuentas
por pixel y se corrigieron por fondo, atenuacion y dispersion
de la radiacién por medio de factores previamente calculados.
Se ajusté una funcién a la grafica de actividad vs tiempo para
obtener los modelos biocinéticos y con ello calcular el nUmero de
desintegraciones y actividad acumulada. La dosis absorbida se
calculé siguiendo la metodologia MIRD.

Resultados: Se desarroll6 un algoritmo de cuantificacién de
actividad a partir de las imagenes obtenidas con el sistema Xtreme
que corrigié por dispersion, atenuacion y fondo de la radiacion.
Las dosis absorbidas calculadas a partir de los datos obtenidos
con el algoritmo desarrollado, en corazén, rifiones, vejiga y tumor
fueron de 0.19x10%, 2.11x10%, 2.85x10° y 1.09x10-° mGy/MBq,
respectivamente. Se realizd un estudio de comparacién de dosis
absorbida en riflones, contra los datos reportados de un estudio
biocinético con la misma formulaciéon, a partir de imagenes
adquiridas por un sistema micro-SPECT/CT (Albira), no hubo
diferencia estadisticamente significativa (p>0.05).

Figura 1: A la izquierda imagen optica, a la
derecha imagen de RX.

Conclusiones: Es posible cuantificar actividad, a partir de
imagenes adquiridas con el sistema de imagen preclinico
Xtreme, y un algoritmo de andlisis y procesamiento de imagenes,
y obtener resultado comparables a los obtenidos por técnicas
tradicionales como lo es el micro-SPECT/CT.
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Introduccién: La mastografia analégica es una imagen por
rayos X de las glandulas mamarias, cuyo objetivo principal es
detectar el cancer de mama. De acuerdo con Sechopoulos et al.’
se ha determinado que no hay un riesgo de cancer de tiroides
al realizarse la mastografia. Sin embargo, los nédulos tiroideos
en las mujeres tienen una prevalencia de 67% y han sido una
de las preocupaciones, en cuanto a la seguridad al realizarse
la mastografia. Por ello, el objetivo del presente trabajo es

8o
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determinar el riesgo radiolégico. Al comparar la dosis glandular
media (DGM), con la dosis en tiroides (DThy) de las mujeres que
se realizan la mastografia para la detecciéon de cancer de mama
en las proyecciones: craneo caudal (CC) y medio lateral oblicua
(MLO).

Materiales y métodos: Estudio cuantitativo de corte transversal,
con una muestra de 200 mujeres que asistieron a la UNEME-
DEDICAM de Cd. Victoria, a realizarse la mastografia en un
equipo analégico marca: Giotto-IMS, que cumple con los criterios
de control de calidad (QC) que establece la NOM-229-SSA-2002.
Las tolerancias de las pruebas de QC son numéricas, funcionales
y de reproducibilidad al método descrito por American College
Radiology (ACR)2. Las mediciones de DThy fueron con dosimetros
TLD, cuya lectura se realizd en un lector marca Harshaw 3500. La
dosis fue evaluada comparando las lecturas TLD obtenidas con
una ecuacion de calibracion?® previamente obtenida. La obtencion
de DGM*®, se hace usando el protocolo: European protocols
for mammographic dosimetry. Empleando una camara plano
paralela (Standard Imaging, Modelo: A600) calibrada por un haz
de radiacion de UW23-Mo (HVL=0.279 mm Al) y un electrometro
(Standard Imaging, Modelo: MAX-4000). El presente trabajo
se efectué tomando en cuenta las recomendaciones por la
declaracién de Helsinki para estudios biomédicos y los criterios
establecidos por la SSA.

Resultados: Los valores obtenidos de dosis con TLD para la
tiroides fueron en DThy-CC= 0.06 mGy y DThy-MLO =0.08 mGy.
Ademas, la DGM se obtuvo determinando: el kerma en aire en
la superficie sin retrodispersion (ESAK) en paciente mediante
TLD, y aplicando los factores reportados por Dance et al.* para
un porcentaje de glandularidad de 50%, obteniéndose para la
DGM-CC =1.07 + 0.53 mGy y DGM-MLO =1.85 + 0.75 mGy.
Conviene sefialar que las dosis presentadas corresponden a
una mastografia, y deben considerarse como cotas minimas, ya
que se han estimado sin tener en cuenta la contribucién de otros
estudios realizados con rayos X.

Figura 1: Posicionamiento de TLD en proyeccién CC para
determinar el ESAK en paciente.

Conclusiones: Se ha encontrado que la dosis estimada en
DThy-CC y DThy-MLOQS8, son similares a los obtenidos en otros
estudios' y reflejan una imparticién de radiacién no significativa
a las pacientes. Por otro lado, la DGM-CC® se encuentra por
debajo del valor de referencia del ACR (3 mGy) y del DSE (10mGy)
establecido por la Comunidad Europea.
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Introduccién: En la actualidad existen varios métodos para
determinar la densidad 6sea, la cual se define como la masa en
relacién con el volumen de la estructura ésea. Se ha demostrado
que ésta es el factor predictivo mas fuerte de riesgos de fractura,
ya que sirve para el diagnéstico de algunas enfermedades
como la osteoporosis. El presente trabajo propone un método
complementario para determinar la densidad 6sea con base en
el coeficiente de atenuacién de las regiones de interés y ayudar a
un mejor diagndstico clinico.

Materiales y métodos: Partiendo de una radiografia digital
en formato DICOM, se obtiene una matriz de nxm por medio
del MATLAB, en donde cada entrada de la matriz contiene los
valores de Hounsfield que estan relacionados con el coeficiente
de atenuacion.

Partiendo de este principio con imagenes en formato DICOM,
sabiendo que al ser de 16 bit generan una escala de color en
escala de gris de 0 a 65535 y 4194304 pixeles o valores en la
matriz, se realiz6 un programa que recorta el esqueleto y elimina
el fondo de la imagen, permitiendo visualizar Unicamente los
valores que se dan en la estructura ésea y generando unarelacion
entre esta escala y la Hounsfield.

Se indujo osteoporosis por ooforectomia en ratonas CD1,
obteniendo imagenes radiograficas de las cuales se compard
la densidad 6sea entre ratonas control y con osteoporosis
experimental.
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Resultados: Analizando las imagenes de las ratonas, separando
solo una de las vértebras (figura 1), se encontré6 que habia una
pérdida aproximadamente de un 14% entre los datos de control
y los de osteoporosis experimental.

Se determiné y se igualaron las escalas de colores,
segun la escala de gris y la escala Hounsfield.

La imagen reconstruida a partir de la escala Hounsfield
se muestra en la figura 1.

Figura 1: Reconstruccién de laimagen dejando solo el esqueleto,
separando la vértebra a analizar.

Conclusiones: Se determindé que el uso de este método es
satisfactorio. Se podra utilizar este método para apoyar al
diagnéstico clinico y hacerlo mas certero y eficaz.
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Introduccidén: Los insulinomas son tumores pequefios con
sintomas severos de hiperinsulinemia que pueden resultar en
dafnos cerebrales permanentes sino se tratan de maneratemprana.
Son muy dificiles de detectar por métodos convencionales. El
tratamiento de eleccion es la cirugia, por lo que es necesaria su
adecuada localizacién preoperatoria. Aproximadamente 90% de
los insulinomas son benignos y sobre-expresan receptores del
péptido tipo 1 andlogo del glucagén (GLP-1R) y bajos niveles de
receptores de somatostatina (SSTR). El 3.6% de insulinomas son
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malignos y sobre-expresan Unicamente GLP-1R y el 7.3% son
insulinomas malignos que sobre-expresan SSTR. El radiofarmaco
9mTe-[Tyr%]-Octredtido ha demostrado alta sensibilidad para
detectar SST2R, mientras que el Exendin(9-39) presenta alta
afinidad por el GLP-1R. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo
fue preparar y evaluar una formulacion farmacéutica liofilizada
para la preparaciéon de Lys?(*™Tc-HYNIC)-Exendin(9-39)/°°™Tc-
HYNIC-Octreétido para detectar de manera simultanea GLP-1R
y SSTR.

Materiales y métodos: Se prepar6 una formulacién farmacéutica
liofilizada. La pureza radioquimica (PR) se evalio por HPLC,
asi como la unién especifica de la formulacién a GLP-1R y
SST2R presentes en células AR42J y RINm5f. Por estudios
de competencia se evalud la afinidad de la formulacién a los
receptores GLP-1 y SST. Los estudios de biodistribucion se
realizaron en ratones atimicos con tumores inducidos AR42J.
Los estudios de imagen se realizaron por micro-SPECT/CT (3h
post-inyeccion).

Resultados: La pureza radioquimica de la formulacion fue de 97.8
+ 1.2% con alta estabilidad en un tiempo de 24 h (97.6+0.3%)
(figura 1). La especificidad se confirmé por el estudio en células
AR42J y RINm5f con receptores bloqueados, donde un exceso
de ligante sin marcar redujo la captacién de Lys?(**™Tc-EDDA/
HYNIC)-Exendin(9-39) en un 76 % en células AR42J y un 45 %
en células RINm5f. Los ensayos de afinidad a las proteinas GLP-
1R y SSTR indican que Lys?'(**mTc-EDDA/HYNIC)-Exendin(9-39)
y ®mTc-EDDA/HYNIC-Octreétido se unen especificamente y
mantienen su afinidad después del radiomarcado, presentando
valores de IC, de 3.51+0.67 nM y 1.39+0.38 nM respectivamente.

1. EDDAMYNGTyr Octreotide
13.67 min=

U T EDDAMYNC Exendin3)
——~15.48 min

mv

4 ""1c0,: 3.53 min
coligands: 4.15 min
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Figura 1.Estabilidad radioquimica de la formulacién Lys?’(**mTc-
HYNIC)-Exendin(9-39)/**"Tc-HYNIC-Octreétido

Las imagenes micro-SPECT/CT de Lys? (*"Tc-HYNIC)-Exendin(9-
39)/%°mTc-EDDA/HYNIC-Octreétido muestran captacién en
rilones y moderada captacién en el higado (Figura 2C). El ®*™Tc-
EDDA/HYNIC-Octreétido muestra excreciéon hepatobiliar (Figura
2B) y el radiofarmaco Lys?’(**"Tc-EDDA/HYNIC)-Exendin(9-39)
presenta excrecion renal (Figura 2A). Los tumores muestran alta
captacién comparada con los tejidos circundantes, esto lo hace
importante para detectar lesiones in vivo.
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Figura 2: Imagenes Micro-SPECT/CT de ratones atimicos
con tumores inducidos por células AR42J 3h después de la
administracién intravenosa A) Lys?'(*"Tc-HYNIC)-Exendin(9-39),
B)99mTc-HYNIC-Octreétido y C) Lys?(*mTc-HYNIC)-Exendin
(9-39)/%°*mTc-HYNIC-Octredtido.

Conclusiones: La formulacion liofilizada de Lys?’-Exendin (9-39)/
Tyr3-Octredtido puede ser radiomarcada con *™Tc y mostré alta
estabilidad en suero humano y afinidad por los receptores GLP-
1y SST2. El radiofarmaco *mTc-[Exendin(9-39)/Tyr®-Octredtido]
mostré propiedades adecuadas para ser utilizado en imagen
molecular de tumores con receptores GRP-1R/SSTR.
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Introduccién: Se disefid un modelo murino de irradiacion a
cuerpo entero con rayos X (RX), para estudiar el curso temporal
de la expresion de mRNA de Nrf2 y de Trx1, dos proteinas que
participan en la respuesta antioxidante, en distintos 6rganos con
diferente radiosensibilidad.

Materiales y métodos: Ratones Blab/C de 5 a 7 sema-nas de
edad, sedados, fueron irradiaros a cuerpo entero con un haz de
RX de 160 kV (filtros adicionales de 5.2324 mm de Aly 0.25 mm de
Cu) hasta impartir una dosis de 0.538 + 0.002 Gy en la superficie
de entrada del haz, a una tasa de kerma en aire de 1.683 x 102
+ 6.522 x 10° (k=1) Gy/s. A las 2, 4, 6 y 24 h posteriores a la
irradiacion fueron sacrificados. En cada tiempo se conté con
controles no irradiados. El experimento fue repetido cuatro veces.
Se recolectaron cerebro, corazén, pulmones, higado y rifiones
de los cuales se aislé RNA celular usando Trizol ® Reagent. Las
mues-tras fueron sometidas a gPCR para cuantificar el nime-ro
de moléculas de cDNA correspondientes a Nrf2 y Trx1. SYBR
Green fue utilizado como especie quimica fluorescente en la
técnica gPCR. Se calcul6 la diferen-cia en el nimero de copias
de cDNA en los 6rganos de ratones irradiados y controles con el
fin de observar el efecto de la dosis de radiacién ionizante (RI).

Resultados: La figura 1 muestra el curso temporal obtenido del
cambio en la expresién de mRNA de (A) Nrf2 y (B) Trx causado
por la dosis de RI. En el caso de Nrf2, sélo en el higado alas 2y
24 h se observé un aumento significativo. Para Trx1, en cerebro a
las 2h, también se encontré un cambio significativo.

Conclusiones: Los resultados obtenidos en nuestro modelo
sugieren que el estrés oxidante causado por la dosis impartida y
tipo de R, fueron bien manejados celularmente o que la respuesta
ocurre antes de las horas estudiadas en pulmén, corazén y rifién,
y recién comienza a las 2 h en higado con Nrf2, ya que se conoce
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que el factor de transcripciéon Nrf2 modula la expresion deTrx1,
entre otras.
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Figura 1: Curso temporal de la diferencia del nimero de copias de
cDNA de (A) Nrf2 y (B) Trx1, de ratones irradiados y no irradiados
(control), en diferentes 6rganos: Cerebro (Cerb), corazén (Crzn),
pulmén (Pulm), higado (Hig) y riidn (Rin). Se indica el nivel de
significancia como * para p<0.1 y ** para p<0.05.
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Introduccioén: El Sistema Nervioso Simpatico (SNS) regula varias
funciones escenciales y esta implicado en la fisiopstologia de la
Hipertension Arterial (HTA).

La HTA es un problema de primera importancia en México, ya
que 1 de cada 3 mexicanos padecen esta patologia. A lo largo del
tiempo provoca severas consecuencias como deficiencia renal,
infarto del miocardio y eventos cerebrovasculares.

Se ha descrito que existe una relacion entre el aumento

en la actividad simpatica y la HTA. Una mayor activacion del SNS
favorece el desarrollo de la HTA y dafio a érganos blanco como el
corazon, el sistema vascular, entre otros.
Para evaluar la actividad simpatica y determinar si sus alteraciones
se correlacionan con la HTA, decidimos analizar los cambios
que subyacen en diferentes formas de plasticidad sinaptica
como es la Potenciacién a Largo Plazo (LTP) en condiciones
control y de hipertensién. La LTP es un fenédmeno de plasticidad
sinaptica descrito tanto en Sistema Nervioso Central (SNC) como
en Sistema Nervioso Simpatico (SNS), particularmente en los
ganglios simpaticos, se define como un aumento en la eficacia
de la transmisién sindptica, que permanece durante minutos u
horas.

El modelo experimental que seleccionamos para
estudiar la HTA es el de la rata espontaneamente hipertensa
(SHR). La rata SHR ha sido el modelo animal mas estudiado para
la HTA humana.

En un trabajo que relaciona la expresién de la LTP
ganglionar y la HTA, se encontré que mientras que en ganglios
de ratas SHR que ya muestran de manera constante HTA la LTP
no se expresa y en ganglios de ratas WKY si se expresa la LTP.
Dichos resultados apoyan la posible relacién entre el desarrollo
de la HTA y la expresion de la LTP en los ganglios simpaticos.
Con el propésito de determinar los cambios de la actividad
simpatica en ratas espontdneamente hipertensas (SHR), se
estudiara la expresion y modulacion de la LTP en el ganglio
cervical superior de ratas SHR. El conocer como es la expresion
y modulacién de la actividad simpéatica en las ratas SHR nos
permite conocer la participacion del SNS en la HTA.

Materiales y Métodos: Se emplea el ganglio cervical superior
(gcs) aislado de ratas macho SHR y WKY, de tres edades
diferentes, 10, 14 y 18 semanas de vida. Después de anestesiarse
(xilacina y ketamina) se extraera el gcs. Se transfiere a una
camara de registro de 1 ml con una solucién de Krebs. El ganglio
se mantiene a una temperatura de 24°C a 25°C, con oxigenacion
continua (95% 02 y 5% CO2). Se estimula y registra a través
de electrodos de succién colocados en los nervios preganglionar
y postganglionar respectivamente. Se inicia con estimulacién
basal con pulsos cuadrados de 100 ms y 0.2Hz, con amplitud
supramaxima (0-10 voltios), los cuales producen potenciales de
accién compuestos (CAP). Esta estimulacion basal se mantiene
durante el tiempo necesario (20 a 40 min) hasta tener registros
constantes. Después se agrega hexametonio 20mM a la
solucién de bafio para bloquear en forma parcial la transmision
sindptica nicotinica (hasta llegar al 30% de la respuesta basal).
La estimulacién se cambia por un tren de estimulos de alta

frecuencia (40Hz por 3 seg.) que se sabe induce la LTP. Al término
del tren se restablece (a los 5 seg.) la estimulacion basal de 0.2Hz
y los CAPs se registran por 60 a 90 min.

Resultados:
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Conclusiones:

Se demostré que la actividad basal del SNS en SHR es mayor
que en las ratas WKY.

Se ha corroborado que la expresion de la LTP en ratas SHR con
HTA e inexistente.

Actualmente se trabaja con farmacologia (GABA) para estudiar
los cambios en la LTP de la rata SHR y sus diferencias con la
rata WKY.

TLC2-7: Sinapsis glutamatérgicas, analisis de factores que
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Introduccién: Las sinapsis glutamatérgicas (S-Glu) son las
excitadoras universales del cerebro. De ellas depende una
actividad intensa y/o orquestada de varias redes neuronales.
Cuando la difusion de glutamato (D-Glu) se ve perturbada, esta
actividad neuronal puede alterarse y dar paso a alguna patologia
(Alzheimer, epilepsia, etc.). Nos interesa construir un modelo
simple de como pueden, fisicamente, alterarse estas sinapsis
(S), con respecto al flujo del neurotransmisor Glu. Se modela una
sinapsis S-Glu como un cilindro uniforme de radio c y altura 50
nm. Las distintas condiciones bioldgicas que operan en una S-Glu
se traducen a condiciones fisicas y geométricas con pardmetros
cuantitativos concretos.

Materiales y métodos: Para conocer el tiempo tipico (1), en el
que se da la comunicacién sinaptica para el Glu se requiere el
“coeficiente de difusién efectivo” (D), que fue tomado de reportes
experimentales. Se modelé una difusién homogénea e isotropica
( V2u=D) en coordenadas cilindricas. De manera importante: la
solucién matematica de la concentracién espacial-temporal de
Glu, es obtenible por el método de separacioén de variables (MSV).
Este tratamiento permitié un andlisis quirargico de la evolucion
temporal de Glu sin alterar la parte espacial. Como solucién
radial se encuentra J; (funcién Bessel de primer tipo de orden

84



Memorias del IV Congreso de la Federacion Mexicana de Organizaciones de Fisica Médica

0), temporalmente una exponencial negativa y axialmente las
funciones hiperbdlicas. Se analizan dos de los muchos factores
que controlan el fenédmeno de difusion, el coeficiente de difusion
Dy el factor k=ri/c donde r, es la i-ésima raiz de J,, se toman los
demas como invariantes.

Figura 1: Sinapsis modelada para el analisis de los parametros.

Resultados: Asi, la concentracion G resultante es

_Ltl ”""”"’J))"qu

G =) Jo (21) (B + frow) sinhlksiz) + B + fro) coshlhziz))e

Con k?%zi=k?-(1.89/mm)?. By E constantes, B depende de un factor
de emisién f_ (nimero de vesiculas funcionales, distribucién,
etc, fem=1:=normal), E depende de un factor de recepcién fr,
(nimero de receptores, R-Glu, funcionalidad, disponibilidad,
etc. fr=1:= normal) y ambos (A y B) de f_, (limpieza postsinapsis
ftox=0:=normal). Todos los f varian en el intervalo [0,1]. D controla
1=D/k?. Hacemos variar el factor D y vemos cémo varia el
tiempo de relajacion para un k=1.89/mm fijo. Esto no modifica el
comportamiento en las demas variables.

Tabla1: D vs T.
D[ms/um?] t[ms]
. K 1.21
2.877 1.605
3.585 2
4,295 2.396
5 2.79

El cambio en D es capaz de provocar fuertes alteraciones
temporales en la comunicaciéon neuronal, pues hace variar a T
hasta en un 130%. Glu, entonces, puede llegar tarde o demasiado
répido a su cita con los receptores, perdiendo o ganando sincronia
(relojes de Huygens). Este desbalance temporal puede causar
neurotoxicidad; una sincronia mayor en la actividad de diferentes
redes puede llevar a epilepsias, etc. El valor D representa todas
sus dependencias como la concentracion inicial en la membrana
presinaptica, la tortuosidad del medio sinaptico, la distribucion
de los receptores en la membrana postsinaptica, incluso fuera de
ella.

Conclusiones: El modelo y los distintos valores de D y k ayudan
a entender cémo el tiempo de comunicacioén, T varia durante
la difusién de Glu. De esta manera, la comunicacién neuronal
puede ser alterada considerablemente y generar neuropatias.
Restablecer valores adecuados de D puede ser un enfoque para
futuros tratamientos médicos que mejoren la salud psicoldgica-
neuronal del individuo. Aqui se muestra como un modelo Fisico-
Matematico (MSV) contribuye a entender como un flujo alterado
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de Glu repercute en la comunicacién neuronal y a nivel macro
afectar salud cerebral.
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Introduccién: En el presente trabajo se muestra un andlisis de
diferentes estructuras éseas que se obtuvieron por imagenes
de tomografias en dos dimensiones o “planas”, de las cuales se
reconstruyen para obtener una visualizacién para el diagndstico
médico y el desarrollo de endoprétesis con materiales
biocompatibles.

Materiales y métodos: Los estudios realizados sobre las
imagenes 2D se obtuvo de tomografias computarizadas, con
ellas se generd imagenes 3D mediante el programa Mimics® que
utiliza la escala de Hounsfield, la cual es una escala cuantitativa
de las diferentes radiodensidades de los tejidos del cuerpo.

Figura 1: En la parte superior se muestra las tomografias del coxis
en el programa Mimics, en la parte inferior se puede observar los
maxilares en 3-Matics.

Con el programa 3-Matics de Materialise® genera un soélido en
3D procediendo a identificar una morfologia y un andlisis de
curvatura, posteriormente se realiza un mallado para la creacion
del volumen iterando la reduccién de triangulos para reducir el
error geométrico.

Una vez hecha la reconstruccion se exporté a Solidwork
para realizar un parametrizado y utilizar herramientas del arte de
estado como es el andlisis de elemento finito.

Resultados: Con las herramientas de biomateriales en Comsol
se realizan pruebas con el material biocompatible BioSiC (carburo
de silicio biomérfico) para verificar los esfuerzos aplicados sobre
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la pieza 6se.

Figura 2: Imagen en COMSOL Multiphysics.

Conclusiones: Las estructuras 6seas obtenidas de las tomografias
pueden contener errores de geometria para su andlisis, como
resultado de los estudios se encontré que el BioSiC es un material
que ademas de ser biocompatible cuenta con propiedades
mecanicas semejantes al comportamiento anisotrépico y ayuda
a evitar el apantallamiento de esfuerzos que sufren los materiales
6seos, resulta ser un candidato prominente para el usarse como
endoprétesis.
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Introduccidn: La fase local ha sido util para detectar ejes de
simetria, lineas y bordes en las imagenes. Recientemente se
ha usado la fase para magnificar movimiento o cambios de
color en secuencias de imagenes o videos que no son posibles
de ver a simple vista. La magnificacién de estos movimientos
nos permiti6 medir los patrones de respiracién y el nimero de
latidos del corazon. En este trabajo se usa la magnificacion del
movimiento basada en la fase local y una funcién atémica radial.
Los resultados de este trabajo son aceptables para el nimero de
cuadros por segundo de la camara.

Materiales y métodos: Se utilizd el célculo de la fase local por

medio de la transformada de Riesz (f;) usando los numeros
(i?=j?=-1) de los cuaterniones [1,2].

X
x>

fIX)+ (1) frix) = f(x)+ (1, ]) f(X) %

Se us6 una técnica propuesta por N. Wadhwa, M Rubinstein et al.
modificando los filtros espaciales y los filtros temporales usando
una funcién atémica, ya que se puede expresar la transformada
de Riesz en términos de la derivada de esta funcion atémica. El
proceso de magnificacién lineal es, primero calcular la pirdamide
multiresolucién de las imagenes, siguiente paso es filtrar
temporalmente, luego multiplicar por un factor de escala y por
ultimo, reconstruir el video. En la aplicacion se midié el patrén
de respiracién de un adulto y el pulso que a simple vista era
imposible medir.

Resultados: Los resultados de la sefal original y de la

magnificacién del patrén respiratorio se muestran en la figura 1
y 2.

Orpnat

Iaten sity

Figura 1. Patrén de respiracion del bebé dormido durante 20
segundos, en color se muestra la sefial original y el patrén
magnificado.

Se midié el nivel de ruido usando un cociente sefal a ruido,
obteniendo los siguientes resultados:

Unear Lirer

Tr (4

Figura 2. Cociente sefial a ruido del video original y del
magnificado, podemos ver como esta técnica aumenta el ruido
en el video.

Ademas medimos con el pulso de una persona obteniendo un
resultado dentro de un 5% de error de lo reportado por métodos
convencionales.

Conclusiones: Este método prueba que puede arrojar
informacién que no es visible a simple vista, ademas de que
permite hacer segmentacién. Creemos que puede ser usado en
otras técnicas como los son fluroscopia con resultados positivos

Agradecimientos

Este trabajo es apoyado por CONACYT SNI, N. Wadhwa, M
Rubinstein et al. y NETICA.

86



Memorias del IV Congreso de la Federacion Mexicana de Organizaciones de Fisica Médica

TLO1-1: Calculo de blindajes para nueva instalacion de
tomoterapia, Braquiterapia HDR Y Simulador CT

H. Herrera-Hernandez

Centro Estatal de Cancerologia de Durango, México
Correo electrénico: ramgih@yahoo.com

http://hdl.handle.net/20.500.11799/62955

Introduccién: En el Centro Estatal de Cancerologia de Durango,
como parte de un proyecto de actualizacién tecnoldgica
y ampliacién de los servicios de la institucién, se prevé la
instalacion de un acelerador lineal clinico marca Accuray, modelo
TomoTherapyHD (ATT); un sistema de braquiterapia de alta tasa,
marca Eckert&Ziegler, modelo Multisource (EMS) y un simulador
tomografico (SCT). Este trabajo describe el proceso de obtencién
de los espesores de blindajes para estos equipos y los resultados
de la simulaciéon numérica de la efectividad de los mismos.

Materiales y métodos: Para el calculo de blindajes de ATT,
se siguié el modelo de Baechler et al.[1;] para EMS, se utilizé
lo descrito en IAEA SRS 47[2] y para SCT, el método de NCRP
147[3]. Las simulaciones se realizaron sobre Matlab R2010a en
2D.

Para el personal ocupacionalmente expuesto (POE) se consideré
como objetivo de disefio 0.1mSv/semana y 0.02mSv/semana
para el publico. En el caso de EMS, se consideraron 120uSv/
semana 6 7.56uSv/h para POE y 6uSv/semana 6 7.56uSv/h para
publico segun lo que resultara mas restrictivo.

Figura 1: Plano de la instalacion.

Resultados: Los espesores finales cotejados con el ejecutor de
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la obra se muestran en la tabla 1.
Tabla 1. Espesores de blindaje.

Harrera Espesor (m)/marerial
ATT 1 1.23 / concreto
ATT II 1.28 / concreto
ATT III 1.37 / concreto
ATT IV 1.05 / concreto
ATT YV (.82 / concreto
ATT puerta 0.0% / plomo v 0.55 / concreto
ATT losa 1.37 / concreto
EMS 0.80 / concreto
EMS pueria 0.03 / plomo v 0,15 / concreto
SCT .15/ concreto
SCT puerta 0.02 / plomo v 0,13 / concreto
SCT losa 0.16 / concreto

Figura 2: Simulacion del blindaje de ATT.

Algunos espesores fueron aumentados para compensar
las variaciones en la densidad del concreto y la técnica de
construccion. En el caso de las barreras de EMS, se aumentaron
para compensar el posible aumento en carga de trabajo o el uso
de fuentes adicionales.

Conclusiones: Siguiendo la metodologia especificada, se
obtuvieron espesores estrictos que aseguran la proteccién del
POE y el publico.
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Introduccion: La relevancia de la presencia de neutrones en los
LINACs para radioterapia ha sido establecida en los reportes 79
y 102 de la NCRP'. La medicién de la contribucién de la dosis y
su distribucién en el paciente es importante para evaluar el riesgo
de la induccién de tumores secundarios?. Para medir el espectro
de neutrones o cualquier magnitud dosimétrica asociada, dentro
de las salas de radioterapia con LINACs se debe usar un sistema
pasivo®. En este trabajo se presenta el disefio de un monitor de
area para neutrones con detector pasivo, asi como su desempefio
en un LINAC de 15 MV.

Materiales y métodos: A través de métodos Monte Carlo se
calculé la respuesta de un moderador cilindrico de polietileno
ante neutrones monoenergéticos de 10 a 20 MeV. En el centro
del moderador se coloc6 un dosimetro termoluminiscente
TLD600. El monitor pasivo se construyé en forma cilindrica de
20.5 cm de diametro y 20.5 cm de altura con un espacio en el
centro para alojar 4 TLD600 y 4 TLD700 (MP/TLD). La respuesta
termoluminiscente ante los neutrones, Sn, se obtiene mediante la
diferencia de los promedios de la sefial termoluminiscente de los
TLD600 (Seoo) y los TLD700 (S7o0) la ecuacion 14.

Sn = Seoo — k S700 1)

El factor k toma en cuenta la diferencia termoluminiscente de los
TLD600 y TLD 700 ante el mismo campo de radiacion gamma,
que en este caso se obtuvo con fuentes de ¥’Cs Y ®Co. El MP/
TLD se calibré ante campos de radiacién producidos por fuentes,
desnuda y moderada, de 2'AmBe y un reactor TRIGA Mark lll. Su
desempefio se evalué midiendo la H*(10) a 100 cm del isocentro
(IC) de un LINAC de 15 MV con un maniqui de agua sélida de
30x30x15 cm. El IC se ubicé a 5 cm dentro del maniqui y se
aplicé una dosis de 6 Gyx.

Resultados: En la figura 1 se muestra la respuesta calculada del
MP/TLD. La menor respuesta se obtiene para neutrones de baja
energia debido a que muy pocos alcanzan los TLDs ubicados en
el centro y los factores de conversion de fluencia a dosis son mas
pequefos. No obstante, la forma de la respuesta es similar a la
de los monitores comerciales con detector activo. Del proceso
de calibracién con las fuentes de neutrones y el reactor nuclear,
se obtuvo el factor de calibracién de 68 + 7% pSv/nC. Con el
MP/TLD la H*(10) debida a los fotoneutrones en el LINAC es 0.55
+ 20% mSv/Gyx, este valor coincide con 0.60 + 15% mSv/Gyx
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medido con un espectrometro de neutrones®.
Figura 1. Respuesta del MP/TLD ante neutrones.

Conclusiones: Se disefi6é y construyé un monitor pasivo de area
para neutrones y se evalu6 con un LINAC de 15 MV. A 1 m de
distancia del IC la H*(10) es de 0.55 mSv/Gy,.
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Introduccién: El dosimetro termoluminiscente CaF2:Tm (TLD-
300) presenta una curva de brillo caracteristica con dos grupos
de picos bien definidos en la zona de baja y alta temperatura.
En nuestro laboratorio se ha estudiado la relacién entre la
sefial de alta y baja temperatura (HTLR), de esta curva, con la
energia efectiva de haces de fotones tipicos de mamografia,
obteniéndose el ajuste a una funcién empirica[1].

El objetivo de este trabajo es estudiar la evoluciéon
energética de haces de rayos X tipicos de radiologia pediatrica
dentro de maniquis de PMMA, analizando la curva de brillo del
TLD-300 y empleando la relacién empirica previamente obtenida.
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Materiales y métodos: Para la irradiacién de los dosimetros se
uso el equipo movil de rayos X Optima XR220amx, del Hospital
Infantil de México “Dr Federico Gomez”. Los haces empleados
(50, 55 y 70 kV) fueron caracterizados mediante la medicion de la
capa hemirreductora (CHR) y la energia efectiva correspondiente.
Estos valores fueron tomados como referencia.

Previo a la irradiacién los TLD-300 fueron horneados a
400 °C por 1 h y luego enfriados rapidamente sobre una placa
de acero en equilibrio térmico con el ambiente a 18+1 °C. Los
dosimetros irradiados fueron leidos en el lector termoluminiscente
Harshaw 3500 con flujo de nitrogeno de alta pureza, y tasa de
calentamiento de 8 °C/s desde una temperatura controlada a 19
°C hasta 400 °C. La curva de brillo se registrd con una resolucion
de 200 canales.

Para medir la evolucién energética se emplearon
maniquis de PMMA de 5.6, 8.5 y 15.3 cm de espesor para los
voltajes de 50, 55 y 70 kV, respectivamente. Estos maniquies
corresponden a espesores tipicos de abdomen de infantes
prematuros (<5 Ib), infantes de 5-10 kg y nifios de méas de 10 kg
respectivamente.

Resultados: Los valores relativos de las energias efectivas
obtenidas en seno de aire usando TLD-300 con respecto
a los valores de referencia obtenidos de las CHR, fueron
1.00+0.03, 0.99+0.03 y 1.01+0.03, para los kV mencionados,
respectivamente. Ambos métodos se encontraron equivalentes
dentro de sus incertidumbres. Para los haces con 50 y 55 kV no
se encontraron diferencias apreciables entre si por ninguno de
los métodos empleados. Lo anterior debido probablemente a la
poca diferencia de voltaje entre ambos haces y al alto filtrado
intrinseco del equipo, que resulta en un espectro energético de
fotones angosto.

Se encontré una disminucion del HTLR como funcion
del espesor de PMMA, lo cual evidencia un endurecimiento del
haz y consecuentemente un incremento de la energia efectiva,
como se muestra en la figura 1, en promedio 0.6 keV por cm de
PMMA para los tres haces analizados.
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Figura 1. Evolucion energética al interior de PMMA para haces
de radiologia pediatrica.

Conclusiones: La caracterizacion de haces de rayos X tipicos
de radiologia pediatrica mediante el andlisis la curva de brillo del
TLD-300 se encontré equivalente al método tradicional de CHR.
Se obtuvo la evolucion energética al interior de PMMA de estos
haces, notandose el endurecimiento al profundizar en el maniqui.
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Introduccién: El célculo de dosis con algoritmos Monte
Carlo (MC) utiliza imagenes de CT del paciente. A partir de las
Unidades Hounsfield (HU) es posible obtener informacién sobre
la densidad electronica (p,) y composicion elemental de cada
tejido. Un calculo preciso de dosis y una adecuada correccién por
inhomogeneidades es parcialmente determinada por la precision
de la calibracién de las HU en términos de estos parametros.
En este trabajo se presentan resultados de calibracion de HU
en términos de numeros atémicos efectivos (Z_) y pe relativas
utilizando un maniqui con insertos tejido-equivalente y estudios
de tomografia computarizada (CT) de energia dual.

Materiales y métodos: Se empleé un Maniqui de Densidad
Electrénica CBCT (CIRS-062MA) con insertos tejido-equivalente,
cuyas composiciones atomicas (5<Z_<15) y densidades son
bien conocidas y proporcionadas por el fabricante. Se realizaron
estudios CT del maniqui con un equipo Siemens Biograph 64
empleando 80, 100, 120 y 140 kVp. Para la determinacion de Z .y
p, se siguio el método iterativo basado en estudios CT de energia
dual descrito por Bazalova et al. (2008), y la parametrizacion de
coeficientes lineales de atenuacion propuesta por Jackson y
Hawkes (1981).
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Figura 1. Comparacién entre las pe calculadas y los valores
nominales para los diferentes materiales.

Se obtuvieron valores analiticos de Z para cada
tejido-equivalente (Johns y Cunningham 1983) y se compararon
con los estimados usando el método de energia dual (tabla 1),
encontrando diferencias promedio del 5.9%. Para el caso de
la pe se tiene diferencias promedio del 5.7% entre los valores
calculados y los proporcionados por el fabricante.

Tabla 1: Ejemplo de valores obtenidos de Zet al utilizar diferentes
combinaciones de energia.

Zcfﬁ
Material 80-100 KV 80-120 KV 80-140 kV
Breast 50/50 713 7.11 7.12
Adipose 6.84 6.74 6.75
Trabecular bone 9.71 9.73 9.70
Dense bone 12.45 12.45 12.38
Liver 7.66 7.67 7.63
Lung (Exhale) 773 T2 7.68
Lung (Inhale) 8.18 7.94 7.85
Muscle 7.50 753 753

Conclusiones: Los célculos de Zeff varian ligeramente con la
combinacion de (kV,, kV,), mientras que pe resulta practicamente
independiente de estacombinacion. Las variaciones de Zeffy pe son
suficientemente pequenas para ser consideradas una constante
para cada material (como se espera). La dependencia de las HU
con la energia permite el desarrollo de las correcciones por energia
dual obteniendo como resultado mejores aproximaciones de Zef
y pe para materiales con densidades masicas cercanas a las del
agua. Las mayores diferencias se presentan para los materiales
mas densos, donde las correcciones por el endurecimiento del
haz se hacen mas importantes (trabajo a futuro).
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Introduccién: En los ultimos afios la medicina nuclear ha tenido
un gran crecimiento gracias al desarrollo de nuevos radiofarmacos
para el diagnostico de diversas patologias. En la Unidad
Radiofarmacia-Ciclotréon de la Facultad de Medicina de la UNAM
se desarroll6 un radiofarmaco para PET especifico para procesos
infecciosos utilizando un péptido catiénico antimicrobiano que se
une a las membranas de las bacterias y es capaz de discriminar
entre inflamaciones benignas de infecciones bacterianas.

Materiales y métodos: El trabajo realizado abarcé desde
la produccién del radiofarmaco [#Ga]Ga-DOTA-UBI (29-41),
utilizando el agente quelante bifuncional DOTA para radiomarcar
el fragmento peptidico Ubiquicidina (29-41) con %Ga, un
radionlclido emisor de positrones con una vida media de 67.7
min, el cual fue obtenido a partir de un generador de %8Ge/%®Ga de
matriz de resina 6rganica; pruebas preclinicas de biodistribucion
en ratas sanas (Wistar) y en un modelo de inflamacion-infeccion
en ratones balb/c utilizando un sistema de micro-tomografia por
emisién de positrones (microPET) y por ultimo el estudio de la
biodistribucién y el calculo de la dosis interna de radiacién en 4
voluntarios sanos mediante el software especializado OLINDA/
EXM.

Resultados: La pureza radioquimica fue >97% y mostré una alta
estabilidad del compuesto por méas de tres horas de la sintesis.
Los estudios en animales mostraron una rapida eliminacién
por via urinaria en ratas sanas, y el modelo de inflamacién-
infeccién verificé la capacidad de [®Ga]Ga-DOTA-UBI (29-
41) de acumularse especificamente en sitios de infeccion. Los
resultados del calculo de dosis de radiacién indican que el
6rgano critico que recibe la mayor dosis absorbida por unidad
de actividad administrada es la pared de la vejiga con 10.6 pSv/
MBqy la dosis efectiva es del orden de 4 mSv para una actividad
inyectada de 5 mCi.
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Figura 1. Biodistribucion de [®®Ga]Ga-DOTA-UBI (29-41) en un
voluntario sano.

Conclusiones: La dosis efectiva obtenida para este radiofarmaco
es del orden de los valores reportados en la literatura para otros
radiofarmacos marcados con Ga, por lo que se puede utilizar de
manera segura en aplicaciones de diagndstico clinico mediante
PET.
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Introduccién: El *°Co (t1/,=17.53 h, 76% B*) es un radionuclido
atractivo para medicina nuclear por dos razones principales: 1)
Puede ser facilmente coordina-do con los quelantes tradicionales
y 2) Posee un radiontclido analogo, ®*mCo (t1/,=9.04 h), con
propiedades terapéuticas’, el cual puede ser producido con alta
actividad especifica y en gran escala en un ciclotréon pequefio
siguiendo los mismos métodos desarrollados para **Co que se
describen a continuacién.
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Materiales y métodos: 25-72 mg de %Fe (99.93%) fue
electrodepositado sobre 1 cm? en un disco de plata para
posteriormente ser irradiado con deuterones de 8.2 MeV y una
corriente de 60 pA. El °Co producido por 5Fe(d,n) es separado,
después de disolver el blanco en HCI, empleando primero una
resina AG1-x8, seguida de una resina DGA. Mientras que el **Fe
se mantiene retenido en AG1-x8, el °Co es eluido de DGA en 2M
HCI, el cual es evaporado para después redisolver el residuo en
100 pL de 0.1M HCI. Esta solucion de **CoCl, es utilizada en el
marcado de los quelantes NOTA, DOTA, HBED, TETA y el ligando
citrato. Las condiciones de marcado para los quelantes son 200
pL de solucién 0.25 M HEPES, pH 7.0 y 1 hora a temperatura
ambiente, excepto para DOTA el cual fue complejado a 85 °C. El
complejo Co-Citrato se logra disolviendo una fraccion de %CoCl,
en 600 pL de tricitrato de sodio (10 mM, pH 7.0). La masa minima
de cada uno de los quelantes para lograr una complejacién del
100% fue determinada por titracién analizando la eficiencia de
marcado por cromatografia de capa fina (TLC). El costoso *Fe
($5 USD/mg) es eluido de la columna AG1-x8 en 0.1M HCI y
reprocesado para electrodeposicion sobre plata.

El derivado p-SCN-Bn-NOTA fue conjugado en solucién
con el anticuerpo TRC105 a pH 8.5-9.0 con una razén molar
de 25:1 quelante: anticuerpo. El conjugado NOTA-TRC105 fue
marcado con %Co bajo las mismas condiciones de reaccién
empleadas para NOTA utilizando razones de 5 a 364 ug de
conjugado por mCi de %Co.

Se ha investigado la biodistribucion de los complejos
%Co-Citrato, Co-HBED y %*Co-NOTA-TRC105 en grupos de 3
ratones con tumores mamarios murinos 4T1 implantados en el
hombro derecho utilizando un microPET Inveon.

Resultados: Un blanco de 65.4 mg/cm? ofrece un rendimiento
de %°Co de 0.306 mCi/pAh. La eficiencia de separacion es 93+3%
(n=6). La pureza radionuclidi-ca es 99.995%. La eficiencia de
reciclaje del **Fe es 94+4%. La reactividad con los quelantes
NOTA, DOTA, HBED y TETA es 0.63+0.44, 0.20+0.14, 0.43+0.27,
0.34+0.17 Ci/umol, respectivamente. 5 pg de NOTA-TRC105 fue
suficiente para marcar 1 mCi de %°Co. A 24 h p.i., la captacion
en el higado fue de 4.5+0.5, 1.7+1.1 y 9.9+0.9 %ID/g para el
Co-Citrato, Co-HBED y Co-NOTA-TRC105, respectivamente;
mientras que la captacion en el tumor fue de 1.5+0.1 y 12.1+£2.2
%ID/g para el Co-Citrato y Co-NOTA-TRC105, respectivamente,
como se puede ver en la figura 1.

A

B)

C)

Figura 1: Proyecciones coronales que muestran la distribuciéon
de %Co a 24 h p.i. de: A) *Co-Citrato, B) Co-HBED y C) %*Co-
NOTA-TRC105. El limite supe-rior de las escalas de intensidad es
5, 8y 20 %ID/g, respectivamente.
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Conclusiones: Los métodos de produccién y quelacién del Co
desarrollados en este trabajo vuelven a poner a este radionuclido
al alcance de la comunidad de fisicos médicos y médicos
nucleares debido a la alta actividad especifica para quelacion,
alta eficiencia de separacién y de reciclaje del costoso ma-
terial blanco. La adaptacién de los métodos reportados para la
produccién del andlogo terapéutico **mCo también pondran al
alcance de la comunidad cientifica una nueva herramienta para
radioterapia.
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Introduccién: El andlisis de imagenes dinamicas obtenidas
mediante tomografia por emisién de positrones (PET) proporciona
medidas relacionadas con diversos procesos fisioldgicos, para
obtenerlas es necesario imagenes con un tiempo de adquisicién
relativamente largo (60-90 min), lo cual se ve reflejado en
diversos problemas técnicos a nivel clinico y de investigacion.
Por lo anterior, optimizar el tiempo de adquisicion es de suma
importancia, sobre todo cuando se utilizan radiofarmacos de vida
media corta.

Materiales y métodos: Se realizaron estudios dinamicos de una
hora (16x15s, 18x20s, 20x30s, 10x60s, 6x300s) con 8 ratas Wistar
hembras de 12-13 semanas (200-215g) usando el radiofarmaco
"C-Dihydrotetrabenzine ('C-DTBZ) (10-34 MBq) el cual tiene
alta afinidad por la vesicula transportadora de monoaminas
tipo 2 (VMAT2). Las ratas se mantuvieron bajo anestesia (2-3%
isofluorano) durante todo el estudio, el cual fue realizado en un
MicroPET Focus 120. Las imagenes fueron reconstruidas con la
técnica OSEM2D, de las cuales se obtuvieron curvas de activi-
dad vs tiempo de ambos cuerpos estriados y del cerebelo,
utilizado como region de referencia (figura 1). Posteriormente se
obtuvo el valor DVR (Distribution Volume Ratio) usando el método
de Logan.
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Figura 1. (Iz.) Imagenes dindmicas PET de rata con el
radiofarmaco ""C-DTBZ. (Der.) Curva de actividad versus tiempo
de ambos estriados (verde y azul) y del cerebelo usado como
region de referencia (rojo).

Resultados: Al obtener los valores DVR a distintos tiempos post-
inyeccién (0, 5, 10, 15, 25 min) se obtuvo una correlacién positiva
(r = 0.8509) entre la disminu-cién del tiempo de adquisicion y el
valor DVR. Lo anterior sugiere que el valor DVR es sobreestimado
si se utilizan tiempos de adquisicion mas cortos. Se en-contrd
una variacién maxima del 8.3% en el valor DVR cuando se toman
en cuenta para el andlisis todos los datos adquiridos en un
estudio de 60 min. (t,=0) comparando con un andlisis tomando
en cuenta so6lo 40 min. de la adquisicion (to=20 min).
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p=0.0338

DVR PROMEDIO
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Inicio del andlisis post-inyeccién
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Figura 2: Correlacién de Pearson del promedio del valor DVR a
distintos intervalos posteriores a la inyeccion del radiofarmaco.

Conclusiones: En la practica no siempre es posible obtener
estudios dinamicos de larga duracion, por dicho motivo es
necesario obtener valores que den informacioén fisiolégica en
menor tiempo. En este trabajo se determiné que si se utilizan
tiempos de adquisicién mas cortos (i.e. eliminando los primeros
frames de la adquisicion) el valor DVR sera siempre sobreestimado
en un factor @, lo que lo convierte un método Util cuando se
quiere comparar un grupo control con uno experimental debido a
que los valores DVR de ambos grupos estaran por encima, en un
factor @, del valor obtenido en un estudio completo.
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Introduccién: La sefial de resonancia magnética funcional
dependiente del nivel de oxigenacién sanguinea (BOLD), se
usa para inferir la actividad cerebral. Esto ha permitido hacer
mapas de correlacion entre las series de tiempo de voxeles
distantes. Incluso en estado de reposo, el cerebro humano tiene
una actividad intrinseca, la cual se compone de fluctuaciones
espontaneas de baja frecuencia (0.001 a 0.01 Hz).1 A partir de
estos circuitos, conocidos como redes de activacién intrinseca
(ICN), se han tratado de establecer biomarcadores para ayudar al
diagndstico de ciertas patologias neuropsiquiatricas[2].

Sin embargo, antes de implementar estos marcadores
en la practica clinica es necesario caracterizar su rango de validez
y reproducibilidad.

Materiales y métodos: El presente trabajo estudia Ila
reproducibilidad test-retest de las componentes de la ICN con
tres sesiones de resonancia magnética en un resonador de 3.0
Teslas (Philips Ingenia).

Participaron 12 voluntarios sanos (6 hombres, 6
mujeres) de edades entre 20 y 40 afios, diestros de acuerdo al
Inventario de Lateralidad Manual de Edimburgo, sin antecedentes
neuroldgicos, psicolégicos o psiquiatricos, evaluados con la Mini
Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional, Inventario de los 90
Sintomas, Mini Examinacién del Estado Mental, Inventario de
Depresién de Beck y Escala de Autoestima de Rosemberg.

En cada sesion se adquirié una imagen estructural
ponderada en T1, con TE/TR= 30/7 ms, FOV= 240 mm x 240 mm
x 180 mm, pixel isométrico de 1 mm.

Para obtener las imagenes funcionales se utiliz6 una
secuencia FE-EPI. TE/TR = 30/ 2000 ms, FA = 75°, FOV= 240
mm x 240 mm x 123 mm, tamafo de matriz de 80x 78 x 35, voxel
isométrico de 3mm, gap de 0.54 mm. Tiempo de adquisicion 5:11
min. En cada sesion se les indicd a los participantes mantener
los ojos abiertos, no quedarse dormidos y no pensar en algo
particular. El tiempo entre sesiones fue de 15 dias.

Resultados: Se utilizé Andlisis Probabilistico de Componentes
Independientes (PICA) implementado con el paquete MELODIC
del software FSL 5.0.8.3. Para la primera parte del estudio, se
hizo un analisis de single session, para una muestra de 5 sujetos,
para cada una de las tres sesiones (15 sesiones en total). Se
utilizé la herramienta de estimacion automatica de componentes
y se calcul6 el Coeficiente de Correlacién Intraclase usando para
comparar el nUmero de componentes estimadas en cada sesion.

Tabla 1: ICC para el nimero de componentes independientes
entre sesiones.

Sesiones

ICC

041 0.65 0.66
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Conclusiones: Selograronidentificar algunas de las componentes
mas prominentes de la ICN, como la Default Mode Network, la
red de saliencia, visual primaria, sensomotora y auditiva. Sin
embargo, el nUmero de componentes para cada sujeto tiene una
gran variabilidad entre sesiones. Para trabajo a futuro se evaluara
la reproducibilidad de cada una de las componentes.
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Introduccién: Los factores de dispersion total (S) son requeridos
para el célculo de dosis en tratamientos de radiocirugia con
acelerador lineal. Es bien sabido que la dosimetria de éstos
presenta complicaciones asociadas a las pequefias dimensiones
de los haces de radiacién empleados. Por ello, varios autores[1,2
Jhan comparado mediciones de los S, con diversos detectores
encontrando considerables diferencias entre algunos de ellos. En
este trabajo se compararon los S, medidos con siete diferentes
detectores en un acelerador lineal convencional con colimadores
conicos.

Materiales y métodos: Los factores de dispersion se midieron
en un acelerador lineal de la marca Varian, modelo iX (rayos X de
6MV), usando un juego de colimadores conicos (BrainLab) de las
siguientes dimensiones (en milimetros): 7.5, 10, 12.5, 15, 17.5,
20, 25y 30. La medidas se llevaron a cabo en agua con distancia
fuente detector de 100 cm y distancia fuente superficie del
maniqui de 98.5 cm; se referenciaron a un tamafio de campo de
10 x 10 cm. Para el posicionamiento de los detectores se utilizé
un maniqui modelo MP3 de PTW. Los S, se midieron con cada
uno de los siguientes detectores: dos camaras de ionizacion
PTW PinPoint 3D 31016 (series: 874 y 873), dos diodos PTW
tipo E 60017 (series: 570 y 571), dos camaras de ionizacion PTW
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microLion 31018 (series: 269 y 279), un diodo modelo EDGE de
SUN NUCLEAR (serie 74150010-2011-10).
Resultados: Se observé una gran reproducibilidad entre los
detectores de un mismo modelo (diodo tipo E, camaras PinPoint
y microLion de PTW), para todos los conos las diferencias entre
los St medidos fueron menores a 1%. En la figura 1 se observa
una grafica con los St obtenidos con los cuatro diferentes
modelos analizados. Ambos diodos (tipo E y EDGE) mostraron
lecturas similares (<2.3%) para todos los diametros de colimador.
La micro camara 31018 mostré consistencia (<1.5 %) con ambos
diodos paralos colimadores de 12.5 mm a 30 mm, encontrandose
diferencias de hasta 6 y 3.8% en el colimador de 7.5 mm,
respecto a las lecturas de los diodos EDGE vy tipo E. La camara
tipo Pin Point mostré desviaciones menores al 2% (respecto de
ambos diodos) sélo para los colimadores de 20 mm, 25 mmy 30
mm, mientras que las mayores diferencias (15 y 13%, respecto
a los diodos EDGE vy tipo E) fueron para el colimador de 7.5 mm.
Adicionalmente las medidas fueron comparadas con los
resultados publicados por Dieterich et al.[2], quienes utilizaron
detectores y condiciones similares a las de este estudio.
Respecto a estos autores las diferencias fueron no mayores al
2% para todos conos, excepto para el de 7.5 mm, con hasta un
3.8% de variacion.

—e— EDGE

—=®— Microlion 31018
Diodo E 60017

—— Pin-Point 31016

T
15

R
20 25
Didmetro del colimador (mm)

T
30

Figura 1: Factores de dispersién total medidos con detectores
de cuatro modelos distintos.

Conclusiones: El comportamiento de los detectores analizados
fue acorde con lo descrito por otros autores. Las variaciones en
el S, son mayores en los campos mas pequefios. Adicionalmente
se observé que los detectores de un mismo modelo y marca
ofrecieron gran similitud en su respuesta. Los resultados descritos
pretenden servir de referencia a otros centros nacionales con
equipamiento similar al aqui mencionado.
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TLO3-3: Irradiacion corporal total (TBI) vs radioterapia
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Introduccién: La TBI es usada con el propoésito de lograr ablacién
medular previa al trasplante de médula 6sea. De manera clasica,
la geometria es descrita con dos campos paralelos opuestos’ con
una dosis de 200 cGy/fxs en 6 fx, 2 fx/dia, en donde la totalidad
del cuerpo del paciente es irradiada con dos campos laterales
a una distancia fuente superficie (DFS) de 400 cm sin proteger
ningun o6rgano en riesgo (OIR). En este trabajo se propone usar
la técnica VMAT con tres isocentros y 10 Arcos completos con el
sistema 6seo como blanco y protegiendo los OIR sin sacrificar
cobertura.

Materiales y métodos: Se evaluan tres sujetos, el sujeto A
maniqui antropomorfo Rando, el B paciente femenino y el C
paciente femenino, el trio fue simulado con un tomégrafo y el
volumen blanco PTV y érganos en riesgo OIR fueron delineados
por un médico radio oncélogo utilizando el sistema eclipse
version 10. Los tres sujetos fueron planeados usando el mismo
sistema en las técnicas convencional y VMAT utilizando el
algoritmo aritmético anisétropico (AAA), para la optimizacion de
VMAT el algoritmo de optimizaciéon DVO, los resultados fueron
evaluados usando los indices de conformalidad2 y criterios de
cobertura convencionales, los valores de los indices calculados
se muestran en la tabla 1, las dosis maxima, media y minima de
los 6rganos principales se observan en la tabla 2.

Resultados: Los datos de la tabla 1 muestran que la variacién
en calidad de cobertura, factor de cobertura y de subdosificacion
entre VMAT y paralelos opuestos no es significativa (3%), pero los
indices de sobredosis y conformalidad muestran una diferencia
superior al 800 y 300%, respectivamente, la tabla 2 muestra
una reduccioén en la dosis maxima, media y minima del 27, 66 y
96% respectivamente para el corazén y del 17, 23 'y 55% para el
pulmon.
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Tabla 1. Principales indices y factores evaluados.

TLO3-4: Impacto de la radiaciéon de fuga a través del sistema
de colimacién multihojas en tratamientos de radioterapia de

Tabla 2. Dosis méaxima, media y minima para pulmén y corazén.

Pulmodn | Dosis Maxima cGy Dosis Media cGy Dosi= Minima cGy
P.O WMAT PO VMaATl PO WMAT

A 1 665 1121 1548 631 1403 e

B 1651 1430 1371 11113 1117.5 7207

C 435 0.21 0.22 0.83 0.20 0.81
Corazon | Dosis Maxima cGy Dosiz Media Gy Dosi= Minima cGy
PO VMAT PO VATl PO VMAT

A 1688 1474 1515 023 1002 479

B 1711 1343 1580 944 1355 fitth |

C 1734 1492 1612 1015 1424 [

Conclusiones: Los resultados muestran que el VMAT logra
coberturas similares a la técnica convencional, logrando proteger
OIR, conformar geométricamente y generar homogeneidad de
dosis al PTV muy superior, por lo tanto para TMI es posible usar
VMAT.

Agradecimientos: El apoyo de CONACYT a través de la Divisién
de Fisica Médica, Sociedad Mexicana de Fisica para lainscripcion
al congreso.
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Suj Calidad de Cobertura [ndice de Homogeneidad indice de Conformalidad intensidad modulada
PO VMAT P.O. VMAT PO VMAT ~ , .,
J. Soto-Munoz?*, J. Larraga-Gutiérrez®
A 0.67 L.6% 1.72 1.3 4.35 1.28
B 0.93 0.97 1.81 1.23 4.14 1.17 @ Posgrado en Ciencias Fisicas, Universidad Nacional Auténoma
c | oss 096 | 2.04 1.33 43 1.16 de México, México
— - S e . ® Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, México
Suj Factor dlc cl':cnlncnu:a de | Factor de hlil?ﬁ.t?n:ﬁca::cn de I-ac.arfs;obr;:domb de * Autor para COl’reSpondenCia:jaZieWSOlT]U@gmail.Com
lesion 510N io]ldd sano
P . : - http://hdl.handle.net/20.500.11799/62947
PO VMAT P.O VMAT PO VMAT
A 0.95 0.94 0.05 0.06 3.39 0.35 Introduccién: Para impartir la dosis de prescripcién en
B 0.06 008 | 0.04 0.02 100 0.19 tratamientos de radioterapia de intesidad modulada (IMRT), en
p oE P e Py e = general, se requerird un mayor numero de unidades monitor (UM)
- 95 097 05 {03 3 1B .z . . . .
en comparacién con impartir la misma dosis en un campo no
Suj [ndice de con formali- indice de Conformidad de Numero de Conformacion modulado. Como consecuencia de esto, la dosis recibida por el
dad Geometria tejido sano . . .y ! . .
paciente debido a la radiaciéon de fuga (F) a través del colimador
B0, VMAT | B.O VMAT PO VMaT multihojas (MLC) incrementara. El objetivo de este trabajo es
A 3.44 041 0.21 0.73 0.20 0.68 evaluar el impacto dosimétrico que pequefias diferencias en la
" T4 i | e P - = radiaciéon de fuga podrian tener en tratamientos de IMRT.
£ % 020 [ 0 02 04 Materiales y métodos: Se usaron diferentes valores de F (0.1,

0.5, 1.0, 1.5 y 2.0%) en los perfiles de dosimetria del sistema
de planeacién de tratamientos (TPS) iPlan RT 4.1 (BrainLab,
Alemania), para simular valores erréneos o desgaste de un MLC
m3-mMLC (BrainLab, Alemania) con un haz de fotones de 6
MV. Se eligieron aleatoriamente 20 pacientes tratados mediante
IMRT, y se escogié el valor de F de 1.0% como el valor verdadero
para definir un perfil de referencia. Para cada paciente se hizo la
optimizacién de IMRT con los valores de F de 0.1, 0.5, 1.5y 2.0%,
y después se recalcul6 la dosis usando el valor de referencia
(1.0%), en cada paso se obtuvieron los mapas de distribucién de
dosis y los histogramas dosis volumen (DVH). Las distribuciones
de dosis resultantes se compararon y las diferencias obtenidas
se normalizaron respecto a la dosis de prescripcion Dp, que se
definié como el 90% de la dosis la isocentro.

Resultados: En la comparacién de las distribuciones de dosis
se obtuvieron diferencias de hasta 4% respecto a la dosis de
prescipcion, al usar el perfil de dosimetria con F=2% (Figura
1). Estas diferencias representan una dosis absoluta de 2.4 Gy
para un esquema de tratamiento estandar de 30 fracciones, y se
localizan principalmente en las zonas bloqueadas por el MLC.
En el analisis de los DVH se obtuvieron diferencias de 7 a 20% en
la dosis maxima recibida por los érganos de riesgo, diferencias
de hasta 2% en la covertura, 25% en el indice de conformidad y
2% en el indice de homogeneidad.

F=01% F=0.5%

Cuenias

1 2 3 05 1 15 2
Diterencia o2 dosis relativa a Dp [%] Diferencia o dosis relativa 2 Dp [%]

F=2.0%

a

15 -1 -D5 - 3 -2 -1
Diterencia o2 dosis relativa a Dp [%] Diferencia o dosis relativa 2 Dp [%]

Figura 1: Histogramas de diferencias relativas a Dp.
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Conclusiones: Los resultados obtenidos sugieren que es
necesaria una medicion precisa y una verificacion frecuente del
factor de TF, ya que pequeias diferencias (hasta + 1%) en el valor
de TF, producen diferencias de hasta 4% en las distribuciones de
dosis obtenidas por el TPS. Lo cual compromete la incertidumbre
maxima permitida en radioterapia de + 5%.
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Introduccioén: E/ Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) en
su reporte 0933 propone proteger el hipocampo para prevenir
la disminucion de las funciones neurocognitivas asociada a la
radioterapia de craneo total, estableciendo la tolerancia en el
hipocampo en 16 Gy. Verificar la precision en el tratamiento de
craneo total con proteccioén al hipocampo (WBRT-HA) desempefia
un papel fundamental para asegurar la entrega de la dosis en el
cerebro y la proteccion al hipocampo.

Materiales y métodos: El tratamiento consiste en una dosis de 30
Gy fraccionada en 10 sesiones utilizando 9 campos de intensidad
modulada, estableciendo en 16 Gy la tolerancia en el hipocampo,
o bien 1.6 Gy por sesién, usando un acelerador lineal Novalis Tx.
Se realizé la evaluacién dosimétrica en dos casos clinicos para
WBRT-HA. Se utilizaron dos maniquies: uno de 10 cm de agua
solida (de referencia R) que permite la insercion de una camara
de ionizacién (Cl) y de una pelicula de tinte radiocrémico (PTR);
y el maniqui IMRT Matrix Phantom de PTW (PTW) donde puede
insertarse una CI en diferentes posiciones para las regiones de
interés. La medicion de la dosis absorbida con la Cl sigue las
indicaciones del codigo de practica TRS 398. La medicion de
la dosis con PTR esta basada en las recomendaciones de The
American Association of Physicists in Medicine.

La evaluacién dosimétrica consistié en verificar la
dosis calculada mediante medidas con CI para tres regiones:
isocentro (l), cerebro en dosis de prescripcion (P) e hipocampo
(H), y por otro lado, se realizé la evaluacion con PTR en el plano
perpendicular al eje central en el nivel definido en el isocentro,
mediante el analisis de perfiles de dosis e indice gamma.

Resultados: Los resultados para los dos casos clinicos P1y P2
usando la Cl se observan en la tabla 1.

Tabla 1: Resultados con camara de ionizacion.

PP2 32402 322004 | 04
7 P 3 i Dosis <16
Maniqui Regidn Dosis medida sxilciilada Gy
R HPI 1.1£02 1.20 +£ 0.02 "
HP2 1.2+04 1.3 +0.02 Y

En todas las mediciones con la Cl se obtuvo una diferencia
porcentual menor al 2.2%. La dosis administrada al hipocampo
es menor a la dosis de tolerancia establecida.

En el analisis de las mediciones con la PTR en la regién
de prescripcion se obtuvieron diferencias porcentuales maximas
para los perfiles horizontales de 2% (figura 1), y para los perfiles
verticales de 4.1%. En la region hipocampal se obtuvo una dosis
maxima de 15 Gy.

Figura 1: Perfil de dosis horizontal para el P1.

Con el criterio de aceptacion de y(5 mm, 7%), el 100% de
los pixeles cumplen con dicho criterio. Con y(3 mm, 4 %) el
porcentaje de pixeles que cumplen el criterio de aceptacion es
de 96.6 y 97.5% para P1y P2, respectivamente.

Conclusiones: La dosis prescrita requerida en el tratamiento
WBRT-HA se entrega adecuadamente al administrar en el area
del hipocampo dosis menores al limite de tolerancia establecido,
como se verifica en las mediciones de la dosis realizadas con la
camara de ionizacion y con la pelicula de tinte radiocromico.
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Introduccidén: La micosis fungoide es un linfoma (conjunto de
enfermedades neoplasicas que se desarrollan en el sistema
linfatico) de las células T de la piel, representa el 2-3% de
todos los linfomas. Uno de los tratamientos contra la micosis
fungoide consiste en la irradiacién de cuerpo entero con un haz
de electrones. La American Association of Physicists in Medicine
(AAPM) ha publicado un protocolo para la terapia de irradiacion
de cuerpo entero con electrones, en donde se describen las
técnicas y la dosimetria para la irradiacion con electrones
de energias de 3 a 7 MeV, asi como los requisitos del haz de
irradiacion y los tipos de mediciones dosimétricas que se deben
realizar antes de iniciar la radioterapia. Con base en el reporte
numero 23 de la AAPM se obtuvieron la distribucién de dosis en
el plano de tratamiento y el porcentaje de dosis en profundidad
para un haz de electrones de 6 MeV producidos en el acelerador
lineal True Beam de Varian del INCMNSZ.

Materiales y métodos: Para cubrir el area de tratamiento
de 52.5 x 190 cm se utilizaron dos campos de radiacién y la
distancia entre la fuente y la superficie de tratamiento fue de
350 cm. La distribuciéon de la dosis se midi6 con dosimetros
termoluminiscentes de LiF:Mg,Ti (TLD-100), distribuidos
uniformemente sobre un maniqui de agua de 30 cm x 52.5 cm x
190 cm. Se utilizaron peliculas de tinte radiocromico EBT2 y una
camara de ionizacion plano paralela para medir el porcentaje de
dosis en profundidad (PDD).

Resultados: En la figura 1 se muestra la distribucion de dosis
porcentual, considerando como el 100% al promedio de la
respuesta de los dosimetros TLD-100 distribuidos en el plano
de tratamiento. En un plano de 52.5 cm x 160 cm, la dosis es
uniforme dentro del 8% en la direccién vertical y del 4% en la
horizontal.

El PDD medido con la pelicula EBT2 concuerda con el medido
con la camara de ionizacion.

1068
- 1100

=0

75
050
275

Altura (cm)

Ancho (cm)

Figura 1: Distribucién de dosis en el plano de irradiacion.
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Conclusiones: La homogeneidad de la dosis satisface la
recomendacion de la AAPM.

Se pueden realizar tratamientos de irradiacion de cuerpo entero
en el INCMNSZ.

Agradecimientos. Al técnico radidlogo Héctor Vilchis Reyes por
su apoyo en las irradiaciones y al CONACYT por la beca otorgada
a Ivén Licona.

TLO4-3: Evaluacion de la técnica de impresion 3D para su
implementacion en radioterapia

A. Lépez Valenciaa, J. G. Gutiérrez Marqueza, b,*, J. J. Velazquez
Trejo b, T. Rivera Montalvoa

@ Centro de Investigacién en Ciencia Aplicada y Tecnhologia
Avanzada Unidad Legaria, México

® Departamento de Fisica del Hospital de Oncologia de Centro
Médico Nacional Siglo XXI IMSS, México

*Autor  para  correspondencia:  jggm25@yahoo.com.mx,
poker_2343@hotmail.com

http://hdl.handle.net/20.500.11799/62938

Introduccién: La impresién 3D es una tendencia para
aplicaciones diversas. El presente trabajo evalla la posibilidad
de su uso en la modalidad de inyeccién de plastico dentro de la
radioterapia. Examinamos las impresiones de diferentes tipos de
impresoras, materiales y calidades de impresién, con la finalidad
de determinar qué posibilidad hay de usar esta técnica en la
fabricacion de maniquies, accesorios para dosimetria, soportes
para tratamientos especificos, entre otras aplicaciones que
cubran las necesidades diarias en un centro de radioterapia.

Materiales y métodos: Para dicha evaluacion se utilizaron dos
diferentes tipos de impresora, cuyas impresiones se compararon
con un cubo de agua sélida. La primera una semi industrial
Zortax M200 con una resolucién minima de 0.025 mm de grosor
de capa, en la cual es posible imprimir en cuatro tipos diferentes
de materiales con caracteristicas quimicas y mecanicas
diferentes, en esta se imprimieron 4 cubos de 20 mm?® de Z-ABS
(el material mas econémico para dicha impresora), cada uno de
0.090 mm, 0.140 mm, 0.190mm y 0.290 mm de grosor de capa
respectivamente. En segundo lugar utilizamos una Makerbot
Replicator, la cual es una impresora 3D comercial con una
resolucion minima de 0.1 mm de grosor de capa, en la cual solo
es posible imprimir de manera correcta en ABS, se hicieron 3
cubos de 20 mms, cada uno de 0.2 mm, 0.3mm y 0.4 mm de
grosor de capa respectivamente. Se realizé una tomografia a los
siete cubos y elegimos la resolucion de 0.2 mm de grosor de
capa para analizar 4 tipos diferentes de materiales imprimiendo
un cubo de cada material de 20 mm? para comparar las Unidades
Hounsfield (UH) de cada material con las de un cubo de agua
sélida, las cuales son cero (tabla 1).

Resultados: No observamos diferencias considerables entre
las UH de las diferentes calidades de impresién, pero si entre
una impresora y otra (figura 1). Elegimos la calidad 0.2 mm de
grosor de capa para conservar el costo beneficio. En la tabla
1 se muestran las UH obtenidas para cada material y el tejido
humano equivalente que se obtuvo con la curva de calibracion
del tomografo, en la figura 2 mostramos el corte central de los
cubos de materiales diferentes.
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Tabla 1: Resultados de la evaluacién de diferentes materiales.

Material Homogéneo UH Equivalente
ABS No -900 Aire
Z-ABS Si -350 T. Adiposo
Z-ULTRAT Si -330 T. Adiposo
Z-HIPS Si -400 T. Pulmonar

Figura 1. Corte central de los cubos a 0.090 mm, 0.140 mm,
0.190 mm y 0.290 mm de grosor de capa.

Figura 2: Corte central de los cubos de diferentes materiales,
ABS, Z.ABS, Z-ULTRAT, Z-HIPS Y Agua solida.

Conclusiones: Determinamos que laimpresién 3D es factible para
la fabricacion de accesorios de dosimetria y algunos accesorios
para tratamientos especificos, dado que mecanicamente son
estables; también para la creacién de maniquies con materiales
que simulen tejidos adiposo y pulmonar, asi como cavidades de
aire.
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La Revista de Medicina e Investigacién de la Universidad
Auténoma del Estado de México contiene secciones de Articulos
originales, Articulos de revision, Cartas cientificas, Arte de la
salud y Espacio académico estudiantil, con una diversidad de
temas provenientes de diferentes especialidades, enfocada para
la comunidad universitaria. Todos ellos serdn sometidos a un
proceso de revision externa andnima por pares (peer review).
Esta revista es de acceso totalmente abierto; todos los articulos
seran accesibles de forma inmediata y permanente para facilitar
su lectura y su descarga. La reutilizacion permitida se define
segun la siguiente licencia de uso Creative Commons:

Creative Commons Reconocimiento-No comercial-Sin obras
derivadas (CC BY-NC-ND): con fines no comerciales, permite a
otros distribuir y copiar el articulo e incluirlo en una obra colectiva
(como una antologia), siempre que se indique la autoria y que no
se altere ni modifique el articulo.

1. Remision de manuscritos

Los manuscritos pueden remitirse por via electronica a través
de la direccién web http://ees.elsevier.com/rmi/, donde el autor
encontrard toda la informacion necesaria para el envio. Con este
rapido y sencillo método podra seguir directamente, a través de
la pagina web, el estado del articulo durante todo el proceso de
revision. Los manuscritos pueden ser remitidos en espafiol o en
inglés.

Todos los articulos aceptados quedan como propiedad
permanente de Revista de Medicina e Investigacién y no podran
ser reproducidos parcial o totalmente sin permiso de la Editorial
de la Revista. En el supuesto de publicacién de su trabajo, el
autor cede de forma exclusiva a Masson Doyma México,
S.A., los derechos de reproduccién, distribucion, traduccion y
comunicacion publica (por cualquier medio o soporte incluso
sonoro, audiovisual o electrénico) de su trabajo. No se aceptaran
trabajos publicados anteriormente o presentados al mismo
tiempo en otra revista biomédica.

2. Tipos de manuscritos susceptibles de ser publicados
2.1. Editoriales

Salvo excepciones, su redaccién se hara por encargo del Comité
Editorial sobre un tema de actualidad, que se refiera o no a
un articulo que se publique en el mismo numero de la revista.
Habitualmente tendra una extensién de 800-1.000 palabras con
un maximo de 15 citas bibliogréaficas. Se prefiere que sbélo haya
un autor.

2.2 Originales

Descripcion de investigaciones clinicas, experimentales o
técnicas. Los articulos originales deberan seguir el formato
de Introduccién, Material y métodos, Resultados y Discusion.
La extension maxima del texto sera de 2.500 palabras y se

admitiran hasta 6 figuras o tablas. Es indispensable incluir un
resumen estructurado, en espafol e inglés, con una extensién no
superior a las 250 palabras. Tras el resumen se incluiran entre 3
y 8 palabras clave. El nUmero maximo de autores sera de 8. En
caso de manuscritos con mas de 8 autores, se debera justificar la
razon en la carta de presentacién al Comité Editorial.

En el caso de que el original sea un ensayo clinico, la revista
recomienda a todos los autores que lo suscriban en un registro
electronico publico y de libre acceso, de acuerdo con las
recomendaciones del International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE, http://www.icmje.org/fag.pdf). En este
sentido, todo ensayo clinico se define como un proyecto de
investigacion que asigna de forma prospectiva sujetos humanos
a una determinada intervencion o grupo para estudiar la relacion
causa-efecto entre la intervencion y un resultado clinico.
Los investigadores que desarrollen un ensayo prospectivo
aleatorizado deberian consultar la ultima version de los criterios
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) (http://
www.consort-statement.org/) e incluir un diagrama de flujo
(flow-chart) del tipo recomendado por CONSORT, detallando la
distribucién de los sujetos a estudio durante el transcurso del
mismo. Los estudios prospectivos y aleatorizados deberan estar
claramente identificados en el titulo y en el resumen del articulo.
Asimismo, se debe incluir el nimero de registro y el nombre del
registro en la Ultima linea del resumen.

Los ensayos pueden registrarse en alguno de los siguientes
registros (o en otros que cumplan la normativa del ICMJE):

a) Clinical Trials: http://www.clinicaltrials.gov/
b) ISRCTN Register: http://www.controlled-trials.com/isrctn/

¢) Netherlands Trial Register: http://www.trialregister.nl/trial reg/
index.asp

d) UMIN Clinical Trials Registry: http://www.umin.ac.jp/ctr
2.3 Revisiones

La revista dara especial prioridad a aquellos trabajos de revisién
que se centren en temas de actualidad. La extension maxima
del texto sera de 3.500 palabras y se admitiran hasta 6 figuras
o tablas. Es indispensable incluir un resumen sin estructurar,
en espafol e inglés, con una extension no superior a las 150
palabras. Tras el resumen se incluiran entre 3 y 8 palabras clave.

Si los autores realizan una revision sistematica de la literatura
sobre un tema o un metaandlisis, deberan adherirse a las
recomendaciones propuestas por QUOROM (Quality of
Reporting of Meta-analyses) (Moher D, Cook DJ, Eastwood S,
Olkin 1, Rennie D, Stroup DF, for the QUOROM Group. Improving
the quality of reports of meta-analyses of randomised controlled
trials: the QUOROM statement. Lancet. 1999;354:1896-900)
(www.consort-statement.org/QUOROM.pdf).
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2.4. Cartas cientificas

El Comité Editorial de la revista evaluara las descripciones clinicas
que contengan informacién que por su relevancia pueda tener un
claro valor formativo para los lectores de la revista. Se pueden
incluir estudios de casos de 4 o menos pacientes en los que se
describen aspectos nuevos o se afiaden valoraciones relevantes
sobre los mecanismos de la enfermedad, su diagnéstico o el
tratamiento. La extension maxima sera de 850 palabras y el texto
no se estructurara en apartados. Se aceptaran 2 figuras o tablas.
La bibliografia no debe superar las 10 referencias. Las cartas
cientificas no irdn acompafnadas de resumen. El nimero maximo
de autores sera de 5.

2.5. Arte de la Salud

Espacio dedicado a una diversidad de temas provenientes de
diferentes especialidades del area médica, que se relacionan con
el estado del arte.

2.6. Espacio académico estudiantil

Espacio dedicado a los alumnos en formacién, que tienen interés
en publicar en la revista, articulos originales o de revisién con las
caracteristicas establecidas en los puntos: 2.2 y 2.3.

3. Preparacion del manuscrito

El formato del manuscrito debe ser presentado de la siguiente
manera:

Primera péagina con el titulo

Esta pagina debe contener la siguiente informacioén:

— Titulo, que debera ser conciso pero informativo.

— Nombre y apellidos, institucién y ciudad de los autores.

— Nombre, direccién postal, correo electrénico, teléfono y fax del
autor que recibira la correspondencia.

— Apoyos recibidos para la realizacion del estudio en forma de
becas.

— Sefialar si parte de la informacién del manuscrito fue presentada
previamente en un congreso y especificar su nombre, la fecha y
el lugar de celebracién.

— Incluir el nimero de palabras del manuscrito, excluyendo la
primera pagina con el titulo, la bibliografia, figuras y tablas.

— Se debera justificar la contribucion a la autoria de cada uno
de los autores del manuscrito, especificando 2 o mas de las
siguientes contribuciones por cada autor: Disefio del estudio,
Adquisicién y recogida de datos, Andlisis e interpretacién de los
resultados, Redaccion del articulo, Revision critica y aprobacion
de la versioén final.

Esta primera pagina no debe incluirse en el mismo fichero que
contiene el manuscrito, sino que debe enviarse en un archivo
aparte en el apartado “Attach Files” del sistema de envio de
manuscritos bajo la categoria “12 pagina”.

Resumen

Es uno de los apartados mas importantes del manuscrito, porque
a través de él se obtiene la informacién basica del estudio en
los indices bibliograficos. En Revista de Medicina e Investigacion
debe tener una extensién maxima de 250 palabras, y debe
estar estructurado en 4 partes: Introduccién, que indicara los
objetivos del estudio; Material y métodos, donde se describiran
las series de pacientes, el material de laboratorio y otros
métodos utilizados, y la naturaleza del estudio (aleatorizado,
retrospectivo, experimental, etc.); Resultados, que incluird los
datos fundamentales con valores numéricos y su significacion
estadistica, y Conclusiones, donde se sefialaran de forma sucinta
las principales resoluciones del estudio.

En las Revisiones el resumen no debe estar estructurado, pero
debe ser igualmente informativo sobre su contenido. Se evitara el
uso de abreviaturas en él.

En todos los casos, los autores deben incluir asimismo la version
inglesa de su resumen.

Tras el resumen, los autores deberan especificar e identificar
como tal de 3 a 8 palabras clave que ayudaran a la hora de
indexar el articulo en las bases de datos. Se deberan utilizar los
términos del “Medical Subject Headings” (MeSH Terms) del Index
Medicus que se pueden consultar y descargar en http://www.
nlm.nih.gov/mesh/, asi como su traduccion al castellano.

Si no se encuentran términos adecuados en el MeSH, por ser de
reciente introduccién, se podran utilizar términos en uso.

Introduccion

Sera concisa y directamente relacionada con el trabajo. Debe
contener el propdsito del trabajo y resumir los fundamentos
l6gicos para su realizacion. Sélo se daran las referencias
estrictamente oportunas y no se revisard en extenso ningun
aspecto del tema tratado ni se incluiran datos o conclusiones del
trabajo que se estéa publicando.

Material y métodos

En el parrafo inicial de la seccién de Material y métodos debe
constar el tipo de disefio (experimental, clinico, retrospectivo,
prospectivo, observacional, ensayo clinico, controlado o no, etc.)
y ambito del estudio (multicéntrico o no, tipo de centro, etc.).

Se identificaran los métodos y los procedimientos utilizados con
detalle suficiente para permitir a otros investigadores reproducir
la investigacion. En los ensayos clinicos, se detallara el método
de aleatorizaciéon. Asimismo, se debe precisar el método utilizado
para el célculo del tamafio muestral, especificando la variable
principal del estudio y las estimaciones realizadas para su
célculo. En el analisis estadistico se debe explicar la metodologia
utilizada.

Cuando se presentan experimentos en seres humanos se ha
de indicar si los procedimientos que se siguieron estaban de
acuerdo con las normas éticas del Comité responsable de la
experimentacién humana (institucional o regional) y con los
principios de la declaraciéon de Helsinki de 1975, revisada en
1983 y disponible en http://www.wma.net/e/policy/b3.htm.
Se aportara una fotocopia de la autorizacién del Comité Etico
correspondiente. Cuando se realicen investigaciones animales,
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se sefialara si se siguieron las normas de la Comunidad Europea
sobre investigacién animal.

Resultados

Relatan, no interpretan, las observaciones efectuadas con el
Material y métodos empleados. Estos datos se presentaran en
una secuencia légica y pueden expresarse con detalle en el texto
o bien en forma de tablas y figuras, pero no de forma repetida en
el texto los datos de las tablas o figuras.

Discusion

El autor o autores intentaran ofrecer sus propias opiniones
sobre el tema sin repetir con detalle datos aportados en la
Introduccién o los Resultados. Destacan aqui: a) el significado
y aplicacién practica de los resultados; b) las consideraciones
sobre una posible inconsistencia de la metodologia y las razones
por las cuales pueden ser validos los resultados; c) la relacion
con publicaciones similares y comparacién entre las areas de
acuerdo y desacuerdo, y d) las indicaciones y directrices para
futuras investigaciones, exponiendo nuevas hipotesis cuando
esté justificado, etiquetandolas claramente como tales. Hay
que poner énfasis en los aspectos novedosos e importantes del
estudio y en las conclusiones que se obtienen.

Agradecimientos

Se podran incluir uno o0 mas agradecimientos a las personas cuya
contribucién intelectual en el articulo no justifique su inclusion
como autor.

Referencias bibliograficas

Se presentaran en nimeros arabigos segun el orden de aparicion
en el texto con la correspondiente numeracién correlativa. En
el articulo constara siempre la numeracion de la cita en nimero
volado, vaya o no acompafiada del nombre de los autores;
cuando se mencionen éstos en el texto, si se trata de un trabajo
realizado por 2, se mencionan ambos, y si se trata de varios se
citara el primero seguido de la expresion et al. Los nombres de
las revistas deben abreviarse de acuerdo con el estilo usado en el
Index Medicus, disponible en: ftp://nimpubs.nim.nih.gov/online/
journals/ljiweb.pdf.

Se evitara enlo posible lainclusién como referencias bibliograficas
de libros de texto y de Actas de reuniones. Se evitara el uso
de frases imprecisas como referencias bibliograficas y no
pueden emplearse como tales “observaciones no publicadas”
ni “comunicaciéon personal”, pero si pueden citarse entre
paréntesis dentro del texto. Las referencias bibliograficas deben
comprobarse por comparaciéon con los documentos originales,
indicando siempre la pagina inicial y final de la cita.

El formato de las referencias bibliograficas debe seguir las
normas adoptadas por el Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (http://www.icmje.org).

Tablas

Cada una de las tablas se presentara al final del manuscrito,
después de la bibliografia, en una hoja que incluira: a) numeracion
de la tabla segun su orden de aparicion en el texto, también con
numeros arabigos, pero no secuencial con la numeracién de las
figuras; b) enunciado (titulo) correspondiente. Se procurara que

sean claras y sin rectificaciones. Las siglas y abreviaturas se
acompanan siempre de una nota explicativa al pie. Si se tiene que
utilizar simbolos, se utilizaran letras mindsculas en superindice en
orden alfabético.

Figuras

Se consideraran figuras las fotografias, graficos de datos y
esquemas. Cada una ird en un archivo aparte preferiblemente en
formato JPG o TIFF.

Cuando se desee la publicacién de fotografias en color, los
gastos correran a cargo del autor, que solicitara presupuesto a
la Editorial.

El Comité de Redacciéon de la Revista se reserva el derecho
de rechazar, previa informacién a los autores, las figuras que
no reunan la calidad necesaria para conseguir una buena
reproduccion.

Las graficas y esquemas se realizaran cuidando que el formato de
las mismas sea de 9 x 12 cm o un multiplo. Se tendran en cuenta
las mismas normas que para las fotografias. Las fotografias,
esquemas Yy graficas iran numeradas de manera correlativa y
conjunta como figuras.

Se debe incluir los pies de figura, en una pagina aparte, al final
del manuscrito, tras la bibliografia o tras las tablas, si las hubiera,
con la numeracion arabiga que corresponda a la figura. Cuando
los simbolos, flechas, numeros o letras se utilicen para identificar
una o varias partes de las figuras, seria preciso identificar y
explicar el significado de cada una con claridad en el pie. En
las reproducciones histolégicas se especificara el aumento y el
método de tincion.

Si se reproducen fotografias o datos de pacientes, éstos no
deben ser identificativos del sujeto. En todos los casos, los
autores deben haber obtenido el consentimiento informado
escrito del paciente que autorice su publicacién, reproduccién y
divulgacién en soporte papel y en Internet en Revista de Medicina
e Investigacion.

Asimismo, los autores son responsables de obtener los oportunos
permisos para reproducir en la revista material (texto, tablas o
figuras) publicado previamente. Estos permisos deben solicitarse
tanto al autor como a la editorial que ha publicado dicho material.

4. Carta de presentacion

Los autores deben remitir una carta de presentacion dirigida al
Comité de Redaccion de la revista en la que se informe sobre las
caracteristicas del manuscrito y la potencial relevancia de éste.
Esta carta no debe incluirse en el mismo fichero que contiene el
manusctrito, sino que debe enviarse en un archivo aparte en el
apartado “Attach Files” del sistema de envio de manuscritos bajo
la categoria “Carta de presentacion”.

Se debe incluir el titulo del trabajo y la seccién a la que se solicita
la publicacién. Asimismo, se incluira la siguiente informacién:

a) Originalidad del material

Declaraciéon de que el contenido del articulo es original y que
no ha sido publicado previamente ni esta enviado ni sometido a
consideracion a cualquier otra publicacién, en su totalidad o en
alguna de sus partes.
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Revista de Medicina e Investigacion no considerara para su
publicacién manuscritos que estén remitidos simultaneamente
a otras revistas, ni publicaciones redundantes o duplicadas,
esto es, articulos que se sobrepongan sustancialmente a otro ya
publicado, impreso o en medios electronicos. En este sentido,
es obligacién de los autores dar informacién sobre cualquier
publicacion previa o duplicada o la presentacién de cualquier
parte del trabajo en otra revista o medio de difusion.

Estas restricciones no son aplicables a los resimenes publicados
de comunicaciones, ponencias o conferencias presentados en
reuniones cientificas nacionales o internacionales.

Los autores deben ser conscientes que no revelar que el material
sometido a publicacion ha sido ya total o parcialmente publicado
constituye un grave quebranto de la ética cientifica.

Del mismo modo, los autores que reproduzcan en su articulo
materiales publicados previamente (texto, tablas o figuras) son los
responsables de obtener los oportunos permisos para reproducir
en Revista de Medicina e Investigacion dichos materiales. Los
autores deberan haber obtenido autorizacién escrita tanto del
autor como de la editorial que ha publicado este material y remitir
copia de las mismas a Revista de Medicina e Investigacion.

b) Conflicto de intereses

Declaracion sobre aspectos de financiacion o de cualquier otro
tipo que pudiera llevar a un conflicto de intereses. Cuando los
autores envian un manuscrito para publicacién, son responsables
de revelar todas las relaciones econdémicas y personales que
pudieran sesgar su trabajo. Para prevenir la ambigledad, los
autores deben declarar explicitamente si existen o no conflictos
de intereses, proporcionando detalles adicionales si es necesario
en una carta que acompafe al manuscrito

c) Autoria

Declaracion de que todos los autores han leido y aprobado
el manuscrito y de que los requisitos para la autoria se han
cumplido. Cada una de las personas que figure como autor de un
articulo debera haber participado de forma relevante en el disefio
y desarrollo de éste como para asumir la responsabilidad de los
contenidos y, asimismo, debera estar de acuerdo con la version
definitiva del articulo.

Asi, en general, para figurar como autor se deben cumplir los
siguientes requisitos: haber contribuido sustancialmente a la
concepcion y disefio, o a la adquisicion de datos, o al andlisis e
interpretacion de los datos; haber escrito el borrador del articulo
o haber revisado de manera critica su contenido intelectual, y
haber aprobado la versidon que finalmente va aser publicada.
Cirugia Espafola declina cualquier responsabilidad sobre
posibles conflictos derivados de la autoria de los trabajos que se
publican en la Revista.

d) Consentimiento informado

Una declaracion de la obtencion del consentimiento informado
de los pacientes. En el caso de que en el articulo se reproduzcan
fotografias o datos de pacientes (incluyendo los nombres, iniciales,
o numeros del hospital de los pacientes), éstos no deben ser
identificativos del sujeto. En todos los casos, los autores deben
haber obtenido el consentimiento informado escrito del paciente
(o del padre o tutor en caso de pacientes menores) que autorice

su publicacién, reproducciéon y divulgacion en soporte papel y
en formato de libre acceso en Internet en Revista de Medicina e
Investigacién. Del mismo modo, se debera declarar que se han
seguido los protocolos establecidos por sus respectivos centros
sanitarios para acceder a los datos de las historias clinicas a los
fines de poder realizar este tipo de publicacién con finalidad de
investigacion / divulgacion para la comunidad cientifica.

5. Referencias

Se ordenaran y enumeraran por orden de aparicion en el texto,
con la acotacién respectiva en superindice, deben ir antes de los
signos de puntuacion si es el caso.

5.1 Articulos de revista

a) Apellidos e iniciales de los tres primeros autores, si son mas
agregar la leyenda et al. (punto), b) Titulo del articulo (punto), c)
Nombre de la revista abreviado (punto), d) Afo (punto y coma,
e) Volumen, f) niUmero, entre paréntesis (dos puntos), g) Primera
y Ultima péagina (separadas por un guién). Los nombres de las
revistas deberan abreviarse como se indica en el Index Medicus.
Ejemplo:

Noguera A, Malo O, Sauleda J, et al. Inflamacién sistémica
durante las agudizaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. Arch Bronconeumol. 2002;3:172-176.

5.2 Libros

a) Apellidos e iniciales de todos los autores. b) Titulo y subtitulo.
c) Edicién (si no es la primera), d) Ciudad (dos puntos), €) Casa
editorial (punto y coma), f) Afio (punto).

Ejemplo:

Mvoelkel NF, MacNee W. Chronic obstructive lung diseases.
Hamilton: BC Decker Inc; 2002.

5.3 Capitulo de libro

a) Apellidos e iniciales de todos los autores del capitulo. b)Titulo
del capitulo. c) Editores, autores o recopiladores del libro, d)
Titulo del libro. e) Edicion (si no es la primera). f) Ciudad. g) Casa
editorial. h) Afo. i) Paginas.

Ejemplo:

Weibel ER. The structural basis of lung function. In: West JB,
(editor). Respiratory physiology: people and ideas. New York:
Oxford University Press; 1996. p. 3-46.

5.4 Citas de Internet

Debera ponerse la fecha de acceso seguido de la direccién URL.

Ejemplo:

Consultado el 15 de diciembre de 2012. http://www.apa.org/
monitor/octoo/workplace.html

6. Motivos de rechazo

El incumplimiento de estas normas podra ocasionar el rechazo
del trabajo en cualquier momento del proceso editorial.
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GUIDE FOR AUTHORS

Revista de Medicina e Investigacién of the Universidad Autonoma
del Estado de México contains sections with Original Articles,
Review Articles, Scientific Letters, Art of Health, and Student
Academic Space, with a variety of subjects submitted by different
specialties, directed at the University community. All of these will
be subjected to an external and anonymous review (peer review)
procedure.

This Journal has full open access. All the articles will be accessible
immediately and permanently to facilitate their reading and
downloading. The permitted re-use is defined in accordance with
the following licence for Creative Commons use: Creative

Commons Attribution-Non Commercial-No derivatives (CC BY
NC-ND): for non-commercial purposes, allows others to distribute
and copy the article, and include it in a collective work (such as
an anthology), provided that the authorship is mentioned and that
the article is not changed or modified.

1. Submission of manuscripts

Manuscripts should be submitted electronically through the
Web http://ees.elsevier.com/rmi/, where the author will find all
the information needed for sending. With this fast and simple
method, the status of the article can be followed directly through
the Web page during the entire review process. The manuscripts
may be submitted in Spanish or in English.

Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete
a ‘Journal Publishing Agreement’ (for more information on this
and copyright, see http://www.elsevier.com/copyright). As an
author you (or your employer or institution) have certain rights to
reuse your work. For more information see http://www.elsevier.
com/copyright. Previously published works or works presented at
the same time in other biomedical journals will not be accepted.

2. Types of manuscripts that may be published
2.1. Editorials

Without exception, editing will be the responsibility of the Editorial
Committee on a current topic, which may or may not refer to an
article that is published in the same volume number of Revista
de Medicina e Investigacion. They normally are between 800 and
1,000 words with a maximum of 15 bibliographical references. A
single author is preferred.

2.2 Original Articles

Description of clinical studies, experiments, or techniques that
contribute to broadening the understanding of surgery. The
original articles must follow the format of Introduction, Materials
and Methods, Results, and Discussion. The maximum length of
the text will be 2,500 words and up to 6 images or tables will
be allowed. The inclusion of a structured abstract is required, in
Spanish and English, with a length no greater than 250 words.

After the abstract, 3 to 8 keywords will be included. The maximum
number of authors will be 8. In the case of manuscripts with more
than 8 authors, the reason for this should be justified in the Cover
Letter to the Editorial Board. If the original article is a clinical trial,
Revista de Medicina e Investigacién recommends that all of the
authors register in a freely accessible public electronic registry as
recommended by the International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE, http://www.icmje.org/fag.pdf). In this regard, all
clinical trials are defined as a research project that prospectively
assigns human subjects to a given intervention or group in order to
study the cause and effect relationship between the intervention
and a clinical result. The investigators who develop a randomised
prospective trial must consult the latest version of the CONSORT
criteria (Consolidated Standards of Reporting Trials) (http://www.
consort-statement.org/) and include a flowchart of the type
recommended by CONSORT detailing the distribution of subjects
under study throughout the course of the study. Prospective and
randomised studies must be clearly identified in the title and in the
abstract of the article. Also, the registration number and the name
in the registry must be included on the last line of the abstract.
Studies may be registered in one of the following registries (or in
other that comply with the ICMJE rules):

a) Clinical Trials: http://www.clinicaltrials.gov/
b) ISRCTN Register: http://www.controlled-trials.com/isrctn/

c) Netherlands Trial Register: http://www.trialregister.nl/trialreg/
index.asp

d) UMIN Clinical Trials Registry: http://www.umin.ac.jp/ctr
2.3 Reviews

Revista de Medicina e Investigacion will give special priority to
review studies that focus on current subjects. The maximum
length of the text will be 3,500 words and up to 6 images or
tables will be allowed. The inclusion of an unstructured abstract
is required, in Spanish and English, with a length no greater than
150 words. After the abstract, 3 to 8 keywords will be included.

If the authors perform a systematic review of the literature
on a subject or a meta-analysis, they must adhere to the
recommendations laid out by QUOROM (Quality of Reporting of
Meta-analyses) (Moher D, Cook DJ, Eastwood S, Olkin |, Rennie
D, Stroup DF, for the QUOROM Group. Improving the quality of
reports of meta-analyses of randomised controlled trials: the
QUOROM statement. Lancet. 1999;354:1896-900) (www.consort-
statement.org/QUOROM.pdf).

2.4. Scientific Letters

The Revista de Medicina e Investigacion Editorial Board will
evaluate the clinical descriptions that contain information that,
because of its relevance, may have clear instructional value for
readers of the journal. Studies of cases of 4 or fewer patients
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may be included in which new aspects, relevant evaluations of
the mechanisms of the disease, their diagnosis, or treatment
are described. The maximum length will be 850 words and the
test will not be structured into sections. Two images or tables
will be accepted. The bibliography should be no longer than
10 references. Scientific articles will not be accompanied by an
abstract. The maximum number of authors will be 5.

2.5. Art of Health

A space dedicated to a wide range of topics from the different
specialities of the medical field that are associated with the state
of the art.

2.6. Student Academic Space

A space dedicated to students in training, who are interested
in publishing original or review articles in the Journal, with the
characteristics established in Points: 2.2 and 2.3.

3. Manuscript preparation

The format of the manuscript must be presented in the following
manner:

First page with the title

This page must contain the following information:
- Title, which must be concise but informative.

- Authors’ first and last names, institution and city.

- Name, postal address, electronic mail, telephone and fax of the
author who will receive correspondence.

- Support received for carrying out the study in the form of grants.

- Indicate if part of the manuscript’s information was previously
presented at a conference and specify its name, date and location.

- Include the number of words in the manuscript, excluding the
first page with the title, the bibliography, images, and tables.

- The contribution of each one of the authors of the manuscript
should be justified, specifying 2 or more of the following
contributions by each author: Design of the study, Data acquisition
and collection, Analysis and interpretation of the results, Writing
of the article, Critical review, and approval of the final version.

This first page should not include the same file contained in the
manuscript, but rather it should be sent in a separate file in the
“Attach Files” section in the manuscript submission system under
the category “1st page.”

Abstract

This is one of the most important sections in the manuscript
because through this section, the basic information about the
study is obtained in the bibliographic indexes. In Revista de
Medicina e Investigacion, it must have a maximum length of
250 words and it must be structured into 4 parts: Introduction,
which indicates the objectives of the study; Materials and
Methods, which describes the patient series, the laboratory and
other methods used, and the nature of the study (randomised,

retrospective, experimental, etc.); Results, which will include
the fundamental data with numerical values and their statistical
significance; and Conclusions, where the main resolutions of the
study are indicated succinctly.

In Reviews, the abstract does not have to be structured but should
be equally informative on its content. The use of abbreviations will
be avoided.

In all cases, the authors must also include the English version of
the abstract.

Following the abstract, the authors must specify and identify 3 to
8 keywords that will help identifying the article when it is indexed
in the databases. Terminology from “Medical Subject Headings”
(MeSH Terms) from Index Medicus must be used, which can be
consulted and downloaded at http://www.nlm.nih.gov/mesh/, as
well as its translation to Spanish. If adequate terms are not found
in MeSH due to recent introduction, the terms in common use
can be used.

Introduction It will be concise and directly related to the work. It
should contain the purpose of the work and summarise the logical
basis for carrying it out. Only the most relevant references should
be made and no aspect of the subject being addressed or data
or conclusions about the work being published will be reviewed.

Materials and Methods

The first paragraph of the Materials and Methods section must
indicate the type of design (experimental, clinical, retrospective,
prospective, observational, clinical trial, controlled or not, etc.)
and the study’s setting (multisite or not, type of centre, etc.).

The methods and procedures used will be identified in sufficient
detail in order to allow the other investigators to reproduce the
study. In the clinical trials, the method for randomisation will be
identified. Also, the method used to calculate the sample size
must be indicated, specifying the primary variable of the study
and the estimations made for its calculation. In the statistical
analysis, the methodology used must be explained.

When the experiments are presented in humans, the procedures
that were followed must be in compliance with the ethical
norms of the Committee responsible for human experimentation
(institutional or regional) and with the principles of the 1975
Declaration of Helsinki, revised in 1983 and available at http://
www.wma.net/e/policy/b3.htm. A photocopy of the corresponding
Ethics Committee shall be provided. When reporting experiments
on animals, authors should indicate whether institutional and
national standards for the care and use of laboratory animals
were followed. Further guidance on animal research ethics is
available from the International Association of Veterinary Editors’
Consensus Author Guidelines on Animal Ethics and Welfare
(http://www.veteditors.org/consensus-author-guidelines-on-
animal-ethics-and-welfare-for-editors).

Results

Observations made with the Materials and Methods used will
be conveyed, not interpreted. These data will be presented in a
logical sequence and may be expressed in detail in the text or in
the form of tables and images, but not repetitively in the text and
in the tables or images.
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Discussion

The author or authors will attempt to offer their own opinions
on the subject without repeating in detail the data provided in
the Introduction or Results. The following are highlighted here:
a) the significance and practical application of the results; b)
considerations of the possible inconsistencies in the methodology
and the reasons why the results may be valid; c) the relationship
between similar publications and comparison among the areas
of agreement and disagreement; and d) the indications and
directives for future investigations, explaining new hypotheses
when they are justified, clearly labelling them as such. Emphasis
should be placed on the new and important aspects of the study
and the conclusions that are reached.
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Bibliographical references

References should follow Vancouver numbered style. These will
be presented in Arabic numerals in the order in which they appear
in the text with the corresponding correlating number. Numbering
will always be in superscript in the article, whether or not it is
accompanied by the name of the authors; when the authors
are mentioned in the text, if the work was made by 2, both are
mentioned, and if there are various authors, the first author will
be cited followed by “et al.”. The names of the journals should
be abbreviated according the study used in the Index Medicus,
available at: ftp://nlmpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf.

Whenever possible, the inclusion of bibliographical references in
textbooks and conference proceedings will be avoided. The use of
imprecise phrases as bibliographical references and phrases such
as “unpublished observations” or “personal communication” will
be avoided, but they may be cited in parentheses within the text.
The bibliographical references must be confirmed by comparison
with the original documents, always indicating the first and last
page of the citation.

The format for bibliographical references must follow the rules
adopted by the International Committee of Medical Journal
Editors (http://www.icmje.org).

Tables

Each table will be presented at the end of the manuscript, after
the bibliography, on a sheet that will include: a) number of the
table according to its order of appearance in the text, also in
Arabic numerals, but not sequential with the numbering for the
images; b) corresponding label (title). They will try to be clear and
without corrections. The symbols and abbreviations will always
have an explanatory footnote. If symbols have to be used, they
will use lower-case letters in superscript in alphabetical order.

Images

Photographs, data graphs and diagrams are considered to be
images. Each one will be in a separate archive, preferably in JPG
or TIFF format. The figures will be published in colour or in black
and white, as may be sent by the authors.

The Journal’s Editing Committee will reserve the right to refuse,

after informing the authors, the images that do not meet the
necessary quality in order to obtain a good reproduction.

The graphs and diagrams will be made ensuring that their format
is 9 x 12 cm or a multiple. The same rules as the photographs will
be taken into account. Photographs, diagrams and graphs will be
numbered consecutively together with the images.

The image’s footer will be included on a separate page at the
end of the manuscript after the bibliography or after the tables,
if there are any, with the Arabic numeral that corresponds to the
image. When symbols, arrows, numbers or letters are used to
identify one or several parts of the images, the identity of each
of them should be clearly identified in the footer. In histological
reproductions, the level of magnification and the type of staining
will be specified.

If photographs or patient data are reproduced, these should
not be able to identify the subject. In all cases, the authors
must have obtained written informed consent from the patient
that authorizes publication, reproduction and dissemination on
paper and electronically on the internet at Revista de Medicina e
Investigacion.

Also, the authors are responsible for obtaining the necessary
permission for reproducing in Revista de Medicina e Investigacion
any previously published material (text, tables, or images.). This
permission must be requested from both the author as well as the
publisher that has published said material.

4. Introduction letter

The authors must send an introduction letter to the Editing
Committee of the journal that indicates the manuscript’s
characteristics and its potential relevance. This letter should not
include the same file contained in the manuscript, but rather it
should be sent in a separate file in the “Attach Files” section in the
manuscript submission system under the category “Introduction
Letter.”

It should include the title of the work and the section to which
publication is being requested. Also, the following information will
be included:

a) Originality of the material

A declaration that the content of the article is original and that it
has not been published previously nor has it been submitted for
consideration to any other publication, in whole or in part.

Revista de Medicina e Investigaciéon does not consider
manuscripts that have been simultaneously submitted to other
journals, redundant or duplicate publications for publication; that
is, articles that substantially coincide with another work that is
already published, printed, or in electronic media. In this regard,
it is the authors’ responsibility to provide information on any
previous or duplicated publication or the presentation of any part
of the work in another journal or means of communication.

These restrictions are not applicable to summaries published in
reports, papers, or domestic or international scientific meetings.
The authors must be aware of the fact that failure to reveal that the
material submitted for publication has already been completely
or partially published constitutes a serious violation of scientific
ethics.
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In the same manner, authors who reproduce previously published
materials in their article (text, tables, orimages) are responsible for
obtaining the necessary permission to reproduce these materials
in Revista de Medicina e Investigacién. The authors must have
obtained written authorization from both the author as well as the
editorial staff that has published this material and supply a copy
of these authorizations to Revista de Medicina e Investigacion.

b) Conflict of interest

A declaration on funding or any other aspects that may lead to
a conflict of interest. When the authors send the manuscript for
publication, they are responsible for revealing all of the economic
and personal interest that may bias their work. In order to avoid
ambiguity, the authors must explicitly state whether there are any
conflicts of interest or not, providing additional details in a letter
that accompanies the manuscript.

c) Authorship

A declaration that all of the authors have read and approved
the manuscript and that the authorship requirements have been
met. Every person who appears as an author of an article must
have participated in a meaningful manner in the design and
development of the article in order to assume responsibility for
the content and, in addition, must be in agreement with the final
version of the article.

Therefore, in general, in order to appear as an author, the following
requirements must be met: has contributed substantially to the
conception and design, or the acquisition of data, or the analysis
and interpretation of the date; has written the rough draft of the
article or has critically edited its intellectual content; and has
approved the final version that is to be published.

Revista de Medicina e Investigacion does not assume any
responsibility over the possible conflicts that arise from the
authorship of the works published in the journal.

d) Informed consent

A declaration that informed consent has been obtained from
the patients. In the event the article reproduces photographs or
patient data (including the names, initials or hospital identification
numbers) these should not identify the subject. In all cases, the
authors must have obtained written informed consent from the
patient (or from the parent or guardian in the case of minors)
that authorises its publication, reproduction, and dissemination
on paper and in freely available electronic format in Revista de
Medicina e Investigacion. In the same manner, it must declare
that the protocols established by the respective health centers
have been followed for accessing clinical history data for the
purpose of carrying out this type of publication for the purpose of
investigation/ dissemination to the scientific community.

5. References

References should follow Vancouver numbered style. These will
be presented in the order in which they appear in the text with the
corresponding correlating number in superscript. They must go
before the punctuation signs, if applicable.

5.1 Journal articles

Last name and first initials separated by commas. All of the
authors will be cited if there are 3, with only a comma placed
between them, and a period after the last author; if there are 4
or more, only indicate the first 3 and add the expression “et al.”.
Then the title of the work is included in the original language and
period at the end, abbreviation of the name of the journal, also
followed by a period, year of publication followed by a period and
comma, volume number after which two periods will be placed,
and the first and last pages, separated by a hyphen. The names
of the journals should be abbreviated according the study used
in the Index Medicus.

Example:

Noguera A, Malo O, Sauleda J, et al. Inflamacién sistémica
durante las agudizaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. Arch Bronconeumol. 2002;3:172-176.

5.2 Books

Last name and first initials of all authors (period), title and subtitle
(period), edition, if it is not the first (period), city (colon), publisher
(semi-colon), year (period).

Example:

Mvoelkel NF, MacNee W. Chronic obstructive lung diseases.
Hamilton: BC Decker Inc; 2002.

5.3 Book chapter

Last name and first initials of all the chapter authors (period),
chapter title (period, followed by “In:”), Editors, authors or
compilers of the book (period), book title (period), edition, if it
is not the first (period), city (colon), publisher (semi-colon), year
(period), pages (period).

Example:

Weibel ER. The structural basis of lung function. In: West JB,
(editor). Respiratory physiology: people and ideas. New York:
Oxford University Press; 1996. p. 3-46.

5.4 Internet site (page)

The date accessed should be given followed the URL address.

Example:

Last accessed 15 December 2012. Available from: http://www.
apa.org/monitor/octoo/workplace.html

6. Rejection reasons
The Editorial Board will assess their comments and reserve the

right to reject these works that are judged to be inadequate, as
well as propose changes when it is considered necessary.
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