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Introducción 

 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), se informó que México es el 

país con mayor índice de estrés laboral a nivel mundial, incluso por encima de China y 

Estados Unidos, lo que representa tres cuartas partes de los trabajadores [1]. El estrés es una 

respuesta fisiológica normal del organismo, de manera crónica puede provocar un 

desequilibrio de la homeostasis y relacionarse con una gran cantidad de enfermedades que 

resultan subdiagnosticadas clínicamente [2–4]. Algunos autores indican que el estrés 

psicológico puede incrementar la susceptibilidad a estados asmáticos debido a una  

desregulación de la tolerancia inmunitaria [5]. Otros estudios vinculan procesos inflamatorios 

con trastornos por déficit de atención tanto en niños como en adultos [6]. A su vez, estas 

condiciones pueden afectar la calidad de vida social, académica y ocupacional de las personas.  

Entre los mecanismos propuestos para explicar estos desordenes se encuentra: el daño 

neuronal e incremento de estrés oxidatívo. No obstante, los resultados han sido 

controversiales, motivo por el cual se requiere una mayor investigación en el tema [7, 8]. En 

respuesta al estrés se produce un incremento en la secreción de cortisol, al cual se le atribuyen 

efectos antiinflamatorios.  Por lo que de manera crónica y dosis dependiente, puede provocar 

un incremento de la tensión arterial, de los niveles de glucosa sanguínea y provocar estrés 

oxidatívo o metabólico [9–12]. A su vez, estos factores se relacionan directamente con estados 

proinflamatorios crónicos y silenciosos. Por esta razón, se requiere un análisis profundo sobre 

los mecanismos que vinculan el estrés con los estados inflamatorios, por lo que en esta tesis se 

contribuye a la explicación de lo anterior.  

http://noticias.universia.net.mx/en-portada/noticia/2013/06/27/1033176/7-signos-estres-cronico.html
http://noticias.universia.net.mx/ciencia-nn-tt/noticia/2011/01/07/777618/estres-40-ciento-poblacion-mexico-expertos.html


 
 

1. Antecedentes 

 

1.1. Estrés 

De manera concreta, el estrés se define como un conjunto de respuestas fisiológicas que tienen 

el propósito de asegurar la supervivencia de un individuo, a través de las respuestas de lucha o 

huida [13–15]. Sin embargo, de manera crónica puede provocar desequilibrio de la 

homeostasis [16, 17]. Aunque en la actualidad no existe una término que lo defina 

completamente, se considera una reacción fisiológica natural del organismo, que sirve para 

afrontar situaciones amenazantes o de mayor demanda [18–21]. Si bien no se considera una 

enfermedad, cuando los efectos del agente estresante ocurren por un periodo de minutos a 

horas y en una sola sesión, se le conoce como estrés agudo. En cambio cuando el agente 

estresante se prolonga o se repite por periodos de horas, días o meses, se denomina “estrés 

crónico” y en este momento podría considerarse patológico  [3, 11], o en su caso podría  ser 

causante de múltiples alteraciones como son; trastornos del sueño,  ansiedad, incremento del 

riesgo cardiovascular, disfunción endotelial, supresión inmunitaria, obesidad, alteraciones 

neuroendocrinas, metabólicas y gastrointestinales, pérdida del cabello, infertilidad, etc. [22–

25]. Durante el estrés agudo se producen respuestas adaptativas, las cuales provoca inhibición 

o estimulación  de procesos fisiológicos sobre múltiples sistemas y/o sus componentes, esto a 

su vez, permite  movilizar o redistribuir reservas energéticas hacia los órganos de mayor 

prioridad como los sistemas muscular y nervioso [26].  Por otro lado, cuando el estrés es 

crónico conduce a perdida de la homeostasis, puede provocar el agotamiento de los sistemas. 

En este caso, la preservación del medio interno, requiere de la adaptación continua a estímulos 

estresantes tanto externos como endógenos, lo cual  involucra cambios sobre el 

comportamiento, así como respuestas  neuroendocrinas que son necesarias para anticipar, 

http://noticias.universia.net.mx/en-portada/noticia/2012/09/26/969126/7-consejos-estres-siempre-funcionan.html
http://noticias.universia.net.mx/en-portada/noticia/2012/09/26/969126/7-consejos-estres-siempre-funcionan.html


 
 

predecir y neutralizar las perturbaciones del organismo [18]. En respuesta al estrés o su 

percepción ya sea física o psicológicamente, los sistemas neuroendocrinos conformados por el  

eje hipotalámico-pituitario-suprarrenal (eje HPA) y el Sistema Nervioso Simpático (SNS), 

provocan la hipersecreción de hormonas glucocorticoides y catecolaminas respectivamente 

[27, 28].  

Producción de catecolaminas por el sistema nervioso autónomo y la medula adrenal  

Los principales productos de secreción por este sistema, corresponde a los neurotransmisores  

dopamina, adrenalina y noradrenalina. La adrenalina es secretada predominantemente por las 

células cromafines de la medula suprarrenal.  Respecto a la noradrenalina, el 70-80 % se libera 

en las terminales nerviosas simpáticas, mientras que el otro 20-30 % depende la medula 

suprarrenal [29, 30]. En relación a la dopamina, esta se libera tanto en el sistema nervioso 

central como en el sistema nervioso periférico. Todos estos compuestos comparten la 

característica de una biosíntesis común, la cual es dependiente de los sistemas enzimáticos 

propios del sistema simpático o de las células adrenomedulares. El Sistema  Nervioso Central 

(SNC) y el Sistema Nervioso Periférico (SNP), conforman una red de comunicación  con los 

receptores sensoriales, los cuales reciben información de las percepciones físicas nocivas tanto 

del medio externo como el interno. De manera normal, el sistema nervioso autónomo, se 

encarga de regular la gran mayoría de los procesos fisiológicos en el organismo [31]. En 

relación al componente somato-sensorial, la información aferente es transmitida hacia la 

medula y de manera ascendente a la región poscentral o sensitiva de la corteza cerebral. La 

percepción de estímulos nocivos, permite que los sistemas de asociación subcorticales del área 

sensorial y provenientes del locus coueruleus en el piso del cuarto ventrículo, emitan una 



 
 

sobre-activación del sistema catecolaminergico central hacia la medula a través de las 

neuronas preganglionares y posganglionares noradrenérgicas,  lo cual permite incrementar la  

secreción de noradrenalina, o en su caso adrenalina por parte de las células cromafines en la 

medula suprarrenal [32, 33]. La sobre estimulación simpática debido a agentes estresantes 

físicos (calor, frio, ruido, dolor, radiación, etc.), provoca la hipersecreción de noradrenalina, la 

cual a su vez puede ejercer efectos inhibitorios o exitatorios que pueden ser dependientes de la 

dosis o de la función particular de cada órgano [34]. Las catecolaminas ejercen efectos rápidos 

de corta duración, no obstante esta respuesta al estrés puede representar un gasto energético 

muy grande [35–37]. Así mismo, la sobreproducción de catecolaminas por el estrés físico 

crónico puede conducir a cambios patológicos y la disfunción de múltiples órganos y sistemas. 

En tal caso, también puede ser responsable de alterar la percepción al dolor y generar estados 

de inflamación crónica de trasfondo neurogénico, o simplemente inflamación neurogénica.  

Producción de glucocorticoides por el eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal (HPA) 

El eje HPA o adrenocortical, está compuesto por el núcleo paraventricular hipotalámico, el 

cual produce la secreción de la hormona liberadora de corticotropina (CHR). Esta a su vez, se 

distribuye por el sistema porta hipofisario local. Una vez presente en la adenohipófisis, regula 

a través de proteínas G, la activación del gen de Proopioidemalanocortina (POMC) y la 

subsecuente síntesis y secreción de las hormonas peptídicas adrenocorticotropicas o hormona 

liberadora de adrenocorticotropina (ACTH)  [38, 39].  La ACTH viaja por vía sanguínea hacia 

la zona fascicular de la corteza suprarrenal, donde posteriormente regula por esteroidogénesis, 

la secreción de cortisol.  Así cuando se percibe un agente estresante real o no real, se activa 

una respuesta que incluye 3 fases, 1) alarma (fase de emergencia), seguido por 2) resistencia 



 
 

(liberación de corticosteroides), en caso de no establecerse una homeostasis, ocurre la fase 3) 

el agotamiento del sistema, la cual puede conducir a manifestaciones prepatológicas, 

patológicas e incluso la muerte [40, 41]. La falta de habituación a las sensaciones estresantes 

también se denomina carga alostática [42]. 

Por tanto, en respuesta al estrés a corto plazo, ocurre una activación eficiente del sistema 

nervioso simpático y la médula adrenal. Durante las respuestas crónicas, suceden cambios 

hipotalámicos e hipofisarios que resultan en la sobreproducción de glucocorticoides por la 

corteza adrenal. En conjunto se denomina  (eje HPA), como se observa en la figura 1.  

 

Figura 1. Sistemas de la respuesta al estrés, a la izquierda la figura muestra al Sistema 

Nervioso Autónomo que comprende la vía simpática a la glándula suprarrenal (medula). A la 

izquierda, la figura muestra al eje Hipotálamo-hipófisis-Adrenal  (HPA). Ulrich-Lai y cols, 

[43]. 



 
 

El glucocorticoide es una hormona esteroidea secretada por la corteza suprarrenal y está 

regulado a través de la ACTH hipotalámica [38]. Bajo condiciones fisiológicas, permite 

controlar el ciclo circadiano, mantiene los niveles de glucosa en estados de inanición, y sus 

niveles pueden incrementar múltiples condiciones como el estrés; psicológico, químico 

(hiperglucemia, citocinas proinflamatorias), y en menor proporción por el estrés físico. Sin 

embargo, la secreción de cortisol por estrés crónico o por el síndrome de Cushing, conduce a 

importantes cambios fisiológicos [44, 45]. La biosíntesis de esta hormona en las células 

fasciculares de la corteza suprarrenal, se da a partir de la molécula de colesterol a través del 

ciclo bioquímico Ciclopentanoperhidrofenantreno. Aunque el cortisol es el esteroide de 

secreción más abundante, en las zonas glomerular y reticular, también se producen los 

esteroides aldosterona, testosterona  y dehidropiandrostendiona [46, 47]. En cuanto a sus 

funciones fisiológicas, el cortisol provoca el incremento de glucosa sanguínea mediante la 

glucogenólisis, la gluconeogénesis y la glucogénesis, suprime al sistema inmunitario y 

participar en los mecanismos de redistribución energética a partir del metabolismo de 

carbohidratos, proteínas y lípidos. Así mismo, mantiene la homeostasis del agua y los 

electrolitos debido a su acción agonista mineralocorticoide.  En relación al control el ciclo 

circadiano, ocurre un pico de secreción de cortisol alrededor de las 8 AM, el cual permite 

redistribuir e incrementar las reservas de glucosa circulante para mantener el estado de alerta y 

realizar actividades cotidianas [48]. Tras varias horas de sueño; aumenta significativamente 

también al atardecer,  lo que provoca un estrés ligero. Por otro lado, los niveles de estos, son 

más bajos en la madrugada (12:00-4:00). Una vez secretado, el cortisol se une a proteínas 

plasmáticas transportadoras (transcortina: globulina fijadora de corticoesteriodes),  un 5% 

a albúmina; y el resto, entre 10-15% se encuentra circulando en forma libre. Cuando la 

https://es.wikipedia.org/wiki/Alb%C3%BAmina


 
 

concentración del cortisol alcanza niveles sanguíneos de 20-30 µg/dL, se satura la globulina 

fijadora de cortisol (CBG) y se incrementan sus niveles libres [37, 49]. La vida media del 

cortisol es de 60 a 90 minutos, la cual se incrementa por la acción de otros esteroides sintéticos 

como la hidrocortisona, en hipertiroidismo, la insuficiencia hepática o en situaciones de estrés 

neuroendocrino intenso. Dentro de los efectos adversos, el cortisol provoca resistencia a la 

insulina y contribuye al desarrollo de hiperglucemia [50]. Esto se debe a una sobre 

estimulación de la gluconeogénesis hepática y la inhibición en transporte de glucosa debido a 

que se altera la traslocación de transportadores de glucosa dependientes de insulina  como el 

GLUT4 [51]. Así mismo, también desregula la expresión de la glucocinasa y de la hexocinasa. 

Otro efecto adverso es el incremento del metabolismo basal, la producción de radicales libres 

y el daño oxidatívo a macromoléculas [52]. Por tanto podría considerarse como un pro-

oxidante endógeno. De manera crónica, tanto las catecolaminas como los glucocorticoides, 

pueden ocasionar  un desequilibrio del estado redox a través del agotamiento o consumo de los 

sistemas antioxidantes endógenos. Lo que llevaría al daño oxidatívo y las subsecuentes 

consecuencias de este. La vasoconstricción por catecolaminas puede ocasionar la síntesis y  

secreción de factores locales de relajación como el óxido nítrico, el cual a su vez se considera 

un radical libre [53]. De tal forma, ambas hormonas del estrés, pueden propiciar el incremento 

de radicales libres debido a su acción directa o indirecta sobre las funciones biológicas. En 

esta relación, se ha observado que tanto el estrés o la aplicación de corticoides sintéticos, 

producen daño oxidatívo a proteínas, lípidos y el ADN. En consecuencia, estudios recientes 

también establecen una relación directa entre el estrés oxidatívo y el desarrollo de  un estado 

inflamatorio silencioso.  

 

https://es.wikipedia.org/wiki/Hidrocortisona
https://es.wikipedia.org/wiki/Hipertiroidismo
https://es.wikipedia.org/wiki/Insuficiencia_hep%C3%A1tica
https://es.wikipedia.org/wiki/Estr%C3%A9s
https://es.wikipedia.org/wiki/Hiperglucemia
https://es.wikipedia.org/wiki/Gluconeog%C3%A9nesis
https://es.wikipedia.org/wiki/GLUT4


 
 

1.2. Relación entre el estado inflamatorio y estrés neuroendocrino 

Durante procesos inflamatorios agudos y/o trauma, el  daño tisular espontaneo o por invasión 

de agentes patógenos, desencadena fenómenos vasculares, celulares y humorales innatos o 

adquiridos [54]. El sistema del complemento y  la producción de anticuerpos por las células 

inmunitarias, permiten destruir, aislar o diluir los antígenos (virus, traumatismos, agentes 

físicos y químicos, necrosis, reacciones inmunitarias, etc.), y a su vez también participan en 

los mecanismos para la reparación del daño [55]. Por otro lado,  la agresión antigénica a un 

órgano vascularizado, conduce a una respuesta de tres fases: 1- inicial o de agresión en donde 

la cantidad de antígenos es predominante en la zona de lesión, 2.- reacción o de equilibrio, en 

este estadio el huésped responde al antígeno, y produce un equilibrio. 3-resolución, en esta 

etapa, la respuesta inmunitaria y celular, aclaran el proceso de agresión y se consolidan los 

mecanismos de reparación. Durante estas fases, se amplifica la respuesta local,  en donde se 

incrementa y se facilita el infiltrado de elementos sanguíneos: granulocitos, linfocitos, 

monocitos, macrófagos, componentes plasmáticos [56]. De manera inicial ocurre 

vasoconstricción transitoria, posteriormente ocurre vasodilatación mediada por histamina para 

incrementar el aporte sanguíneo, y al mismo tiempo se incrementa la permeabilidad vascular 

para facilitar extravasación de proteínas y células [55]. De manera alterna, se estimula la 

expresión de moléculas de adhesión sobre células endoteliales e integrinas sobre las células 

inmunitarias. Esto a su vez,  favorece la marginación y anclaje de las células al endotelio para 

su posterior migración celular por diapédesis [57]. Respecto a este último proceso, las células 

penetran al órgano inflamado siguiendo un gradiente de atracción química. El proceso 

comienza en pocos minutos después de producida una agresión al organismo y se resuelve en 

un periodo de horas a días [58]. En conjunto, esta respuesta produce los signos clásicos de la 



 
 

inflamación aguda (rubor, edema, calor y dolor). Si el estado inflamatorio persiste con el 

tiempo, se denomina “inflamación crónica”. En este proceso, los polimorfonucleares 

(característicos de inflamación aguda) migran fuera de la lesión y desaparecen los signos 

mencionados. En consecuencia, los linfocitos y macrófagos son las células inmunitarias que 

predominan en el infiltrado, y esta respuesta se considera una  característica primordial de la 

inflamación crónica, la cual puede durar de semanas, meses e incluso años.  

La inflamación en los sistemas biológicos está controlada principalmente por el estrés 

neuroendocrino, a través, de diferentes rutas fisiológicas y metabólicas, provoca cambios en el 

normal funcionamiento de los diferentes sistemas involucrados en estos procesos [59, 60]. La 

relación bidireccional entre el sistema nervioso y el sistema neuroendocrino, son sistemas que 

se activan eficientemente ante el aumento de marcadores sanguíneos de la inflamación, tales 

como; Proteína C reactiva (PCR), la Interleucina (IL)-6, y el Factor de Necrosis Tumoral 

(TNF) característica primordial del estado inflamatorio [61, 62]. En relación a esto, se sabe 

que estas citocinas proinflamatorias tienen la capacidad de activar y regular el eje HPA. Una 

vez que se produce la hipersecreción de cortisol por la corteza suprarrenal, este además de 

ejercer un estado de retroalimentación negativa sobre su mismo eje, puede ejercer un efecto 

pleiotropico sobre el sistema inmunitario. El estrés agudo puede ejercer mecanismos de 

activación que conducen a la producción de citocinas proinflamatorias, mientras que los 

niveles elevados o crónicos del cortisol tiene efectos adversos sobre el sistema inmunitario 

[60]. Dentro de los efectos inmunosupresores, se considera que provoca apoptosis de las 

células inmunitarias, disminución de la proliferación, de la diferenciación, de la actividad 

citolitíca y citotóxica, una menor respuesta a vacunas y de memoria inmunitaria, una mayor 

migración y demarginación celular, una menor producción de anticuerpos, entre otros. Por 



 
 

tanto estos efectos inmunosupresores de los glucocorticoides, por los cuales se disminuye la 

respuesta inmunitaria o se ejercen los efectos antiinflamatorios. Tanto la excesiva o constante 

estimulación la vías adrenocortical como adrenomedular, puede interferir en su control sobre 

otros sistemas fisiológicos, y provocar alteraciones de la respuesta  inflamatoria  [10]. Los 

glucocorticoides usualmente regulan la respuesta inmune inhibiendo la producción de IL-6 y 

dando por terminada la cascada inflamatoria [63]. La continua exposición al cortisol, propia de 

los estados de estrés, induciría a una desensibilización de los receptores de glucocorticoides de 

determinadas células inmunitarias, como monocitos o macrófagos, involucrada en el proceso 

inflamatorio, alterando el efecto de control del cortisol sobre la inflamación [9]. Así mismo, el 

estrés crónico se asociaría con una desensibilización, o mayor resistencia, de los receptores de 

los linfocitos a los glucocorticoides. Además se ha descubierto que determinadas células del 

sistema inmunitario, como macrófagos y monocitos, tiene en sus membranas receptores para 

la CRH, y la unión CRH-célula inmunitaria provoca la liberación de citocinas pro-

inflamatorias [64]. El estrés crónico también aumenta la liberación de norepinefrina, que 

provocaría la expresión de genes que sintetizan proteínas pro-inflamatorias. En estudios 

experimentales se ha visto como a la liberación de norepinefrina le sigue la activación del 

factor nuclear kappa beta (NF-kB) en monocitos, y el factor de transcripción NF-kB influye 

sobre múltiples genes que conducen a la expresión de mediadores pro-inflamatorios [65].  En 

este contexto, al momento se desconocen por completo los efectos duales o dosis dependientes 

que pueden ejercer los glucocorticoides y las catecolaminas, sobre la respuesta 

antiinflamatoria o proinflamatoria.  

 



 
 

Metodologías para evaluar la respuesta inflamatoria 

De manera cuantitativa o cualitativa, la detección de marcadores de inflamación se puede 

evaluar a través de marcadores celulares, humorales, moleculares, bioquímicos, 

histopatológicos,  morfológicos, etc. [65]. Analizados a través de distintas metodologías 

clínicas o de investigación como son: Inmunohistoquímica, ELISA, citometría de flujo, 

análisis tisular, y pruebas bioquímicas de rutina. En relación a esto, el campo de la medicina 

nuclear, también han permitido estudiar la inflamación a través de estudios de imagen 

gammagráfica, sobre todo en los casos de estados inflamatorios de difícil diagnóstico. No 

obstante, la tomografía axial computarizada (TAC), ó la Resonancia Magnética Nuclear 

(RMN) [66], además de presentar gran resolución espacial y la capacidad para identificar 

regiones de inflamatorias de gran tamaño que se acompañan de daño anatómico, tienen la 

limitante de que solo pueden ser útiles para realizar diagnóstico de estados inflamatorios 

tardíos.  

Pruebas diagnósticas del estado inflamatorio por medicina nuclear.  

En medicina nuclear se emplea una amplia gama de trazadores o radiofármacos para el 

diagnóstico de procesos inflamatorios. En esta metodología, se emplea una cámara gamma, la 

cual capta la radiación emitida desde el interior del paciente y por medio de algoritmos y un 

sistema de cómputo convierte esta señal en imágenes gammagráficas. Esto permite 

diagnosticar múltiples patologías incluyendo procesos de infección e inflamación estéril antes 

de que ocurra, mediante la utilización de los radionúclidos 99mTc e 111In marcados con 

diferentes moléculas [57]. En la actualidad citrato de galio (67Ga), ha mostrado la capacidad de 

ser captado preferencialmente en regiones inflamatorias [67]. Esto facilita la atención 



 
 

terapéutica a tiempo y evita, por tanto, la expansión de la enfermedad así como las 

complicaciones posteriores.  El 67Ga se utiliza para localizar lesiones, mediante el diagnóstico 

de procesos inflamatorios específicos, especialmente las que afectan al pulmón como 

sarcoidosis e infecciones oportunistas por Pneumocystis carinii. Así mismo se ha empleado 

para caracterizar y/o localizar lesiones inflamatorias extrapulmonares, como linfadenopatía 

tuberculosa o fiebre de origen desconocido [68].  

1.3. Galio 

El Galio (Ga) es un metal que posee características químicas análogas al Hierro, como se 

muestra en la tabla 1. La similitud bioquímica del Galio y del Hierro le permiten al primero, la 

propiedad de unión con proteínas transportadoras del Hierro (Fe 3+) [69, 70]. El citrato de 

galio (67Ga) es un radiotrazador no específico para el diagnóstico de inflamación e infección, 

es producido por medio de un ciclotrón [71].  Tiene una vida medía física de 78 horas, decae 

mediante la emisión de rayos gamma con un espectro de energías que va desde 91-880 KeV, 

siendo las energías 93, 184, 296 y 388 KeV, las más útiles para el diagnóstico médico. El 

esquema de decaimiento se muestra en la tabla 2 [72].  

El mecanismo de unión del 67Ga a la región inflamada aún no está bien establecido, pero se 

puede explicar mediante la unión a la transferrina plasmática, atraviesa el endotelio capilar y 

se une al Receptor de Transferrina en la superficie celular [73]. El complejo metálico unido a 

la transferrina y el receptor de transferrina son incorporados a la célula por endocitosis, 

localizándose en los lisosomas de las células tumorales. Así mismo, estas propiedades  

también permiten su introducción fisiológica en las mismas moléculas de transporte del Fe 3+: 

transferrina, lactoferrina y ferritina. La transferrina es una proteína de transporte del plasma y 



 
 

del espacio extravascular al interior de la célula por medio de los receptores de transferrina 

[74]. A su vez, los receptores de transferrina están presentes en todas las células nucleadas en 

un rango muy amplio. Estos se expresan en mayor número en los hepatocitos, las células de 

Kupffer, precursores eritroides, macrófagos y el epitelio de las mucosas. La lactoferrina se 

encuentra en glándulas mamarias, lacrimales y salivales. La ferritina es una proteína que 

almacena Fe, está presente en la mayoría de las células y se concentra en las células de 

Kupffer.  

Nombre-Símbolo Galio-Ga Hierro-Fe 

Numero atómico 31 26 

Valencia 3 2,3 

Estado de oxidación +3 +3 

Electronegatividad 1,6 1,8 

Radio Covalente (Å) 1,26 1,25 

Radio iónico (Å) 0,62 0,64 

Radio Atómico (Å) 1,41 1,26 

Configuración electrónica [Ar]3d104S24p1 [Ar]3d64S2 

Primer potencial de 

ionización (eV) 

6,02 7,94 

Masa atómica (g/mol) 69,72 55,847 

Densidad (g/ml) 5,91 7,86 

Punto de ebullición (°C) 2237 3000 

Punto de fusión (°C) 29,8 1536 

Tabla 1. Propiedades físicas y químicas del galio e hierro. 

 

 



 
 

Emisión  Energía promedio  

(MeV) 

Frecuencia 

Auger-L e– 0.0010 1.6600 

Auger-K e– 0.0075 0.6190 

ce-K e– 0.0816 0.0021 

ce-K e– 0.0837 0.3000 

ce-L e– 0.0901 0.0002 

ce-L e– 0.0921 0.0361 

ce-K e– 0.1749 0.0033 

ce-L e– 0.1834 0.0004 

ce-K e– 0.1993 0.0002 

L X-ray 0.0010 0.0080 

Kα2 X-ray 0.0086 0.1700 

Kα1 X-ray 0.0086 0.3330 

Kβ X-ray 0.0096 0.0680 

γ 0.0913 0.0316 

γ 0.0933 0.3920 

γ 0.1846 0.2120 

γ 0.2090 0.0240 

γ 0.3002 0.1680 

γ 0.3935 0.0468 

γ 0.4942 0.0007 

γ 0.7031 0.0001 

γ 0.7944 0.0005 

γ 0.8877 0.0015 

Tabla 2. Esquema de decaimiento del 67Ga. Fuente: 

http://hps.org/publicinformation/radardecaydata.cfm 

El 67Ga fue utilizado por primera en 1969 en estudios en humanos por Lavender, y cols  y 

Edwards y cols, para la evaluación con relación a linfomas [67, 75]. En 1996 Weiner relacionó 

al Receptor de Transferrina presente en las células linfomatosas con el mecanismo de 

captación del 67Ga. El Receptor de Transferrina (CD 71) cumple un destacado rol en la 

captación del 67Ga unido a la transferrina, aunque no sería éste el único medio de 

incorporación a los lisosomas de la célula tumoral [76]. Se considera una relación directa entre 

su densidad y el grado de captación del 67Ga por el tumor.  



 
 

Por otra parte, la biocinética 67Ga  muestra la presencia de las proteínas transportadoras en 

distintos órganos con una captación mayor en hígado, bazo, hueso, médula ósea, glándulas 

lacrimales, salivales, región nasofaríngea y mamas durante la lactancia. La excreción renal en 

las primeras 24 h, es de aproximadamente 10 y 15 % de la dosis inyectada. La eliminación es 

predominante intestinal. 

No obstante, esta biocinética del 67Ga está hecha en personas libres de estrés fisiológico por lo 

que es necesario investigar esta biodistribución en modelos de estrés. 

Modelos animales para el estudio del estrés 

Existe una gran variedad de modelos de estrés agudo y crónico los cuales se pueden aplicar a 

animales de experimentación. Un ejemplo son las alteraciones  conductuales que desarrollan 

los sujetos con estrés psicosocial (deterioro de la memoria) o en pacientes con episodios 

depresivos (anhedonia) [77].  Para el estudio del estrés y sus efectos sobre un sistema 

particular, el diseño experimental y el tipo de agente estresante a emplear, depende de modelos 

específicos: homotípicos o heterotípicos, agudos o crónicos, continuos o intermitentes. Así 

mismo, se debe contemplar los agentes estresantes que activan polarizadamente o más 

eficientemente a un sistema que a otro, ya sea las respuestas del eje HPA o del Sistema 

Nervioso Simpático, o en su caso la experimentación que permita la respuesta mixta o la 

activación simultanea de ambos sistemas del estrés [78–81]. En la tabla 3 se muestran 

diferentes tipos de agentes estresantes [18]. En esta relación el estrés crónico por 

inmovilización, se considera el agente estresante más eficiente para la activación de ambos 

ejes del estrés.  



 
 

Estresor o  modelo de estrés 

 

HPA AHS SNS 

Exposición al frio,  sin hipertermia 0 + +++ 

Hemorragia, sin hipotensión + + ++ 

Cirugía + + ++ 

Ejercicio + ++ +++ 

Exposición al frío con hipertermia + ++ ++++ 

Estrés social  ++ ++ ++ 

Pruebas en laboratorio mental ++ ++ + 

Hipotensión por hemorragia +++ +++ + 

Actuación en Publico ++ +++ + 

Dolor ++ +++ ++ 

Ejercicio extenuante ++ +++ ++++ 

Glucoprivación +++ ++++ + 

Desmayo ++ ++++ 0 

Inmovilización en rata ++++ ++++ ++++ 

Paro cardíaco +++ ++++ ++ 

Tabla 3. Tipos de Agentes estresaste. En la tabla se evalúa de 0 a 4 cruces, la intensidad 

relativas de cada agente estresantes y su capacidad para activar eficientemente al eje HPA, el 

sistema adrenomedular (AHS) y sistema noradrenérgico simpático (SNS), o para activar de 

manera conjunta a todos los sistemas [18]. 

 

 

 

 

 

  



 
 

2. Planteamiento del problema 

 

El estrés pone en marcha sistemas que producen desregulación hormonal (catecolaminas y 

glucocorticoides) y estas a su vez activan mecanismos de defensa para contrarrestar las 

alteraciones producidas por los agentes estresantes. Sin embargo, cuando los sistemas 

encargados de controlar dichas alteraciones no son capaces de contrarrestar las hormonas del 

estrés, se producen cambios anatómicos y fisiológicos en distintos órganos. Con base en lo 

anterior, un escenario a tener en cuenta es la inflamación silenciosa y estéril que se produciría 

de manera específica en cada órgano, dando como resultado diferentes patologías asociadas a 

este mal. Por lo que es necesario responder  a la siguiente interrogante. 

 

Pregunta de investigación:  

 

¿A partir de la biocinética del 67Ga-citrato, se puede evaluar el estado inflamatorio 

multiorgánico en ratones sometidos a estrés crónico por inmovilización?   

  



 
 

 

3. Justificación 

 

El estrés crónico produce la activación del sistema nervioso y endocrino, lo que conlleva a la 

producción de hormonas glucocorticoides y catecolaminas. El exceso o la disminución de 

estas hormonas se relacionan con múltiples patologías que representan un problema de salud 

pública. En respuesta a las hormonas del estrés, las células del sistema inmunitario pueden 

activar una respuesta inflamatoria inespecífica, la cual únicamente se ha considerado de 

manera general y no particular. Una posible variabilidad de la respuesta inmunitaria e 

inflamatoria en los distintos órganos, permitiría analizar la susceptibilidad de cada órgano al 

estrés. Por lo tanto, la detección de una lesión inflamada a tiempo evita la complicación del 

paciente y además es una vía de aportar un cuadro clínico para el tratamiento del estrés.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

4. Hipótesis 

 

 

 

Hipótesis alterna: 

Sí el estrés crónico se asocia con un estado inflamatorio debido a mecanismos indirectos, y el 

67Ga se considera un radiotrazador para su diagnóstico, entonces los ratones sometidos a estrés 

crónico podrán desarrollar inflamación multiorgánica y esta podrá ser cuantificada mediante 

un incremento en los niveles de captación del 67Ga. 

 

Hipótesis nula: 

Sí el estrés crónico no se asocia con un estado inflamatorio debido a mecanismos indirectos, 

entonces los ratones sometidos a estrés crónico no podrán desarrollar inflamación 

multiorgánica y esta no podrá ser cuantificada mediante un incremento en los niveles de 

captación del 67Ga. 

 

  



 
 

 

5. Objetivos 

 

 

 

General: 

Cuantificar mediante 67Ga el estado inflamatorio multiorgánico en ratones sometidos a estrés 

crónico 

 

Específicos: 

1. Analizar si el estrés por inmovilización modifica la captación de 67Ga en los diferentes 

órganos y que esto pueda sugerir inflamación local.  

2. Evaluar la viabilidad de 67Ga como un posible biomarcador del estrés crónico y su 

relación con el estado inflamatorio en los diferentes órganos.  

3. Comparar la biodistribución del 67Ga en cada órgano entre los ratones control y 

estresados. 

4. Obtener los valores S en modelo murino matemático y 67Ga mediante Simulación 

Monte Carlo. 

  



 
 

6. Diseño metodológico  

 

Todos los equipos e instrumentos utilizados en esta investigación se les realizó un control de 

calidad en busca de desperfectos u daños físicos, también se revisaron los certificados de 

calibración vigentes al año de uso, con el fin de obtener lecturas correctas. Al contador de 

pozo se realizaron las principales inspecciones físicas, uniformidad intrínseca y nivel de fondo 

radiactivo, para garantizar la confiabilidad y reproducibilidad de las lecturas, así como la 

detección temprana de cualquier mal funcionamiento. 

6.1 Diseño del estudio 

 

El estudio fue experimental, longitudinal, prospectivo y cuantitativo. 

6.2 Universo y Muestra 

 

Universo: El estudio se llevó a cabo en ratones machos CD1  

Método de muestreo: Muestras no probabilísticas. 

Tamaño de muestra: se emplearon ratones machos CD1, distribuidos aleatoriamente en dos 

grupos (n=8) para la experimentación por duplicado. 1-Grupo control sano (GC) y 2- Grupo 

sometido a estrés crónico por inmovilización (MECI). 

6.3 Procedimientos 

 

Se emplearon 16 ratones machos CD1 con un peso 30-35g, los cuales fueron obtenidos de la 

Unidad de Experimentación y Producción Animal de la Universidad Autónoma Metropolitana, 

Unidad Xochimilco, Ciudad de México. Los animales se mantuvieron bajo condiciones 

estándar de bioterio, temperatura de 20-24°C, humedad relativa 45-55%,  ambiente máximo de 

ruido 60 dB, ciclos de luz/oscuridad (12h).  Después de dos semanas de adaptación previa,  



 
 

fueron distribuidos  aleatoriamente en dos grupos de experimentación (n=8): I. control (CT) y 

II. Sometidos a estrés por inmovilización (ST). Durante este tiempo se documentó la cinética 

de peso corporal cada tercer día, el agua y alimento fue ad libitum.  

a) Esquema de estrés 

Los animales fueron sometidos a esquema de estrés crónico por inmovilización (ST), en un 

periodo de dos horas por día, en un horario fijo (10-12h), durante 14 días consecutivos. Se 

fijaron con cinta adhesiva en posición ventral sobre la mesa de trabajo con las extremidades 

extendidas, figura 2. Antes y después del periodo de estrés, los animales se mantuvieron con 

agua y comida  a libre demanda.  

 
Figura 2. Representación del modelo de estrés crónico por inmovilización. Vista dorsal. 

 

b) Esquema de administración del radiofármaco y sacrificio de los ratones. 

Se administró en promedio 11.1 - 12.95 MBq (300 – 350 µCi) de citrato de galio (67Ga) a cada 

ratón por inyección intraperitoneal, esto se realizó en los dos grupos al día trece del 

experimento, posteriormente al día catorce se sacrificaron todos los ratones mediante una 



 
 

cámara de CO2 esto con el fin  de evitar el sufrimiento de los animales como se muestra en la 

figura 3 y 4. 

  

a) b) 

Figura 3. a) Administración del radiofármaco por inyección intraperitoneal y b) Sacrificio del 

ratón mediante una cámara de CO2. 

 

 

Figura 4. Aplicación del modelo de estrés crónico por inmovilización, empieza a partir del día 

1, el día 13 se administra el 67Ga y termina con el sacrificio de los ratones el día 14. 

 

c) Cuantificación de la actividad  

Se cuantificó la actividad mediante un contador de pozo. Los órganos; sangre, corazón, 

hígado, bazo, hueso, cerebro, riñón, estómago, se colocaron en el centro del detector y se 



 
 

procedió a realizar la medición de la captación, ver figura 5. Los desechos biológicos de los 

animales, se manejaron de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana de Bioseguridad NOM-087-

ECOL-SSA1-2002.  

 

 

a) 

 

b) 

Figura 5. a) Detector de pozo (cuantificación de la actividad) y b) órgano de ratón (riñones). 

 

d) Modelo matemático de ratón  

Con las masas y medidas de los órganos obtenidos del ratón se construyeron elipsoides para 

obtener los valores S (Metodología MIRD) [82], mediante simulación Monte Carlo a través 

del código PENELOPE. Los resultados serán publicados en el libro de “Temas Selectos en 

Biomedicina en Ciencias de la Salud Volumen II”, el capítulo se muestra en el apartado 7. 

6.4 Criterios  de inclusión 

 

 Ratones machos CD1 de peso entre 30-35 g.   

6.5 Criterios de exclusión 

 

 Ratones que no cumplan con los estándares propuestos, que enfermen o mueran 

durante la fase experimental. 



 
 

Criterios de eliminación 

 Ratones que presenten cambios en la biodistribución del 67Ga citrato (acumulación en 

un sitio especifico, aunado a una deficiencia en la captación), o en su caso, una tasa de 

aclaramiento renal acelerada. 

6.6. Instrumentos  

 

 Insumos de bioterio e  instrumental para el modelo de estrés por inmovilización y para 

el sacrificio   

- Insumos e instrumental para el mantenimiento de la cepa de ratones 

- Cámara de CO2 

- Material quirúrgico para micro-disección 
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- Campana de extracción e insumos para la aplicación de radiofármaco y de 

protección radiológica 

- Contador de pozo (Capintec), contador Geiger Müller y dosímetro personal  

 Laboratorio de Simulación Montecarlo 

- Central de cómputo para Simulación Monte Carlo con código PENELOPE 

6.7 Recolección de datos 

 

La medición de la actividad en cada órgano se obtuvo de manera cuantitativa y directa 

mediante el contador de pozo.  

 



 
 

6.8 Análisis de datos 

 

El análisis estadístico se realizó mediante estadística descriptiva y usando el test de U de 

Mann Whitney para cada órgano, en conjunto con la desviación estándar. 

6.9 Aspecto ético 

 

El estudio se llevó a cabo bajo la  norma  NOM-012-STPS-1999 para condiciones de 

seguridad e higiene en centros de trabajo donde se produzcan, usen, almacenen o transporten 

fuentes de radiación (norma NOM-004-NUCL-1994 de clasificación de desechos radiactivos y 

norma NOM-36-NUCL-2001de requerimientos para instalaciones de tratamiento y 

acondicionamiento de desechos radiactivos). Los desechos biológicos de animales se 

manejaron de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana de Bioseguridad NOM-087-ECOL-SSA1-

2002. 

 

 

 

 

 

 

  

http://www.cnsns.gob.mx/acerca_de/marco/otras_disp/nom_012_stps_1993.pdf
http://www.cnsns.gob.mx/acerca_de/marco/otras_disp/nom-004-nucl-1994_4_mzo_96.pdf
http://www.cnsns.gob.mx/acerca_de/marco/otras_disp/nom-036-nucl-2001_26_sep_01.pdf
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7.1.4 Resumen 

 

El objetivo de este trabajo fue calcular la dosis absorbida por unidad de actividad acumulada, 

conocido como valores S en el esquema del Medical Internal Radiation Dose (MIRD), para 

condiciones reales de masas, formas y distancia entre órganos en ratón sometido a estrés 

fisiológico. Se obtuvieron muestras biológicas de 16 ratones machos CD1 de 10 semanas, peso 

43-49g, se formaron dos grupos estrés (GE) y control (GC) n=8 por grupo. La forma de los 

órganos se aproximó mediante elipsoides a partir de los órganos obtenidos, un modelo 

geométrico del ratón (MGR) y sus órganos fue diseñado e introducido en el código 

PENELOPE, donde se realizó la simulación Monte Carlo del transporte de las emisiones 

ionizantes del Galio-67 para obtener los valores S. Se observó disminución en la masa de los 

órganos estresados; riñones 7%, hígado 25%, bazo 36% y corazón 32%, el timo se mantuvo 

sin cambios. Sin embargo, el cerebro presentó un incremento del 6% con respecto al control.  

Por lo que se consideraron las masas mencionadas para el cálculo de los valores S para cada 

uno de los órganos mencionados. Los valores S dependen del órgano en estudio, geometría, 

del tipo de radionúclido introducido al ratón y del tipo de estrés sometido, a su vez, estos 

valores varían dependiendo de la localización de cada órgano dentro del modelo de ratón. Se 

asume una distribución uniforme de la radioactividad dentro de cada órgano fuente 

correspondiente, aunque se sabe que esto no se cumple de manera cabal, lo que significa que 

los resultados obtenidos todavía se pueden mejorar. El modelo matemático de ratón 

desarrollado en este trabajo muestra que los valores S de órganos en ratones bajo estrés 

crónico son diferentes a los hallados en ratones normales.  

 



 
 

7.1.5 Apartados del capítulo del libro   

 

Introducción 

 

La evaluación de modelos de estrés fisiológico, la distribución y dosimetría de radiofármacos 

en ratones es de suma importancia para describir y prevenir posibles efectos en regiones 

específicas en pacientes humanos sometidos continuamente a estrés, ya que México ocupa el 

primer lugar a nivel mundial de éste padecimiento1. Sin embargo, los tres parámetros 

mencionados no se han estudiado en conjunto, así que los efectos en cambios de tamaño y 

forma en órganos de ratones sometidos a estrés crónico por inmovilización, además de la 

biodistribución del 67Ga pueden contribuir a futuras investigaciones. El estrés provoca 

cambios hormonales en las glándulas adrenales, estas alteraciones fisiológicas se intensifican 

cuando el estrés es crónico2-6, esto da pauta a posibles modificaciones de las masas, formas y 

dimensiones de los órganos, por su parte, el citrato de galio 67Ga es un radiofármaco análogo 

al hierro7 (𝐹𝑒3+) que se utiliza en medicina nuclear para estadificar algunos tipos de cáncer y 

observar lesiones inflamadas8, que podrían deberse a estrés crónico. 

 

Con el uso de radionúclidos como el 67Ga es importante realizar caracterizaciones 

dosimétricas, ya que la dosis absorbida (D) determina los efectos biológicos en las regiones 

irradiadas9. Por otro lado, la D depende de la actividad administrada (𝐴𝑜) y acumulada (Ã) en 

las regiones fuente ecuación 1, por lo que, la cuantificación de esta cantidad debe ser lo más 

precisa posible, además la D también depende de la dosis absorbida por unidad de 

desintegración, como se muestra en la ecuación 2,  

Ã = ∫ 𝐴(𝑡) 𝑑𝑡
∞

0

   [𝐵𝑞 ∗ 𝑠]         𝑒𝑐 1 



 
 

𝐷 = Ã ∗ 𝑆    [𝐺𝑦]       𝑒𝑐 2  

o valor S como se nombra en el esquema MIRD10, el cual es completamente dependiente de la 

geometría, la masa de la región blanco y de la calidad de la radiación emitida, como se 

observa en la ecuación 3. 

𝑆 =
𝑘 ∑ 𝑛𝑖𝐸𝑖∅𝑖(𝑇 ← 𝑆)𝑖

𝑚𝑇
   [𝐺𝑦 𝐵𝑞 ∗ 𝑠⁄ ]        𝑒𝑐 3 

donde k es una constante de la que dependen las unidades usadas para los términos de la 

ecuación de dosis, 𝐸𝑖 es la energía promedio por partícula emitida y 𝑛𝑖 es la intensidad o 

número de partículas emitidas por transición y ∅𝑖 es la fracción de energía absorbida, 𝑇 ← 𝑆  

significa de la región fuente a la región blanco. 

Por lo tanto, es necesario contar con un modelo anatómico de ratón lo más exacto posible para 

obtener resultados confiables, una geometría incorrecta traerá consecuencias en la 

determinación de la dosis absorbida11. Existen diferentes maneras de calcular los valores S, sin 

embargo, la técnica Monte Carlo es de los más ampliamente utilizados12,13. 

La Simulación Monte Carlo (SMC) es un método numérico estadístico que se puede aplicar 

para simular el transporte de la radiación por la materia. El código PENELOPE (PENetration 

and Energy LOss of Positrons and Electrons in matter)14 es un programa computacional con el 

que se puede realizar la simulación de las interacciones de electrones, fotones y positrones en 

volúmenes arbitrarios limitados por superficies cuadráticas en materiales cuya composición 

química y densidad debe conocerse. El rango de energía en el cual puede aplicarse va desde 

100 eV bajo ciertas circunstancias hasta 1 GeV. En la SMC del transporte de radiación, la 

historia (trayectoria) de una partícula se ve como secuencia aleatoria de los vuelos libres que 

terminan con un evento de la interacción donde la partícula cambia su dirección del 



 
 

movimiento, pierde energía y puede producir partículas secundarias15. La SMC de un arreglo 

experimental consiste en la generación numérica de historias aleatorias. 

En un estudio realizado por Hindorf y cols 16, evalúan los parámetros de masa, forma y 

distancia entre órganos que influyen en el cálculo de los valores S, a través de una versión 

basada en un modelo tipo voxel de un ratón por medio de simulación Monte Carlo basado en 

EGS4 para los radionúclidos 90Y, 131I, 111I y 99mTc, determinaron que la masa, la forma de los 

órganos y su posición relativa entre ellos afecta considerablemente los valores S17. Otros 

autores como Hui y cols 18, presentan modelos como combinaciones de elipsoides, esferas y 

cilindros a partir de ratones desnudos para tener un modelo más realista. Sin embargo, el autor 

Kolbert y cols 19, quiso hacer aún más real el modelado de órganos, por lo que, obtuvo una 

imagen de resonancia magnética (RM) de un ratón, la ventaja que presentan las imágenes 

obtenidas es en el modelado de los órganos, los cuales, adquieren mayor precisión a la hora de 

ajustarlo a una forma geométrica tridimensional (3D). Y como se mencionó anteriormente, es 

de suma importancia contar con modelos realistas para la dosimetría en ratones. En la 

actualidad no se cuentan con valores S para el galio (67Ga), lo cual es fundamental para tratar 

de correlacionar el nivel de estrés con un posible daño multiorgánico. Por lo que, el objetivo 

de este trabajo fue calcular los valores S del 67Ga para condiciones reales de masas, formas y 

distancia entre órganos en ratón sometido a estrés fisiológico.  

Metodología 

 

1.1 Consideraciones éticas 

El sacrificio de los ratones se realizó por personal con experiencia en animales de 

investigación en apego a la Norma Mexica 062-ZOO-1999 para el manejo de animales y 

mediante el uso de una cámara de CO2.  



 
 

1.2 Modelo de estrés crónico por inmovilización 

Se utilizaron 16 ratones machos CD1 de 10 semanas de edad (43-49g). Se mantuvieron con 

ciclos de 12:12/ luz/obscuridad, temperatura 25 °C, intensidad de sonido 63 dB, acceso libre a 

comida y agua. Después de 2 semanas de adaptación se dividieron aleatoriamente en dos 

grupos de estudio control (GC) y  estrés (GE) n=8 por grupo. Se pesaban todos los ratones 

cada 3 días hasta el día de su sacrificio. 

Los ratones del GE se sujetaron con cinta adhesiva sobre una lámina con las extremidades 

extendidas y separados entre sí, sin tener contacto visual, 2h diarias por 14 días (10-12h). Para 

evitar la adaptación al modelo de estrés se agitó la lámina en periodos de aproximadamente 10 

minutos. Mientras que los ratones control no fueron sometidos a ningún tipo de estrés. 

1.3 Masa de los órganos 

Al día 14 se sacrificaron todos los ratones, posteriormente se obtuvieron las siguientes ROI´s 

(regiones de interés): timo, bazo, riñones, hígado, corazón y cerebro. Para homogenizar las 

masas de los órganos entre animales se calculó el promedio y la desviación estándar. 

1.4 Modelo matemático del ratón 

El código Monte Carlo para transporte de radiación ionizante PENELOPE requiere de un 

archivo de entrada en donde se especifican las partículas emitidas y sus energías 

correspondientes al 67Ga, la distribución del material radiactivo en las regiones fuente, la 

geometría del sistema biológico correspondiente en este caso al ratón y las regiones blanco 

(target). Por lo que se elaboró un modelo matemático de un ratón para control y otro para 

estrés, basado en los datos anatómicos obtenidos en el punto 2.3, se desarrolló mediante la 

combinación de formas geométricas cónicas en 3D, donde las ecuaciones 1 y 2 representan la 



 
 

superficie y volumen del elipsoide respectivamente20. Donde a, b y c son las longitudes de los 

ejes del elipsoide. 
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1.5 Modelación en PENELOPE  

Las medidas obtenidas de los órganos provenientes de los ratones control y estresados, los 

tipos de partículas, sus energías y el cuerpo entero de ratón se introdujeron al código 

PENELOPE, definiendo la posición y una distribución homogénea de la fuente radiactiva en 

las regiones fuente, también fueron definidas las regiones blanco, finalmente se obtuvo el 

depósito de energía en cada órgano, las simulaciones se realizaron suponiendo todo el material 

como agua. Cada uno de los órganos se simuló por separado y se obtuvieron las fracciones 

absorbidas relacionadas a los valores S. El número de historias para cada región fuente fue de 

10 millones. 

Resultados 

 

1.6 Inmovilización 

Los ratones del GE mostraron oposición al modelo de estrés crónico por inmovilización 

(MECI) teniendo conducta agresiva los primeros 4 días, sin embargo, con el transcurso de los 

días fueron poniendo menor resistencia hasta alcanzar un estado de inactividad motriz en los 

últimos 3 días del MECI. Mientras, que los ratones del GC se mantuvieron en perfecto estado 

(sin alteraciones psicológicas y físicas). 



 
 

 

1.7 Masas y medidas de los órganos 

La geometría generada en el código PENELOPE con los datos ingresados se muestra en la 

figura 1. 

 

  

 

Figura 1. Modelo anatómico del ratón en PENELOPE, a) plano YX, b) plano ZY, 

plano ZX. 

Las masas obtenidas de los órganos control y estrés se muestran en la tabla I. Se observó 

disminución en la masa de los órganos estresados; riñones 7%, hígado 25%, bazo 36% y 

corazón 32%, el timo se mantuvo sin cambios. Sin embargo, el cerebro presentó un 

incremento del 6%  con respecto al control.   

 

 

 



 
 

Tabla I. Masas y dimensiones de los órganos control y estrés.   

Órgano Control 

Masa (g) 

a b c 

Riñón 1 0.335±0.118 0.617 0.441 0.294 

Riñón 2 0.335±0.118 0.617 0.441 0.294 

Hígado 2.580±0.471 0.924 1.078 0.616 

Bazo 0.155±0.033 0.264 0.528 0.264 

Corazón 0.259±0.018 0.517 0.345 0.345 

Timo 0.055±0.005 0.187 0.374 0.187 

Cerebro 0.436±0.072 0.470 0.470 0.470 

Ratón 43.375±2.912 3.960 2.016 1.008 

 Estrés    

Riñón 1 0.313±0.035 0.603 0.430 0.287 

Riñón 2 0.313±0.035 0.603 0.430 0.287 

Hígado 2.060±0.21 0.858 1.001 0.572 

Bazo 0.114±0.032 0.239 0.478 0.239 

Corazón 0.196±0.021 0.472 0.314 0.314 

Timo 0.055±0.016 0.187 0.374 0.187 

Cerebro 0.462±0.055 0.479 0.479 0.479 

Ratón 44.311±3.308 4.052 2.026 1.013 

 

1.8 Valores S 

Los valores S se calcularon utilizando la ecuación 3 y los resultados se presentan en la tabla II. 

La energía promedio por partícula emitida así como la intensidad o número de partículas 



 
 

emitidas por transición se tomaron del espectro energético del Ga-67 publicado en el ICRP 

10721. La fracción de energía absorbida ∅𝑖 se calculó por simulación Monte Carlo con el 

código PENELOPE y 𝑚𝑇 es la masa de cada órgano o del ratón, según corresponda. 

 

Tabla II. Valores S (Gy/Bq* s) para órganos control y estrés. RC: ratón control y RE: ratón 

estrés, O: órganos. 

 Control Estrés 

Órgano Valores S  

(O ←RC) 

Valores S 

(O←AllBody) 

Valores S  

(O ←RE) 

Valores S 

(O←AllBody) 

Riñón 1 2.941E-14 2.085E-13 3.046E-14 2.066E-13 

Riñón 2 3.262E-14 2.088E-13 3.288E-14 2.046E-13 

Hígado 2.775E-14 2.125E-13 2.859E-14 2.068E-13 

Bazo 3.685E-14 2.087E-13 3.711E-14 2.022E-13 

Corazón 3.711E-14 2.114E-13 3.738E-14 2.056E-13 

Timo 1.919E-14 2.030E-13 1.853E-14 1.963E-13 

Cerebro 2.231E-14 1.763E-13 2.210E-14 1.720E-13 

Ratón 2.019E-13 1.805E-13 1.869E-13 1.708E-13 

 

 

Discusión de resultados 

 

Los modelos de estrés crónico provocan cambios en el ratón a nivel psicológico, fisiológico y 

en el comportamiento cinético de los radiofármacos. Así mismo, en el humano tienen lugar 

cambios de ese tipo por el estrés laboral, como lo han reportado diferentes autores22-24. En este 



 
 

trabajo se observaron y cuantificaron los cambios en las masas de los órganos estresados vs 

control a excepción del timo que no sufre cambios en su masa. Sin embargo, su valor S es 

distinto en ambos casos, posiblemente porque es un órgano del sistema inmune, lo que 

probablemente explicaría que nuestro sistema inmunológico pone resistencia al estrés 

crónico25.  

En este trabajo se usó el código PENELOPE para obtener los valores S en un modelo 

matemático de ratón en condiciones de estrés fisiológico para compararlo con un ratón en 

condiciones normales (sin estrés), los resultados muestran incremento del valor S en: riñones, 

hígado, bazo y corazón cuando se considera la fuente al ratón y el blanco cada órgano en el 

grupo estrés vs control. Por el contrario, cuando se consideran fuente todos los órganos en este 

caso se incrementa el valor S también en cerebro y timo para el grupo control. Estos cambios 

sugieren por una parte que el estrés influye en los cambios significativos de las masas de los 

órganos26, que de manera directa  afecta a la geometría del órgano y por lo tanto afecta al valor 

S, esto adquiere un rol muy importante cuando se quiere determinar dosimetría interna y 

extrapolando los datos a humanos sugeriría considerar el estado de ánimo y estrés en que se 

encuentran los pacientes cuando son examinados para estudios de medicina nuclear para 

situaciones de diagnóstico por imagen mediante citrato de galio-67.  

Por otra parte, la posición de cada órgano dentro de la imagen del ratón influye en la 

dispersión, atenuación y posición del depósito de energía de la radiación ionizante emitida del 

67Ga, así como del comportamiento de toda la radiación secundaria producida a través del paso 

de electrones y fotones, como se puede observar en los riñones. Por ejemplo, el riñón que está 

más próximo al hígado tiene mayor incremento del valor S, esto sucede por la distancia que 

existe entre dichos órganos, esto ha sido reportado en otros radionúclidos16 como 90Y. 



 
 

Para condiciones de dosimetría interna el método tradicional asume que las partículas β son 

absorbidas uniformemente y completamente en el órgano fuente, así mismo dá por hecho que 

la radioactividad es distribuida uniformemente en la fuente10. Sin embargo, en órganos 

pequeños como en el caso del ratón puede escapar parte de las partículas β y tener una 

distribución heterogénea como lo reportan Flynn y cols27, en el caso de la medula puede 

escapar 85% y 36% para 90Y y 131I respectivamente. En nuestro caso omitimos este problema 

debido a que la energía máxima de electrones es de 0.1993 MeV lo que conllevaría a tener una 

distribución casi uniforme dentro de los órganos. 

Finalmente, el cambio en el tamaño del ratón genero una diferencia de 2.019E-13 a 1.869E-13 

en los valores S entre el grupo control vs el estresado respectivamente, lo que implica un 

cambio en la dosimetría. 

 

Conclusiones  

 

El modelo matemático de ratón presentado en esta investigación proporciona valores S de 

órganos de ratones CD1 en condiciones normales y sometidos a estrés crónico, en este último 

se observó una disminución de las masas y modificación de geometría en los órganos dando 

como resultado diferencias significativas en los valores S, esto implica una relación en la 

captación del Ga-67 y el estrés fisiológico ocasionando cambios dosimétricos importantes que 

pueden ser determinados en futuras investigaciones.   
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8. Resultados adicionales en su caso 

Se realizaron otros estudios con el mismo modelo de estrés crónico por inmovilización, pero la 

cuantificación del 67Ga en los órganos fue realizada en tiempos menores a 24 horas, post 

administración del citrato de galio. Metodología: Los criterios de inclusión, exclusión y 

eliminación, así como la metodología empleada fue la descrita en el apartado 6. Los tiempos 

en los que se sacrificaron los ratones (CD1, machos de 35 ~ 40 g de peso) fue a las 2, 4, 8 y 12 

h (n=3 por cada tiempo). Resultados: Se observó que la captación y distribución del 

radiofármaco es muy variable en estos tiempos sobre todo a las 2 y 4 h en cada órgano y en 

cada animal, por lo que la estadística muestra desviaciones estándar grandes en estos 

resultados, por lo tanto, no es posible presentar un análisis de cinética de primer orden en estos 

tiempos. No obstante, sí fue posible determinar el tiempo máximo de captación del 

radiofármaco, esté tiempo fue hallado a las 12h en todos los órganos. Sin embargo, los datos 

encontrados fueron muy variables en experimentos por duplicados, por consiguiente, se 

observó que a las 24 h la variabilidad de los resultados disminuyó considerablemente. 

 

 

 

  



 
 

9. Discusión general 

 

Dependiendo del tipo de agente estresante y el tiempo de aplicación a un sistema biológico 

responderá con la misma intensidad y magnitud, resultando en un daño a la salud y en algunos 

casos ocasionar lesiones irreversibles a órganos como se reporta en la literatura [83–86]. La 

diversidad de modelos de estrés que existen se mostró en la tabla 3, al aplicar estos modelos a 

ratones arrojan información útil para el estudio de ciertas patologías y conductas [87–90], en 

el caso particular la inflamación suele aparecer en diferentes órganos como repetición del 

agente estresante, el modelo de estrés aplicado (estrés por inmovilización) en esta 

investigación tuvo como objetivo montar respuesta inflamatoria multi-orgánica en ratones 

CD1 mediante la activación del eje HPA y la vía adreno-medular para conocer los órganos 

más susceptibles a inflamación crónica y a través del uso del 67Ga-galio como herramienta 

diagnostica se pudo cuantificar la captación en cada órgano tanto en el CT y ST [23], en la 

tabla 4 se observa la razón captada ST/CT por órgano, esto se refiere al cociente de la 

captación del 67Ga en estresado dividido por la captación del control por cada órgano, sí la 

cantidad es mayor de la unidad indica que el estrés está captado mayor que el control, en 

algunos casos es mayor a 2 que indicando que el órgano de estrés capta hasta el doble que el 

control. Podemos observar que los órganos que más captan el radiofármaco son: hígado, 

riñones, testículos y grasa visceral, estos órganos son los que presentan mayor relación ST/CT 

en los dos grupos de estudio, así mismo, observamos que el cerebro, vesículas seminales y 

globos oculares la relación ST/CT es menor que la unidad lo que indicaría en estos órganos no 

hay captación del 67Ga en grupo ST. Por otro lado, esto da pauta para conocer las demandas de 

hierro por órgano cuando está presente el estrés crónico, teniendo conocimiento además de los 

órganos que más captan el radiofármaco ordenados de mayor a menor. Sin embargo, estos 



 
 

hallazgos revelan más información; El bazo y timo aparecen en estos primeros lugares al 

incrementar la captación de 67Ga, probablemente porque corresponden a los órganos del 

sistema inmunológico y como respuesta a la activación son los que más pueden sufrir la 

inflamación crónica.  

 

Los valores S en cada órgano en modelo de estrés crónico por inmovilización y control, se 

obtuvieron mediante simulación Monte Carlo [91], por la confiabilidad que aporta el método 

para hallar valores numéricos en aplicaciones físicas como es el caso de los valores S, entrado 

en este tema vale la pena mencionar que hasta este momento no se conocían estos valores en 

ratón bajo estrés crónico y 67Ga-citarto, necesarios para determinar cantidades dosimétricas y 

geométricas en órganos de ratones y como ya se sabía que estos valores son dependientes de la 

geometría así como de las energías del esquema de decaimiento del propio radiofármaco [92], 

encontramos valores diferentes para cada grupo de estudio como se reportó en el capítulo de 

libro, como era de esperarse, sin embargo, en órganos iguales como es el caso de los riñones 

los cuales cambia el valor S dependiendo de los demás órganos adyacentes, así mismo, ocurre 

en pulmones. Si bien se obtuvieron valores S, en trabajos futuros será necesario comparar 

estos valores por medio de otras metodologías y tal vez con modelos tan exactos como los tipo 

voxel de ratón como e MOBY con detalles anatómicos muy altos [93–95].     

  



 
 

 Experimento1 Experimento2   

Tabla 4. Experimentos por 

duplicados de la captación 

del 67Ga en cada órgano. Se 

observa una tendencia en la 

captación del 67Ga en los 

órganos del ratón. Mediante 

pruebas estadísticas se 

encuentran diferencias 

significativas en ciertos 

órganos p<0.05. Se encontró 

una tendencia de captación 

del citrato de galio en los 

órganos de los ratones 

sometidos al modelo de 

estrés. 

 Órgano Razón 

ST/CT 

Órgano Razón 

ST/CT 

1 Sangre 1.906 Grasa PT 2.783 

2 Hígado 1.608 Bazo 2.102 

3 Grasa Visceral 1.512 Riñones 1.740 

4 Estómago 1.472 Timo 1.722 

5 Corazón 1.229 Hígado 1.492 

6 Testículos 1.220 Grasa 

Visceral 

1.385 

7 Riñones 1.190 Testículos 1.374 

8 Pulmones 1.132 I. delgado 

15cm 

1.280 

9 Timo 1.120 Pulmones 1.271 

10 I. delgado 

15cm 

1.020 Sangre 1.206 

11 Bazo 1.013 Corazón 1.120 

12 Grasa PT 1.005 Estomago 1.045 

13 Cerebro 0.625 Globos 

Oculares 

0.856 

14 Vesículas 

seminales 

0.224 Cerebro 0.583 

15 Globos 

Oculares 

0.145 Vesículas 

seminales 

0.460 

 

  



 
 

10. Conclusiones generales 

 

 

El estrés fisiológico provoca la desregulación hormonal en la corteza y medula de las 

glándulas adrenales, de manera crónica el cortisol pasa de ser un analgésico a dar marcha a la 

sobre activación del sistema inmune, esté a su vez desencadena la producción de citocinas 

proinflamatorias (IL6, TNF α e interferón γ), lo que provoca inflamación multi-orgánica en 

diferentes sistemas y órganos, en este estado los órganos se ven comprometidos a 

experimentar cambios fisiológicos y/o morfológicos, en este sentido el 67Ga demostró ser una 

herramienta para hallar el estado inflamatorio presente en cada órgano. Se determinó que la 

grasa visceral, hígado, riñones y testículos son los órganos más propensos al estrés crónico, 

mientras que los globos oculares y las vesículas seminales no presentan captación del 

radiofármaco, esto implicaría que no existe inflamación alguna en estos órganos, aunado se 

halló la cinética de captación del 67Ga en el ratón, estos resultados están estrechamente 

relacionados a la producción de receptores para transferrina y al consumo de hierro en cada 

órganos bajo estrés fisiológico. 

 

Por otra parte, los pesos de los riñones y las glándulas adrenales en el grupo estrés se 

incrementaron en comparación con el grupo control como se ha reportado en la literatura, no 

obstante, el peso corporal disminuyo en los ratones estresados. Los ratones bajo estrés crónico 

por inmovilización tienen depuración del 67Ga más rápida después de las 24 horas, a partir de 

este tiempo se presenta la fase de eliminación del radiofármaco. Sin embargo, en grupo de 

estrés la captación del 67Ga a las 24 horas es mayor en todos los órganos de interés vs el grupo 

control.  
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12. Anexos 

 

  

 

Anexo 1. Masas y geometrías de los órganos de los ratones estrés y control. 



 
 

 

Anexo 2. Hoja de cálculo para los valores S en ratones control (Considerando cada órgano por 

separado). 



 
 

 

Anexo 3. Hoja de cálculo para los valores S en ratones control (Todos los órganos son fuente). 



 
 

 

Anexo 4. Hoja de cálculo para los valores S en ratones estrés y control. (Considerando cada 

órgano por separado). 



 
 

 

Anexo 5. Hoja de cálculo para los valores S en ratones estrés y control. (Todos los órganos 

son fuente). 



 
 

 

Anexo 6. Oficio de aprobación del protocolo de investigación para desarrollar la parte 

experimental en el Centro Oncológico Estatal ISSEMyM. 


