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Prologo

El objetivo de toda institucién basada en procesos educativos siempre se fundamenta en la preservacion
y el crecimiento del conocimiento y la cultura, entendiendo lo anterior en los contextos del arte y la ciencia.
El Centro Universitario de Tonal4, al igual que la Universidad de Guadalajara tiene como ejes fundamentales
la educacidn y la difusién enfocada en dichos elementos.

La educacion es uno de los factores con mayor influencia en el avance de la sociedad, al proveer individuos
con cultura, espiritu y valores para impulsar el desarrollo de la naciéon. Por otro lado, incrementa los niveles
de bienestar propiciando la igualdad social y alimentando la cultura de los individuos, elementos que se ven
reflejados en la amplitud de oportunidades de crecimiento y en el impulso de 1a ciencia, la innovacion y la
tecnologia. La educacion estard siempre motivada por el avance en la ciencia, sus aplicaciones y los beneficios
que ésta genera, promoviendo el avance no solo educativo sino econémico e impulsando la productividad y
la competitividad econdémica por medio de la relacion estrecha en el binomio “educaciéon-ciencia”.

El aula es el espacio por excelencia donde se generan los futuros investigadores, capaces de generar nuevo
conocimiento o refutar parametros o ideas establecidas, a partir de la resolucion de preguntas y problemas
en las diversas areas del saber. Dichos conocimientos no deben quedarse en el laboratorio o espacio de
recoleccion de informacion, sino que deben ser facilitados a la comunidad cientifica para posteriormente
ser interpretados y puestos a disposicion de 1a sociedad.

Por otro lado, la divulgacion del conocimiento cientifico como parte del tercer eje de nuestra alma
mater, permitird que la poblacion pueda informase de manera confiable sobre un topico de interés. Dicha
informacion puede ser plasmada en diversos foros y formatos (infografias, carteles, videos, incluso a través
de medios de comunicacién).

Es decir, no hay mejor forma de mostrar el trabajo universitario sino a través de la expresion sinérgica
de la educacion, la ciencia y la difusion. Un reflejo de dicha sinergia es esta revista, la cual promueve la
educacion como un proceso mediante el cual se transmiten conocimientos, valores, costumbres y formas
de actuar.

El incansable trabajo de investigadores, profesores y alumnos del Centro Universitario de Tonala, permite
la destacada publicacion periodica de la revista “Acta de Ciencia en Salud”, que presenta informacion
actualizada sobre investigacion cientifica e innovacion tecnolégica y constituye un medio oficial de difusion
cientifica para nuestra comunidad universitaria.

Para mi es un gran honor presentar la revista N° 2, la cual corresponde al primer periodo de 2017.

Dra. Karla Janette Nufio Anguiano
Jefe de Departamento de Ciencias Biomédicas
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Patogenesis del Lupus
Eritematoso Sistémico

Luna-Alvarez Mariana®

LUniversidad de Guadalajara

Luna-Alvarez Mariana. (Enero 2017). Patogénesis del Lupus Eritematoso Sistémico.

El lupus eritematoso sistémico, es una enfermedad
autoinmune que se caracteriza por la produccion
de anticuerpos antinucleares por las células plasmaticas.
Aunque la patogénesis de la enfermedad es muy
compleja, muchas investigaciones han arrojado
informacion acerca de los factores genéticos que
vuelven a una persona susceptible a padecer la pato-
logia. Mecanismos que involucran hiperreactividad
tanto de los linfocitos B como de los linfocitos T, asi
como polimorfismos en varios receptores involu-
crados en la activacion del sistema inmune, niveles
anormales de citocinas, defectos en la eliminacion
de detritos celulares y anormalidades en la seleccion
negativa de los linfocitos, se relacionan para crear un
ambiente inmunolégico adecuado en el que se pueda
desarrollar la enfermedad.

Lupus, autoinmunidad, linfocito B,
linfocito T, célula dendritica, autoanticuerpos, com-
plemento, citocinas, receptores Fcy.

1. Introduccion

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmunitaria cronica, multifactorial y
multisistémica que por lo general aparece en mujeres
de 20 a 40 afios de edad y se caracteriza por fiebre,
debilidad, artritis, erupciones cutdneas, lesion de

Revista Acta de Ciencia en Salud, 2(1), 7-13.

Systemic lupus erythematosus is a systemic au-
toimmune disease that is characterized by the pro-
duction of antinuclear antibodies by plasma cells.
Although its pathogenesis is really complex, there
are a lot of investigations that have contributed to
get more information about the genetic factors that
turn a person susceptible to have the disease. Sever-
al mechanisms that include B and T cells hyper-re-
activity, polymorphisms in receptors involved in
the activation of the immune system, abnormal
cytokine levels, inappropriate handling of cellular
debris and dysfunction in negative selection of lym-
phocytes, act together to create an adequate immu-
nologic environment in which the disease can be
triggered.

membranas serosas y disfuncion renal. Las per-
sonas afectadas pueden producir autoanticuerpos
contra gran variedad de antigenos tisulares, como
DNA, histonas, eritrocitos, plaquetas, leucocitos y
factores de la coagulacion.



Esta enfermedad vascular del colidgeno estd marcada
por periodos de remision alternados con periodos
de exacerbacion y progresion de la enfermedad [1].

Debido a que es una enfermedad multifactorial, se
ha propuesto que la interaccion de factores tanto
ambientales como hormonales lleva a la expresion
de la enfermedad en una persona genéticamente
predispuesta. Si se tiene la predisposicion genética,
un detonante inmunoldgico propio y una activacion
efectiva del sistema inmunitario entonces se puede
manifestar LES [2]. E]1 LES es mas frecuente en muje-
res afroamericanas e hispanas que en caucésicas [3].

Segun el American College of Rheumatology, por lo
menos 4 de los siguientes criterios deben ser positivos
para un diagnosticos definitivo de LES: 1. Erupcion
malar. 2. Erupcion discoide en las mejillas. 3. Foto-
sensibilidad. 4. Ulceras mucocuténeas no dolorosas.
5. Artritis no erosiva en por lo menos 2 articulaciones.
6. Disfuncion renal evidenciada con proteinuria. 7.
Anticuerpos Antinucleares positivos en suero. 8.
Dafios neurologicos. 9. Serositis evidenciada como
pleuritis o pericarditis. 10. Alteraciones hematolo-
gicas. 11. Disfuncion inmunoldgica [4].

No se conoce su etiologia. Su patogénesis involucra
la disfuncion de los linfocitos B, linfocitos T, células
dendriticas, asi como la liberacion de materiales
nucleares proinflamatorios de células necroticas y
la formacion de anticuerpos antinucleares (ANA) y
complejos inmunes de éstos con ADN, ARN y otras
proteinas nucleares [4]. A grandes rasgos, las células
dendriticas le presentan autoantigenos a células T
anormales autoreactivas que se activan y co-esti-
mulan a las células B hiperreactivas que comienzan
a producir una gran variedad de autoanticuerpos.

Cada vez se tiene mas conocimiento acerca de las
vias celulares y moleculares que median la patogé-
nesis del Lupus eritematoso sistémico.

2. Patogénesis del Lupus eritematoso sistémico

A pesar de que la etiologia del LES se desconoce, se
tienen estudiados varios genes que juegan un impor-
tante rol en la susceptibilidad y el desarrollo de la
enfermedad. Los genes involucrados, juegan pa-
peles importantes en el funcionamiento de los lin-

Luna-Alvarez Mariana:

focitos B, linfocitos T, células dendriticas; asi como
también pueden ser componentes del complemento,
citocinas, etc. Esto demuestra que los mecanismos
que estan involucrados en la patogénesis de LES no
se excluyen mutuamente, sino que operan juntos y
en momentos determinados del desarrollo de la
enfermedad [5].

Se debe aclarar, que marcadores genotipicos de LES
pueden variar de acuerdo a los grupos étnicos [3].

LES se caracteriza principalmente por una actividad
excesiva por parte de los linfocitos B, un funciona-
miento anormal de los linfocitos T que resulta en
defectos de la muerte celular programada, produc-
cion atipica de proteinas que intervienen en vias de
sefializacién y manejo inapropiado de los detritos
celulares [1].

El paradigma de todo éste complejo proceso radica
en que las células dendriticas le presentan auto-anti-
genos a las células T autorreactivas, las cuales muestran
patrones anormales de activacién con incremento de
la supervivencia y muy poca regulacion, lo que las
lleva a ayudar mas a las células B. Las células B que
ademas son mas reactivas de lo normal, debido a la
falta de suficientes receptores inhibidores, se con-
vierten en células plasmaticas y empiezan a producir
autoanticuerpos. Simultineamente, el aumento de la
apoptosis de las células lleva a un exceso de detritos
celulares que no se maneja adecuadamente por los
mediadores solubles ni por las células fagociticas, lo
que resulta en la creacion de mas complejos inmunes
que luego se depositan en los tejidos [6].

Este paradigma o explicacion secuencial de la patogé-
nesis de LES, involucra muchos factores que se pueden
analizar por separado, como se har a continuacion.

Genes que intervienen en la presentacion de antigenos
La region del cromosoma 6 llamada complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC por sus siglas en inglés,
major histocompatibility complex), consiste en genes
dispuestos en una tira larga de DNA y que se divide
en 3 subgrupos llamados MHC de clase I, MHC de
clase II y MHC de clase III. Los subgrupos I y II
codifican las proteinas de membrana presentadoras
de antigeno llamadas antigenos de histocompatibi-
lidad leucocitaria (HLA). El subgrupo III codifica,
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por su parte algunas proteinas que realizan funciones
inmunitarias, algunos componentes del comple-
mento (C4, C2 y factor B) y algunas citocinas infla-
matorias (TNF-ay TNF-). En cuanto a los MHC de
clase I, se ha visto conexion entre los alelos HLA-DR2 y
HLA-DR3 con LES. Se consideran como genotipos
del doble o triple de riesgo para desarrollar LES:
HLA-DRB1*0301 y HLA-DRB1*1501 [5]. Se cree
que el mecanismo al que se debe esto es que estos
alelos tienen cierta “preferencia” para presentar
autoantigenos a las células T colaboradoras, lo cual
lleva a una respuesta anormal por parte de las células
T[1,5,6,10].

Disfuncion de las células T

En cuanto a las células T, se cree que su activacion
anormal estd ligada a la expresion anormal del anti-
geno-4 asociado al Linfocito T Citotoxico (CTLA-4).
Este receptor, que es un homologo estructural de
CD28, es el mas importante en cuanto a la regu-
lacion negativa de las células T y juega un rol muy
importante en cuanto a la prevencion de enferme-
dades autoinmunes promoviendo la anergia de los
linfocitos T. CTLA-4 acttia de dos formas, transmi-
tiendo sefalizacion negativa intracelular o antago-
nizando competitivamente a CD28 que media una
sefial coestimuladora en la activacion de la célula
[1,6,7]. La expresion deficiente de CTLA-4 conlleva
a una activacion prolongada de la célula T y se ha
demostrado que se asocia con susceptibilidad a LES
[5,6,7].

Otra anormalidad de las células T que puede llevar-
las a ser mas reactivas es un polimorfismo en el gen
PTPN22 que codifica una tirosina fosfatasa linfoci-
tica que previene la activacion espontinea de éstas
células [2,4,6].

Se ha comprobado también, que las células T de las
personas con LES no producen cantidades suficien-
tes de Interleucina-2 después de ser estimuladas.
Esta citocina se requiere para la “muerte celular in-
ducida por activacién”. El responsable de la supre-
sion de la transcripcion de IL-2 es el gen modulador
de la respuesta de c-AMP el cual se une al promotor
de IL-2 y suprime su transcripcion [6,8]. Con la de-
ficiencia de IL-2, las células T reguladoras tampoco
son capaces de inhibir la reaccién inmunitaria con-
tra los antigenos propios.

Las células T de los pacientes con LES, expresan a
sobremanera ciclo-oxigenasa 2, la cual incrementa
su supervivencia previniendo la “muerte celular in-
ducida por activacion”. Asi mismo, se sobreexpresa
la molécula coestimuladora de superficie CD40L
que contribuye, en el momento de interactuar con
CD40 en la superficie de la célula B, a la produccion
de autoanticuerpos, por medio de la activacion de
la célula B [6,8].

Disfuncion de células B

No se tiene clara la causa exacta de la hiperreactividad
de las células B pero se sospecha que hay 4 princi-
pales motivos para su mal funcionamiento. Entre
estos se encuentran la hiperreactividad intrinseca
que incluye la facilidad de activacion de la célula y
la seleccion negativa de las células B, la deficiente
inmunoregulacion, y una produccion anormal de
citocinas por otras células inmunitarias [9]. Tampoco
se tiene claro si todos estos defectos en la funcion de
las células B son intrinsecos o son secundarios a la
inflamacion.

Las anormalidades en las células B se pueden observar
tanto en las células B inmaduras, en las células B
virgenes, en las células plasmaticas y en las células
B de memoria.

Los “puntos de control” para el desarrollo adecuado
de las células B se pueden dividir para fines practicos
en centrales y periféricos. Bdsicamente, los centrales
son aquellos involucrados en controlar que no se le
permita la proliferacion a células B autoreactivas
(los encargados de la “seleccion negativa”), y los
periféricos son aquellos que cuando la célula B au-
torreactiva ya escapo a los centrales, se encargan de
volverla anérgica o evitar su proliferaciéon en caso
de que reconozca un autoantigeno. Se sabe que los
dos “puntos de control” tienen defectos importantes
en los pacientes con LES.

Se ha demostrado que una caracteristica de LES es
que no hay una seleccion adecuada durante el de-
sarrollo de células B inmaduras a células B maduras
virgenes. A pesar de que se ha llegado a la conclusion
de que la existencia de autoanticuerpos se debe a que
hay defectos en los “puntos de control contra la au-
toinmunidad”, cabe la posibilidad que la verdadera
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razon de ésta falta de control se deba simplemente
a la gran cantidad de activacion policlonal de las cé-
lulas B que alcanza a “saturar” los mecanismos de
control de la autoinmunidad y no a la falla en los
puntos de control [9].

En cuanto a las células B de memoria en LES se ha
visto que el repertorio de receptores de la célula B
(BCR) se encuentra con hipermutaciones somaticas
exageradas y con una alta tasa de edicion de los
receptores. Sin embargo los BCR de células B virgenes
no se encuentran con este rasgo de hipermutacion
en sus receptores, sugiriendo que las anormalidades
en el repertorio de receptores se desarrollan des-
pués de la exposicion al antigeno y la diferenciacion
a células B de memoria, y no durante la formacién
de BCR de las células B virgenes [9,11]

Las mayoria de las células B autorreactivas son re-
sultado de una hipermutacion somatica y el resto
son resultado del fallo en la tolerancia central. La
hipermutacion somatica es un proceso que se lleva
a cabo en los centros germinales cuando las células
B se exponen a un antigeno y su fin es generar células
con afinidad mas alta por el antigeno, las cuales se
seleccionan en el mismo centro germinal [9].

Otra hipotesis es que en los centros germinales
se acumula una gran cantidad de restos celulares
(debido a deficiencias en cuanto a la eliminacion de
detritos celulares que se comentan mas adelante) y
que existe el riesgo de que se puedan seleccionar posi-
tivamente células B autorreactivas en éste ambiente
debido a que las células T colaboradoras hiperreac-
tivas presentan éstos autoantigenos a las células B
en los centros germinales [9].

LES se caracteriza también por un incremento en la
cantidad de células plasmaticas circulantes que in-
dica la falta de regulacion de 1a homeostasis de estas
células. Asi mismo, las células plasmaticas circulantes
expresan genes variables de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas altamente mutados.

Las células B de memoria, también pueden actuar como
células presentadoras de antigenos y son totalmente
capaces de activar células T de memoria [2,4,9,11].

Funcion anormal de mediadores solubles
Una deficiente opsonizacion y eliminacion de los

detritos celulares, que son una fuente de nucleoso-
mas parcialmente degradados, pueden llevar a una
gran abundancia de autoantigenos. El hecho de que
haya una eliminacion deficiente de restos celulares
puede llevar a la acumulacion de estos en los tejidos
y la necrosis secundaria de los restos puede contri-
buir a la inflamacion cronica que se observa en la
enfermedad [2,4,6,12].

Durante la apoptosis, una gran cantidad de protei-
nas y material genético (DNA y RNA) son escindi-
dos para facilitar modificaciones (metilacion, fos-
forilacion, ubiquitinizacion, citrulinacién) de los
autoantigenos. Normalmente las células apoptoti-
cas se remueven rapidamente mediante fagocitosis
antes de que liberar sus contenidos modificados. En
LES, la eliminacion de las células apoptoticas esta
alterada por varios mecanismos, y sus contenidos
modificados se exponen al sistema inmune en la su-
perficie celular, lo que resulta en el reconocimiento
de éstos como antigenos ajenos. Las células dendri-
ticas se activan por los autoantigenos modificados
y lleva a una respuesta inmunolégica mediada por
autoanticuerpos [2,12,13].

Proteina C reactiva

La proteina C reactiva, media la fagocitosis de res-
tos celulares apoptoticos bajo condiciones norma-
les, y polimorfismos en ese gen (CRP-4) se asocian
también con LES [4,6,14]. Esto se debe a que los
defectos en la eliminacion de los productos de la
apoptosis pueden aumentar la disponibilidad de au-
toantigenos.

El complemento

En cuanto a la cascada del complemento, se ha visto
relacion estrecha entre deficiencias de C1q, C2, C3
y C4 con la susceptibilidad a LES [2,4,5,6,11,12]. Se
sabe que el complemento participa en la prevencion
de la autoinmunidad mediante la union de algunas
de sus proteinas a los detritos celulares, que de otra
forma servirian como fuente de autoanticuerpos, y
los remueven de la circulacion [4].

Se han asociado con LES niveles bajos de lectina de
union a manosa (MBL) en suero. Esto es debido a
un polimorfismo en el promotor del mismo gen; se
cree que se asocia con el desarrollo de LES por su
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probable papel en la desaparicion de detritos celu-
lares via activacion del complemento [6].

Receptores Fcy
Los detritos celulares son principalmente eliminados
por células del sistema reticuloendotelial.

Los receptores de fragmentos cristalizables (FcRs),
se encuentran en la superficie de las células del
sistema inmune, incluyendo las del sistema reticu-
loendotelial, y se unen a la regiéon Fc de las inmuno-
globulinas. Los FcRs se unen al tipo mas comun de
inmunoglobulina (IgG). Estos receptores se pueden
clasificar en receptores de alta afinidad y receptores
de baja afinidad y en receptores activadores o in-
hibidores, dependiendo de la via de sefalizacion
que utilicen. Hay tres clases principales de FcyRs:
FcyRI, FcyRII y FcyRIIL La clase dos se subdivide
en FcyRIla, b y ¢, y la clase tres en FcyRIIla y b;
esto porque exhiben diferencia importantes en la
afinidad a IgG y en su distribucion en los tejidos [13].

Se cree que variantes alélicas de los receptores Fcy
afectan su afinidad a las subclases respectivas de
IgG, alterando asi funciones importantes de éstas
células como la fagocitosis, citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo y eliminacion de com-
plejos inmunes. Entre estos receptores, los que se
ha encontrado que presentan polimorfismos que
figuran como de alto riesgo para desarrollar LES
son: FcyRlIla, Feyllla, FeyRIIb y FeyRIIb [6,12,13].

El principal receptor de Fc inhibidor es FcyRIIb y
se expresa en monocitos, macrofagos, células den-
driticas, neutroéfilos y linfocitos B (donde inhibe su
proliferacion y activacion). El mal funcionamiento de
FcyRIIb resulta en la acumulacion de células plas-
maticas autoreactivas, porque es el principal regu-
lador de éstas. FcyRIIb es critico para mantener un
balance entre una respuesta inflamatoria eficiente o
autoinmunidad [13].

En cuanto a FcyRIIa, se sabe que tiene dos alelos
codominantes, uno con mads afinidad que otro a
IgG2, que es un débil activador de la via clasica del
complemento y por lo tanto necesita de gran afinidad
por parte de FcyRIIa para eliminar IgG2 que con-
tenga complejos inmunes. Es por eso que cuando se
expresa el alelo con menos afinidad (el que contiene

arginina en lugar de histidina en el aminoacido 131),
confiere susceptibilidad a LES.

También se asocia como un alelo con susceptibilidad
a LES, el que tiene fenilalanina en lugar de valina en
el aminodcido 176 de FcyRIIIa debido a que la afi-
nidad para unir IgG1, 1gG3 e [gG4 es menor [6,13].

Citocinas

Las citocinas juegan un rol importante en la regu-
lacion de la inflamacion. Muchas de éstas citocinas
se han visto involucradas en la patogénesis de LES.
Las citocinas son indispensables en la ya mencio-
nada sefializacion de los FcRs. Las citocinas regulan
las sefiales de activacion e inhibicion de estos
receptores y juegan un papel importante contro-
lando las funciones inmunitarias de monocitos y lin-
focitos B. Se han obtenido resultados de monocitos
de humanos, que muestran que TNFa, IL.-10 e IL-13
reducen la actividad transcripcional del promotor
de FcyRIIb, y esto a largo plazo aumenta la suscep-
tibilidad a la autoinmunidad [4,13,15]

Se sabe también que la regulacion a la baja de las
respuestas de las células B, estd mediada por la acti-
vidad de 4 receptores inhibidores: CD22, FcyRIIb,
CD72 y el receptor de tipo inmunoglobulina (PIR).
Se tiene conocimiento de que a altas concentraciones,
IL-4 aumenta la respuesta inmune del linfocito B
porque reduce la expresion de los 4 receptores in-
hibidores a nivel de mRNA [15,18].

Se ha relacionado con susceptibilidad a LES la citocina
IL-21. Polimorfismos tanto en ésta citocina como
en su receptor se asocian a la patologia debido a que
la IL-21 tiene un papel importante en la co-estimu-
lacion de las células B para diferenciarse en células
plasmaticas [15]. La IL-17 juega un papel similar en
la patogénesis de LES debido a que junto con BAFF,
controlan la supervivencia y la proliferacion de las
células B asi como su diferenciacion en células plas-
maticas [8,15,16].

Es estimulador de linfocitos B (BAFF) es una cito-
cina esencial para las supervivencia de las células
B inmaduras. Los pacientes con LES tienen niveles
elevados de BAFF comparados con individuos sanos
[15,16].



Los niveles séricos de IL-6 estan elevados en pacientes
con LES y el incremento estd correlacionado con
la severidad de la enfermedad. Tanto los linfocitos
B como los linfocitos T de pacientes con LES, pro-
ducen grandes cantidades de IL-6. Asi mismo, se ha
comprobado que las células B producen espontinea-
mente receptores para IL-6. La IL-6 tiene una gran
habilidad para promover la activacion y diferenciacion
de las células [11,15].

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), es pro-
ducido por una gran variedad de células, incluyendo
macroéfagos, monocitos, células B y células T. De-
pendiendo de las condiciones, TNFa puede mediar
vias proinflamatorias o antiinflamatorias segun el
receptor al que se una. Su receptor TNFR1 puede ac-
tivar vias apoptoticas y antiinflamatorias y TNRF2
promueve respuestas antiinflamatorias [15]. Los ni-
veles de TNFa también se encuentran elevados en
pacientes con LES y los niveles se correlacionan con
la gravedad de la enfermedad. Se cree que TNFa pro-
mueve funciones inmunoreguladoras sistematicas
pero media la inflamacion localmente [4,5,15]

El IFNa tiene funciones inmunoreguladoras muy
importantes; activa células dendriticas, promueve
la proliferacion, supervivencia y diferenciacion de
los monocitos; promueve la diferenciacién de célu-
las B a células plasmaiticas, previene la apoptosis de
células T citotéxicas activadas, suprime las células
T reguladoras, promueve la actividad de las células
NK y modula la sefializacion mediada por citocinas
de todas éstas células [15]. Los niveles de IFNa sérico
estan elevados en los pacientes con LES. Se cree
que la contribucion del IFNa en la enfermedad, es
promoviendo la activacion de la célula B, 1a produccion
de anticuerpos, el cambio de clase y sobretodo, se
ha demostrado que el IFNa es un gran promotor de
la supervivencia de las células B autorreactivas de-
bido a que puede prevenir la apoptosis de la misma
y promover su proliferacién adn en ausencia de es-
timulos mitégenos. También se cree que debido a
la gran cantidad de IFNa que producen las células
presentadoras de antigenos, las células T regulado-
ras no son capaces de llevar a cabo una supresion
eficiente de la inflamacion y de la proliferacion de
células T [11,15].

En cuanto la regulacion de la via del IFNI se sabe
que estd implicado un miRNA (cadenas simples de
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RNA reguladoras de la expresion génica). Se trata
del miR146a, que se encuentra mas bajo en éstos
pacientes y por lo tanto no regula adecuadamente
la expresion de IFNI. [6].

Intermediarios reactivos relacionados con LES

Los intermediarios reactivos son moléculas de vida
corta formadas por reacciones quimicas y que son
capaces de modificar de forma rapida otras moléculas
actuando asi como moléculas sefializadoras impor-
tantes en las funciones celulares. Uno de éstos in-
termediarios reactivos es el 6xido nitrico (ON), que
se sabe tiene un papel fundamental en la patogénesis
del LES [4,17]. El 6xido nitrico es un radical libre
permeable a la membrana que se forma por la enzima
6xido nitrico sintasa tipo IT (iNOS) y que es inducible
en diversas células del sistema inmune, principal-
mente macrofagos. Dependiendo su concentracion
en los diferentes tipos celulares es su potencial pa-
togénico o meramente fisioldgico.

Cuando iNOS se encuentra en un ambiente con baja
concentraciéon de arginina, produce superoxido
(S0O), en vez de NO, y ambos al estar en proximidad
durante su formacion al combinarse forman pero-
xinitrito (ONOO-) que es capaz de matar patogenos
intracelulares y células tumorales.

Se ha demostrado una correlacion significativa en-
tre los marcadores de produccion de NO sistémico
y LES. Se ha propuesto que dos polimorfismos en
NOSII son los que predisponen a la produccién exa-
gerada de NO en respuesta a enfermedad [17].

Se cree que en LES el mecanismo mediante el cual
el NO es patogénico es debido a la creacion de epi-
topos nuevos de autoantigenos mediante la nitra-
cion de autoantigenos nativos mediada por ONOO-,
esto lleva a una multiplicacién de la produccion de
autoanticuerpos [4,17].

En un estudio con ratones MRL/Ipr se demostrd que
la formacion de complejos inmunes, el depdsito de
los mismas en los tejidos, y la activacion del com-
plemento no dependen de la actividad de iNOS [17].

3. Conclusion

Hasta ahora, se tienen grandes conocimientos acerca
de la patogénesis del lupus eritematoso sistémico,
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pero se sabe que se necesitan mas investigaciones
para entender por completo la patogénesis de ésta
enfermedad debido a que es una enfermedad multi-
génica. Si bien se sabe qué tipo de células estan im-
plicadas, qué mutaciones intervienen en la suscep-
tibilidad de la enfermedad, atin faltan muchas vias
inmunolégicas y moleculares por investigar para
poder tener un panorama mas claro acerca de LES.
Cada uno de los factores que contribuyen a que se
desarrolle ésta enfermedad se deben conocer mas
a fondo para poder crear blancos terapéuticos que
brinden mejores resultados.
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En la actualidad, ya se cuentan con un gran niumero
de investigaciones, experimentos, reglamentaciones,
filosofias y normas, que nos ayudan a emplear la
radiacion ionizante de una manera mas segura y res-
ponsable, por lo que se han minimizado los riesgos
de dafo bioldgico producido por la Radiacion Elec-
tromagnética de Alta Frecuencia. En los hospitales de
todo el mundo se utiliza la radiacion ionizante para
la elaboracion de estudios de radio diagnostico y el
personal encargado de ello, debe tener cierta capa-
citacion y adiestramiento puesto que es el principal
responsable de un buen manejo de material radioac-
tivo. En este articulo, nos encargaremos de hacer un
recuento o resumen de los aspectos mds importantes
y fundamentales de la proteccion radiologica, con
esto nos referimos a la proteccion no inicamente del
personal ocupacionalmente expuesto, sino también
de los pacientes y es que, la proteccion al paciente va
de la mano a la protecciéon del mismo personal.

1. Introduccion

1.1. Biologia de la Radiacion

La Biologia de la Radiacion es la disciplina encargada
de estudiar los efectos que produce la Radiacion
Electromag-nética de Alta Frecuencia (REAF) en

Revista Acta de Ciencia en Salud, 2(1): 14-19.

At present, already have a large number of inves-
tigations, experiments, regulations, philosophies
and standards that help us use ionizing radiation
in a safe and responsible manner, so the risks are
minimized biological damage from the High Fre-
quency Electromagnetic Radiation. In hospitals
worldwide ionizing radiation for the development
of diagnostic studies and radio personnel perform-
ing these studies used, should have some training
and instruction as it is primarily responsible for
good management of radioactive material in this
article, we’ll make a count or summary of the most
important and fundamental radiation protection,
with this aspect we refer to the protection not
only of occupationally exposed, but also patients
and the protection patient goes hand in hand with
the protection of the same staff.

Radiaciéon electromagnética de alta
frecuencia, ionizacion, medicina nuclear.

los seres vivos, asi como la secuencia de eventos que
ocurren después de haberse absorbido la energia de
esta radiacion ionizante y las consecuencias de los
dafios biologicos producidos en los seres vivos.



El cuerpo humano es un sistema que estd compuesto
de una gran diversidad de células, las cuales son sus-
ceptibles al dafo producido por la radiacion, esto es
conocido como radiosensibilidad. Las células res-
ponden de diferente forma dependiendo del tipo de
radiacion, cantidad de dosis y tipo de células, por
ejemplo; estudios recientes han demostrado que las
células madre embrionarias humanas reaccionan de
manera diferente ante la radiacion ionizante que las
células humanas adultas [1].

Existen exploraciones médicas en las cuales se
somete al paciente a técnicas en las que se utiliza
radiacion ionizante, y no unicamente él estd so-
metido a esta ionizacion, sino también el Personal
Ocupacionalmente Expuesto (POE) mismo que
debe estar plenamente consciente que corre mayor
riesgo que el paciente, dado que estard expuesto
constantemente a la radiacion ionizante a lo largo
de su vida laboral, por lo tanto debe incluir en su
formacién académica el conocimiento basico de la
célula, su composicion, mitosis, meiosis, apoptosis,
asi como los efectos adversos que la REAF produce
en ella, ademas de llevar un entrenamiento y cons-
tante re-entrenamiento en proteccion radiologica
asi como actualizar su conocimiento en dicho tema,
esto no Unicamente para proteccion del paciente y
del medio ambiente, también para proteccion de si
mismo y del personal que lo rodea en su area de tra-
bajo [2], asi como también someterse a estudios de
laboratorio y medicion de dosimetria anual. Existen
un amplio nimero de recomendaciones periddicas
basadas en estudios e investigaciones hechas por la
Comision Internacional de Proteccion Radiologica
(ICRP), mismas que pretenden la regulacion de las
normas correspondientes en las instalaciones que
manejen este tipo de radiacion.

1.2. ;Qué es la Radiacion Electromagnética de Alta
Frecuencia?

La Radiacion Electromagnética esta clasificada de
acuerdo a su frecuencia y longitud de onda, esto es
lo que le da su caracteristica principal pues puede
ser ionizante o no ionizante. Entre los tipos de radia-
ciones no ionizantes se encuentra la luz visible, cuya
frecuencia y longitud de onda son de unos 300 THz
y 1 micrometro de distancia entre cada onda respec-
tivamente, este tipo de radiacion es considerado de
baja frecuencia y no ionizante, sin embargo nosotros
en este articulo, nos ocuparemos de hablar de la
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radiacion electromagnética que es de alta frecuen-
cia y por lo tanto ionizante. Este tipo de radiaci6on
tiene frecuencias mayores a 3 PHz y pueden llegar
hasta los 3000 PHz, como es el caso de los rayos cos-
micos, los cuales han resultado todo un reto para
los paises mas desarrollados que se interesan en
navegacion espacial puesto que en los viajes espa-
ciales, los astronautas que han sido expuestos a los
rayos cosmicos han regresado con lesiones en mé-
dula 6sea y afeccion en la activacion de los osteoclastos,
dando como resultado osteoporosis inducida por la
radiacion [3].

En este articulo nosotros nos centraremos en la ra-
diacion ionizante utilizada para fines médicos, por
lo tanto a partir de este momento cuando hablemos
de la REAF nos referiremos a radiacion a, B, rayos
X y rayos Y, siendo este tipo de radiacion la que se
emplea comunmente en los métodos de exploracion
médica.

1.3. Radidlisis del agua y dafio celular

La radiacién ionizante dafia en forma directa (afec-
tando el DNA) o en forma indirecta (radidlisis del
agua) a la célula, produciendo efectos biologicos a
través de radicales libres altamente reactivos, pro-
ductos de la radiolisis de las moléculas de agua (fig.
1), siendo este el primer dafio que produce la REAF.
Existen teorias y diversas investigaciones en las que
se asegura que este tipo de dafo celular es detonante
de produccion de células cancerigenas y defecto
genético [4], asi como de apoptosis, 1a cual es un
proceso bioquimico y molecular activo de muerte
celular programada tras irradiacion u otros dafios

[5].

La célula es la unidad basica y fundamental de to-
dos los seres vivos, asi pues es esencial para la vida.
En nuestro organismo existen diferentes tipos de
células, cada tipo con una funcion especifica, sin
embargo todas trabajan en con-junto para contri-
buir con la homeostasis.

Es importante resaltar que el dafio bioldgico pro-
ducto de la REAF no se da necesariamente a el
sistema en su totalidad, sino que depende de la
radiosensibilidad de las células. Las células alta-
mente diferenciadas son resistentes a la radiacion y
las células inmaduras y poco diferenciadas son mas
radiosensibles. Los franceses Bergonie y Tribondeau
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En la Radidlisis del agua, cuando un fotén de rayos
X o y interactua con la molécula pueden producirse los
siguientes resultados: A partir de la molécula del agua se
forman un ion par (H- y OH+) y 2 radicales libres (H* y
OH*), un radical libre OH* (hidroxilo) puede unirse a otro
y formar peréxido de hidrégeno (H2 O2), o a su vez puede
formarse un radical hidroperéxido (HO2*) con la unién de
un radical H* y oxigeno molecular 02, el perdéxido de hi-
drégeno y el hidroperdxido son sustancias dafiinas para la
célula, y estas reacciones pueden desencadenar reacciones
en el DNA produciendo dafio bioldgico y apoptosis.

(Francia, 1906) estudiaron los efectos que produ-
ce la radia-cion al incidir sobre células testiculares
de ratdn, observaron que las células germinales con
gran nimero de mitosis, tenian un mayor nimero
de alteraciones con respecto a las células intersti-
ciales, mitoticamente menos activas, gracias a este
descubrimiento establecieron la siguiente ley: “la
radiosensibilidad de la célula es directamente pro-
porcional a su actividad reproductiva e inversamen-
te proporcional a su grado de diferenciaciéon” esto
es que, la radiacion afecta principalmente a las célu-
las que se estan reproduciendo o tienen menor ma-
durez de especializacion o diferenciacion, por con-
siguiente la fase de vida humana en la que somos
mads susceptibles a la radiacion es en el estado em-
brionario, puesto que el embrion-feto estd confor-
mado por una gran cantidad de células inmaduras
y poco diferenciadas, sobretodo antes de la semana
36 cuando no estan desarrollados en su totalidad
los 6rganos. Conocer esto es de suma importancia
para el POE que esta encargado de la realizacion de
estudios de radiodiagndstico, dado que en inves-
tigaciones recientes ya se ha determinado que la

REAF puede ocasionar diferentes tipos de mutacio-
nes somaticas, asi como en las células hematopo-
yéticas fetales son producidas lesiones y rupturas
de las cadenas del ADN [1], en ocasiones cuando
es necesario realizar estudios de radio diagnostico a
la madre, es obligatorio interrogarle con respecto a
las semanas de gestacion que han transcurrido, para
evitar dafnos en el producto.

Ademas del descubrimiento hecho por Bergonie
y Tri-bondeau, también se sabe que existen otros
factores que hacen radiosensibles a la células, estos
son, su estado metabolico, estado de division celular y
su estado de nutricion, asi como los diferentes etapas
de su division, las células que no han alcanzado una
madurez total, son mas sensibles que las ya maduras.

1.4. Radiosensibilidad Celular

- Son sensibles: linfocitos T, eritroblastos, esperma-
togonias, mielocitos, células de las criptas intestinales,
células germinales de la epidermis, células de la mucosa
gastrica y células endoteliales de pequefios vasos.

- Medianamente sensibles: osteoblastos, osteoclastos,
ostiocitos, condroblastos, foliculos ovaricos primitivos,
es-permatocitos y espermatides, espermatozoides,
granulocitos, asi como las células superficiales del
tracto gastrointestinal.

- Moderadamente resistentes: células de conductos
glandulares, fibroblastos, endotelio de grandes vasos,
eritrocitos.

- Relativamente resistentes: fibrocitos, células
reticulares, condrocitos, fagocitos.

- Resistentes: células musculares y del sistema
nervioso.

Contando con este conocimiento, la Comisiéon Na-
cional de Seguridad Nuclear y Salvaguardas ha
indicado que en los servicios en los que se manejan
fuentes de radiacion ionizante del tipo cerrada o
abierto, todos los POE se deben realizar chequeos
y monitoreo continuos, para asi evitar los efectos
deterministicos y erradicar casi en su totalidad los
efectos estocasticos, entre estos estudios se incluyen
estudios laboratoriales como; Biometria hematica,
placas radiologicas de torax y lecturas de dosimetria
mensual y dosimetria anual.



Existen tejidos que son radiosensibles (la glandula
tiroidea y las gonadas), por lo tanto se debe tener
un primordial cuidado utilizando blindaje (general-
mente plomo), para evitar que POE resulte afectado.

Al momento de realizar cualquier estudio en el que
se encuentra involucrada REAF, es importante que
el personal que estd realizando el procedimiento
tome en cuenta la cantidad de dosis administrada
dependiendo de la zona que se va a explorar y la
edad del paciente, dado que se ha de-mostrado que
en los infantes, la radiosensibilidad es mucho mayor
que en los adultos, a corta edad son mas susceptibles
de producir células cancerigenas, existen investiga-
ciones en las que se investigaron a los nifios sobre-
vivientes de las bombas nucleares que recibieron
una dosis de 50-100 mGy, calculada con la distancia
en que fueron expuestos a la radiacion, asocidn-
dose este evento como un riesgo para desarrollar
malignidad de células tiroideas, persistiendo incluso
hasta por cuatro décadas después de la exposicion
[6]. Después del accidente en la planta nuclear de
Fukushima en el afio 2011, fueron liberadas al am-
biente grandes cantidades de yodo radioactivo, por
lo tanto es importante tomar precauciones para evitar
decesos por cancer de tiroides, sobretodo es nece-
sario estar atentos en los nifios y jovenes adultos,
puesto que ellos son los més propensos a desarrollar
este tipo de padecimiento en esta etapa de su vida [ 7].

2. Datos historicos de proteccion radiologica

El Comité Internacional de Proteccién de los Rayos
X y del Radio, establecido en 1928 por el Congreso
Internacional de Radiologia, fue el primer organismo
preocupado por establecer normativas y recomenda-
ciones para una adecuada proteccion radiolégica, este
comité fue rebautizado en 1950 y hoy se le conoce el
nombre de Comision Internacional de Proteccion Ra-
diolégica (ICRP por sus siglas en inglés).

La proteccion radiologica inici6 practicamente desde
que se comenzaron a ver efectos deterministicos en
personal médico como dafios evidentes en la piel, en
estos momentos el eritema era la Unidad para medir
la exposicion a la radiacion (tabla 1) [8]. Las reco-
mendaciones del ICRP, se basaron en una reduccién
de horas trabajo para el personal médico ocupacio-
nalmente expuesto, su equivalente era de unos 1000
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milisievert (mSv) por afio, en ese momento se des-
conocian los efectos estocasticos, por lo que en 1954
el personal de radiologia en Norteamérica comenzo
a sufrir efectos derivados de la sobreexposicion a la
radiacion siendo afectado con cancer.

Los primeros indicios de leucemia comenzaron a apa-
recer en los sobrevivientes de los ataques con bombas
nucleares de Hiroshima y Nagasaki alertando al ICRP
el cual obtuvo una nueva vision de las afecciones
derivadas de la sobreexposicion a la REAF, por lo que
en 1956 se fijé un limite anual de 50 mSv en POE y
5 mSv por afo al publico [5]. En la actualidad para
nuestro pais la dosis permitida por afio para el POE es
de 50 mSv y al ptblico de 1 mSv por afio.

El organismo encargado de regular las normas de
proteccion radiologica en nuestro pais es la Comision
Nacional de Seguridad Nuclear y Salvaguardas (CNSNS),
la cual basa sus principios en las recomendaciones del
ICRP, y reglamenta el manejo de fuentes radiactivas
cerradas o abiertas, mediante las Normas Oficiales
Mexicanas y el Reglamento General de Seguridad Ra-
diolégica.

3. Conceptos basicos y criterios de proteccion
radiologica

En la actualidad se conocen ampliamente los efectos
que la radiacion ionizante provoca en el ser humano,
sin embargo los métodos que emplean este tipo de
radiacion se siguen llevando a cabo en hospitales de
todo el mundo, siendo una herramienta valiosa en la
determinacion diag-nostica de ciertas patologias, los
pacientes que son sometidos a este tipo de exploraciones
reciben un gran beneficio de su uso a pesar de que la
intervencion de radiaciones ionizantes en ellos hace
necesario tener en cuenta la presencia de un factor de
riesgo.

1900-1930 Dosis de eritema en la piel (SED)
1930-1950 Dosis de tolerancia
1950-1977 Dosis maxima posible (MPD)
1977-1991 Equivalente de dosis efectiva (HE)

1991-Presente Dosis Efectiva (E)

Evolucién de la proteccion radioldgica y su termi-
nologia.
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Para que estas practicas produzcan mas beneficios
netos que riesgos o perjuicios, fue necesario difun-
dir una filosofia de proteccion radiologica la cual es
imprescindible en el manejo de fuentes abiertas o
cerradas y disminuye el riesgo potencial de efectos
secundario a corto o largo plazo. La filosofia se basa
en el concepto ALARA, esta palabra es el acronimo
de “as low as reasonably achievable” o “tan bajo
como sea razonablemente posible” refiriéndonos
con esto a la cantidad radiacion a la que vamos a
exponer al paciente y a nosotros mismos en el mo-
mento de practicar técnicas que conllevan el uso de
fuentes de radiacion. Un ejemplo de esto es la dosis
que se le administran los pacientes en los servicios
de medicina nuclear al hacer exploraciones “in
vivo” la cual tiene que ser lo mas baja posible, sin
embargo no tan baja como para que el estudio tenga
una mala calidad y sea dificil de interpretar por el
personal médico.

Para llevar acabo estos procedimientos es necesaria
plena justificacion puesto que se expondra a un ser
humano a fuentes de radiacion ionizante.

Para llevar a cabo dichas técnicas es necesario ba-
sarnos en los siguientes principios:

-Principio de justificacion: Cualquier decision
que altere la situacion de exposicion a radiacion de-
beria producir mas beneficio que dafio.

-Principio de optimizacion de la proteccion: La
probabi-lidad de recibir exposiciones, el nimero de
personas ex-puestas, y la magnitud de las dosis in-
dividuales deberian mantenerse tan bajas como sea
razonablemente alcanzable, teniendo en cuenta fac-
tores econdémicos y sociales.

-Principio de aplicacion de limites de dosis: En
situaciones de exposicion planificada para fuentes
reguladas, que no consistan en exposiciones médicas
de pacientes, la dosis total de cualquier individuo no
deberia exceder los limites pertinentes recomendados
por la Comision [5].

Es importante resaltar que con las adecuaciones que
se han hecho en las Gltimas décadas a los criterios de
administracion de radiofairmacos y estudios asociados
con fuentes radioactivas, los riesgos de producir
cancer en una persona que fue sometida a este tipos

estudios es por lo general muy pequefios, asi como
los dafios genéticos son practicamente nulos [9].

4. Reforzando el organismo para disminuir
danos producidos por la radiacion

En la actualidad ya se cuenta con varias investigaciones
en las cuales se ha descubierto que ciertas vitaminas y
antioxidantes nos ayuda a reforzar los mecanismos
antioxidantes del organismo para que el POE y demas
personas que hayan sido expuestas a la REAF, re-
duzcan los riesgos y por ende los dafios provocados
por la ionizacion.

Existen datos obtenidos en experimentos que fueron
realizados en laboratorio con técnicas “in vitro” e “in
vivo”, ademads de algunos estudios hechos en seres
humanos, en los cuales se descubri6 que se pueden
formular mezclas de antioxidantes en la dieta y ele-
vando el glutation en dosis apropiadas, se pueden
proteger los tejidos normales contra las mutaciones
somadticas, ciancer y defectos de nacimiento here-
ditarios. Por lo tanto el POE asi como los pacientes
que son sometidos a tratamientos con radioterapia,
pueden incorporar en su dieta estas mezclas de an-
tioxidantes y asi disminuir el riesgo de dafio biologico
producido por la radiacion ionizante [10].

En otras investigaciones se ha determinado que
la talidomida es un inhibidor del efecto del BFGEF,
VEGF, TGF-B y las citocinas proinflamatorias, como
el factor de necrosis tumoral a y el inhibidor de la
3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A que previene la
disfuncién celular endotelial manteniendo una actividad
anticoagulante en la superficie celular y disminuyendo
el estrés oxidativo[ 11], el cudl es el incremento elevado
de radicales les libres que excede la capacidad de los
mecanismos antioxidantes que se dan en el organismo.

5. Conclusion

Desde que el Dr. Roentgen descubri6 la radiacion
ionizante en 1895, ésta se ha convertido en un reto
para el personal médico, puesto que si bien se pueden
emplear para fines terapéuticos y de diagnodstico ob-
teniendo grandes beneficios, también la humanidad
ha aprendido de una forma brutal los efectos daninos
que esta causa en grandes cantidades o por un largo



periodo de exposicion, sin embargo los avances cien-
tificos nos ha ayudado a crear normas y filosofias para
minimizar el dafio biol6gico producido por la REAF y
nos resulta paradojico decir que un detonante de las
células cancerigenas como lo es la radiacion ionizante,
también es utilizado para combatir este mismo mal,
como en las sesiones de radioterapia. Esto nos ayuda
a comprender que los beneficios obtenidos de este
tipo de radiacion dependen de la dosis y el tiempo de
exposicion, la proteccion radiologica se encuentra en
una linea muy delgada entre los beneficios y el dafio
biolégico, misma que no debemos romper.

Nomenclatura

CNSNS: Comision Nacional de Seguridad Nuclear y
Salvaguardas

ICRP: Comision Internacional de Proteccion Radiolo-
gica

REAF: Radiacion Electromagnética de Alta Frecuen-
cia

POE: Personal Ocupacionalmente Expuesto
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Objetivo: Describir la asociacion de tuberculosis y
VIH/SIDA en pacientes pertenecientes al Programa
de Prevencion y Control de Tuberculosis, del Centro
de Salud No. 4, de la Secretaria de Salud Jalisco,
ubicado en Guadalajara, Jalisco.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo
y retrospectivo. Fueron incluidos todos los pacientes
con diagnostico confirmado de ambas infecciones,
sin exclusion por sexo o edad, entre Enero de 2008
y Noviembre de 2016. Los datos se procesaron con
el programa Excel. Se evaluaron frecuencias, medias,
porcentajes y prevalencias.

Resultados: El promedio anual de coinfectados fue
de 32,2%. El 89,8% de los sujetos eran hombres. Se
observo que el diagnostico més frecuente fue la

tuberculosis pulmonar, con un 53%. El 62,8% de los
pacientes coinfectados fueron curados de la TB. Un
9,8% de los individuos fueron trasladados a otras ins-
tituciones médicas, un 7,8% abandoné el programa, y
un 19,6% falleci6 a causa de la co-infeccion.

Conclusiones: Los resultados de este estudio resal-
tan la importancia de realizar una bisqueda activa de
ambas enfermedades para obtener un diagnostico
temprano de las infecciones por VIH, los contagios
por tuberculosis y la identificacion de aquellos pa-
cientes coinfectados, con la finalidad de reducir su
probabilidad de muerte.

Prevalencia, Tuberculosis (TB),
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), Co-in-
feccion.
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Objective: To describe the association between
tuberculosis and HIV/AIDS in patients belonging
the Tuberculosis Prevention and Control Program
of Health Center No. 4, from Jalisco Secretary of
Health, located in Guadalajara, Jalisco.

Methods: A descriptive and retrospective study
was carried out. We included all patients with both
confirmed infections, without exclusion diagnosis
by sex or age, between January 2008 and November
2016. Data were processed with the Excel program.
Frequencies, averages, percentages and prevalence
were evaluated.

Results. The annual average of coinfected was
32.2%. The 89.8% of the coinfected subjects were

1. Introduccion

La Tuberculosis (TB), es una enfermedad infecciosa
causada por el Mycobacterium tuberculosis (MTB),
que se transmite de una persona a otra por medio
de la via aérea. Habitualmente, la bacteria afecta los
pulmones, lo cual provoca tos severa, fiebre y dolor
en pecho (1). De acuerdo a la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS), en el 2009, el nimero de nuevos
casos de tuberculosis, fue de 9.4 millones, con 1.3
millones de defunciones (2).

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), es
un retrovirus que ataca a los linfocitos T del sistema
inmunitario (3). La trasmision se realiza a través de
los mecanismos: sexual, sanguineo o perinatal. En
las primeras semanas después del contagio, algunos
individuos permanecen asintomaticos, mientras
que otros presentan una afeccion de tipo gripal,
con fiebre, cefalea, erupcion y dolor de garganta. A
medida que la infeccion debilita a las defensas del
organismo, el sujeto puede presentar otros signos
y sintomas, tales como inflamacion de los ganglios
linfaticos, fiebre, diarrea, tos y pérdida de peso. El
estadio mas avanzado de esta enfermedad se co-
noce como SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida) (4). En el 2009, la cantidad estimada de

men. The most frequent diagnosis was pulmonary tu-
berculosis, with 53%. 62,8% of coinfected patients
were cured of TB. The 9,8% of individuals were trans-
ferred to other medical institutions, 7,8% left the
program, and 19,6% died of coinfection.

Conclusions: The results of this study highlight
the importance of an active search for both diseases
to have access to an early diagnosis and identifica-
tion of those co-infected patients, in order to reduce
risk of death.

Prevalence, Tuberculosis (TB), Human
Immunodeficiency Virus (HIV), Co-infection.

casos de infeccion por VIH a nivel mundial fue de
33.3 millones; de los cuales, 1.8 millones murieron
por SIDA (5).

Ambas infecciones poseen un sinergismo mortal
(6). E1 VIH promueve la progresion de una infeccion
por tuberculosis reciente o latente y, la tuberculosis
acelera el curso de la enfermedad por VIH (7, 8).
En el 2009, se estimaron 1.1 millones de casos de
co-infeccion TB/VIH, de los cuales 400,000 falle-
cieron. Las cifras globales de asociacion TB/VIH
demuestran que 11% de los casos nuevos de TB y
12% de muertes por TB en adultos son atribuibles
a la infeccion por VIH (9, 10). El objetivo de este
trabajo fue describir la asociacion de tuberculosis
y VIH/SIDA en pacientes pertenecientes al Pro-
grama de Prevencién y Control de Tuberculosis,
del Centro de Salud No.4 (CS4), de la Secretaria de
Salud Jalisco (SSJ), ubicada en Guadalajara, Jalisco,
entre los afios 2008 y 2016.

2. Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo,
en donde se incluyeron todos los pacientes con
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diagnostico confirmado de ambas enfermedades in-
fecciosas, sin exclusion por sexo o edad, de la base
de datos del Programa de Prevencién y Control de
Tuberculosis, del Centro de Salud No. 4, SSJ; entre
Enero de 2008 y Noviembre de 2016.

Se definié como caso de tuberculosis “a la persona
en quien se establece el diagndstico de tuberculosis
pulmonar o extrapulmonar y se clasifica en caso
confirmado o caso no confirmado, por bacteriologia
o histopatologia” (11). El diagnoéstico de VIH/SIDA
se realizo a través de dos muestras positivas por la
técnica de ELISA o el equivalente para VIH, y con-
firmacioén por Western Blot (12). La recoleccion y
presentacion de los datos se hicieron conforme a los
principios de confidencialidad y reserva que sefiala
la NORMA Oficial Mexicana NOM-040-SSA2-2004,
en materia de informacién en salud. Los datos se
procesaron por medio del programa Excel Starter
2010 de Microsoft. Se hizo un anilisis a nivel des-
criptivo, donde se evaluaron frecuencias, medias,
porcentajes y prevalencias.

3. Resultados

Un total de 183 pacientes con TB fueron atendidos
dentro del Programa de Prevencion y Control de
Tuberculosis entre 2008 y 2016. Los datos sobre la
incidencia anual de tuberculosis y co-infeccion TB/
VIH en el Centro de Salud No. 4, SSJ, se presentan en
la Tabla 1, con un porcentaje de coinfectados que
oscilo entre 25,0% y 41,7 %. El promedio anual de
coinfectados fue de 31,9%.

Se identificaron 59 pacientes (32%) con diagnos-
tico de co-infeccion TB/VIH entre Enero de 2008
y Noviembre de 2016 (Figura 1). Cincuenta y tres
(89.83 %) pacientes eran hombres, con un rango de
edad entre 24 y 60 afios y promedio de 36.9 afios.
Seis pacientes (10,17%) eran mujeres, con un rango
de edad entre 31 y 51 afios y promedio de 40 afios.
La prevalencia calculada para los sujetos co-infectados
fue de 32,2 %.

En la Figura 2, se muestra la frecuencia de casos de
co-infeccion TB/VIH segin la presentacion clinica de
la tuberculosis. Se observo que el diagnéstico mas
frecuente en este grupo de pacientes fue la tubercu-
losis pulmonar, con un 53%. En el 45% se encontro

TB extrapulmonar. En sélo el 2% de los casos, se
identifico TB en mas de dos 6rganos y se considero
diseminada.

La Figura 3 muestra la distribucion porcentual de
las causas de egreso de pacientes coinfectados por
TB/VIH del CS4, SSJ. El 62,8 % de los pacientes
fueron dados de alta del Programa de Prevenciéon y
Control de Tuberculosis debido a que después del
esquema de tratamiento, sus baciloscopias resultaron
negativas. Un 9,8% de los sujetos coinfectados fueron
trasladados a otras instituciones médicas, mientras un
7,8% abandono el programa. El 19,6% de los pacientes
falleci6 a causa de la coinfeccion.

4. Discusion

En nuestro estudio encontramos que la coinfeccion
es mas prevalente en la poblaciéon masculina, para
representar un 89,8%, lo cual concuerda con Vi-
llarroel et al (13), quienes obtuvieron 83,4 %; con
Laguardia et al (14), que reportaron 79,7%, y con
Arenas et al (15), que informaron un 83,2%. En
otras palabras, 1a razon hombre: mujer fue de 9:1 en
los casos de co-infeccion TB/VIH. Estos resultados
pueden deberse en gran parte, a que los casos nuevos
de VIH se mantienen en hombres que tienen sexo
con hombres.

En nuestra investigacion encontramos que la media
de la edad de los pacientes con TB/VIH resultd ser
de 37 afios. Similarmente, otros estudios han repor-
tado mayor afectacion en la poblacion joven adulta
(14-16). Esto demuestra que la confeccion altera
principalmente a la poblacion en edad laboral activa.

Una prevalencia de 32,2% de sujetos co-infectados
con TB/VIH fue calculada en éste estudio. En el
afio 2009, el promedio regional de co-infeccion TB/
VIH reportado fue de 17% (9). El elevado niimero
reportado por nosotros posiblemente se debe a que
el Centro de Salud No. 4, es un lugar de concentracion
y atencion de los pacientes derivados de otras ins-
tituciones del sector salud.

En distintos trabajos se afirma que en los individuos
infectados por VIH es mas frecuente la TBC extra-
pulmonar (13, 17). En general, la localizacion pul-
monar es mas frecuente en los pacientes con cifras
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elevadas de LT CD4 y se aprecia un mayor nimero
de localizaciones extra-pulmonares y de tuberculosis
diseminadas en los casos con cifras menores de LT
CD4 (18). Sin embargo, nosotros observamos tuber-
culosis pulmonar, en el 53% de los pacientes; TB
extrapulmonar en el 45% y TB diseminada en el 2%
de los casos. Las frecuencias sobre la presentacion
clinica de tuberculosis en los pacientes coinfectados
concuerdan con los datos obtenidos por Villarroel
(13), en donde se observo una presentacion pulmo-
nar de 66,1% y una extrapulmonar de 16,1%, y con
Castilla (19), que mostr6 68,9 % de presentacion
pulmonar y 31,1% extrapulmonar. Ademads, en el
estudio de Denis (20), la manifestacion clinica pre-
dominante fue 1a pulmonar con 64,4%, seguida por la
mixta con 20% y la extrapulmonar con 15,6%. Estos
datos sugieren que la mayoria de las presentaciones
extrapulmonares tienen un foco pulmonar inicial,
desde el cual se disemina el bacilo a sus siguientes
blancos. Asimismo, se debe tener en cuenta que la
tuberculosis pulmonar ha sido tradicionalmente de
mayor prevalencia a través del tiempo (21), en México
y en la ciudad de Guadalajara.

Entre las manifestaciones clinicas extrapulmonares,
la mas frecuente fue la presentacion ganglionar en
el 19% de los casos, lo que concuerda con distintos
estudios (13, 14, 17, 20). Esto puede ser debido a
que la diseminacion a partir del chancro de inocula-
cién sub-pleural se realiza a través de la via linfatica,
lo cual produce ripidamente una infecciéon en los
ganglios linfaticos.

La terapéutica contra la tuberculosis en pacientes
con VIH/SIDA es la misma y sigue los mismos
principios que en personas inmunocompetentes.
En nuestra investigacion el 62,8% de los pacientes
coinfectados por TB/VIH fueron curados de la
tuberculosis. La Organizacion Mundial de la Salud
indica enfrentar las 2 infecciones (TB/VIH) de ma-
nera integral y conjunta (9), ya que si se logra mejo-
rar el tratamiento de la TB, los pacientes infectados
con VIH ganaran 2 afios mas de vida y dejaran de
ser una fuente de contagio para las demas personas
(22, 23). Asimismo, iniciar la terapia antirretroviral
antes o durante el tratamiento contra la TB, reduce
el riesgo de muerte casi un 60% en el Ambito clinico
(24). Los programas nacionales deben ampliar la co-
bertura de la terapia antirretroviral para sujetos VIH
positivos, con el fin de controlar 1a doble epidemia.

La tuberculosis es la causa de muerte de una de cada
tres personas con SIDA en el mundo. En nuestra
investigacion encontramos que un 19,6% de los
pacientes fallecié por la co-infeccion, lo que con-
cuerda con los estudios de Denis et al (20) y Cortés
et al (25), en donde la mortalidad fue de 20%. En las
Américas, se estima que el 9.5% de las muertes por
TB estan asociadas al VIH (9). Nuestros resultados
podrian deberse a una demora en la realizacion del
diagndstico correcto, en los pacientes que son captados
en etapas muy avanzadas de la enfermedad. El riesgo
de muerte por TB en un paciente con VIH es de 2 a
4 veces mayor, en comparacion con un paciente con
TB y sin VIH. En el modelo patogénico de la “pa-
reja peligrosa”, el impacto de la co-infeccion VIH
y tuberculosis es bidireccional. La infecciéon por el
VIH induce la expresién de marcadores de activa-
cion inmune, tales como CD38, CD70 y HLA-DR,
que debilitan las respuestas de células T contra an-
tigenos de Mycobacterium tuberculosis. Mientras
tanto, el MBT infecta los macrofagos alveolares re-
sidentes que responden a través de la produccion
de niveles elevados de TNF -a, IL- 1 e IL- 6, lo cual
da lugar a una mayor replicacion del VIH, se acelera
la progresion de la infeccion hacia SIDA, y con ello
a la muerte (26-29).

Entre las limitaciones de nuestro estudio se en-
cuentran: la restriccion precision de los datos de
las historias clinicas, las cuales fueron realizadas
hace afos; el estudio podria ser multicéntrico para
mejorar la calidad de la informacion, y la validez y
aplicabilidad de la misma. Ademads, no se contaba
con los datos de recuento de células CD4+ y cargas
virales, debido a algunos obstaculos de las areas
prestadoras de salud y la baja oportunidad para el
acceso a las pruebas. No se obtuvo un registro del
tratamiento antirretroviral especifico que recibieron
los pacientes, ni de muchos criterios diagnosticos
concomitantes.

Segun los datos obtenidos por nosotros, resulta
importante realizar una busqueda activa de ambas
enfermedades para obtener un diagnoéstico temprano
de las infecciones por VIH, los contagios por tuber-
culosis y la identificacion de aquellos pacientes coin-
fectados (TB/VIH), con la finalidad de reducir su
probabilidad de muerte. Entre las prioridades de in-
vestigacion se incluyen: una mayor comprension de
los mecanismos inmunopatogénicos subyacentes a



las exacerbaciones mutuas de las infecciones por
tuberculosis y VIH para combatirlas efectivamente,
y la optimizacion de las modalidades de tratamiento
para minimizar complicaciones; por ejemplo, el
Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune
(SIRI) en TB y las interacciones firmaco-farmaco.
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Distribucién porcentual de pacientes coinfectados
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Figura 2. Frecuencia de los tipos de tuberculosis en pacientes
coinfectados por TB/VIH del CS4, SSJ.
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Figura 3. Frecuencia de los tipos de tuberculosis en pacientes
coinfectados por TB/VIH del CS4, SSJ.
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La esclerosis multiple es una enfermedad crénico
degenerativa, comienza en edades tempranas como
lo son en adultos jovenes o de mediana edad, es
causada por alteraciones neurolégicas provocando
un trastorno inflamatorio el cual se produce en el
sistema nervioso central; dando como resultado
que no exista una producciéon correcta de mielina
que conlleva a la desmielinizacion, a una inflamacion
cronica y a una gliosis a nivel del SNC.

Esta enfermedad provoca un mecanismo autoin-
mune que desencadenado por un proceso infeccioso
que es el que induce a una respuesta inflamatoria
mediada por las células T, esta enfermedad se ha
encontrado asociadaA a determinados antigénicos
HLA clase IT como lo son: HLA-Dw2 y HLA-DR2
presentando halotipos DRw15, DQw6 y Dw2.

Sus manifestaciones clinicas corresponden a lesio-
nes de nervios opticos, médula espinal, tronco ce-
rebral, cerebro y cerebelo. Provocando disminucion de
vision, diplopia, nistagmus, disartria y temblor de
intencion.

Esta enfermedad inicia siendo benigna pero lenta-
mente se convierte en una enfermedad progresiva
y agresiva que en ciertos casos ocasiona la muerte.

La esclerosis maltiple es la segunda causa de dis-
capacidad neuroldgica en adultos jovenes, afecta a
personas de 20 a 50 afios de edad y en raras ocasio-
nes se presenta en la infancia o por encima de los
50 afos de edad.

Revista Acta de Ciencia en Salud, 2(1): 27-35.

En paises con elevada latitud es donde se encuentran
mayores casos de esta patologia, y va disminuyen-
do de prevalencia en paises que estan mas cerca de
Ecuador como lo son: Colombia, Pert o Brasil.

Esta enfermedad la presentan aproximadamente 2
millones de personas en el mundo, con una relacion
de 1:3.1 en donde las mujeres son mas propensas a
desarrollar esclerosis multiple.

En México la prevalencia es de 12-15 casos por cada
100,000 habitantes, actualmente se han registrado
12 mil a 15 mil casos afectado a jovenes en edad
activa.

La esclerosis multiple en México no afecta a un am-
plio sector de la poblacion, sin embargo es la prin-
cipal causa de discapacidad en jovenes de 20 a 45
afios, y no representa gran peligro porque solo re-
presenta menos del 1% de mortalidad.

Los factores de riesgo que se ven asociados a la en-
fermedad son infecciones virales, principalmente
por el virus del Epstein Barr, el ser del sexo femenino,
poca exposicion a luz solar junto con el déficit de
vitamina D, el tabaquismo y el vivir en latitudes altas.

En lo que respecta a la Salud Publica, el IMSS anual-
mente gasta de 250 mil pesos a 300 mil pesos, es una
institucion que si cuenta con la cobertura para esta
enfermedad, en lo que respecta a otras instituciones
como el Seguro Popular en conjunto con la Secretaria
de Salud, no cuentan con esta cobertura médica.
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La mayoria de las enfermedades son prevenibles y
se cuenta con evidencia consistente sobre la eficacia
de intervenciones tanto de promocion, prevencion
y tratamiento que justifican las labores de la Salud

Multiple sclerosis is a chronic degenerative dis-
ease begins early in life as they are in young or mid-
dle -aged adults, is caused by neurological disorders
causing an inflammatory disorder which occurs in
the central nervous system, resulting in not there
is a myelin correct production involves demyelin-
ation to chronic inflamcion and gliosis in the CNS.

The disease caused by an autoimmune mechanism
triggered by an infection that is inducing an inflam-
matory response mediated by T cells, this disease
has been found associated with particular HLA
class IT antigen, such as: HLA- DR2 and HLA- Dw2
presenting DRw15 haplotypes, and Dw2 DQw®o.

Its clinical lesions correspond to optic nerves, spi-
nal cord, brain stem, the cerebrum and cerebellum.
Causing decreased vision, diplopia, nystagmus, dys-
arthria, and intention tremor.

This disease starts being benign but slowly becomes
a progressive and aggressive disease in some cases
results in death.

Multiple sclerosis is the second leading cause of
neurological disability in young adults, affecting
people of 20-50 years of age and rarely occurs in
childhood or above 50 years of age.

In countries with high latitude is where more cas-
es of this disease, and prevalence is decreasing in
countries that are closer to Ecuador such as: Colom-
bia, Peru and Brazil.

This disease is present about 2 million people in
the world, with a magnification ratio of 1:3.1 ratio

Publica; desarrollando estrategias de promociéon y
prevencion, en relacion al costo-beneficio.

Esclerosis multiple, déficit de vi-
tamina D, Epstein Barr, Desmielinizacion.

where women are more likely to develop multiple
sclerosis.

In Mexico the prevalence is 12-15 cases per 100,000
population, currently have registered 12000-15000
cases affected young working age.

Multiple sclerosis in Mexico does not affect a large
segment of the population, but is the leading cause
of disability in young people aged 20 to 45 years,
and there is great danger because only less than 1
% mortality.

Risk factors that are associated with the disease are
viral infections, mainly by Epstein Barr virus, being
female, low exposure to sunlight along with vitamin
D deficiency, smoking and living in high latitudes.

With regard to Public Health , IMSS annually
spends 250 thousand pesos to 300 billion pesos , is
an institution that if you are covered for this disease
, with regard to other institutions as Seguro Popular
in conjunction with the Ministry of Health, do not
have this health insurance.

Most diseases are preventable and has consistent
evidence on the effectiveness of interventions pro-
moting both prevention and treatment to justify the
work of the Public Health, developing promotion
and prevention strategies, in relation to cost -effec-
tiveness.

Multiple Sclerosis, Vitamin D defi-
ciency, Epstein Barr, demyelination.



1. Introduccion

Siempre estamos al pendiente de enfermedades
que se encuentran como las 10 primeras causas de
mortalidad en México, y nunca nos ponemos a ana-
lizar que otras enfermedades también son peligrosas
para nuestra poblacion Mexicana.

Es insolito que solo las campafias de prevencion y
control sean aplicadas o sean pensadas para enfer-
medades que la mayoria de la poblacién Mexicana
padece, claro estd segun estudios que nos muestra
tanto la secretaria de salud como el IMSS, pero es
también necesario resaltar y conocer que otras
enfermedades afectan la salud de nuestra poblacion
especialmente la poblacion adulto joven, que es la
que actualmente estd manteniendo de pie a este Pais.

Por ello hoy me eh dado la tarea de mostrarle una
enfermedad que no solo es impactante, sino que
también es en cierto modo nueva, pero que esta
afectando continuamente a nuestra poblacion de
20 a 50 anos de edad, esta enfermedad es conocida
como “Esclerosis Multiple” patologia que afecta la
produccion de mielina, provocando un trastorno
inflamatorio el cual se produce en el sistema ner-
vioso central; dando como resultado que no exista
una produccion correcta de mielina que conlleva a
la desmielinizacion, a una inflamaciéon croénica y a
una gliosis a nivel del SNC.

Esta enfermedad afecta actualmente de 12 mil a 15
mil personas dando una prevalencia de 12-15 casos
por cada 100,000 habitantes, teniendo una mortalidad
de menos de 1%.

Posiblemente estos datos no tengan una relevancia
elevada, mas sin embargo deberia de tenerla ya que
estos casos se estan presentando en jovenes adultos
los cuales se encuentran trabajando y al encontrarse
enfermos dejan de ser activos ocasionando que la
economia del pais se encuentre a la baja, ya que al
no haber produccién no habra recurso monetario
con cual disponer, tomemos en cuenta que los jovenes
son los que hoy por hoy mantienen en un equilibrio
la economia del pais.

Después de conocer lo que conlleva y ocasiona el
tener esclerosis multiple a grandes rasgos es ne-
cesario recordad que esta enfermedad provoca un

mecanismo autoinmune desencadenado por un
proceso infeccioso, que tiene como finalidad dismi-
nuir la produccién de mielina.

Por ende es necesario que la Salud Publica inter-
venga en esta patologia promoviendo la prevenciéon
pero no solamente eso sino que también dando a
conocer un nuevo habito que ayudara a cambiar
los estilos de vida, al hacer este cambio tan impor-
tante habrd una reduccion de factores de riesgo que
tendra como resultado que exista menor ntimero
de personas propensas a enfermarse de Esclerosis
Multiple.

2. Revision

La Esclerosis Mdltiple es una enfermedad cronica
con manifestaciones en edades tempranas causadas
por alteraciones neurolédgicas en adultos jovenes y
mediana edad; provocando un trastorno inflamatorio
el cual se produce en el Sistema Nervioso Central;
generando una alteracion en la produccién de mie-
lina que conlleva a 1a desmielinizacién, inflamacion
crénica y gliosis a nivel del SNC. [1,2].

La Esclerosis Multiple es una enfermedad que ocurre
en sujetos genéticamente predispuestos trayendo
como consecuencia ser la segunda causa de disca-
pacidad neuroldgica en adultos jovenes, sobre los
que actta un factor medioambiental desconocido,
activando células inmunes en la periferia (sangre)
probablemente contra antigenos virales o bacterianos,
que pueden permanecer inactivas durante un
cierto nimero de afios para ser luego reactivadas
por factores desconocidos y atravesar la barrera he-
mato-encefalica [1,3].

3. Etiologia

Es un trastorno inflamatorio de la sustancia blanca
del SNC, se caracteriza por areas multifocales de
desmielinizacion, perdida de oligodendritas, astro-
gliosis y relativa indemnidad de los axones. [2]

Provocando un mecanismo autoinmune, desencade-
nado por un proceso infeccioso (virus o bacterias)
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que induce una respuesta inmune mediada por células
T, en un individuo genéticamente susceptible. Los
factores genéticos son importantes. La enfermedad
estd asociada significativamente con determinantes
antigénicos HLA de clase II como lo son: HLA-Dw?2
y HLA-DR2 presentando halotipos DRw15, DQw6
y Dw2.

Las moléculas de superficie de las células HLA
codificadas por estos genes, se ligan al antigeno
extrafo y este complejo es luego reconocido por el
receptor de la célula T.

El factor ambiental puede también desempefiar un
rol significativo en la etiologia de la Esclerosis Mul-
tiple. Los estudios de migracion han relevado que
los factores que determinan la susceptibilidad a la
enfermedad se adquieren antes de los 15 anos de
edad.

Las lesiones activas estan constituidas principal-
mente por linfocitos T activados y macrofagos,
hallazgo que sugiere la presencia de un proceso
inmunoldgico activo. Las lesiones mds antiguas
contienen menos células inflamatorias, con pre-
sencia de gliosis. Se produce la desmielinizacion
cuando existe una desregulacion de las citoquinas
INF-gama y FNT-alfa. [4]

4. Fisiopatologia

Las lesiones anatomopatologicas son las denominadas
placas. Son zonas desmielinizadas bien circunscritas,
localizadas principalmente en la sustancia blanca
periventricular de los centros semiovales, del cere-
belo, troncencefalo, via 6ptica y médula espinal. [2]

La funcion fundamental del sistema inmunologico
consiste en el reconocimiento y la defensa frente
a las agresiones externas en forma de microorga-
nismo y toxinas. La generaciéon de una respuesta
inmunolégica eficiente frente a antigenos extrafos
debe acompanarse de una regulacion rigurosa de
la activacién inmunolégica, y ademas prevenir las
respuestas frente a lo propio, de forma que no se
genere dafo tisular directo ni dafios colaterales. [2]
El no generar dafnos provoca una “tolerancia” la
principal caracteristica de la respuesta inmunol6-
gica es su especificidad frente al antigeno, si bien

la frontera que separa lo propio de lo extrafio no
siempre es nitida. [2]

Lo propio se define como aquellas moléculas de
nuestro organismo que se generan de forma fisio-
logica a lo largo del desarrollo, aquello con lo que
entramos en contacto cada dia (alimentos, flora co-
mensal) o bien antigenos propios modificados por
infecciones o tumores. [2]

La tolerancia central, para los linfocitos T y B se ge-
nera muy temprano en el desarrollo de los 6rganos
linfoides primarios, el timo y la médula 6sea, elimi-
nandose clones de linfocitos autorreactivos. [2]

No obstante, se liberan a la circulacion sanguinea
clones de linfocitos T y B autorreactivos, cuya acti-
vacion serd regulada en los 6rganos linfoides secun-
darios, en la circulacion sanguinea y en los tejidos
mediante diferentes mecanismos a esto se le llama
tolerancia periférica. [2]

Las células dendriticas desempefian un papel esencial
generando induccion y regulacion de sus respuestas
inmunolégicas. Son células clave en la respuesta
inmunologica, que conecta a los sistemas; inmuno-
logico innato y adaptativo. Las células dendriticas
son las Unicas células presentadoras de antigeno,
capaces de inducir respuestas inmunologicas
primarias, activa a linfocitos T virgenes.

Las CD tienen la capacidad de reconocer y capturar
antigenos siempre y cuando sean inmaduras dichas
células, tiene capacidad migratoria regulada por
el complejo mayor de histocompatibilidad y sirve
como coestimuladoras, secretando citocinas polari-
zadoras siempre y cuando las CD ya hayan alcanzado
su madurez. [2]

Este proceso de genera a que existe una interaccion
entre el MHC de 1a CD y el receptor clonotipico del
linfocito T (TCR) vy si el proceso se lleva con éxito
la finalidad se habra cumplido; activando y polari-
zando correctamente a los linfocitos T virgenes. [2]
Durante la activacion, los linfocitos T CD4 expresan
la molécula CTLA-4 que se une a la molécula B7 de
la DC y genera sefiales que inhiben la produccion
de IL-2 y la progresion del ciclo celular del linfocito
T. La CTLA-4 ha demostrado desempefiar un papel
fundamental en la induccion de anergia. [5]



La mielina posee multiples proteinas (proteina
basica de la mielina, proteolipido de la mielina,
glicoproteina oligodendrocitica de la mielina o gli-
coproteina asociada a la mielina) que son liberadas
cuando la mielina es destruida, que es lo que ocurre
enla EM.

Posteriormente, estas proteinas libres son recono-
cidas por el complejo mayor de histocompatibilidad
tipo I que activa el complejo receptor de células T.
Es necesario para la patogenia de 1a EM la presencia de
Linfocitos T pertenecientes a una poblacién normal
con desregulacion inmunolégica que les permita
reaccionar a autorreactivos. Para que los linfocitos
T autorreactivos puedan penetrar al sistema nervio-
so central, requieren la expresion de integrinas, las
cuales les permite unirse a moléculas de adhesion
en la superficie endotelial, para luego degradar la
matriz extracelular, el colidgeno y la fibronectina
con ayuda de enzimas llamadas metaloproteasas,
mismas que realizan la proteolisis de los compo-
nentes de la mielina.

Una vez en el interior del SNC las células son
autoreactivas iniciando la cascada inflamatoria con
producciéon de citocinas proinflamatorias, activa-
cion de linfocitos T citotoxicos y linfocitos B que
son productores de anticuerpo antimielina [3]. Los
linfocitos T pueden generar 2 tipos de respuesta:
TH1y TH2, que producen diversas citocinas y tienen
diferentes mecanismos efectores.

La respuesta tipo TH1 produce citocinas proinfla-
matorias como IlI-2, TNF e INF; activaran células
presentadoras de antigenos (APC) las cuales pro-
moveran la diferenciacion hacia una respuesta TH1
e inhibir la respuesta de tipo TH2.

La respuesta TH2 produce citocinas antiinflamatorias
como IL-4, IL-5, IL-6, 11-10 e I1-13 y esta regulara
la inmunidad humoral, a la vez que reduce la infla-
macion local, esta va a promover la diferenciacion
hacia TH2 y podri inhibir la diferenciacién de TH1.

La liberacién de citoquinas proinflamatorias activa
a los macroéfagos, que seran las células que daran el
inicio a las lesiones en la EM, estas células fagoci-
taran la mielina, y asi se generara una desmielini-
zacion.

En este periodo es donde existe una mutacion en
los genes que codifican la molécula de CTLA-4
Fas (ayuda a la apoptosis) y provocan la aparicion
de enfermedades autoinmunes como la Esclerosis
Multiple [6]

Importancia de la mielina

La produccion de mielina es importante para la
conduccion y la proteccion del axdn; por lo que su
destruccion o su produccién incorrecta provoca-
ran un enlentecimiento o bloqueo de la conduccion
nerviosa.

Los sintomas paroxisticos son producidos por la
desmielinizacion lateral del impulso nervioso por
axones desmielinizados vecinas. El dafio axonal
es producido por desmielinizacién y proliferacion
anormal de los canales de Na en la membrana, con
entrada de Na que se intercambia con Ca y esto cau-
sa degeneracion neural. El dafio tisular es irreversi-
ble. [2,6]

5. Manifestaciones clinicas

Corresponden a lesiones de nervios 6pticos, médu-
la espinal, tronco cerebral, cerebro y cerebelo, ex-
presados en trastorno motores, provocando dismi-
nucion de la vision, diplopia, nistagmus, disartria,
temblor de intencion [4].

Inicia siendo una enfermedad benigna y en poco
tiempo se convierte en una enfermedad progresiva,
agresiva puede llegar hasta provocar la muerte; por
eso se observa que las personas que manifiestan
esta patologia pueden sufrir de un deterioro fisico
y cognitivo.

6. Clasificacion clinica

Remitente-Recurrente: el 85% de los pacientes son
casos nuevos, se caracteriza por cuadros agudos de
sintomas neuroldgicos con recuperaciones.

Secundariamente progresiva: aparece de 10 a 20
anos después de la instalacion de la forma remiten-
te-recurrente; las remisiones se vuelven infrecuen-
tes y por lo general son remplazadas por un empeo-
ramiento gradual de los sintomas neurolégico a lo
lardo de meses a afnos, quedan secuelas neurolégicas.
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Primariamente progresiva: solo el 15% de los pa-
cientes presentan sintomas neurolégicos progresi-
vos y graduales sin remisiones desde el inicio.

Progresiva-Recurrente: subtipo de la forma prima-
ria progresiva que puede tener escasas recaidas, con
una progresion lenta. No presenta lesiones cerebra-
les y espinales.

7. Epidemiologia

Afecta a personas de 20 a 50 afios de edad en raras
ocasiones se presenta en la infancia o por encina de
los 50 anos de edad. Los mayores casos de preva-
lencia se encuentran en paises de elevada latitud, y
va disminuyendo la prevalencia en paises que estan
mas cercas de ecuador como lo son: Colombia, Pert
y Brasil [2]

2 millones de personas en el mundo presentan la
esclerosis multiple, en proporcién de 1: 3.1 donde
las mujeres son mds propensas a desarrollar escle-
rosis multiple que los hombres [4,6].

La prevalencia en México es de 12-15 casos por
cada 100,000 habitantes, esta cifra puede ser sub-
estimada debido a la infraestructura del sistema de
salud y a los subdiagnosticos, asi como a la poca
aplicabilidad de los criterios de McDonald [6,7]

En México la enfermedad afecta a aproximadamente
a 12 mil a 15 mil personas jovenes que se encuentran
en edad activa y pierden mdas de medio afio de
trabajo por las recaidas hasta quedar invalidos o
discapacitados, México cuenta con una poblacion
total de 122°336,538 habitantes, con un total de
hombres de 54°481,307 y mujeres 57 481,307 [7,8]
dicha cifras son consideradas al momento de sefialar
que la esclerosis multiple afecta mas a mujeres que
a hombres en relacion de 1: 3.1. [6]

La esclerosis multiple en México no afecta a un am-
plio sector de la poblacion, sin embargo es la prin-
cipal causa de discapacidad entre jovenes de 20 a
45 anos que dejan de trabajar, ser productivos y
cuyo padecimiento supera el medio millén de pesos
anuales hablando de atencion cuando se presentan
episodios como perdida de vista hasta de movili-
dad. [7]

La mortalidad de la esclerosis multiple en México
es de menos 1%, esto deja claro que en México existe
una muy baja tasa de muerte. [11]

La expectativa de vida después de ser diagnosticado
con la enfermedad, es de 25 a 35 afios de vida. La
causa de muerte no siempre es por la misma en-
fermedad, si no por infecciones o enfermedades no
relacionadas [2].

No se sabe con exactitud cudntas personas se ven
afectadas por la esclerosis maltiple mds sin embargo
se han hecho estudios que revelan que son aproxi-
madamente 250,000 a 350,000 personas afectadas
en Estados Unidos por la enfermedad de la esclerosis
multiple. Este cilculo sefiala que por semana se de-
tectan 200 nuevos casos. [12]

En Estados Unidos la tasa de mortalidad por
100,000 habitantes es de 0.6 para varones y 1.0 para
mujeres. [13]

8. Factores de riesgo

Infecciones virales — Epstein-Barr — Factor de
riesgo importante cerca de 100% de los pacientes
con EM son seropositivos para este virus; el virus
de Epstein-Barr (EBV) se le relaciona con la des-
mielinizacion (esta ocurre afectando a los oligon-
dendrocitos que seran modificados y asi se alterara
la correcta mielinizacion); si tienes esclerosis mul-
tiple tienes mayor probabilidad de desarrollar EBV.
Los virus son los agentes mas preconizados como
desencadenantes o determinantes de la enfermedad
[2,6].

Sexo femenino — ocurre con mayor frecuencia en
mujeres que en hombres como es el caso de la ma-
yoria de las enfermedades autoinmunes, tienen un
curso clinico remitente-recurrente y los hombres
presentan el curso clinico de forma progresivo y
con peor prondstico.

Poca exposicion a luz solar /deficiencia de vitamina
D— Vitamina D: tiene propiedades inmunomodula-
doras que se piensa son responsables de la asociacion
entre niveles bajos de esta vitamina y el desarrollo
de EM.



Tabaquismo — el humo de cigarro es uno de los fac-
tores de riesgo mdas importantes en el desarrollo y
empeoramiento de la EM, las personas que fuman de
20 a 40 cigarrillos por dia tienen 2 veces mayor ries-
go de desarrollar EM comparado con personas que
no fumadoras. Destacando que el fumar empeora la
progresividad de la enfermedad. El humo del ciga-
rro afecta el influjo y la activacion de neutrofilos,
macro6fagos y monocitos incrementando la expre-
sion de la activacion de los marcadores Fas (CD59)
en los linfocitos B y T CD4, el fumar aumenta la
Proteina C reactiva, IL-6 y metabolitos urinarios de
tromboxano que sin marcadores importantes en la
inflamacion y enfermedades autoinmunes.
Historia familiar /genética.

Vivir en latitudes altas— ningan otro factor es tan
relacionado como la latitud, si las personas viven le-
jos del Ecuador tendrdn poca luz solar y por conse-
cuente existird una baja concentracion de vitamina
D. El consumo de vitamina D reduce en un 40% el
riesgo de desarrollar EM.

Las enfermedades de origen viral que se han rela-
cionado con Ia etiologia de la EM son la enferme-
dad por el virus del moquillo canino, sarampidn,
varicela zoster, encefalitis por garrapatas, asi como
infecciones por NTVL-1, LM-7, virus del herpes 6 y
virus Epstein-Barr [6].

9. Salud Publica

Se estima que en promedio el IMSS gasta 250 mil
pesos anuales por paciente sin contar con los estudios
si los incluyéramos tendriamos un total de 300 mil
pesos anuales. [14]

En el Seguro Popular no cuentan con una cobertura
para la Esclerosis Multiple, y se sefiala que la Secre-
taria de Salud est4 en conjunto con esta institucion
gubernamental por consecuente tampoco cuenta
con cobertura para esta patologia.

Con lo que respecta al Instituto Mexicano del Se-
guro Social si cuenta con una cobertura para esta
patologia. [15]

La mayoria de las enfermedades son prevenibles y
se cuenta con evidencia consistente sobre la eficacia

de intervenciones tanto de promocidn, prevencion
y tratamiento que justifican las labores de la Salud
Publica; desarrollando estrategias de promocién y
prevencion, en relacion al costo-beneficio.

La Salud Publica tiene un escenario amplio para
brindar colaboraciones, tal es el caso en donde se
encuentra que la mayoria de las enfermedades se
han desarrollado y presentado manifestaciéon por
estas expuestos anteriormente a factores de riesgo.
Estos mismos factores son conductuales, en donde
podemos encontrar la dieta, actividad fisica, tabaco,
alcohol; todo lo mencionado es modificable, y es la-
bor de la Salud Publica aplicar estrategias para lograr
dicha modificacion de estilos de vida.

Pero para poder combatir los factores de riesgo, es
elemental que se realice una vigilancia epidemiolo-
gica; nos permitird adquirir una recoleccion siste-
madtica y continua de informacion que sera la que se
utilizara para el disefio, monitorizacion y evaluacion
de intervenciones en Salud Publica, cuya finalidad
es obtener informacion suficiente y adecuada para
poder desarrollar estrategias.

La mayoria de los factores de riesgo impacta en di-
versas enfermedades y esto genera una oportunidad
de controlar diferentes enfermedades a través del
control de los factores de riesgo.

Estas estrategias resultan de mejor relacion cos-
to-efectividad en su impacto sobre la salud publica;
ya que con estas estrategias podemos incluir a toda
la poblacion no solo a la poblacion de alto riesgo.

La salud publica, tiene gran valor en la enfermedad
de Esclerosis multiple, porque cuenta con factores
de riesgo modificables, tal es el caso del tabaquismo
y el déficit de vitamina D.

No hay que perder el objetivo de salud publica, y
recordar que haciendo pequenas modificaciones en
los estilos de vida, tendra como consecuencia el no
vernos expuesto a un mayor porcentaje de factores
de riesgo; y al lograr esa pequefia modificacion nos
daremos cuenta que estamos logrando cambios en
la salud publica [10].
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10. Vitamina D

La vitamina D es un grupo de hormonas lipofilicas
que regula la homeostasia del calcio a través de su
accion en el rifidn, el tubo gastrointestinal. El es-
queleto y la paratiroides.

La vitamina D se puede encontrar en dos formas
la vitamina D2 (ergocalciferol) y la vitamina D3
(colecalciferol). La vitamina D2 se produce a partir
del ergosterol en diversos organismos. La principal
fuente natural de vitamina D# es la sintesis cuta-
nea a partir del 7-dehidrocolesterol a través de la
exposicion a la luz solar con una pequena cantidad
proveniente de alimentos origen animal, como el
pescado oleoso, huevo y leche.

La concentracion baja de vitamina D se presenta
mas en mujeres que en hombres, debido a que la
sintesis de vitamina D depende de la accion UV en
los queratinocitos, su deficiencia es especialmente
comun en individuos con escasa exposicion a la luz
solar como los que viven en latitudes mas altas o en
asilos.

La susceptibilidad a la infeccion se ha relacionado
con el estado de la vitamina D, lo que incluye las
infecciones virales.

La vitamina D esta presente en el pescado oleoso,
los hongos expuestos a la luz solar, el huevo y la
leche. El aceite de higado de bacalao es una rica
fuente natural de vitamina D, también el pan y la
margarina cuentan con vitamina D [9].

11. Conclusion

La esclerosis multiple es una enfermedad que afecta
al sistema nervioso, esta patologia lesiona la vaina
de mielina; teniendo como efectos el volver lentos
los movimientos y/o bloquear los mensajes que el
cerebro manda al cuerpo.

Esta enfermedad posiblemente no es algo de alar-
marse, ya que solamente menos del 1% muere, pero
no es a consecuencia unicamente de la enfermedad
sino que también se ha demostrado que las personas
que mueren es por otras complicaciones como lo
es por infecciones virales como la de Epstein-Barr.

Es alarmante que aunque en México solo se encuentren
detectadas 12 mil personas, las instituciones publicas
como lo son la Secretaria de Salud y el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social no cuente con informacion
tanto de guias o manuales que nos brinden una infor-
macion sobre estrategias de prevencion y control de
esta enfermedad, posiblemente serd que porque no
es una enfermedad que este acabando con la vida de
muchas personas, aunque si es bastante importante
que exista esta informacion, ya que se estd viendo
que la enfermedad de la esclerosis multiple esta afec-
tando a jévenes en edad activa, jévenes que estan co-
menzando a trabajar, jovenes que ya estan pagando
impuesto, apoco no serd necesario para el Gobierno
comenzar a ver por el futuro de esta poblacion.

La Salud Publica tiene mucho que ver con esta
enfermedad, ya que se deberia de estar haciendo
campafnas de prevencion para jovenes y adultos,
con el fin de evitar que la poblacién activa sufra de
esta enfermedad.

No se puede omitir que la poblacién activa es la que
mantiene en flote a esta nacioén, y si la nacion pierde
a sus minas de oro, desafortunadamente existiran
crisis, es por eso que tiene relevancia con la Salud
Publica, el poner no solo importancia en las primeras
10 causas de mortalidad reconocida por la Secretaria
de Salud o el IMSS; también es importante que Sa-
lud Publica abra su panorama, estudie e investigue
nuevas patologias que afectan a la poblacién y no
solo se encasillen en lo que los informes sefalan, la
esclerosis multiple no es sefiala como una enfer-
medad de alarma, pero si deberia de entrar en vigilancia
epidemioldgica, ya que afecta y por mucho a los
jovenes-adultos de México.

Con lo que respecta a las campafias de prevencion,
es necesario informar a la poblacion sobre que es
necesario hacer, un ejemplo claro de una estrategia
de prevencion es el de consumir alimentos ricos en
vitamina D, y por lo menos las personas se expongan
al sol, no necesariamente todo el tiempo pero si por
lo menos unos 15 minutos para que los rayos del
sol, ayuden a nuestro organismo a procesar la vi-
tamina D, que es la que nos ayuda a mayor modo a
prevenirnos de la esclerosis multiple.



Lista de abreviaturas

Ag: Antigeno

APC: célula presentadora de antigeno.
MHC: complejo mayor de histocompatibilidad
EBV: virus Epstein Barr

EM: esclerosis multiple

IFN: interfer6n

TNF: factor de necrosis tumoral

IL: interleucina

QC: quimiocinas

SNC: sistema nervioso central

CC: citocinas
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1. Caso Clinico

Masculino de 36 afos de edad. Acude a consulta de
otorrinolaringologia por presentar aumento de vo-
lumen en region preauricular, dolor y aumento de
la temperatura local, de 2 semanas de evolucion ya
tratado con amoxicilina y diclofenaco sin mejoria.
Refiere 4 cuadros previos con la misma sintomato-
logia en el dltimo afio, que han drenado esponta-
neamente hacia la piel.

Antecedentes: Fue sometido a cirugia de reseccion
de quiste preauricular hace 5 afios, niega alérgicos,
cronico degenerativos o algun otro antecedente de
importancia.

Exploracion fisica: Aumento de volumen en region
preauricular izquierda, eritema y edema de la piel
con fistula hacia piel de 2mm drenando material
purulento.

Tomografia computada: Aumento de volumen en
region preauricular a expensas de tejidos blandos,
conducto auditivo externo, oido medio y region
mastoidea sin alteraciones aparentes.

Revista Acta de Ciencia en Salud. 2(1): 36-39.

2. Técnica Quirdrgica Realizada

Se realiza incision pre y supra-auricular extendida,
se localiza el trayecto fistuloso, se diseca el mismo,
el cual termina en fondo de saco en la parte pos-
terior del cartilago de la concha, del cual se reseca
una porcion para la extraccion completa de la fistula.
Se realiza hemostasia, se cierra por planos con cro-
mico 4-0 y piel con nylon 5-0, se coloca vendaje
otocefilico.
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3. Revision de la bibliografia

La fistula preauricular fue descrita por primera vez
en el afio de 1864 por Van Heusinger.1 La cual con-
siste en una malformacion congénita benigna de los
tejidos blandos preauriculares. Suele ser asintoma-
tica, sin embargo, puede complicarse por abscesos
e infecciones.?

4. Incidencia

El enfoque clasico de la extirpacion quirtrgica esta
asociado con una alta de incidencia de recurrencia,
que van del 22 al 42%. La causa mas frecuente de
la recidiva es la persistencia del trayecto fistuloso
debido a las multiples ramas que se pierden durante
la escision.>

5. Origen Embriologico

Se considera que las fistulas preauriculares se forman
por atrapamiento del ectodermo, en el espesor del
mesodermo durante el desarrollo del pabellon
auricular. No dependen de una evolucion anormal
o persistencia de elementos branquiales; por tanto,
no constituyen verdaderas anomalias branquiales.1

6. Manifestaciones Clinicas

Las fistulas preauriculares son mis frecuentes en
el sexo femenino, sé6lo un tercio de los pacientes
desarrollard sintomas. Pueden manifestarse, en
forma crénica e intermitente, con drenaje de ma-
terial purulento a través de la abertura del hoyue-
lo, lo que predispone a la infeccién y, en algunas
ocasiones, a la formacion de abscesos. Una vez
ocurrida la infeccion, se producen cuadros re-
cidivantes. Pueden complicarse con celulitis facial o
con ulceraciones proximas a la oreja. Su anatomia es
variable. El orificio cutdneo data desde el nacimien-
to y permanece con un fino trayecto que puede ter-
minar en forma ciega o dividirse en un ramillete
de pequefios quistes, que estdn en intimo contacto
con el pericondrio de los cartilagos auriculares. El
trayecto no es constante en los tejidos subcutianeos
preauriculares porque a menudo es tortuoso y con
muchas ramificaciones, que se dirigen hacia arriba

y hacia la parte media. En 90% de los casos el ori-
ficio cutaneo se encuentra en el borde anterior de
la rama ascendente del hélix. La fistula nunca tiene
comunicacion con el conducto auditivo externo ni
con la trompa de Eustaquio. Su secrecion consiste en
material caseoso (aspecto de queso seco), y cuando
la fistula se complica con infeccién, por lo comin
se aisla Staphylococcus, y con menos frecuencia,
especies de Streptococcus, Proteus y Peptococcus.1

Habitualmente se manifiesta con infecciones recu-
rrentes, secrecion cronica, celulitis facial, formacién
de un absceso, ulceraciones por fistulas abscesificadas
con defectos en piel y pardlisis facial. El versatil
comportamiento clinico ocasiona falsos diagndsticos
y tratamientos médico-quirargicos inadecuados
con resultados poco favorables, en particular si el
tratamiento quirdrgico es subestimado.*

7. Malformaciones Congénitas y Sindromes
Relacionados

La fistula preauricular puede vincularse con mal-
formaciones del pabellon auricular y con sindromes
congénitos con multiples malformaciones; también
con anomalias de los arcos branquiales que tie-
nen una alta incidencia de malformaciones renales
como: la combinacién CHARGE (Coloboma, Heart
defect, Atresia choanae, Retarded growth and de-
velopment, Genital hypoplasia, Ear anomalies/
deafness), el sindrome de Treacher-Collins (disos-
tosis mandibulofacial), el de Goldenhar (sindrome
oculoauriculovertebral), el sindrome branquio-oto-
rrenal y otros.

8. Diagnostico Diferencial

El diagnéstico de la fistula preauricular que se com-
plica con abscesos debe incluir: quiste epidermoide
de inclusion, seroma oOtico de localizacién extra-
condral, carcinomas (en especial, el basocelular
ulcerado), actinomicosis, granuloma de cuerpo ex-
trafo, granuloma piodgeno y otros granulomas de
apariencia clinica similar como los de la tuberculosis
o de la leishmaniasis. También deberdn considerarse
otras fistulas congénitas con la misma topografia
(branquiales, del conducto tirogloso), el melanoma,
las metastasis cutdneas, los quistes epidérmicos



inflamados, las gomas sifiliticas, los tumores ane-
xiales beni%nos y malignos y la osteomielitis de la
mandibula.

9. Tratamiento

En casos en los que exista infeccion serd necesario
administrar por via oral antibioticos de amplio es-
pectro (en general, una cefalosporina de tercera
generacion) y analgésicos-antiinflamatorios, asi
como aplicar fomentos calientes —para acelerar la
curacion del proceso inflamatorio— y alguna crema
topica local contra estafilococos (mupirocina o cido
fusidico).!

En cuanto al tratamiento quirdrgico no existe con-
senso sobre cuindo debe operarse a un paciente
con fistula preauricular. Algunos médicos limitan
la intervencion quirtrgica a pacientes con episodio
infeccioso previo, porque una vez que la fistula se
infecta rara vez permanece asintomatica; la reinfeccion
es la constante en estos casos. Otros extienden la
indicacion a pacientes con fistulas que secretan ma-
terial caseoso, porque consideran que éstas tienden
a infectarse, lo que dificulta su remocién futura,
obliga a intervenciones quirdrgicas mais amplias
y aumenta el porcentaje de recidiva. Finalmente,
también hay médicos que aun en pacientes asinto-
maticos indican la intervencion quirdrgica.

10. Tratamiento Quirdrgico

En términos generales, la experiencia médica-qui-
rurgica acumulada en las sefialadas investigaciones
contribuyeron en determinar las siguientes reco-
mendaciones, a fin de reducir recurrencia postope-
ratoria: a) no subestimar el manejo quirargico; b)
familiarizarse con las caracteristicas anatomicas de
la region; c¢) desarrollar con destreza nuevas técni-
cas quirurgicas; d) conocer factores asociados; y e)
considerar realizar una disecciéon meticulosa apo-
yada con magnificacion. La técnica quirtrgica
recomendada es mediante el abordaje supraauricular
para asegurar la completa escision de los compo-
nentes epiteliales, escision de la raiz del hélix que
se adhiere al trayecto fistuloso, evitar la ruptura de
la FPA durante la cirugia y finalmente reducir los
espacios muertos mediante el cierre y vendaje cefalico.*

p. 36-39
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El presente documento, pretende ser una herra-
mienta util para crear comunidades de Practicas (CP)
en el campo de la Salud Publica. Para crear conoci-
mientos que contribuyan a la formaciény crecimiento
de una actividad colectiva desarrollada en el marco de
un grupo de sociedad civil, académicos y tomadores
de decisiones, que generalmente comparten un mismo
compromiso, orientado a proteger y mejorar colectiva-
mente la salud y el bienestar de la poblacién cuando
estd sana, restaurar y restablecer su salud cuando esta
se pierde y, en caso de presentarse el caso, rehabilitar
y reinsertar al enfermo, integrandolo de nuevo a su
medio social, laboral y cultural; aprendizaje social que
es el fundamento principal de la salud publica.

Comunidades de Practica, Comuni-
dad de Aprendizaje, Salud Publica.

1. Introduccion

En su libro “Cultivating Communities of Practice”,
Etienne Wenger (2001) define a las comunidades
de préctica como “grupos de personas que comparten
un interés, una problematica especifica o simple-

Revista Acta de Ciencia en Salud, 2(1): 40-45.

This document aims to be a useful tool to create
Communities of Practices (CP) in the field of Pub-
lic Health. To create knowledge that contributes to
the formation and growth of a collective activity
developed within a civil society group, academics
and decision-makers, who generally share the same
commitment, aimed at collectively protecting and
improving the health and well-being of The popula-
tion when it is healthy, restore and restore its health
when it is lost and, if the case is presented, rehabil-
itate and reintegrate the patient, integrating it back
into their social, work and cultural environment;
social learning that is the main foundation of public
health.

Communities of Practice, Community
of Learning, Public Health.

mente una pasion sobre algiin tema particular y que
profundizan su conocimiento y pericia en ese tema
mediante la interaccién con otras personas en forma
continua y sostenida”.



Por ello, es importante reflexionar sobre las comu-
nidades de aprendizaje o también llamadas comu-
nidades de practica (CP), e identificar el papel que
juegan en la creacion de conocimientos que pueden
ser aplicados no so6lo a nivel educativo sino en cual-
quier circunstancia o situacion donde el hombre se
desempeiie, como es el caso de la accion colectiva
de las agrupaciones civiles quienes junto con los to-
madores de decisiones buscan proteger y mejorar
la salud de los individuos, bajo una practica social
de transdiciplina, evaluada por herramientas como
la que promueve la Oficina Sanitaria Panamericana
de la Salud (OPS) en el lanzamiento de una iniciativa
hemisférica, conocida como “Salud Publica en las
Américas”, dirigida a definir y a medir el desempefio de
las Funciones Esenciales de la Salud Publica (FESP)
las que va mads alla de evaluar las intervenciones de
base poblacional o de las intervenciones comunita-
rias y que incluye la responsabilidad de asegurar el
acceso a cuidados de salud de calidad. (OPS, 2002)

2. La Salud Publica y las Comunidades de
Practica

La Salud Publica puede ser conceptualizada como
el aprendizaje social y el esfuerzo organizado del
gobierno y la sociedad para proteger, mejorar y
promover la salud de los individuos. Esta nocién
va mas alld de las intervenciones de base poblacional
o de las intervenciones comunitarias e incluye la
responsabilidad de asegurar el acceso a cuidados de
salud de calidad, bajo una practica social interdisci-
plinaria (Ia comunidad civil, tomadores de decisiones
y los académicos o profesionales de la salud) (OPS,
2002 ).

Funciones esenciales de la salud publica (FESP), las
cuales son un conjunto de actuaciones que deben
ser realizadas con fines concretos, necesarios para
la obtencion del objetivo central, que es asimismo
la finalidad de la salud publica, es decir, mejorar la
salud de las poblaciones. Al analizar una concepcion
operativa de las FESP estas son instrumentos e indi-
cadores de las practicas sociales, entendidas como
la responsabilidad social hacia la salud publica.

Las Funciones Esenciales de la Salud Puablica que
han sido identificadas como criticas para la practica
de la salud publica en el Ambito local o municipal son:

1.-Monitoreo y anélisis de la situacién de salud de
la poblacion, 2.-Vigilancia de salud publica, 3.-Pro-
mocion, 4.-Participacion social, 5.-Desarrollo de
politicas, 6.-Regulacion y fiscalizacion, 7.- Acceso
equitativo de la poblacion, 8.-Desarrollo de recur-
sos humanos, 9.-Garantia de calidad de los servicios
de salud, 10.-Investigacion y 11-Reduccion del im-
pacto de emergencias y desastres en salud. (OPS,
2002)

Comunidades de practica

El documento contiene un mapa conceptual que
muestra el Concepto, Objetivos, Tipos, Fases, Metas,
Premisas, Estructura y Caracteristicas de las Comu-
nidades de Practica. Lo que proponemos, en con-
secuencia, son acciones a considerar y no tanto
secuencias rigidas a seguir (figura 1).

Para cumplir las funciones esenciales de Salud
Publica, se puede emplear una estrategia como las
comunidades de practica (CP), basada en la Teoria
Social del Aprendizaje la cual se centra en las con-
notaciones mas sociales y culturales que cognos-
citivas, el grupo aprende a través de la practica y
la experiencia generada en colectivo, ubicandose
el aprendizaje situado o experiencial, sus compo-
nentes son; aprendizaje por afiliacion (comunidad),
como devenir (identidad), como experiencia (sig-
nificados) y el como hacer (practica), (Wenger,
2001).

Las Comunidades de Pricticas son un grupo de
personas o redes sociales compuestas de individuos
y organizaciones que comparten una preocupacion,
un conjunto de problemas o un interés comun acerca
de un tema, y que profundizan su conocimiento
y pericia en esta area a través de una interaccion
continuada, (Wenger, 2001; COPEH-TLAC, 2006).
Como ha recalcado repetidamente Seely Brown los
dos nombres, comunidad y practica, tienen sentido si se
usan juntos. Las Comunidades de Practica se cons-
tituyen de forma natural por personas que quieren
estar juntas generalmente para aprender alrededor
de un conocimiento o practica. Comunidad: personas
que se respetan, reconocen, intercambian informacion,
conocimiento y hacen algo juntas. Practica: Accion
experiencial de poner en practica un conocimien-
to y reflexionar sobre dicha accién para aprender
(Brown & Duguid, 1991).
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No hay que confundir las comunidades de practica
y los equipos de trabajo, el cuadro siguiente muestra
las diferencias entre ellos.

Se disefian para buscar
soluciones

Se disefian para aprender
y crear conocimiento
Se busca diversidad alrededor
de una practica
Se crean nuevas comunidades
y grupos de interés desde
la comunidad primaria

Se buscan expertos cercanos
a la solucion

Se disuelven cuando se
encuentra la solucion

Se espera de los miembros
contribuciones pero los miembros
esperan de la CP aprendizaje y
sentido de pertenencia.

Se espera de los miembros
contribuciones

Diferencias entre Equipos de Trabajo y Comuni-
dades de Prdctica. Fuente: Arbonies et al., (2012).

Las comunidades de pricticas tienen por objetivos
promover la participacion, gestionar, identificar y
almacenar los contenidos intercambiados entre los
miembros de la CP, asi como el desarrollo de un
cuerpo comun de conocimiento, compartir enfoques,
problemas y necesidades, reflexionar sobre situa-
ciones comunes profundizar el conocimiento en
un tema, explorar ideas y generacion continua de
métodos, procedimientos, técnicas o actividades
que generen nuevo conocimiento, mejorar relaciones
personales, desarrollar sentido comun de identidad.
(Sanz, 2005; Wenger, 2001).

Los modelos de la CP: son el Presencial y el Virtual
(Sanz, 2005) aunque también pueden ser Mixtos
Una comunidad de practica Presencial es el tradi-
cional, en la que generalmente se desarrolla dentro
de aulas y salas situacionales, etc., en la que la capa-
citacion suele ser para un grupo determinado de
individuos. La CP virtual puede hacer uso de medios:
Sincronos (chats y videoconferencia) y Asincro-
nas (Foros de discusion, Blog, correo electronico,
etc.) (Garrido, 2003; Lasagna, 2004; Turnbull et al.,
2009).

Para implementar una CP, la palabra clave es cultivar,
en vez de crear, comenzar por las comunidades
existentes, lo que implica que lo primero es identi-
ficar dichas comunidades.

Las Premisas o dimensiones de la CP son; a)Com-
promiso Mutuo: el hecho de que cada miembro de

la comunidad comparta su propio conocimiento y
reciba el de los otros tiene mas valor que el poder
que, en otros circulos mas clasicos, parece adquirir
el que lo sabe todo. El conocimiento parcial de cada
individuo es lo que le da valor dentro de la comu-
nidad.

b)Empresa Conjunta: Los objetivos y necesidades
que cubrir comunes, aunque no homogéneo. Cada
miembro de la comunidad puede comprender ese
objetivo de una manera distinta, pero atn asi com-
partirlo. ¢c)Repertorio Compartido: con el tiempo la
CP va adquiriendo rutinas, palabras, herramientas,
maneras de hacer, simbolos o conceptos que la
comunidad ha producido o adoptado en el curso de
su existencia y que han formado parte de su prac-
tica. En concordancia con estas tres dimensiones,
la CP debe ser un grupo social, especializado en la
practica y fuertemente participativo, con productos
especificos e identificables, definidos por el mismo
grupo (Wenger, 2001).

La Estructura de la CP esta compuesta de 3 niveles; el
primero es el Ndcleo, con un moderador o ex-
perto que estimula las discusiones asi como man-
tener el foco de la comunidad y mediar entre los
conflictos que puedan surgir entre los miembros de
la CP. El Segundo Nivel es el primer circulo con
los afiliados mas activos o colaboradores y en tercer
y ultimo nivel un segundo circulo con un conjunto
de personas que se interesan por la CP que pueden
llegar a contribuir o no (Moreno, 2008).

La construccion colectiva de una practica local es
lo que hace posible cumplir las exigencias de una
institucion su practica tiene las siguientes caracte-
risticas: Proporciona soluciones a conflictos gene-
rados institucionalmente como las contradicciones
entre las medidas y el trabajo, Sustenta una memoria
colectiva que permita a los individuos llevar a cabo
su trabajo sin que sea necesario que lo sepan todo,
Ayuda a los principiantes a incorporarse a la comunidad
participando en su practica, Genera unas perspectivas
y unos términos concretos que permiten la conse-
cucion de lo que es necesario hacer. Hace que el
trabajo sea llevadero creando una atmosfera donde
los aspectos mondtonos y carentes de sentido del
trabajo se entretejen con los rituales, las costumbres,
historias, sucesos, dramas y ritmos de vida de la
comunidad (Wenger, 2001).



Martin (2011) menciona que las fases de la CP son
cuatro; La primera es el Disefio es la etapa de arranque,
que suele ser la fase mas critica, la clave de esta
fase es la flexibilidad, aqui se define tema, propo-
sito, estrategia, se invitan participantes. Se eligen
los medios de comunicacion, elaborar el primer
plan de accion.

La segunda fase es la Motivacién, se analiza y se
comparte conocimiento sobre el tema.- Se utilizan
los medios de comunicacion virtual y presencial.-
Se realizan las primeras actividades conjuntas de
miembros. Y se identifican nuevos participantes
de la CP. Se debe plantearse un modelo simple de
tareas, roles y responsabilidades entre los diferen-
tes miembros que forman una CP, hay que tener en
cuenta que solo hay 3 roles diferentes en una CP;
Coordinador, Moderador y Participantes.

La tercera fase es la de Desarrollo, se implementa el
plan de accidon. Algunos participantes asumen tareas
de coordinacion.- Se inicia un proceso de mayor ni-
vel de compromiso y participacion- Se comienza a
generar conocimiento, y no solo intercambiarlo.- Se
difunde conocimiento elaborado por CP hacia otras
redes y personas externas.

Cuarta fase la de Evolucion, Se inicia una etapa donde
la CP es referente en el tema de acuerdo a un publico
externo interesado. Se revisa la estrategia, propoésitos
y se elabora un nuevo plan de accion.

Ejemplo de las fases de las comunidades de Practica

El Tema de la Comunidades de Prictica consistio en
que el campesino, una vez utilizado el agroquimico,
proceda a aplicar la herramienta del triple lavado,
procedimiento que permite eliminar los residuos
peligrosos de los envases, trasladandolos luego a los
Centros Transitorios de Acopio.

Se crearon seis centros de acopio temporales: En la
Cabecera municipal de San Martin de Hidalgo en la
calle 5 de mayo y el tajo, Tepehuaje en la explanada de
la plaza de toros, Crucero de Santa Maria en la salida
al Conde, junto a la ETA y carretera a San Martin
de Hidalgo a crucero de Santa Maria, Santa Cruz de
las Flores en la calle Aldama No.8, Buenavista de
Cafiedo camino viejo a la cafiada, frente a la unidad
deportiva.

Con la participacion del Gobierno municipal de San
Martin de Hidalgo, Universidad de Guadalajara y los
catorce vendedores de agroquimicos: Agropecuaria
del Valle de San Martin de S.P.R. de R.L., Alfredo
Nunez Figueroa, Productores Garcia S.P.R. de R.L.,
Rica Semilla, Dekalb, La Valerio Camacho, Agricola
Tepehuaje, Agricola Medina, A C.S.M., Agricola
Confiable, Agroproductores Ejidales de San Martin
, José Ramos Ruelas, Venta de Semillas Fertilizantes
y agroquimicos Marco Antonio Uribe Cortes, Agro-
quimicos Quirarte, serd posible convertir la amenaza
en una oportunidad, implementado una acciéon que
muestre como con el trabajo conjunto se puede lo-
grar un sector agropecuario limpio de envases en el
municipio.

En estos seis centros se almacenaros transitoria-
mente los envases. Posteriormente se retiraron por
el personal de la direccion de ecologia del ayun-
tamiento para trasladarlos al centro de acopio de
Ameca, Jalisco.

El siguiente cuadro muestra las fases de la creacion
de la comunidades de practica.

a) Envase vacios de plaguicidas
b) Proporcionar informacion
sobre la buena practica de la
disposicion los envases de
agroquimicos

¢) Creacion de centros de acopio
d) Con la participacion del
Gobierno municipal de San
Martin de Hidalgo y los catorce
vendedores de agroquimicos
del municipio y académicos de
laUDG.

e) Folletos, mensajes de audio,
videos y Mantas con informa-
cion que explicard el triple
lavado, el se considera como
obligatorio en la Ley General
de Equilibrio Ecolégico en su
articulo 143 y en la norma
(INE-A 2001) y regulado por
la SEMARNAT.

f) El plan de accién consistio
en que el campesino, una vez
utilizado el plaguicida, proceda
a aplicar la herramienta del
triple lavado, procedimiento
que permite eliminar los re-
siduos peligrosos de los en-
vases, trasladindolos luego
a los Centros Transitorios de
Acopio.

La primera es el Disefio.

a) Se define tema

b) Proposito

c) Estrategia

d) Se define y se invitan par-
ticipantes

e) Se escogen los medios de
comunicacion

f) Se elabora el primer plan
de accion.



Rizo-Curiel Genoveva, et al.:

La segunda fase es la Mo-
tivacion.

a) Coordinador
b) Moderador
Participantes.

La tercera fase es la de De-
sarrollo.

Se difunde conocimien-
to elaborado por CP hacia
otras redes y personas ex-
ternas

Cuarta fase la de Evolucion.

Se inicia una etapa donde la
CP es referente

Ejemplo de las fases para la creacién de comuni-

dades de prdctica.

3. Conclusion

a) Presidente Municipal de
San Martin de Hidalgo

b) Académico de la Universi-
dad de Guadalajara

¢) Comunidad Civil; vendedo-
res de agroquimicos y traba-
jadores en el campo agricola.
Se empieza a desarrollar el
aprendizaje social, con los
tomadores de decisiones,
académicos y comunidad
civil.

Se difunde la creacién de
seis centros de Acopio para
la disposicién de envases va-
cios de plaguicidas en terre-
nos prestados por los vende-
dores de agroquimicos.

Se realiza el material de au-
dio, videos, folletos informa-
tivos para que los campesi-
nos realicen el triple lavado,
se genera la frase “1,2 y 3, el
triple lavado en un dos por
tres” con la participacion de
académicos de la universi-
dad de Guadalajara, Secre-
tario del Ayuntamiento de
San Martin y un vendedor de
Agroquimico.

Para el siguiente ciclo agrico-
la se van a supervisar los po-
treros y a quienes se les de-
tecten envases tirados en sus
propiedades, seran sujetos
al mandato del Reglamento
Municipal de Ecologia y de
la Ley Estatal del Equilibrio
Ecologico, por lo que se les
pide a los agricultores que
tengan especial cuidado en
el manejo de los envases de
los productos quimicos y
que actiien con responsabi-
lidad social al llevarlos a los
centros de acopio para su
oportuna disposicion final.

La propuesta formulada sobre la conformaciéon de
comunidades de prictica, en un contexto de gestion
del conocimiento en el ambito de la salud ptublica,
reconoce que el conocimiento acumulado por los

miembros de la comunidad constituye un elemento
esencial para impulsar el desarrollo la comunidad,
por tal motivo la estructura debe girar en torno a la
generacion y transferencia del conocimiento, para
lo cual se requiere concebir y desarrollar un mo-
delo de aprendizaje centrado en la comunicacion,
la relacion y la reciprocidad. La propuesta que se
presenta en este trabajo es un ejemplo de ello.

Desde este punto de vista, este trabajo confirma
que es necesario fomentar la creacion de contex-
tos de aprendizaje entre iguales que ayuden en la
comunicacion entre los diferentes participantes en
una accion formativa presencial. Creemos que me-
diante este ambiente de intercambio, de la informa-
cion obtenida de los tomadores de decisions, acade-
micos y comunidad civil, se posibilita la reflexion
y la adquisicién de nuevos conocimientos desde el
marco del aprendizaje autobnomo, siempre valoran-
do los tiempos para esta adquisicion.

Abreviaturas

CP .- Comunidad de Practica.
OPS.- Oficina Sanitaria Panamericana de la Salud.
FESP.- Funciones esenciales de la salud publica
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“Un grupo de personas o
redes que comparten una
preocupacion, un conjunto de
problemas o un interés comun
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acerca de un tema, y que
profundizan su conocimiento
y pericia en esta area a través
de una interaccion continuada
“ (Wenger, 2001)
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Figura 1. Comunidad de Prdctica. Fuente: Elaboracién propia.
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Los métodos estadisticos son técnicas para hacer
comprensible la informacién cuantitativa y para
darle un sentido. Con su ayuda, los datos cuanti-
tativos reunidos en un proyecto de investigacion
dejaran de ser una “masa” de nimeros expuesta de
manera incoherente.

John Graunt es el pionero de la introduccion de la
estadistica a la Salud con su estudio de la mortalidad
en Londres en el Siglo XVII.

Las palabras Estadistica y Estadisticas tienen dos
concepciones diferentes. Las Estadisticas es el
sinénimo de datos numéricos, mientras que la Es-
tadistica es el método utilizado en el manejo de
los datos numéricos, es decir: es el método de re-
colectar, elaborar, analizar e interpretar datos nu-
meéricos.

La Estadistica suele clasificarse en descriptiva e
inferencial.

La Estadistica Descriptiva es la utilizada para des-
cribir y resumir el conjunto de datos del investiga-
dor, por ejemplo, las medidas de tendencia central,
de dispersion y de resumen, media, desviacion es-
tandar y otras.

Revista Acta de Ciencia en Salud, 2(1): 46-50.

La Estadistica inferencial (o deductiva) es aquella
que permite al operador deducir si las relaciones
en una muestra pueden ocurrir en una poblacion
mayor. La estadistica inferencial se clasifica en Pa-
ramétrica y no paramétrica.

- La Paramétrica, es la estadistica deductiva que
comprende: a) suposiciones sobre la distribu-
cion de las variables; b) utilizaciéon de valores
de la poblacion (“Pardmetros”), y c) el empleo
de medidas cuantitativas.

- La No paramétrica, es la clase general de es-
tadistica inferencial sin suposiciones rigurosas
sobre la distribucién de variables.

La estadistica no paramétrica se caracteriza por
tres atributos:

* Los procedimientos de inferencia que no se
refieren a parametros de poblacidn.

e Las pruebas no paramétricas deben aplicar-
se cuando el tamafo de la muestra sea menor
de 11 casos y cuando el tamafio de la muestra
sea mayor de 11 casos, pero no se cumplan las
condiciones de aplicabilidad de las pruebas
paramétricas; como seria la curva normal.
 Cuando los datos han sido medidos en esca-
las nominales u ordinales.
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Clasificacion de la estadistica descriptiva seguin su prueba

Tipo Prueba Signo *Variable
it P Mediana Md Cuantitativa
edidas de tendencia . ..

central Media - CuantTtat%Va

Moda Mo Cuantitativa

Varianza s? Cuantitativa

Medidas de dispersion Desviacion estindar S Cuantitativa

Rango Rango Cuantitativa

Tasas Tasa Cualitativa

. . Razones Razoén Cualitativa
Medidas de frecuencia . .

Proporciones P Cualitativa

Porcentajes % Cualitativa

* Las variables, son las caracteristicas o atributos que posee la poblacion.

Clasificacion de la estadistica inferencial paramétrica segun sus pruebas

Nombre de la prueba Signos Grados de libertad Variable (independiente) | Variable (dependiente)
ff;gg éﬁgf:;rtg t nl+n2-2 Nominal Continua
t Palﬁg rrer%e;sstras t n-1 Nominal Discontinua
%?{,gi‘;ig’r? r n-2 Continua Continua
1 iﬁgaglr (silsrlr(l);ll e b n-1 Continua Discontinua

Nombre de la prueba Signos Grados de libertad Variable (independiente) | Variable (dependiente)
Chi cuadrada X2 (r-1)(c-1) Nominal Nominal
Prueba. exacta de p | Nominal Nominal
Fisher
Correccion de Yates X2 (r-1)(c-1) Nominal Nominal
U de Mann-Whitney U n-1 Nominal Ordinal
Wilcoxon Z n-2 Nominal Ordinal
Kruskal-Wallis H Numeros_(lie grupos Nominal Ordinal
. 2 Numeros de grupos . .
Friedman X 1 Nominal Ordinal
Rho de Sperman p n-2 Ordinal Ordinal
Tau de Kendall t n-2 Ordinal Ordinal




Principios matematicos en la aplicacion de
operaciones

Muchos individuos se intimidan ante la Estadistica
porque piensan “que no tienen habilidades para las
matematicas”.

No es necesario gran talento matematico para disfru-
tar de las ventajas del andlisis estadistico. Para aplicar
e interpretar los datos estadisticos, sdlo se necesitan
habilidades aritméticas muy bdsicas (suma, resta,
multiplicacion y division) y cierta capacidad de pen-
samiento ldgico.

Para la realizacion de una operacion matematica se
deben considerar los siguientes principios:

JERARQUIA DE SIGNOS

() b? 2 p
[] x +
{} + -

1. Realizar signos de agrupacion, en el siguiente orden:
Paréntesis ( ), corchetes [ ] y llaves { }.

2. Realizar potencia, raiz cuadrada, multiplicacio-
nes, divisiones, sumas y restas.

Notas:

« Se resuelve primero el numerador y después el de-
nominador

 Los paréntesis indican agrupacion o multiplica-
cion segun el caso.

» Para que se cumpla la condici6on de agrupacion
tiene que haber una operacion matematica dentro
del paréntesis, ejemplo: 3(2 + 8)

* El orden de los factores no altera el producto en
multiplicacion y suma.

e Las operaciones con valores — Menos por menos
da mas, mas por mas da mas. menos por mas es me-
nos y que mas por menos es menos

 Todas las operaciones se resuelven de dos en dos
y de izquierda a derecha.

Rizo-Curiel Genoveva:

Multiplicacién | X | * | « | ()(O) p() | ()p [3C) ()3 |pq
Division /=] =
Suma + 2
Resta -
Ejemplo:
1+1x2= 1x2+1 3(5+1) (8x4) 2+1x2
1+2=3 2+1=3 3(6) (32) 242=4
(18) (32)
576

(en este caso los paréntesis simbolizan multiplica-
cién y no agrupacion)

Variables

Las Variables son las caracteristicas o atributos que
posee la poblacion, se les denomina asi porque no
todos quedan clasificados en la misma categoria o
clase (es lo que varia). Se clasifican en:

Variables independientes
La variable independiente es aquella que el investi-
gador puede tener bajo control.

Ejem.

En un estudio experimental que tiene como fina-
lidad obtener informacion acerca de la efectividad
de diferentes métodos de ensefianza de estadistica
a alumnos de ciencias de la salud. El investigador
tiene la capacidad de manejar los métodos de en-
seflanza, la seleccion de los métodos que se van a
incluir estdn bajo su control. El método de ensefiar
estadistica se denomina variable independiente.

Variable dependiente

La variable dependiente refleja cualquier efecto que
pueda acompafar el manejo de la variable indepen-
diente.



Ejem.

En el experimento ideado para adquirir informacion
sobre la efectividad de diferentes métodos de ense-
flanza de estadistica, el aprovechamiento en esta-
distica de los estudiantes es la variable dependiente.

Existen dos tipos de variables: las cualitativas y
cuantitativas, el siguiente esquema muestra que en
las cualitativas tiene dos escalas; la ordinal y la no-
minal y las variables cuantitativas se dividen en dis-
continuas y continuas.

TIPOS DE VARIABLES

Ordinales

Cualitativas
Nominales

Discontinuas o discetas (Contar) Valores enteros
Cuantitativas
Continuas (Medir) Valores decimales

Cualitativas

Es la presencia o ausencia de una cualidad o atributo
las cuales no pueden ser medidas con nimeros.

Las variables cualitativas se clasifican en:

Ordinales

Son aquellas cuyas caracteristicas pueden recibir
algun orden subjetivo. Su caracteristica principal es
que al ser clasificadas de una manera se puede asumir
que se es mas o menos que las otras, aunque se des-
conoce qué tanto mds o qué tanto menos.

Ejemplo:
Dolor: poco, mucho.
Avance de la enfermedad: buena, regular y mala.

Nominales

Es aquella cuyas caracteristicas se definen por un
nombre, no tiene modalidades numéricas y el ser
definidos por uno de ellos no implica ser mas o menos
que el otro (Un criterio de orden).

Ejemplo:
Sexo: masculino y femenino.
Ocupacion: empleado, obrero.

Cuantitativas

Cuando la caracteristica puede ser cuantificada y es
posible asignarle un valor numérico.

Las variables cuantitativas se clasifican en:

Discontinuas o Discretas.
Aquellas cuyos valores estan separados entre si por
una determinada cantidad (niimeros enteros).

Ejemplo:

Numero de consultas otorgadas por un médico en
un dia

Conteo de linfocitos en sangre.

Continuas

Son aquellas en las que se puede obtener un canti-
dad infinita de valores entre dos puntos de sus es-
calas.

Ejemplo:
Edad: ahos, meses. Peso: Kilos, gramos. Estatura:
metros/centimetros.
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Las enfermedades hepaticas son un problema de
gran impacto econémico y social, pues son enfer-
medades cronicas que tienen consecuencias graves,
algunas irreversibles; pudiendo llegar a limitar el
desempeno laboral. Las enfermedades del higado
constituyen una de las primeras causas de muerte en
muchos de los paises desarrollados. La etiologia del
dafio hepatico es muy variada, pudiendo ser viral
(virus de la hepatitis C o B), por consumo excesivo
de alcohol, ingesta cronica de farmacos hepatoxoticos,
enfermedades metabolicas, etc. El tratamiento para
la enfermedad hepdtica es limitado y generalmente
poco efectivo, por lo que existe una busqueda cons-
tante de nuevas terapias. Una de las nuevas propuestas

Hepatic diseases are a problem of great economic
and social impact, since they are chronic diseases
that have serious consequences, some of them irre-
versible and that can limit the labor performance.
Liver diseases constitute one of the main cause of
death in most of the developed countries. The etiology

terapéuticas es el RNA de interferencia (iRNA)
que ha demostrado un enorme potencial, en el estudio
de mecanismos celulares que se fundamentan en
la pérdida de funcién de un gen. En el caso de las
enfermedades hepaticas, el empleo del RNA de
interferencia se ha enfocado a suprimir funciones
fibrogénicas, inflamatorias o inhibir la replicacion
viral en el caso del virus de hepatitis C o B. Estas es-
trategias terapéuticas han sido exitosas en cultivos
celulares o modelos animales como validacion de la
prueba de concepto, por lo que en la proxima década
se esperan aplicaciones clinicas de los RNAs de
interferencia sobretodo en el area de enfermedades
cronico-degenerativas e infecciones virales.

of the hepatic damage is very varied, like viral (vi-
rus of the hepatitis C or B), excessive consumption
of alcohol, chronic ingestion of hepatotoxic drugs,
metabolic diseases, etc. Actual treatment for hepat-
ic disease is limited and generally not effective, for
that reason there exists a constant search of new



therapies. One of the new therapeutic offers is the
interference RNA (iRNA) that has demonstrat-
ed an enormous potential, in the study of cellular
mechanisms that are based on the loss of function
of a gene. In the case of hepatic diseases, the em-
ployment of the iRNA has focused in suppressing
fibrogenic functions, inflammation or inhibits viral
replication in case of hepatitis C or B virus. These
therapeutic strategies have demonstrated success

El higado y sus patologias

El higado es un 6rgano estructural y funcionalmen-
te heterogéneo y es considerado el segundo 6rgano
mas complejo después del cerebro (1). Una de las
enfermedades crénicas mas frecuentes del higado
es la cirrosis hepatica (CH), que se encuentra en
las 10 primeras causas de muerte en el mundo oc-
cidental. En México la CH ocupa el 4° lugar en la
mortalidad general, ademds de ser una importante
causa de morbilidad (2,3).

La CH es un proceso difuso caracterizado por fibro-
sis y conversion de la arquitectura hepatica normal
a nodulos estructuralmente anormales (4). Existen
consecuencias de la cirrosis hepatica sobre la salud
del individuo, mismas que dependen fundamen-
talmente del grado de funcionalidad que el higado
conserva a pesar de la alteracion histologica. La CH
es el resultado de un dafio acumulado habitualmen-
te durante varios afios, que se caracteriza por la
presencia de fibrosis en el tejido hepatico (4,5). La
fibrosis es ocasionada por el deposito excesivo de
proteinas de matriz extracelular en el higado, parti-
cularmente en el Espacio de Disse ubicado entre el
sinusoide y los hepatocitos. El diagnostico de CH se
basa en el andlisis histologico de una biopsia hepa-
tica que demuestre nddulos de regeneracion por el
acumulo de fibras que aislan areas de tejido hepa-
tico. Estos septos fibroticos alteran la arquitectura
del 6rgano y dificultan el intercambio de moléculas
de secrecién, depuracion y nutrientes entre los he-
patocitos y los sinusoides (6).
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in cell cultures or animal models as validation of
the proof of concept, base on this in the next decade
it is expected that interference iRNAs can be taken
to clinical applications, especially in the field of
chronic-degenerative diseases and viral infections.

siRNA, Hepatitis C Virus, fibrosis,
RNA interference, Knock out Genes

Entre las principales causas de la CH se encuentran
las hepatitis cronicas por virus tipo C (Hepatitis C
o HCV), virus tipo B (Hepatitis B o HBV) y virus
tipo A (4).

Infeccion cronica por virus de hepatitis C y subtipos
AyB

La hepatitis A es causada por un virus de RNA des-
nudo de la familia Picornaviridae, puede estar activo
en el medio ambiente durante semanas, pero es
inactivado si se calienta a mas de 85° C durante 1
minuto o por la exposicion al hipoclorito de sodio
(comtinmente conocido como “cloro”). No existe
algan animal que funcione como reservorio de la
infeccion (7). Segin la OMS esta enfermedad afecta
a 1.5 millones de personas anualmente (8).

El Virus de la Hepatitis A (HAV por sus siglas en
ingles) se replica en el higado, se excreta en la bilis
y se elimina en la heces. El grado maximo de infec-
cion se produce durante las 2 semanas antes de la
aparicion de la ictericia. La forma de transmision
mas comun es el contacto de persona a persona en
los hogares extendiéndose asi a toda la familia. Pero
también se puede transmitir por agua contaminada
con heces fecales de alguna persona infectada con
HAV.(7)

No existe un tratamiento especifico para el HAV
pero la mayoria de las personas infectadas logra re-
cuperarse sin haber presentado consecuencias en el
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higado. La muerte por insuficiencia hepatica aguda
0 casos que requieran transplante a consecuencia
del HAV se produce menos del 1% de los casos pre-
sentados por esta enfermedad.(9)

Por otra parte el virus de la hepatitis B (HBV por
sus siglas en ingles) a pesar que existen vacunas
muy efectivas para su prevencion esta enfermedad
ha prevalecido durante aproximadamente 25 afos,
cerca de 400 millones de personas estan infectadas
alrededor del mundo.(10)

El HBV es un virus de DNA hepato6tropo no citopatico
de la familia Hepadnaviridae, con una prevalencia
alta en Asia y Africa principalmente. Aproxima-
damente el 5% de los individuos desarrollan una
infeccion cronica. La mayoria de los pacientes con
infeccion cronica siguen siendo asintomaticos y no
hay dafio hepatico potencialmente mortal, el resto
(10-30%) de los pacientes desarrollan cirrosis
hepética con posible progresion a cincer de higado.(11)

Entre las enfermedades hepaticas la hepatitis C es
una de las mas importantes ya que afecta a mas de
170 millones de personas en todo el mundo (12).
El virus establece una infeccion persistente en el
higado, dando lugar progresivamente a la hepatitis
cronica, cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular
(13). Los seis principales genotipos del HCV di-
fieren en su secuencia nucleotidica mas del 30% y
presentan un curso clinico y una distribucion geo-
grafica variable.

Los genotipos 1a'y 1b son los mas comunes en Europa
occidental y América del Norte, y los genotipos 2
y 3 se detectan con menor prevalencia en estas re-
giones. El genotipo 4 se encuentra cominmente en
Egipto, el genotipo 5 en Sudifrica y el genotipo 6 en
el sudeste de Asia (14).

El virus usualmente se transmite por via percutinea
y la transmision perinatal es poco comun. Las in-
fecciones por HCV son particularmente comunes
en individuos infectados con virus de inmunodefi-
ciencia humana tipo 1 (HIV-1), usuarios de drogas
intravenosas, sus parejas sexuales e internos de
centros penitenciarios (15). Las infecciones agudas
por HCV suelen ser asintomdticas o asociados con
sintomas leves. Sin embargo, el virus tiene una ten-
dencia a persistir en el 60-80% de los casos (16).

El mecanismo de hepatocarcinogénesis relacionada
con el HCV no esta totalmente dilucidado y es pro-
bable que implique efectos virales directos, indirectos
y relacionados con el genotipo del virus (17).

El HCV es miembro de la familia Flaviviridae y se
clasifica dentro del género Hepacivirus. El virion
del HCV esta envuelto y contiene un genoma de
RNA de cadena sencilla sin capa de 9.6 kb. Un sitio
interno de entrada ribosomal (IRES por sus siglas
en ingles), responsable de la traduccién inicial, se
encuentra dentro de la region 5’ No Traducida (5’-
NTR) del genoma del HCV. El genoma del HCV co-
difica para un solo marco de lectura abierto (ORF
por sus siglas en ingles), flanqueado por la region
5-NTR y 3’-NTR. La poliproteina precursora es
procesada por escision proteolitica generando 10
proteinas virales: C, E1, E2, p7, NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A y NS5B. Las proteinas de la envoltura
estan codificadas por E1 y E2, el nucleo viral es
derivado de la secuencia C. Las proteinas no estruc-
turales (NS2, NS3 y NS4A) juegan un papel impor-
tante en el montaje de la proteasa viral formando un
compartimento de membrana especializado para el
replicon viral (NS4B) (Figura 1). La proteina hidro-
fébica p7 forma un canal i6nico y es critica para la
inefectividad del virion (18), (19).

Un anilogo de la proteina F ha sido recientemente
descrito, se genera por la iniciacion de la traduccion
en AUG y el marco de lectura ribosomal en el codon
11 aproximadamente. Esta proteina se expresa
durante la infeccion natural, pero su funcién adn
no se determina (20). A diferencia del HBV, el ciclo
de vida del HCV es citoplasmatico. La replicacién
del virus de la hepatitis C implica la formacion de
menos RNA y dsRNAs intermediarios dentro del
reticulo endoplasmico.

Aunque el dsRNA del HCV activa cascadas de sefiales
para la respuesta inmune innata, los efectos celu-
lares con funciones antivirales son contrarrestados
por las proteinas E2, NS3'y NS5A (21), (22). La he-
terogeneidad de secuencia y la rapida evolucion de
las cuasiespecies son caracteristicas de la infeccion
por el HCV. Esto se debe a la alta tasa de error de la
polimerasa de RNA dependiente de RNA codifi-
cada por NS5B. La variabilidad de secuencia no esta
distribuida uniformemente por todo el genoma, y
la secuencia 5-NTR parece estar particularmente
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bien conservada. Las caracteristicas estructurales

de esta region, que determinan su funcién como un
IRES, probablemente imponen la conservaciéon de
la secuencia (17). La replicacion del HCV in vivo
alcanza una viremia maxima de alrededor de 106
equivalentes de genoma por mililitro de suero en
los chimpancés. Andlisis de sensibilidad indican
que el HCV se replica activamente en s6lo unos pocos
hepatocitos o en un nivel bajo en todo el higado (23).

Modelos experimentales del virus de hepatitis C

La propagacion del HCV en cultivos celulares ha
sido dificil de lograr, y la reproduccion exitosa de la
replicacion del HCV in vitro ha sido recientemente
descrita. Los sistemas de replicon subgenomico se
han utilizado con éxito para estudiar aspectos de la
replicacion del HCV y evaluar la eficacia terapéu-
tica de los agentes antivirales. Estos replicones no
poseen las secuencias estructurales que se requieren
para producir viriones infecciosos, y tienen mu-
taciones que permiten la propagacion en cultivos
celulares (19). Actualmente los modelos in vivo
disponibles de la infeccion por HCV son limitados
e incluyen el chimpancé y los quiméricos ratones
inmunodeficientes que se injertan con hepatocitos
humanos. (17)

Terapias actuales contra el virus de hepatitis C

Hasta el momento no existen vacunas para el virus
de hepatitis C (24). La dificultad de erradicar esta
enfermedad se atribuye a las limitadas opciones de
tratamiento existentes y la insatisfactoria eficacia
de los mismos (25). La terapia actual para la in-
feccion cronica por el HCV implica una extendida
dosificacion con interferon pegilado (PEG-IFN) y
ribavirina (RBV), combinacién que es considerada
el tratamiento mas eficaz (26), (24). Este régimen
ofrece una respuesta virologica sostenida en alrede-
dor del 50% de los pacientes infectados por el geno-
tipo 1 del HCV, que es el genotipo prevalente en los
Estados Unidos, Europa y Japon. En contraste los
pacientes infectados con genotipos 2 o 3 tienen un
80% de respuesta viroldgica sostenida. La terapia
con PEG-IFN mas RBV se ha asociado con efectos
secundarios graves como neutropenia, trombocito-
penia y anemia (27). Las inexorables consecuen-
cias de la infeccién cronica con el HCV, asi como
las limitaciones del tratamiento actual han creado

una demanda de nuevos tratamientos a desarrollar.
(28) Recientemente, una pequefa molécula (BIL-
ND 2061) inhibidor de la proteasa NS3 ha mos-
trado ser mas eficiente que la terapia de interferon
combinado con ribavirin en ensayos clinicos res-
tringidos. (29)

Una de las propuestas mas novedosas para inhibir
la replicacion del HCV es el uso del silenciamiento
de genes empleando RNA de interferencia (RNAi).
El descubrimiento de estas moléculas de RNA que
regulan la expresion de genes ha sido uno de los
mas grandes avances en la biologia en las ultimas
décadas (30,31).

RNA de interferencia

El silenciamiento de genes por RNA de interferen-
cia es un mecanismo muy bien conservado en la na-
turaleza, altamente eficiente y especifico, en el que
moléculas de RNA de doble cadena (dsRNA) regu-
lan la expresion de genes (32,30). Este mecanismo
se describi6 in vitro utilizando extractos de 1a mos-
ca de la fruta Drsophila melanogaster. Los estudios
revelaron que moléculas largas de dsRNA eran cor-
tadas en fragmentos pequenos con una estructura
especifica de dos cadenas de 21 a 25 nucleo6tidos,
donde 19 nucledtidos son complementarios y dos
nucleotidos en los extremos se encuentran sin apa-
rearse. Estas moléculas son a lo que se llama RNA
interferentes pequefios (siRNA; por sus siglas en in-
gles small interfering RNA) y se demostrd que son
las mediadoras en el proceso de interferencia de la
expresion génica.

El uso de RNAi provoca una fuerte respuesta ci-
totoxica en células de mamiferos, lo que lleva a la
degradacion no especifica del RNA transcrito y un
paro general de la traduccién de proteinas de la
célula huésped. Este problema se ha resuelto utili-
zando un siRNA sintético (menos de 30 pb) que es
suficientemente largo para mediar la supresion de
genes especificos, pero es lo suficientemente corto
como para evadir los efectos adversos del dsRNAs.
(34). Los siRNAs se han encontrado de manera en-
doégena en una variedad de organismos. Para su uso
experimental son producidos de manera sintética y
dirigidos a un mRNA especifico de células de ma-
miferos. Naturalmente son producidos a partir de
precursores de RNA de doble cadena que pueden
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variar de tamafo y origen. Estos precursores son
procesados a siRNA por un tipo de RNAsa tipo III,
conocida como DICER. En general, el siRNA de do-
ble cadena de menos de 30 pares de bases no induce
la respuesta inmune antiviral por interferon (IFN).
Los siRNAs resultantes del procesamiento por
DICER se incorporan a un complejo de proteinas
denominado RISC (por sus siglas en ingles, RNA
Induced Silencing Complex). En este complejo se
separa la doble cadena, y solo una de las cadenas
seguird acoplada al complejo, l1a cual se denomina
cadena guia. Esta cadena guia es complementaria al
mRNA blanco con el que interaccionara formando
la union siRNA-mRNA que resulta en un corte del
mRNA y su posterior degradacion. Los siRNA exo-
genos también pueden dirigir silenciamiento de la
transcripcion de genes por la induccion de forma-
cion de heterocromatina, guiada por la metilacion
de histonas y/o deacetilacion, y por la metilacion
del DNA. (31)(36)

Otra manera de generar experimentalmente RNA
de interferencia endogenos es empleando vectores
virales que produzcan shRNAs (por sus siglas en in-
gles, Short Hairpin RNA). El transcrito para el shR-
NA es sintetizado en los ntcleos de las células, pro-
cesado y transportado al citoplasma, y finalmente
procesado por el complejo RISC para desarrollar su
actividad degradadora del mRNAs del gen de inte-
rés. (36)

Inhibicion del HCV empleando iRNA

Gracias a su potencia y especificidad, el RNAi ra-
pidamente se ha convertido en una herramienta
poderosa de la investigacion basica para analizar
funciones de genes y su potencial en aplicaciones
terapéuticas. Recientemente, se ha reportado la
inhibicion exitosa de varios patdégenos humanos
empleando RNAi, incluyendo el virus de inmuno-
deficiencia humana, poliovirus, virus de la influen-
za, virus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS), y virus de hepatitis B (HBV). (37)

Como el HCV es un virus de RNA que se replica
en el citoplasma de los hepatocitos, es un candi-
dato ideal para el tratamiento basado en el RNAI.
Sin embargo, el alto grado de heterogeneidad de las
secuencias virales ha sido un obstaculo especial-
mente importante para el desarrollo de antivirales

efectivos mediante metodologia de RNAi. Una de
las regiones mas conservadas del genoma viral es la
region 5’-NTR del HCV. (9)

En una de las primeras investigaciones empleando
RNAI contra el HCV Yokota y colaboradores (35)
disefaron cinco siRNAs contra la region 5-NTR.
Los cuales fueron los siguientes:

1) siRNA 12:
5-GCCCCCGAUUGGGGGCGACTT-3' (sentido),
3“TTCGGGGGCUAACCCCCGCUA-5’ (antisentido).

2) siRNA 82:
5'-GCGUCUAGCCAUGGCGUUATT-3' (sentido),
3'-TTCGCAGAUCGGUACCGCAAU-5' (antisentido).

3) siRNA 189:
5-GGACGACCGGGUCCUUUCUTT-3' (sentido),
3“TTCCUGCUGGCCCAGGAAAGA-5" (antisentido).

4) siRNA 286:
5'-GGCCUUGUGGUACUGCCUGTT-3' (sentido),
3-TTCCGGAACACCAUGACGGAC-5' (antisentido).

5) siRNA 331:
5-GGUCUCGUAGACCGUGCACTT-3' (sentido),
3“TTCCAGAGCAUCUGGCACGUG-5' (antisentido).

Se observo que el siRNA 331 fue el mas efectivo
con una inhibiciéon del ~80% del replicon del virus,
mientras que el siRNA 12 fue el menos efectivo
pues incremento la actividad del replicon.

En 2003 Seo y colaboradores (38) disefiaron cua-
tro siRNAs duplex de 21pb que dirigieron contra
diferentes regiones del 5’UTR del genoma del virus
de la hepatitis C.

1) siRNA 5U5:
5-GUACUGCCUGAUAGGGUGCUU-3’ (sentido),
3-UUCAUGACGGACUAUCCCACG-5’ (antisentido).

2) siRNA GL2:
5'-CGUACGCGGAAUACUUCGAUU-3' (sentido),
3“UUGCAUGCGCCUUAUGAAGCU-5" (antisentido).

3) siRNA GL3:
5-CUUACGCUGAGUACUUCGAUU-3’ (sentido),
3“UUGAAUGCGACUCAUGAAGCU-5 (antisentido).
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4) siRNA SIN:
5'-AUCUCUACGGUGGUCCUAAUU-3' (sentido),
3“UUUAGAGAUGCCACCAGGAUU-5' (antisentido).

Transfectarén estos siRNA’s en células 5-2, una
linea derivada de células Huh-7 que alberga RNA
subgendémico auténomo-replicante de HCV acoplado
al gen de la luciferasa que refleja indirectamente
los niveles de replicacion del virus. Los niveles de
replicacion se redujeron hasta un 85% de forma
dosis-dependiente empleando el siRNA 5U5 en
comparacion con los controles. También se analizo
la posible toxicidad celular implicada con la trans-
feccion de estos siRNA’s, pero los niveles de ATP
en las células no mostraron cambios en las células
transfectadas. El efecto de 5US5 en la replicacion del
RNA del HCV se corroboro mediante PCR cuantita-
tivo mostrando una reduccion similar a la observada
con la medicion por luciferasa.

Los resultados de Seo y sus colaboradores muestran
que un siRNA de 21 pares de bases es capaz de in-
hibir el RNA del HCV en células de higado humano,
lo que implica que la célula tiene los componentes
funcionales necesarios para ello. Sin embargo, no
se descarta la posibilidad de que el HCV interfiere
con la capacidad de DICER para generar un siRNA
endogeno o procesar shRNA exogeno. Por la per-
sistencia de la infeccion el HCV puede haber desa-
rrollado mecanismos para evadir 1a via del siRNA.
Sin embargo, la introduccion de un siRNA duaplex
preformado no requiere procesamiento por DICER
lo que ayudaria al éxito del siRNA.

En el 2007 Sakamoto y colaboradores (39) inves-
tigaron los efectos de secuencias de RNA interfe-
rente in vivo. Utilizando vectores recombinantes de
retrovirus y adenovirus que expresaron un shRNA
dirigido a la region 5’UTR tanto en células Huh7
y Retro Pack PT67 que expresaban el replicon del
HCV genotipo 1b como en ratones transgénicos
CN2-29, los cuales son inducidos a expresar mRNA
para las proteinas estructurales del HCV (genotipo
1b) por el sistema Cre/loxP, modelo experimental
de infeccion por HCV (40).

Los shRNAs construidos fueron los siguientes:
1) shRNA-HCV-19:
5-GGTCTCGTAGACCGTGCAC-3’ (sentido),
TTCAAGAGA (loop),

5’-GTGCACGGTCTACGAGACCTTTTT-3
(antisentido).

2) shRNA-HCV-21:

5’- GGTCTCGTAGACCGTGCACCA-3’ (sentido),
TTCAAGAGA (loop),
5’-TGGTGCACGGTCTACGAGACCTTTTT-3’
(antisentido).

3) shRNA-HCV-21m: 5- GGTTTCGTAGACTGTG-
TACCA-5’ (sentido),

TTCAAGAGA (loop),
5-TGGTGCACGGTCTACGAGACCTTTTT-3 (an-
tisentido).

4) shRNA-HCV-27:
5-GGGAGGTCTCGTAGACCGTGCACCATG-3’
(sentido).

TTCAAGAGA (loop),
5’-CATAGTACACGATCTACGAAACCTCCCTTTTT
-3’ (antisentido).

5) shRNA-HCV-27m:
5-GGGAGGTTTCGTAGACTGTGTACTATG-3’
(sentido),

TTCAAGAGA (loop),
5'-CATGGTGCACGGTCTACGAGACCTCCCTTT-
TT -3’ (antisentido).

6)shRNA-Control-27m:
5’-GCAGCAGTAGCAGTGGGATCTATTA-
GG-3’(sentido),

TTCAAGAGA (lOOp),
3’-CCTGATAGGTCCCGCTGCTGCTGCTGCTTT-
TT-5 (antisentido).

La transduccion retroviral del shRNA en células
Huh?7 provoco resistencia a la subsecuente trans-
feccion del replicon de HCV el cual fue incapaz de
replicarse. Cuando las Huh7 que expresan el repli-
c6n del HCV fueron transducidas con un adenovirus
que expresaba el shRNA suprimi6 la replicacion en
un rango de 103. Demostrandose una funcion pro-
tectora y terapeutica al emplear estas secuencias.
Por otro lado, la administracion sistémica del ade-
novirus que expresa el ShRNA en el modelo de ratones
transgénicos CN2-29 resulto en una supresion de la
sintesis de proteinas del HCV en el higado, lo que
demuestra la efectividad y viabilidad del sistema de
expresion del iRNA in vivo.
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El empleo de siRNA puede inducir mutaciones en el ge-
noma del HCV que confieren resistencia

Joyce A. Wilson y colaboradores (45) mostraron
que un siRNA contra la region 5’UTR bloquea la
expresion de genes y la sintesis de RNA del HCV
evitando la propagacion de esté en las células del
higado humano. Sin embargo, en su estudio mos-
traron que este bloqueo es incompleto ya que como
consecuencia de los tratamientos con siRNA el re-
plicon genera resistencia a los tratamientos poste-
riores con el mismo siRNA. Las secuencias de los
replicones siRNA-resistentes presentaron mutaciones
puntuales en la secuencia diana del siRNA. No obs-
tante, el replicon es nuevamente sensible al trata-
miento con siRNA si este es dirigido a una region
diferente del genoma (42). Esto sugiere que el uso
de multiples siRNAs podria prevenir la aparicion de
virus/replicones resistentes.

Por otro lado, en el 2007 Teresa I. Ng. y colaboradores
(28) seleccionaron un siRNA dirigiéndolo a una
coleccion de cerca de 4,000 genes humanos en cé-
lulas Huh7 que contienen una activa replicacion del
replicon subgendémico del HCV con el fin de identi-
ficar los genes hospederos importantes en la repli-
cacion del virus. Los cuales sobresalieron TBXA2R
(receptor de la proteina G), RelA y NFB2 (factores
de transcripcion), MKK7 y SNARK (proteina qui-
nasas), SLC12A4 y SLC12A5 (proteinas transpor-
tadoras). Algunos de estos genes (TBXA2R, SL-
C12A4 y SLC12A5) inhibieron la replicacion del
HCV en un 90%. La identificacion de estos genes
es una gran estrategia para emplear como posible
terapia en la inhibicion de la replicacion del HCV.

Duckhyang Shin y colaboradores (43) en el 2009,
emplearon un sistema de expresion de iRNA para
inhibir la replicacion del virus de la hepatitis C
genotipo 1b usando dos promotores convergentes
RNA polimerasa III, U6 y H1 humano, para producir
un RNA duplex linear que tiene una estructura se-
cundaria similar y extender las moléculas sintéticas
del siRNA. Esto dirigido a silenciar los genes de las
proteinas virales E2 y NS3. Los resultados mostraron
que el silenciamiento de los genes mas efectivo y
especifico de secuencia se puede lograr cuando las
unidades siRNA se componen de 21 + 21 nt 0 23 +
21 nt, inhibiendo la replicacion del virus hasta en
un 59%. Parece que la actividad no estad afectada

significativamente por invertir la orientacion de las
secuencias de siRNA. Este enfoque proporcionara
una plataforma util para el disefio de precursores
extendidos de siRNAs silenciando la expresion de
genes de manera efectiva.

Inhibicion del HBV empleando iRNA

La infeccidn viral por hepatitis B actualmente sigue
siendo un reto para la medicina moderna. El RNA
de interferencia puede ser una herramienta util
para combatir esta enfermedad y revolucionar los
tratamientos actuales.

Uno de los trabajos mas significativos donde se empleo
el uso de un RNA de interferencia contra el HBV se
realizo en el 2003 por McCaffrey y colaboradores.
Ellos bloquearon la replicacion del virus de la hepa-
titis B en cultivo celular y en ratones inmunocom-
petentes e inmunodeficientes, transfectados con
el plasmido que contiene el ShRNA contra el HBV.
Construyeron 7 shRNAs y un control introducidos
en el plasmidos (pTHBV?2):

HBVUG6No.1,
5’-TCGTGGTGGACTTCTCTCAATTTTC-3’

HBVUG6No.2,
5’-CTCAGTTTACTAGTGCCATTTGTTC-3’

HBVUG6no.3,
5-ATGATGTGGTATTGGGGGCCAAGTC-3’

HBVUG6No.4,
5’-TGGCCAAAATTCGCAGTCCCCAACC-3’

HBVUG6No.5,
5’-TCCCCGTCTGTGCCTTCTCATCTGC-3’

HBVUG6No.6,
5’-CCTAGAAGAAGAACTCCCTCGCCTC-3

HBVU6no.7,
5-AGAAGATCTCAATCTCGGGAATCTC-3’

Control negativo RNAI,
5-TGGATATGCACGGTGTTGACTGATT-3’

Entre los 6rganos transfectados con el DNA de HBV
(higado, bazo, rifidon y pancreas) en higado se ex-



preso el gen un 40% en sus niveles mas altos. Mc-
Caffrey y su equipo demostraron que significativa-
mente se redujo la expresion del mRNA y proteina
viral, con esto inhibieron la replicacion del virus en
los hepatocitos. (44)

En 2004 el equipo de Hui-Lin Wu dirigieron un
shRNA contra el HBV genotipo A, By C en la re-
gion mas conservada del virus, esto expresado en
un plasmido (pSuper/HBVS1) que se cotransfecto
en células Huh-7 y en ratones. Evaluaron los niveles
de proteina y mRNA viral en células y ratones, los
cuales disminuyeron significativamente al adminis-
trar el shRNA a células y modelos experimentales
infectados con el virus de los 3 genotipos. Con esto
concluyen que el shRNA es una herramienta poten-
cial para disminuir y bloquear la replicacion del vi-
rus de la hepatitis B para los genotipos A, By C. Sin
embargo, pueden surgir mutaciones del HBV que
deben considerarse. (45)

En 2005 Ren y colaboradores usaron un promotor
citomagalovirus (CMV) modificado para dirigir la
expresion del shRNA contra el HBV, con la polime-
rasa II (Pol II), 1a cual es considerada un fuerte pro-
motor. El equipo de trabajo de Ren construyo siete
vectores expresando shRNA especificos dirigidos
por el promotor RNA Pol II y transfectados en cé-
lulas Hep2.2.15. Los andlisis de PCR y western blot
realizados mostraron que el mRNA viral fue signifi-
cativamente degradado. (46)

En 2007 Gui Qiu Li y colaboradores combinaron un
RNA de interferencia con Lamivudina para inhibir la
replicacion del HBV en celulas HepG2.2.15. Esto en
un plasmido recombinante (Phil-HBV). Los niveles
de mRNA del HBV se examinaron por RT-PCR,
los cuales demostraron que el uso de siRNA combi-
nado con la lamivudina lograron una reduccion del
80.56% a las 96 hrs comparado con el siRNA y lami-
vudina administrados por separado. (47)

Estrategias antifibrogenicas empleando iRNA en hi-
gado y otros 6rganos

En el 2005 Meeyul Hwang y colaboradores disefa-
ron un shRNA para suprimir los niveles de TGF-B1
transcripcionales y transicionales en cultivo primario
de células mesangiales de rata in Vitro y en fibrosis
inducida en rifn6én de raton in Vivo, acompanado
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por la supresion de los genes diana (colagena tipo I
y PAI-1) de TGF-B1.

Disefiaron cuatro shRNAs contra TGF-B1, las cua-
les fueron:

1) 5'-cggaattcAAGTCAACTGTGGAGCAACACT-
TTTgatatctagaca-3' (sentido), ttcaagaga GTGTT-
GCTCCACAGTTGACTT (antisentido), shTBlay
(vector).

2) 5'-cggaattcGCTCGCTTTGTACAACAGCACTTT-
TTgatatctcgaca-3' (sentido), ttcaagaga GTGCTGTT-
GTACAAAGCGAGC (antisentido), shtb1B (vector).

3) 5'-cggaattcGACCGCAACAACGCAATCTATTTT-
TTgatatctagaca-3' (sentido), ttcaagaga ATAGATTG-
CGTTGTTGCGGTC (antisentido), shTB1c (vector).

4)5'-ngaattCAACCAAGGAGACGGAATACAGTTT-
TTgatatctagaca-3' (sentido), ttcaagaga CTGTATTC-
CGTCTCCTTGGTT (antisentido), shTB1d (vector).

Con esto evaluaron su actividad en cultivo primario
de células mesangiales de rata y en rifion de ratones
machos ICR con obstruccion ureteral unilateral (UUO
por sus siglas en ingles Unilateral Ureteral Obstruc-
tion). Se hicieron 3 grupos, 1) Ratones con obstruc-
cion ureteral unilateral sin tratamiento, 2) Ratones
tratados con un vector vacio, 3) Ratones tratados
con el vector shTB1d. Se indujo UUO mediante li-
gacion de la uretra izquierda con hilo de seda 4-0 a
través de una incision lateral. En sus resultados en-
contraron que el shRNA (shTB1d) contra TGF-1
suprimio la expresion de TGF-B1, coldgena tipo Iy
PAI-1 en cultivo primario de células mesangiales asi
como en el rifidén de raton con UUO. Concluyendo
asi que el desarrollo de la fibrosis tubulointersticial
fue significativamente destruida después de la ad-
ministracion del shRNA (shTB1d).(48)

Mas tarde, J. George y M. Tsutsumi estudiaron la ex-
presion del factor de crecimiento de tejido conectivo
(CTGF por sus siglas en ingles) en cultivo primario
de células estelares hepaticas obtenidas de ratas al-
binas Wistar de 2 meses de edad usando inmuno-
histoquimicas marcadas con a-SMA y CTGF, des-
pués indujeron fibrosis hepatica en ratas mediante
inyecciones de N-nitrosodimetilamina (NDMA) y
estudiaron la sobre-regulacion de TGF-B1 y CTGF
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durante el proceso de fibrogenesis hepatica y por
ultimo disminuyeron la expresién de CTFG usando
un siRNA contra CTFG y asi examinar el papel que
juega este CTGF siRNA para prevenir la progresion
de fibrosis hepatica por DNMA inducido. Para la
construccion del siRNA se selecciono la secuencia
diana para CTGF comenzando en el nucledtido 890
(NM_022266), 5’ -CAA UAC CUU CUG CAG GCU
GGAtt-3’ (sentido) y 3-ttGUU AUG GAA GAC
GUC CGA CCU-5’ (antisentido). El loop seleccio-
nado fue 5’ -TTG ATA TCC G-3'. El oligo de doble
cadena fue ligado dentro de un vector de expresion
de siRNA (pRNA-CMV3.1/Neo) entre los sitios de
BamHI y Hindi. Guiando la expresion de CTGF siRNA
por el promotor de citomegalovirus (CMV).

Los resultados obtenidos mostraron que después de
la administracion de NDMA durante 7 y 14 dias
activan las células estelares hepaticas sobre-regu-
lando CTGF y TGF-B1, ambos en el mRNA y en niveles
de proteina asi como en la fibrosis hepatica bien de-
sarrollada. Los estudios de inmunomarcaje, western
blot, RT-PCR y PCR semicuantitativa mostraron
que la expresion de CTGF y TGF-B1 disminuyeron
después del tratamiento con CTGF siRNA, esto en
comparacion contra los grupos control. Lo cual de-
mostré que el silenciamiento del gen para CTGF
mediante un siRNA reduce la sobre expresion de
los genes CTGF y TGF-B1 e inhibe 1a acumulacion
de proteinas del tejido conectivo en el higado. J.
George y M. Tsutsumi sugieren que el siRNA es una
aplicacion terapeutica potencial para fibrosis hepa-
tica.(49)

Kun Cheng y colaboradores construyeron diez siR-
NAs dirigidos a diferentes regiones del mRNA de
TGF-b1 y probar que tanto suprimen la expresion
del gen para después convertir los siRNAs mas
efectivos en shRNA, esto en celulas de rata HSC-T6
(Immortalized rat hepatic stellate cells).

1) siRNA-297 GCCAGATCCTGTCCAAACT

2) siRNA-448 GGACTACTACGCCAAAGAA

3) siRNA-499 CGCAATCTATGACAAAACC

4) siRNA-640 GCAACACGTAGAACTCTAC

5) siRNA-769 GAACCAAGGAGACGGAATA

6) siRNA-888 GCACCATCCATGACATGAA
7) siRNA-1033 GCAGCTGTACATTGACTTT
8) siRNA-1036 GCTGTACATTGACTTTAGG
9) siRNA-1167 CCCTCTACAACCAACACAA
10) siRNA-1245 TCTACTACGTGGGTCGCAA

Los siRNAs mas efectivos fueron el siRNA-1036
con un 70% de silenciamiento, siRNA-1033 con
55% y siRNA-769 con 35%, causando una inhibi-
cion significante de la expresion de TGF-B1, tam-
bién observaron que combinando los siRNA-769 y
siRNA-1033 se inhibia la expresion de TGF-B1 en
mas porcentaje que utilizando un solo siRNA. In-
hibiendo TGF-B1 también contribuye a que se in-
duzca la supresion de TIMP-1 (tissue inhibitor of
metalloproteinases-1) lo cual potencializa el efecto
protector anti-profibrogénico del higado.

Se seleccionaron dos siRNAs para convertirlos a
shRNAs los cuales fueron siRNA-1033 y siRNA-769
que contenian un unico sitio de restriccion en el 5°
y 3’ para la clonaciéon y un tramo TTTTTT en la ca-
dena antisentido para crear una sefial terminal pol
IIT'y otro tramo TTCAAGAGA como un loop.

1) Control shRNA

Antisentido:
5’-ACTTCATAAGGCGCATGCTTTCAAGAGAAG-
CATGCGCCTTATGAAGTTTTTTT-3’

Sentido:
5-AATTAAAAAAACTTCATAAGGCGCATGC-
TTCTCTTGAAAGCATGCGCCTTATGAAGTG-
GCC-3

2) shRNA-769

Antisentido:
5-GAACCAAGGAGACGGAATATTCAAGAGATA-
TTCCGTCTCCTTGGTTCTTTTTT-3’

Sentido:
5-AATTAAAAAAGAACCAAGGAGACGGAA-
TATCTCTTGAATATTCCGTCTCCTTGGTTCG-
GCC-3
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3) shRNA-1033

Antisentido:
5'-GCAGCTGTACATTGACTTTTTCAAGA-
GAAAAGTCAATGTACAGCTGCTTTTTT-3
Sentido:
5°-AATTAAAAAAGCAGCTGTACATTGACTT-
TTCTCTTGAAAAAGTCAATGTACAGCTGCG-
GCC-3

Comparando los siRNA contra los shRNA, se ob-
servo que con ambos se obtuvo un silenciamiento
significativo de TGF-B1 siendo el shRNA el que mas
porcentaje de silenciamiento gener6, mostrando
asi la supresion mayor a las 48 horas después de la
transfeccion. Los autores concluyen que el shRNA
obtuvo mayores resultados silenciando el gen de
TGF-B1y con esto contribuyendo a la reduccién de
la produccion de colageno tipo I, TIMP-1 y citocinas
inflamatorias haciendo mas eficiente la terapia contra
la fibrosis hepatica.(50)

Conclusion

EI RNA de interferencia es una herramienta que nos
proporciona nuevas alternativas para combatir las
variadas enfermedades hepaticas relacionadas con
cirrosis, principalmente el virus de l1a hepatitis C que
es una enfermedad de gran impacto en el mundo,
ya que origina otras enfermedades que conllevan a
la muerte, el encontrar nuevas terapias o formular
nuevos farmacos no es una tarea facil de realizar,
ya que se requiere del estudio profundo del genoma
viral para asi poder combatir eficazmente esta
enfermedad. En los estudios que se han realizado
todos coinciden en que el punto clave para inhibir
la replicacion del virus tanto en HCV como el HBV,
es dirigiendo el iRNA contra diferentes puntos de
las regiones conservadas del genoma viral, esto
para prevenir que si alguna mutacion se produce
en la region no conservada el RNA de interferen-
cia nos sea inefectivo. Otros estudios utilizan este
iRNA contra agentes profibrogenicos evitando el
desarrollo de la fibrosis hasta en un 70%. El des-
cubrimiento de RNAs de interferencia ha sido un
gran paso en la busqueda de soluciones para com-
batir estos virus pues nos ha proporcionado nuevas
vias de tratamiento. El disefio de siRNAs es una
herramienta muy prometedora no solo para el tra-
tamiento de esta enfermedad sino para muchas

otras aplicaciones y enfermedades, cada dia hay
mas y mas estudios sobre este sistema innovador
de terapia génica aunque aun hace falta su completo
y amplio desarrollo para llevarlo a cabo en estudios
con pacientes.

Desde su descubrimiento accidental, el RNA de
interferencia ha demostrado su enorme potencial,
lo que se refleja en el creciente nimero de articulos
cientificos que la refieren como estrategia experi-
mental. Una busqueda sencilla en el principal bus-
cador de articulos cientificos (el PubMed del national
Center for Biotechnology Information) arroja mas
de diez mil referencias bibliograficas. Estas esta-
disticas nos dan una idea de la importancia que a
cobrado esta herramienta, comparable con otras
metodologias igualmente potentes como lo fue el
desarrollo de la reaccion en cadena de la polimerasa,
PCR (31).

Por todo esto y su gran potencial se espera que el
RNA de interferencia tenga aplicaciones clinicas en
la préoxima década siendo esta una terapia mucho
mas especifica que las ya existentes y con mejores
resultados ya sea mejorando la calidad de vida o
incluso hasta acabar con la enfermedad.
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1. Introduccion ° PY

La evolucion son todos esos cambios que ocurren y
han ocurrido a través del tiempo en los seres vivos.
Y esto implica un cambio genético, que es el principal
factor de la evolucion. La rama de la biologia que
estudia estos procesos se hace llamar “genética
de poblaciones” y sustenta principios teoricos
que explican los cambios evolutivos. La mayoria
de las especies se componen de una o mas pobla-
ciones donde se cruzan entre si, lo que forma una
combinacion genética a la que llamamos poblacion
mendeliana. Este intercambio de genes es el punto
clave donde se desarrolla la evolucion [1,2].

El material genético es el inico componente que se
transmite de generacion en generacion, por lo tanto,
si un individuo deja mas descendientes estara mas
presente su diversidad genética. Asi las frecuencias

.
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de los distintos alelos cambian de generacion en
generacion, permaneciendo siempre la que mas se
haya expandido.

Existe factores que influyen en las frecuencias de
alelos de una poblacion, dichos factores pueden
modificar esta frecuencia génica de las poblaciones [1].

2. Factores de la evolucion

Mutacion. Es el cambio en la secuencia de las
pares de bases del DNA capaz de modificar la secuencia
de aminoacidos de la proteina en cuestion. La
incidencia de las mutaciones se ve incrementada
por la presencia de agentes mutagenos, mismos qﬁ.e
pueden ser biologicos, quimicos o fisicos y a su vez
endogenos y exogenos [3].
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Deriva genética. Se refiere al tamafio efectivo de
la poblacién. Son los cambios en las frecuencias alé-
licas ya que en cada generacion se genera un sorteo
genético donde se produce una variabilidad debido a la
transmision de gametos de los padres a los hijos.

Migracion. Este factor es muy importante en el
cambio genético de una poblacion ya que si dos po-
blaciones difieren en las frecuencias de los alelos, la
migracion de individuos de una poblacion a otra gene-
rard un cambio en las frecuencias poblacionales [1].

Seleccion Natural. Este proceso nos permite ex-
plicar la adaptaciéon de los organismos. Darwin la
defini6 como la con-servacion de las variaciones y
diferencias individualmente favorables, y a la des-
truccion de las que son perjudiciales, es decir, es la
supervivencia de los mas aptos. Si se analiza a detalle,
la seleccion natural cumple con tres condiciones: la
primera es una variacion fenotipica entre individuos
de una determinada poblacion, segunda; supervivencia
que se asocia a esta variacion, tercera; esta variacion es
heredada.

No solo los procesos evolutivos son estudiados por la
genética de poblaciones, las enfermedades también
son objeto de estudio ya que alguna enfermedades de
caracter genético siguen el mismo patréon de herencia
de una poblacion. Un ejemplo de esto es la enfermedad
de Tay-Sachs que es causada por una mutacion gené-
tica que puede alcanzar frecuencias significativas en
poblaciones especificas.

3. Enfermedad de Tay-Sachs

La enfermedad de Tay-Shachs fue descrita en 1881
por Waren Tay, un oftalmélogo britdnico quien ob-
servo en la retina de un paciente masculino de 3
semanas una mancha roja rodeada por un halo gris
blanquecino. Tay mencion6 en su reporte que la
mancha roja no lucia como una hemorragia sino mas
bien como una abertura en el parche blanquecino.
Ademais en su publicacion menciona que el paciente
presenta una debilidad muscular generalizada sin ser
una pardlisis y consider6 que posiblemente presenta-
ba deficiencia mental [4,5]. En 1887 Bernard Sachs, un
neurdlogo judio-americano, complemento el trabajo
de Tay aportando una descripcién mas comprensiva
de la enfermedad, ya que publico el caso de una pa-

ciente femenina de 2 afios de edad que presentaba
una debilidad muscular generalizada que le impedia
realizar movimientos voluntarios, ademas de una
notable deficiencia mental ya que no respondia de
manera normal ante diversos estimulos. En su repor-
te incluyo las examinaciones que hizo el oftalmologo
Dr. Knapp de dicha paciente donde mencionaba una
opacidad en el campo de la retina de color gris-blan-
quecina con un centro rojo cereza. Sachs observo
que en los Judios Asquenazi (division étnica de los
judios de origen de Europa central y oriental) ocu-
rria de manera frecuente este tipo de afeccion [6,5].

La enfermedad de Tay-Sachs es un trastorno gené-
tico autosémico recesivo raro. Es causada por una
mutacion en el gen HEXA en el cromosoma 15, mismo
que codifica para la subunidad a de la N-acetilhexo-
saminidasa, la cual produce un proceso degenera-
tivo del sistema nervioso central caracterizado por
un retraso mental marcado, parestesia y finalmente
plejia acompafiado de una ceguera que progresa rapi-
damente y se visualiza como una mancha rojo cereza
rodeada de un halo blanquecino [7].

En los tltimos afos se han estudiado mas de 100 mu-
taciones en el gen HEXA que generan la perdida de
la funcién de la proteina. Estudios poblacionales han
dado seguimiento a la distribucion de estas mutacio-
nes y se observd que se extienden en poblaciones
pequefias como lo son los Judios Ashkenazi que pre-
sentan la forma infantil de la enfermedad de Tay-Sa-
chs con una incidencia de 12 por cada 100,000 na-
cimientos, ya que en esta poblacion frecuentemente
tanto el padre como la madre presentan mutaciones
en el gen HEXA lo que genera la forma temprana
o infantil de la enfermedad[8]. Otras comunidades
como los Cajun del sur de Louisiana, que se descono-
ce si son judios pero se sabe que la pareja fundadora
provenia de Francia del siglo XVIII que se cree tie-
nen una ascendencia en comun con los Canadienses
franceses en el este de Quebec ya que estos también
presentan mutaciones que conllevan al desarrollo
de la enfermedad de Tay-Sachs con una incidencia
aproximada de 0.2 por cada 100,000 nacimientos,
con la caracteristica de que las mutaciones que se
presentaban en esta comunidad no se relacionan con
los Ashkenazi ni con los Cajun[9-11].

Tanto los Cajun como los Canadienses franceses
presentan la forma tardia de la enfermedad debido a
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que se han mezclado mas con otras poblaciones y es
mads probable que solo uno de los padres presente la
mutacion. De esta forma se permite que el paciente
tenga por lo menos un gen HEXA que aun ejerce su
funcion y la enzima hexosaminidasa A tenga cierto
nivel de actividad lo que lleva al desarrollo de la en-
fermedad de manera tardia [9].

Bioquimicamente se acumula un gangliosido (GM2)
intraneuronalmente, consecuencia de la deficiencia
de una enzima lisosomal (Hexosamina A). Los gan-
gliosidos son importantes en el cerebro pues des-
empefan diversas funciones neuronales tales como
transmision de senales, desarrollo neuronal hasta
comportamiento y memoria [12]. Los gangliosidos
se encuentran de manera normal en el sistema ner-
vioso, el GM2 esta presente en porcentajes del 1 al
3% del total de gangliosidos. Cuando el gen HEXA se
encuentra afectado los gangliosidos GM2 se encuen-
tran elevados hasta en un 90%.

4. Cuadro Clinico

Forma Infantil. Los pacientes presentan un desa-
rrollo normal dentro de los 6 primeros meses de vida
aproximadamente. Después de ese periodo el paciente
manifiesta un retraso grave en su desarrollo. Estos
pacientes generalmente mueren a los 3 afios de vida,
después del primer afio de vida se presenta un mar-
cado estado nutricio deteriorado y un estado general
afectado. Inicialmente denotan incapacidad para se-
guir objetos con la mirada y debilidad muscular pues
les es imposible mantener la cabeza en una postura
erguida. Ademas de una ceguera temprana y la au-
sencia de respuesta ante estimulos sonoros. Al ob-
servar el fondo de ojo de estos pacientes se aprecia
una mécula de color rojo cereza rodeada por un halo
blanquecino. Si el paciente llega a una etapa avanzada
de la enfermedad puede presentar un crecimiento
anormal de la circunferencia del craneo que incluye
un aumento de peso en la cabeza y a esto se agregan
convulsiones en repetidas ocasiones [7].

Forma Juvenil. Estos pacientes pueden llegar hasta
los 15 afios de edad y los sintomas se aprecian en-
tre los 2 y los 10 afios de edad. Estos pacientes desa-
rrollan una disminucién de las funciones cognitivas,
disfagia, ataxia y perdida de las funciones motoras.

Forma Tardia. Los pacientes presentan sintomas
en la adolescencia donde denotan sintomas como
esquizofrenia, dificultad al hablar, problemas al tragar,
perdida del equilibrio al caminar y un deterioro en
las funciones cognitivas. Estos pacientes son mal
diagnosticados frecuentemente y este comienzo tardio
no es fatal. Sin embargo, los pacientes suelen acabar
en una silla de ruedas por el resto de su vida en la
edad adulta por la progresion de estos sintomas [13].

5. Diagnostico

El diagnostico puede efectuarse observando fondo de
ojo con un oftalmoscopio e identificar la méacula co-
lor rojo cereza con su respectivo halo blanquecino.
Lo que nos indica la presencia de niveles elevados
de gangliosidos en las células ganglionares que se en-
cuentran en la retina. Todas las células ganglionares
en retina que presenten una acumulacion de GM2
son empujadas generando un punto de la retina para
aumentar la agudeza visual. También se mide la acti-
vidad enzimadtica de la hexosaminidasa A en suero y
verificar que este en niveles normales ya que en la
enfermedad de Tay-Sachs esperariamos encontrarla
disminuida.

Existen estudios que demuestran que se puede rea-
lizar un andlisis extra mediante PRC y Dot Blot, para
detectar las diferentes mutaciones que pueden estar
presentes en esta enfermedad, especificamente en el
exon 11 que es el afectado [14].

6. Tratamiento

Actualmente no se cuenta con algun firmaco que de
solucion por completo a la enfermedad en si, es de-
cir, no hay un tratamiento para reponer la actividad
de la enzima hexosaminidasa A. El tratamiento que
se emplea en estos pacientes es solo para dar alivio
a los sintomas, haciendo inevitable el final fatal de la
enfermedad. En los pacientes pediatricos se adminis-
tran alimentos via intragastrica debido a la dificultad
que tienen al deglutir. Esto solo puede favorecer al
paciente en prolongar su vida unos afios mas. En la
forma tardia se puede administrar medicamentos
que ayuden a mejorar los episodios epilépticos.
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Se han efectuado estudios con pirimetamina donde
se ha observado que esta molecula incrementa la ac-
tividad de 1a he-xosaminidasa A significativamente,
lo cual seria ttil en los pacientes que presentan la en-
fermedad de forma tardia [15].

7. Pronostico

El pronostico de la enfermedad es malo cuando se
trata de la forma infantil, ya que ésta es irreversible y
el nifio a los 4 afios de edad presenta con afectaciones
tan graves que el desenlace fatal es inevitable. No asi
con la forma tardia, pues estos pacientes al presentar
una ligera actividad enzimdtica logran sobrevivir
muchos afios, incluso llegan a la edad adulta, Gnica-
mente logrando llevar un control de sintomas, aun-
que la enfermedad seguird progresando lentamente.

8. Prevencion

Diagnéstico prenatal:

Aunque muchos de los anilisis prenatales tienen al-
gun riesgo de aborto es posible llevarlos a cabo. Se
debe tomar en cuenta el origen de la pareja pues
esto puede aumentar o disminuir las posibilidades
de ser portadores de la mutacién que desarrolla la
enfermedad. En caso de salir positivo para ambos
padres se puede determinar si el feto ha heredado
la mutacion mediante pruebas genéticas. El procedi-
miento para este tipo de pruebas se realiza entre la
semana 10 y 14 de gestacion, y se toma una muestra
de vellosidades coridnicas. También se puede realizar
una amniocentesis cuando la gestacion oscila por las
15 semanas.

Diagnostico genético preimplantacional:

Este procedimiento se realiza una vez que se tenga
nociéon de que alguno o ambos padres son portado-
res de la mutacion. En este caso se podra seleccionar
los embriones sanos y descartar los que presenten la
mutacion. Se recuperan los huevos de la madre para
realizar una fertilizacion in vitro, de esta manera se
podra analizar el embrion antes de implantarlo.

Seleccion de pareja:
Existe una organizacion judia ortodoxa llamada Dor
Yeshorim que lleva a cabo un programa encargado

de detectar anomalias genéticas para evitar la propa-
gacion de esta enfermedad [16,17].

9. Conclusion

La enfermedad de Tay-Sachs es un ejemplo de que es
lo que pasa cuando en una poblaciéon “habitan” algiin
tipo de anomalias genéticas. Los judios ashkenazi al
ser una comunidad que se comienzan a casar entre
ellos mismos y no se mezclan con otras poblaciones
mantienen este tipo de enfermedades y se corre el
peligro de que se propaguen mas rapido al mantener
ese circulo cerrado. La genética de poblaciones nos
ayuda a analizar este tipo de casos. En este ejemplo
podriamos dar un seguimiento en el caso de encontrar
un paciente con esta patologia en México. Tendriamos
que imaginar que probablemente venga de ascendencia
judia o francesa y de ahi partir para llegar a dar una
prevencion (en caso de encontrar portadores) o un
mejor manejo de la enfermedad.

El problema se vuelve grande para la genética de po-
blaciones cuando nos encontramos en un entorno
donde abundan las culturas y las razas, que es lo que
pasa en ciudades grandes donde los habitantes pro-
vienen de distintas partes del mundo. Y se agranda el
problema cuando entre individuos de culturas dife-
rentes deciden procrear, que en el mejor de los casos
se reproducirian entre sus afines y se seguiria con-
servando esas pequenas poblaciones aisladas. Pero
cuando no es asi entonces se vuelve dificil la tarea de
dar un seguimiento genético pues ya no nos seria tan
facil predecir que tipo de mutaciones o anomalias ge-
néticas se podrian producir.

En el estudio de este tipo de enfermedades nos se-
ria muy favorable el empleo de 1a terapia génica que
por desgracia aun no somos capaces de controlar al
100% esta tan prometedora terapia. Sin embargo,
existen diversos métodos que utilizan los fundamentos
de la terapia génica en los cuales nos podemos apoyar
para realizar mejores diagndsticos y mas certeros
que nos ayudan a la prevencion y al control de este
tipo de enfermedades.
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2. Constituyen contraindicaciones para la adminis-
tracion de nitratos tras un infarto agudo al miocardio
excepto.
a) Frecuencia cardiaca mayor de 100lpm o menor
a 50lpm.

1. Mencione cudl de las siguientes aseveraciones es
falsa respecto al sindrome de Liddle.

a) Es un trastorno autosémico recesivo

b) Es debido a anormalidades en la funcién de

los canales de potasio en el tubulo contorneado

proximal

c) El tratamiento fundamentalmente es a base de

amilorida o triamtireno.

d) Cursa con hipocalemia, hipertension arterial

sistémica y alcalosis metabolica.

b) Presion arterial sistolica menor a 90mmHg.

¢) Uso de tadalafil en las tiltimas 48 horas

d) Infarto agudo al miocardio con elevacion del

segmento ST en derivaciones V1, V2y V3.
3. CASO CLINICO. Paciente femenina de 28 afios
de edad quien tras una caminata a su trabajo resbala
con el borde de la acera (inversion forzada del tobillo
izquierdo) y cae de su propia altura, presentando
dolor, limitacion a 1a movilidad de tobillo izquierdo,
mas tarde se agrega edema, dolor en area maleolar
y equimosis, acude a su consulta de urgencias con
un familiar quien la ayuda a desplazarse dado que la
paciente no puede apoyar la extremidad izquierda.
Usted sospecha de esguince de tobillo el cual clasi-
fica como:

a) Grado I

b) Grado II

¢) Grado III
d) Grado IV

4. Con la finalidad de complementar su abordaje, usted
debera solicitar el siguiente estudio paraclinico:
a) Radiografia del tobillo lesionado en proyeccion
oblicua
b) Radiografia simple de tobillo izquierdo en pro-
yeccion anteroposterior, lateral y anteroposterior.




c) Serie 6sea
d) No cumple criterios para solicitar estudios
auxiliares radiograficos

5. Con la finalidad de excluir fracturas de tobillo y el
mediopié usted debera realizar exploracion aplicando:
a) Reglas de Otawara
b) Criterios de Marshall
¢) Clasificacion de Gustilo y Anderson
d) Clasificacién de Danis-Weber

6. Pardlisis en la cual se presenta el signo de Biels-
chowsky.

a) Paralisis de Todd.

b) Paralisis del III nervio craneal.

¢) Paralisis del IV nervio craneal.

d) Paralisis facial de tipo central.

7. CASO CLINICO. Paciente masculino de 50 afios
de edad, campesino, originario y residente de
Oaxaca el cual acude a consulta por presentar ojo
rojo derecho desde hace 1 mes, lagrimeo y sensacion
de cuerpo extrano desde hace 2 meses. A la explo-
racion se encuentra con un crecimiento aparente-
mente fibrovascular de forma triangular, que invade
la cornea desde la conjuntiva bulbar desde el polo
nasal asi como islas de Fuchs, microulceracones
conjuntivales y linea de Stucker en dicha prolifera-
cion conjuntival. ;Cudl de las siguientes condiciones
no es un factor de riesgo asociado a la patologia que
padece el paciente?

a) Exposicion solar o a radiaciones.

b) Sexo femenino.

c)- Habitantes de zonas rurales o en dreas cer-

canas al Ecuador

d) Incremento en la edad

8. ;Cuadl de las siguientes medidas no estara indicada
como tratamiento inicial?
a) Hipromelosa al 0.5%, 1 gota cada 4-6 horas de
forma permanente
b) Fluorometalona oftalmica
¢) Mitomicina C al 0.02% oftalmica de manera
permanente
d) Nefazolina oftilmica

9. Su mecanismo de accion anticoagulante es a través
de la inhibicién directa de la trombina.

a) Argatroban.

b) Rivaroxaban.

c¢) Clopidogrel.

d) Apixaban.

10. Factor de la coagulacion sintetizado en el endotelio
vascular cuya activacion no depende de la carboxila-
cion de residuos de acido glutamico en su estructura.

a) Protrombina.

b) Proconvertina

c) Factor IX

d) Antihemofilico A

Pregunta 1. El sindrome de Liddle es un trastorno
autosOmico recesivo asociado a anormalidades en
los canales de sodio en el tubulo colector (canales
epiteliales de sodio o canales de sodio sensibles a
amilorida), por lo cual, secuencialmente podemos
explicar su fisiopatologia al presentarse un incre-
mento en la actividad de dichos canales (hipertension,
hipocalemia y alcalosis metabodlica con niveles
séricos y urinarios bajos de aldosterona). Por ello, la
piedra angular en el tratamiento la representan firma-
cos como amilorida o triamtireno

Young W-F. Genetic disorders of the collecting tubule
sodium channel: Liddle’s syndrome and pseudo-
hypoaldosteronism type 1. UpToDate. 2016

Pregunta 2. Los nitratos son firmacos con efec-
to vasodilatadores a través de la estimulacion de la
guanilatociclasa tras transformarse en oxido nitrico,
mecanismo mediante el cual disminuyen la concen-
tracion de calcio en las fibras de musculo liso vascular,
disminuyen la precarga y, por lo tanto, con apego a
las guias de practica clinica vigentes en nuestro pais,
estos farmacos estdn contraindicados en pacientes
hipotensos (PAS <90mmHG), taquicardicos o bradi-
cardicos (>100 o <50lpm), consumo reciente de sil-
denafil, tadalafil o vardenafil y prioritariamente en
caso de falla ventricular derecha.

Guia de practica clinica. Diagndstico, estratificacion
y tratamiento hospitalario inicial de pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion ST. Secretaria
de Salud. 2010.



- ;‘,Pr,e‘gu‘n‘ta;S, 4, 5. El esguince de tobillo puede clasifi-
.~ carse segun su gravedad de la siguiente manera:

- Grado I: Lesion parcial de un ligamento sin pérdida
~ funcional o con limitacion leve (el paciente camina
~ con apoyo total y dolor minimo). Edema e inflamacion
“leve, sin existe inestabilidad mecdnica (examen
clinico de inestabilidad negativo) y las fibras del
ligamento solo presentan lesion microscopica.

Grado II: Lesion incompleta (parcial) de un liga-
mento, dolor y edema moderados. Con discapacidad
funcional moderada, equimosis de leve o moderada,
edema sobre las estructuras afectadas, limitacion
parcial de la funcién y el movimiento (el paciente
tiene dolor cuando apoya o camina). Inestabilidad
de leve a moderada al examen clinico. Algunas fibras
del ligamento estan parcialmente desgarradas.

Grado III: Lesion completa y cursa con pérdida de
la integridad del ligamento, edema severo (mas de
cuatro centimetros por arriba de peroné), equimosis
severa. El paciente no puede apoyar su propio peso
ni caminar. Los ligamentos estin completamente
desgarrados y no son funcionales.

Grado IV: Luxacion de la articulacion.

~ Reglas de Ottawa: Son una serie de criterios clinicps
que permiten decidir cuindo solicitar un estudio
radiografico en caso de lesion del tobillo. Estas son:

a) Dolor en la zona maleolar y 1 o mas de los
siguientes datos:

1. Dolor a la palpacion a lo largo de los 6 cm dis-
tales del borde posterior de la tibia o punta del
maléolo medial.

2. Dolor a la palpacion a lo largo de los 6 cm dis-
tales del borde posterior del peroné o punta del
- maléolo lateral.

3. Incapacidad de soportar el propio peso (dar 4
pasos sin ayuda) inmediatamente tras el trauma-
tismo y en urgencias.

b) Dolor en la region media del pie y uno o mas
los siguientes datos:

1. Dolor a la palpacion de la base del quinto me-
tatarsiano

2. Dolor a la palpacion del hueso navicular.

3. Incapacidad de soportar el propio peso (dar 4
pasos sin ayuda) inmediatamente tras el trauma-
tismo y en urgencias.

Guia de Practica Clinica. Diagnostico y Manejo del
Esguince d Diagnostico y Manejo del Esguince de
Tobillo en la néstico y Manejo del Esguince de Tobillo
en la Fase Aguda para el Primer Fase Aguda para el
Primer Nivel de Atencion Nivel de AtencibnMéxico:
Secretaria de Salud; 2013

Pregunta 6. La pardlisis del IV par craneal o nervio
craneal, produce diplopia vertical y limitacién para
descender e intorsionar la mirada de tal manera que,
cuando el paciente inclina la cabeza sobre el lado
paralizado, la hipertropia aumenta.

Guia de Practica. Diagnostico y tratamiento del estra-
bismo paralitico. México. Secretaria de Salud; 2010.

Pregunta 7, 8. El pterigion es una enfermedad de
origen desconocido caracterizada por el crecimien-
to fibrovascular anormal de tejido a partir de la con-
juntiva bulbar hacia la cornea, puede extenderse de
nasal o temporal hacia esta. Aunque su fisiopatologia
no esta dilucidada, se conocen diversos factores de
riesgos como la exposicion solar (principalmente),
radiaciones, laborales (mineros o soldadores), sexo
masculino, enfermedades inflamatorias cronicas,
antecedentes de alergias, irritantes como el polvo,
polen o el calor, habitar en zonas rurales o cercanas
al Ecuador asi como la edad, siendo la incidencia
directamente proporcional con este ultimo hecho.
Los datos clinicos que se traducen en actividad in-
flamatoria son las islas de Fuchs (opacidades en la
membrana de Bowman), congestion, microulcera-
ciones, vascularizacion y falta de transparencia; En
estos casos, ademas del uso de lubricantes, se reco-
miendan corticoides como prednisolona oftalmica
durante una semana, nafazolina durante 5 dias, me-
tilcelulosa por tiempo indefinido o ciclosporina A al
0.1% oftalmica durante 8 semanas.

Guia de Practica. Diagnostico y tratamiento del pte-
rigion primario y recurrente. México. Secretaria de
Salud; 2010.

Respuesta 9, 10. Entre los anticoagulantes orales
existen diversos agentes que inhiben uno o varios
pasos de la cascada de coagulacion cuyos mecanis-
mos de accion van desde la inhibicion enzimatica,
antagonismo de la vitamina K evitando la modifica-
cion hepatica de los “factores K dependientes” o la




inhibicion directa de la trombina. De manera breve,
estos agentes son:

a) Inhibidores directos de la trombina: Bivaliru-
dina, argatroban, desirudina y dabigatran.

b) Inhibidores directos del factor Xa (se unen
directo al factor Xa, en lugar de incrementar la
actividad de la antitrombina III como lo hace la
heparina): RivaroXaban, apiXaban, edoXaban
(notense las letras “Xa” en sus nombres, similar
a “Xa”, a manera nemotécnica).

¢) Los clasicos antagonistas de vitamina K: Ace-
nocumarina (Recordar que la vitamina K es
necesaria para la carboxilacion de los residuos
de 4cido glutamico en los factores II, VII, IX,
X, proteinas C y S (factores “K dependientes”),
mecanismo mediante el cual se vuelven biol6-
gicamente activos. De tal forma que, en dicho
proceso la vitamina K va de un forma activa a
otra inactiva tras su oxidacion y reactivada nue-
vamente por el Complejo Epoxido Reductasa,
mismo que es inhibido por la warfarina.

Lawrence K. Direct oral anticoagulants: Dosing and
adverse effects. UpToDate. 2016.




Guia rapida para la

elaboracion del manuscrito

La longitud del manuscrito debe tener una extension
méaxima de 10 cuartillas (Arial 12, renglon 1.5). La re-
vista Acta de Ciencia en Salud se reserva el derecho
de recibir articulos mas cortos o mas largos, siempre y
cuando el contenido cientifico sea de gran valor.

Se enviaran a la siguiente direccion electronica:
editor@cutonala.udg.mx

Todos los manuscritos presentados deben incluir los
siguientes elementos:

« Titulo: Asegurese que el titulo sea especifico y conciso.

e Lista de autores y afiliaciones: Proporcione el nom-
bre completo y la afiliacion de todos los autores. Las
afiliaciones deben incluir departamento, universi-
dad u organizacion, ciudad y pais. Uno de los autores
debe de ser designado como el autor correspondien-
te e incluir su direccion de correo electronico.

* Resumen: El resumen debe presentar brevemente
el manuscrito, que no exceda de 400 palabras, este
debe ser en espafol e inglés. No deben de incluirse
citas en el resumen.

* Palabras clave (keywords): Inlcuya por lo menos
tres palabras clave o frases y separe por comas para
distinguirlos.

e Introduccion: La seccion de introduccion debe pro-
porcionar un contexto para su manuscrito. En la pre-
paracion de la introduccion, por favor, tenga en cuenta
que algunos lectores no seran expertos en el campo
de la investigacion, por lo que se recomienda dar una
explicacion del tema a tratar si esto lo amerita.

¢ Cuerpo del articulo: La parte principal del cuerpo
debe incluir las principales ideas propuestas, meto-
dologia, resultados y discusiones.

¢ Resultados y discusion: Debe contener los resulta-
dos concretos y su debido fundamento.

« Conclusion: Esta debe indicar claramente las princi-
pales conclusiones de la revision y dar una explicacion
clara de suimportanciay relevancia. Discuta datos am-
biguos, y recomiende posteriores investigaciones para
su analisis profundo si esto lo amerita. Una conclusion
efectiva debe permitir el cierre de un manuscrito, de-
jando la sensacion al lector de convencimiento de que
los conceptos han sido completamente explicados.

* Agradecimientos: Usted como autor es libre de de-
cidir si incluir o no reconocimientos. Por lo general,
la seccion de agradecimientosincluye los nombres de
las personas que de alguna manera contribuyeron a
la obra, pero no se ajustan a los criterios que figuran
como autores. En esta seccion de su manuscrito también
puede incluir informacién acerca de las fuentes de
financiacion.

* Referencias: La Revista Acta de Ciencia en Salud uti-
liza el método citas numeradas para el formato de re-
ferencia, con numeracion consecutiva en el texto. En
el texto, cada numero de referencia debe estar entre
corchetes. Las citas de referencia se pueden adminis-
trar simplemente como “en [1] ...”, 0 en la referencia
[1] ... Del mismo modo, no es necesario mencionar
los autores de una referencia, a menos que la men-
cion sea relevante para el texto. Las citas multiples
deben estar separadas por comas. Cuando haya tres
0 mas citas secuenciales, se les debe dar como un
rango [2,7-9,13].

Estilo para citar referencias de articulos cientificos
(en caso de usar una fuente diferente a articulos
cientificos, favor de buscar el estilo APA para citar
correctamente): Todos los autores con apellido y
nombre con siglas separados con una coma, (afo).
Titulo del articulo. Nombre del journal; num (vol):
paginas.

EJEMPLO: Sanchez JM, Pérez-Contreras A, Jiménez
SI, Lopez-Lopez M (2011). Adipocyte differentation
and TNF-a expression. American Journal of Clinical
Nutrition; 8(2): 113-121.



