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stimados lectores, en la entrega de este nuevo nimero (12) de la Revista SaludJalisco encontramos en un articulo
original la descripcién de un problema de salud publica importante: la escasa cantidad de investigadores de
reconocida calidad (evaluada como miembros del Sistema Nacional de Investigadores) en el area odontologica.
La carencia de recursos humanos que puedan identificar y resolver problemdticas de salud en odontologia y cuyos
aportes sean de relevancia es marcada: s6lo existen 49 en todo el pais, de los cuales Jalisco cuenta con 2 de ellos. Como
comentan Grajeda-Cruz y Lopez-Verdin, esto limita: ©..la eficacia y la calidad en la atencién a la salud bucal...”, ademas

«

de que imposibilita el brindar: “..formacion y actualizacion de los profesionales adecuada y pertinente”. Es importante
enfocar esfuerzos a la generacion de recursos humanos en salud, en odontologia, para que pueda mantenerse la atencion
bucal en 6ptimos estandares de calidad, apegado a un marco de constante actualizacion y generacion del conocimiento
y que permita, a su vez, atender necesidades de salud pertinentes a la region y al pais.

Siguiendo con la linea de atencion en la salud bucal, encontramos un interesante trabajo de revision elaborado por
Villa Garcia-Torres, et al., quienes abordan el modelo de manipulacion de células madre obtenidas en la pulpa dental
para su empleo en la terapia de enfermedades cronico-degenerativas. El enfoque va desde la diabetes mellitus hasta la
enfermedad de Alzheimer, pasando por algunas cardiomiopatias y modelos de regeneracion 6sea.

Retomando los articulos originales, encontramos el trabajo de de la Osa-Busto, et al., quienes identifican la sensibilidad
antimicrobiana de cepas de Streptococcus pneumoniae (SP) en niflos menores de 6 aflos que cursaron con neumonia.
De la Osa-Busto encuentra una mayor incidencia en niflos menores de un afio de edad y que el SP mostré una alta
sensibilidad a ciprofloxacino, penicilina, cefalotina, cefazolina, amoxicilina y oxacilina e intermedia a ampicilina y
eritromicina. Este estudio puede mostrar una utilidad en la terapéutica en nifios con neumonia con SP, con lo que se
puede abonar a la: “..implementacion de programas de administracién de antimicrobianos, reduccién de la prescripcion
inadecuada, inmunizacion contra las bacterias y patogenos virales asi como de la implementacion de medidas de control

de las infecciones, incluyendo el mejoramiento de la vigilancia de los microorganismos resistentes...”

Encontramos, ademds del trabajo de obtencion de Células Madre ya comentado, una tercia mas de trabajos de revision,
enfocada a: a) Deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, b) La pediculosis en México y, ¢) El cancer de prostata
y un virus oncolitico como alternativa de tratamiento. En el caso de la pediculosis, cuyo estudio elaboran investigadores
del Centro de Estudios en Salud, Poblacién y Desarrollo Humano, del Departamento de Ciencias Sociales del Centro
Universitario en Ciencias de la Salud, de la Universidad de Guadalajara, se aborda un problema permanente de salud
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publica en México y se muestran datos actualizados en el estado de Jalisco; a la vez, refiere los brotes mas comunes en
el Estado: Guadalajara, Lagos de Moreno y Zapopan, si bien las ciudades del drea metropolitana de Guadalajara no es
sorpresa, por la cantidad de habitantes, si lo es en la zona de Lagos de Moreno, mucho menos poblada que las otras.
Habrd que analizar de manera detenida los factores que llevan a esta poblacion a estar en la segunda en prevalencia de
esta situacion de salud.

Los otros dos articulos de revision giran en torno con la mencionada Medicina Traslacional, en el cual se abordan
padecimientos desde la perspectiva de las ciencias bésicas o, como menciona un clésico articulo del Journal of the
American Medical Asociation (JAMA): “..transferencia efectiva de nuevos conocimientos, mecanismos y técnicas
generadas por avances en la investigacién en ciencias bdsicas hacia nuevos enfoques para la prevencion, diagndstico y
tratamiento de enfermedades... (Woolf S., 2008)”. Este enfoque se logra a la par del ya mencionado articulo de la
obtencién y manipulacion de las células madre de la cavidad bucal. La biotecnologia, expresada a través de manipulacion
de lineas celulares, diagnostico genético (deficiencia de G6PD, por parte de investigadores del Centro Universitario
Tonala) y terapias virales (por parte de Gutiérrez-Ortega, et al) parece ser tema cada vez mas cercano en la practica
clinica y no un tema exclusivo de gabinetes de laboratorio.

Finalmente, encontramos dos interesantes casos clinicos, uno de manifestacion dermatoldgica, pero con marcada
influencia genética, como la acroqueratodermia acuagénica sirigena, elaborada por médicos de la Universidad
Auténoma de Guadalajara, y el otro, sobre las probables complicaciones del uso de la linagliptina en la manifestacion
de un cuadro de coledocolitiasis, de Montero-Sanchez e Islas-Rodriguez. La divulgacion de este tipo de casos permite
al personal de salud mantenerse alerta ante casos, que si bien son de ocurrencia poco frecuente, le permiten orientar
su atencién ante situaciones que pueden aumentar tanto el gasto del tratamiento (por el uso excesivo de pruebas y
métodos diagnosticos), como el del riesgo de una mayor complicacion si no se identifica y se atiende oportunamente
la causa de una complicacion farmacologica.

De esta forma, concluimos la presentacion de los temas de este numero 12 de la RevistaSalud Jalisco, en el cual, a la par
de la Salud Publica, la Odontologia, la Biotecnologia y la Medicina Traslacional toman un creciente protagonismo en

los modelos de atencidn a la salud. Esperemos sea de su agrado.

Dr. Victor Javier Sinchez Gonzalez
CoEditor
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Articulo original

Déficit de Odontodlogos Investigadores
con reconocimiento en México

Grajeda-Cruz J.A. (1), Lépez-Verdin S. (2).

(1) Lic. Cirujano Dentista, Instituto de investigacién Odontoldgica, Universidad de Guadalajara. (2) Dr. en Cs. Departamento de

Microbiologia y patologia, Universidad de Guadalajara.

Resumen

La investigacion en Odontologia permite realizar
una practica basada en la evidencia para establecer
el diagndstico clinico, mejorar el prondstico, y
prescribir los tratamientos adecuados a los problemas
estomatoldgicos. En México, la comunidad cientifica
es evaluada y avalada a través del Sistema Nacional
de Investigadores (SNI), esta distinciéon simboliza la
calidad y prestigio de las contribuciones cientificas.
Objetivos: Describir a los odontélogos la especialidad
en investigacion, asi como las instituciones donde
puede ejercerse. Metodologia: El proceso consistid
en elaborar una base de datos que incluyera a todos
los miembros del Sistema Nacional de Investigadores
del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYT) en el ano 2016 utilizando analisis
descriptivos de frecuencia. Resultados: El porcentaje
de investigadores odontélogos, es bajo dentro del
grupo de investigadores dirigidos en general al
campo de las ciencias de la salud. La producciéon de
conocimientos basado en evidencia es punto clave
para asegurar la eficacia y la calidad en la atencién a
la salud bucal, brindando formacién y actualizacién de
los profesionales adecuada y pertinente.

Palabras clave: Investigacion, Odontologia, Déficit,
SNI.

Abstract

ResearchinDentistryallowsapracticebasedonevidence
for the establishment of clinical diagnosis, improve
prognosis and prescribe appropriate treatments.
Stomatological generate problems. In Mexico the
scientific community is evaluated and endorsed by the
National Research System (SNI), this award symbolizes
the quality and prestige of scientific contributions.

Recibido: 03/05/2017
Aceptado: 08/08/2017

N

Objectives: To describe to the odontologist the
specialty in research and the institutions where it
can be exercised. Methodology: The process was to
develop a database that would include all members
of the National System of Researchers of Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT) in
2016 using descriptive frequency analysis. Results: The
percentage of dental researchers, is low in the group of
researchers led generally to the field of health sciences.
The production of knowledge based on evidence is key
to ensuring the effectiveness and quality of care to oral
health, providing training and updating of appropriate
and relevant professional point.

Key words: Research, Dentistry, Deficit, SNI.

Introduccion

A pesar de que existe una percepciéon en que la
investigacion en odontologia ha tenido progresos
importantes a nivel mundial, México, se encuentra en
el lugar 38°. de 41 evaluados de acuerdo al numero de
publicaciones realizadas. Entre los primeros lugares
se encuentran los Estados Unidos de América, Reino
Unido, Japén y Escandinavia como los paises de
mayor producciéon cientifica." Sin embargo, cabe
mencionar que México invierte anualmente solo el
equivalente a 0.4 % de su producto interno bruto (PIB)
en investigacion, ubicandose en el ultimo sitio entre
las naciones que pertenecen a la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OECD). *

La investigacién en Odontologia permite realizar
una practica basada en la evidencia para establecer
el diagndstico clinico, mejorar el prondstico, y
prescribir los tratamientos adecuados a los problemas
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estomatoldgicos en paradigmas distintos a los que
se habian seguido hasta hace una o dos décadas.’
Ademas, permite canalizar todo el flujo de informacién
y los modernos métodos de obtencién de esta, para
mantenerse actualizado, identificando claramente que
es lo que no se sabe de un tema determinado.*

En México, la comunidad cientifica es evaluada
y avalada a través del SNI, creado por acuerdo
presidencial publicado en el diario oficial de la
federacion en el afio de 1984, para reconocer la labor
de las personas dedicadas a producir conocimiento
cientifico y tecnologia. Esta distincién simboliza la
calidad y prestigio de las contribuciones cientificas,
teniendo como objetivo solucionar las problematicas
en salud, promover y fortalecer la calidad cientifica,
como un elemento fundamental para incrementar la
cultura, productividad, competitividad y el bienestar
social, otorgando estimulos econémicos cuyo monto
varia de acuerdo al nivel asignado.’

En la actualidad existen estudios que indagan sobre la
produccion cientifica odontoldgica en México, pero
no describen a los investigadores responsables de esta
produccion, la especialidad, asi como las instituciones
donde se ejerce con mayor frecuencia la investigacion
en esta area. Considerando esto tltimo como objetivo,
se realizé el siguiente trabajo.

Material y método

El proceso consistié primeramente en elaborar una
base de datos que incluyera a todos los miembros del
Sistema Nacional de Investigadores del CONACYT en
el afo 2016, la base de datos se realizé en el software
estadistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), utilizando andlisis descriptivos de frecuencia.
Se identificd a todos los profesionistas con formacion
en odontologia o cirujano dentista investigador en
el campo de ciencias de la salud, posteriormente se

Déficit de Odontodlogos Investigadores
con reconocimiento en México

agruparon de acuerdo a la especialidad odontoldgica
donde desarrollan la investigacion.
Los investigadores fueron clasificados segun la
entidad federativa, la Institucion de adscripcion y la
especialidad reportada por el padron de beneficiarios
que fuera afin el drea odontoldgica.

El nivel o grado en el SNI, asignado segtin el
CONACYT, es evaluado segun la calidad y cantidad
de las publicaciones de los investigadores, asi como
los recursos generados (humanos e infraestructura)
donde existen dos categorias principales: candidato /
investigador nacional; que a su vez se divide en tres
sub niveles: I, II, IIT y por ultimo el de mayor rango,
Investigador Nacional Emérito.

Resultado

Actualmente existen 25,072 miembros del Sistema
Nacional de Investigadores, de los cuales 1,064 (4.2%)
pertenecen al campo de Ciencias de la salud; de estos
ultimos, 49 pertenecen a el drea Odontoldgica, es decir
que solo el 4.6 % del total de los investigadores en
ciencias de la salud dedican sus investigaciones a el drea
Odontolégica de acuerdo a el padrén de beneficiaros

En la tabla 1 se observa que, de 49 investigadores, 23
(46.9%) fueron del sexo femenino y 26 (53.1%) del
sexo masculino. No existen Investigadores Eméritos
dedicados a la investigaciéon en odontologia, por lo
que el grado SNT mas alto es el nivel III, donde solo se
tiene a un miembro, el nivel I fue el que obtuvo mayor
porcentaje con 30 miembros (61.2%), seguido del nivel
IT con 10 miembros (20.4 %) y por ultimo el nivel de
candidato SNI con 8 miembros (16.3%). También se
observan las instituciones de adscripcion de acuerdo
a su entidad federativa donde se obtuvo un total de 14
instituciones, de las cuales la mayoria se encuentran en
la Ciudad de México, de igual manera es el lugar con
mayor cantidad de investigadores SNI.

Tabla 1.
Comunidad Cientifica Odontolégica SNI

| | %

Sexo

Femenino

23 46.9

Masculino

26 53.1

Nivel

Afio 4 « Niimero 3 « Septiembre-Diciembre de 2017 « RevSalJal

4
H




SALUDJALISCO

%

Candidato 8 16.3
Investigador Nacional I 30 61.2
II 10 20.4
I11 1 2
Entidad federativa / Institucion de Adscripcion
Ciudad de México Instituto Nacional De Cancerologia (INCAN) 2 4.1
Instituto Nacional De Ciencias Medicas (INNSZ) 1 2
Universidad Auténoma Metropolitana (UAM) 5 10.2
Universidad Nacional Auténoma De México (UNAM) 10 20.4
Estado de México %1&\;;/3{11;1;;1 Auténoma Del Estado De México 3 6.1
Campeche Universidad Autonoma De Campeche (UACAM) 4 8.2
San Luis Potosi Universidad Auténoma De San Luis Potosi (UASLP) 10 20.4
Hidalgo Universidad Auténoma Del Estado De Hidalgo (UAEH) | 6 12.2
Jalisco Universidad De Guadalajara (UDG) 2 4.1
Durango Universidad Juarez Del Estado De Durango (UJED) 1 2
Guanajuato Universidad Nacional Auténoma De México (UNAM) 1 2
Sinaloa Institl}to de Seguridad y Servicios Sociales de los 1 )
Trabajadores del Estado (ISSSTE)
Veracruz Universidad Veracruzana (UV) 1 2
Yucatan Universidad Auténoma De Yucatan (UADY)
Sin Institucién (S/I) 1 2

Fuente: Padrén de beneficiarios SNI, 2016.

De acuerdo a las

especialidades

odontologicas,

general con 17 miembros (34.7), las especialidades

se decidié fusionar las especialidades afines, para
mejor entendimiento del estudio, obteniendo 8
grupos de especialidad. El grupo con mas miembros
fue la especialidad de medicina y patologia bucal,
integrado por 18 (36.7%), seguido de Odontologia en

de odontopediatria, ortodoncia y periodoncia estan
integradas por 3 miembros cada una (6.1%), por
ultimo, la especialidad en epidemiologia bucal y
endodoncia con 2 miembros (4.1%) y biologia bucal
con un miembro (2%) (Grafica 1).
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Déficit de Odontodlogos Investigadores
con reconocimiento en México

Gréfica 1.
Agrupacion de Especialidad Odontolégica
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Grupos de Especialidad

En la grafica 2 se visualiza el nivel SNI de acuerdo a la
institucidon de adscripcion, cabe resaltar que el 71.4%
son instituciones de educaciéon superior publica y el
28.5 % pertenece a instituciones en salud de atencién
publica, donde se logra observar que la UNAM es la
instituciéon con mayor porcentaje de candidatos (3
candidatos SNI: 5 nivel I y 3 nivel II), la UASLP es la
unica universidad con un miembro SNIIII y la segunda
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Especialidad Reportada

Patologia Bucal

Patologia Maxilar

Patologia Bucal, Fluorosis
Patologia Bucal: Oncolégica
Oncologia de la patologia Bucal
Patologia Oral y Maxilofacial
Medicina y Virologia Bucal
Medicina y patologia Bucal
Tumores Odontogénicos
Patologia y Medicina Oral
Medicina Bucal

Patologia Oral

Estomatologia

Estomatologia Pediatrica
Odontologia

Odontologia General

Salud Bucal

Odontologia Avanzada
Odontopediatria
Odontopediatria, Microbiologia
Odontologia y Ortodoncia
Ortodoncia

Biomateriales Odontolégicos en Ortodoncia
Periodoncia

Periodoncia Odontolégica
Periodontologia

Epidemiologia Bucal

eidUOpOpuU3
|eang eibojolg

Estomatologia y Epidemiologia
Endodoncia
Biologia Bucal

universidad con mayores integrantes en la comunidad
cientifica.

En la grafica 3 se representa las especialidades
odontologicas segun el instituto de adscripcion, donde
se observa que la especialidad mas representada es la
de Medicina y Patologia Bucal la cual se encuentra en la
UNAM, UASLP, UAM, UAEMEX, INCAN, UDG, UJED
y INNSZ, seguido de odontologia general en 7 institutos.
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Griéfica 2.
Nivel SNI segtin la Institucion se Adscripcion

12
10—
Nivel SNI
s Candidato
< M Nivel 1
M Nivel 2
M Nivel 3
UNAM UAEH w UADY ISSSTE
UASLP UAM UAEMEX UDG UJED INNSZ S/
Institucion de Adscripcion
Grafica 3.
Instituciones de adscripcion segtin la especiaidad
12 —
10 —
Especialidad
g I Odontologia
n I Epidemiologia Bucal
B Medicina y Patologia Bucal
= Ml Biologia Bucal
6| Odontopediatria
l Periodoncia
Endodoncia
H Ortodoncia
) I
2|
0 | T
UNAM UAEH UACAM INCAN v UADY ISSSTE
UASLP UAM UAEMEX UDG UJED INNSZ S/

Institucion de Adscripcion

RevSalJal e Afio 4 « Niimero 3 « Septiembre-Diciembre de 2017




Discusion

En el presente estudio se puede visualizar que el porcentaje
de investigadores dedicados al drea de odontologia, es
bajo dentro del grupo de investigadores dirigidos en
general al campo de las ciencias de la salud.

Esto puede deberse a diversas causas, de las cudles
podemos deducir las siguientes posibilidades; los planes
de estudio de la licenciatura no favorecen las habilidades
de critica y andlisis; los recursos financieros no son
suficientes para el desarrollo de la investigaciéon y en
consecuencia limita o colapsa los recursos econdémicos o
de infraestructura del investigador; no existe una cultura
cientifica en el ambito odontoldgico, lo que culmina en
lo ya establecido por otros autores, en la falta de interés
por estas actividades e imprimir caracter cientifico a la
practica odontoldgica,*®” es decir, adoptar como parte de
la actualizacion profesional, la consulta a base de datos
mundiales, lectura de articulos de revistas especializadas,
entre otras.

El grado SNI mds alto obtenido por los investigadores
del drea de odontologia fue el III, donde sélo se encontré
una persona, mientras la mayoria de los investigadores se
concentran en el nivel I. El ascenso en el nivel SNI es reflejo
de la trayectoria realizada en investigacion con calidad
en México, sin embargo, no sélo es responsabilidad del
investigador para poder ascender, es necesario contar
con un grupo de investigacion donde incluye a personal
administrativo capaces de generar facilidades para el
desarrollo de los proyectos. Pero en varias ocasiones la
falta de competencia de los profesionistas odontélogos
con cargos directivos o politicos de los centros de
educaciéon superior, imposibilita generar o gestionar
recursos humanos y de infraestructura que lleven a una
vision cientifica odontoldgica y asi de esta manera generar
grupos que estén trabajando en el desarrollo dirigido a la
investigacion.

Los resultados de la comunidad cientifica segun la
especialidad, fueron acordes al estudio de Garcia y
Col. en el 2010, que observaron que en su mayoria la
especialidad con mayor produccién cientifica es la de
medicina y patologia bucal.* La diversidad etioldgica y
fisiopatoldgica de las enfermedades que conciernen al
area de patologia bucal hace posible que los especialistas
en el tema se generen diversas preguntas de investigacion,
las cuales pueden ser respondidas desde distintas esferas
del conocimiento, asi como también por el énfasis en
esta drea en la formacién de los alumnos en los centros
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Déficit de Odontodlogos Investigadores
con reconocimiento en México

de educacion donde ofertan este tipo de posgrado. Pero
faltaria indagar aun, si es por el perfil de los especialistas,
donde es imperante la capacidad de cuestionamientos
y anilisis, o la aceptacion de la incertidumbre laboral a
la que es sujeta un investigador en México, asi como un
especialista en patologia y medicina bucal, algo que otras
especialidades en odontologia lo solucionan mediante la
practica privada.

De acuerdo a la entidad federativa, se observé que la
institucion con mayor comunidad cientifica se concentra
en el centro del pais, por lo que seria facil pensar que
se debe al facil acceso para la gestion de recursos. Sin
embargo, no hay que dejar pasar que la segunda institucion
con mayor cantidad de investigadores se encuentra en
San Luis Potosi.

La produccién de conocimientos es punto clave para
asegurar la eficacia y la calidad en la atencién a la salud
bucal, brindando formacién y actualizacion de los
profesionales adecuada y pertinente.®* Ademas de cumplir
su funcion instrumental que es la de solucionar problemas
y crear tecnologias la investigacion cientifica, en cualquier
campo del conocimiento, conduce al desarrollo del
pensamiento critico y forma parte de la cultura de una
sociedad.’

Conclusiones

La comunidad cientifica dedicada a temas en la
Odontologia en México es baja en comparacién con
otras dreas de la salud, es necesario re-evaluar en
que se estd invirtiendo el presupuesto de los centros
universitarios, asi como los programas de educacion, la
vision y direccion de estos, con la finalidad de fomentar
la investigaciéon entre los profesionistas odontologos
de las Instituciones, asi como estudios inter-facultades
y metacéntricos. Igualmente, estimular la publicacién
y presentacion de las investigaciones realizadas en la
institucion, lo cual llevara la divulgacién que finalmente
podran ser aplicados en la solucién de problemas de
salud bucal de nuestra sociedad. Una mayor inversion
en investigacion y desarrollo, generara mas aplicacion
cientifica, siendo un factor fundamental detras del
progreso, desarrollo social y eventualmente del
crecimiento econémico.
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Articulo original

Sensibilidad antimicrobiana de cepas de Streptococcus
pneumoniae. Periodo 2012-2015, en ninos menores
de 6 anos que cursaron con neumonia

De la Osa-Busto M. (1), Reyes-Hernandez K.L. (2), Reyes-Gémez U. (3), Perea-Martinez A. (3), Luévanos-Velazquez A.(4),
Hernandez-Lira I. (3), Sandoval-Garcia M.S.(5), Zempoalteca-Sanchez E. (5), Saavedra-Cabrera S.L.(5), Avila-Correa A. (6)

(1) Servicio de Urgencias Pedidtricas del Hospital General Regional No. 1, Ignacio Garcia Téllez del Instituto Mexicano del Seguro
Social, Mérida, Yucatan, Universidad Auténoma de Yucatdn. (2) Residente de Pediatria, Centro Médico la Raza, IMSS, México. (3)
Depto. de Pediatria, investigacion y laboratorio clinico. Clinica Diana de Especialidades, Oaxaca. Academia Mexicana de Pediatria. (4)
Departamento de Infectologia Pedidtrica, Antiguo Hospital Civil, Guadalajara. (5) Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad

Auténoma de Puebla. (6) Facultad de Ciencias Médicas y Biol6gicas “Dr.Ignacio Chdvez”, Morelia Michoacdn

Resumen

El Streptococcus Pneumoniae (SP) o Neumococo sigue
siendo causa frecuente de infecciones en niflos menores de 6
anos, sobre todo de Neumonia adquirida en la comunidad.
Objetivo: Conocer la sensibilidad antimicrobiana de este
agente en nifios que cursaron con neumonia adquirida en
la comunidad, en un segundo nivel de atencién. Material
y métodos: Estudio cualitativo, cuantitativo, prospectivo,
comparativo a antimicrobianos de aislamientos de SP,
analizados del 1 enero 2012 al 31 enero 2015. Resultados:
Se analizaron 47 cepas de SP de ellas 27 (57.44%) provenian
de mujeres y 20 (42.56%) de hombres. Se observéd mayor
incidencia en nifnos de 0 dias a 11 meses 17 (36.17%)
seguido de niflos de 1 aflo a 1 aflo/11 meses 17 (36.17%)
Fueron sensibles a Ciprofloxacino 47(100%), Penicilina 43
(91.48%), Cefalotina 42 (89.36%), Cefazolina 40 (85.10%),
Amoxicilina 38 (80.85%), Oxacilina 37 (78.72%),
Tetraciclinas 37 (78.72%), Rifampicina 34 (72.34%),
Clindamicina 31 (65.95%). Con sensibilidad intermedia:
Norfloxacino 26 (55.31 %), Ampicilina 25 (53.19 %) y
Eritromicina 24 (51.06%). Presentaron alta resistencia a
Imipenem 36 (76.59%), Nitrofuroantoina 36 (76.59%) y
Gentamicina 28 (59.57%). Conclusion: El SP mostré una
alta sensibilidad a Ciprofloxacino, Penicilina, Cefalotina,
Cefazolina, Amoxicilina y Oxacilina e intermedia a
Ampicilina y Eritromicina.

Palabras clave: Ninos, Streptococcus  Pneumoniae
resistencia, sensibilidad in vitro
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Summary

The streptococci pneumonia or pneumococci still been
a most frequent cause of child infection, most of all
acquired pneumonia in the community Objetive: Know
the antimicrobial sensitivity in children in an hospital
of second level of attention. Material and methods:
qualitative, —quantitative, prospective, comparative
study to antimicrobials of solitude of strains of SP
obtained in the period of January 1, 2012 to January
31, 2015. Results: in the analysis of 47 strains of SP
from them 27(57.44%) women and 20(42.56%) men.
Analyzing the ages it observe more incidents in child
of 0 days to 11 months 17(36.17%); 1 year to 1 year
11 months 17(36.17%); From the strains obtained,
sensitive to Ciprofloxacin 47(100%), Penicillin 43
(91.48%), Cefaloticin 42 (89.36%), Cefazolinicin 40
(85.10%), Amoxicillin 38 (80.85%), Oxacilinicin 37
(78.72%), Tetracycline’s 37 (78.72%), Rifampicin 34
(72.34%), Clindamycin 31 (65.95%) the intermedian
was Norfloxacin 26 (55.31 %), Ampicillin 25 (53.19 %)
y Erythromycin 24 (51.06%). Present high resistance to
Impanel 36 (76.59%), Nitrofuroantoin 36 (76.59%) y
Gentamicin 28 (59.57%). Conclusion: The pneumococci
in our medium has a high sensitivity to Ciprofloxacin,
penicillin, cefalotin, cefazolin, amoxicillin, and a low
sensitivity to gentamicin and intermediate to Ampicillin
and Erythromycin.

Key words: pneumococci, children, resistance.
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Introduccion

Streptococcus pneumoniae (SP), o neumococo es un
importante patégeno humano. Causa infecciones severas
e invasivas, como: neumonia, septicemia, otitis media y
meningitis, especialmente en nifos, ancianos y pacientes
inmunocomprometidos. SP inicialmente coloniza la
nasofaringe y puede persistir durante meses sin causar
enfermedad, formando estructuras especializadas
llamadas biopeliculas. Los neumococos de estas
biopeliculas pueden migrar a otros sitios anatémicos
estériles, causando infecciones graves como la neumonia
y la otitis media, o migrar al torrente sanguineo, causando
bacteriemia, o al cerebro causando meningitis.! SP es una
bacteria gram-positiva compleja que comprende mas de
90 serotipos. La susceptibilidad es notablemente mayor
en los nifios menores de 5 afios y adultos mayores de 65.
Mientras que la inmadurez del sistema inmunoldgico
relacionada con la edad es en gran parte responsable
de la inmunidad deficiente en el primero, las causas
subyacentes de susceptibilidad en los adultos mayores son
complejas. La inmunidad a SP es mediada principalmente
a través de la respuesta inflamatoria en los fagocitos de
reclutamiento en la mucosa nasofaringea (neutrofilos
y monocitos /macréfagos) que reconocen el patdgeno a
través de TLR2 e ingieren y matan las bacterias, con la
induccion de células Th17 estan obligados a mantener el
reclutamiento de neutréfilos y garantizar la liquidacion
de la infeccion.? Debido a este mecanismo inmunoldgico
y muchos otros, se trabaja actualmente en una nueva
generacion de vacunas que no tengan las limitantes que
se tienen ahora como lo menciona Pichichero y cols,
donde describen las tendencias hacia estos avances
cientificos,’ante estas circunstancias también observamos
que este patogeno ha incrementado su resistencia a
antibidticos que se usaban de manera convencional no
solo en México, sino alrededor del mundo; por ejemplo,
en Irdn se realiz6 un meta analisis que incluy6 estudios
transversales realizados hasta mayo del 2015 en un total
de 16 estudios que fueron incluidos en el analisis final.
La prevalencia combinada de SP portador nasofaringeo
fue del 18%, las tasas de resistencia a los antibiéticos
eran el 26% (95% IC: 15% - 37%) a la Penicilina, el 30%
(95% IC: 10% - 49%) a la Eritromicina y el 34% (95% IC:
10% - 57%) para Tetraciclina, respectivamente.* Torres
* en el Perti en 572 aislamientos encontrd altas tasas de
resistencia a Cotrimoxazol (58%); Penicilina (52,2% no-
sensibles); Tetraciclina (29,1%); Azitromicina (28,9%) y
Eritromicina (26,3%). La resistencia a cloranfenicol fue
baja (8,8%). Se encontr6 29,5% de multirresistencia. En
otro estudio realizado en Murcia, Espafia casi un tercio
(31,3%, 489/1562) de los nifios eran portadores nasales.

Las tasas de prevalencia de resistencia a la Penicilina
(criterios de infecciones de meningitis CMI> 0,06
mg / 1) fueron 28,1%. Hubo un alto porcentaje de
resistencia a la Eritromicina (45,7%). Los factores que
favorecen la resistencia a la penicilina y cefotaxima
fueron: el consumo de antibidticos en el mes anteriory
la portacién de serotipos de la vacuna. Por otra parte,
la edad de 4 anos de edad fue un factor protector de
la resistencia. El 14, 35B, 19A, 15A, 19F fueron los
serotipos menos susceptibles a la Penicilina. Tanto
Amoxicilina oral dada a pacientes ambulatorios y la
Penicilina intravenosa o Ampicilina a los pacientes
hospitalizados, son excelentes opciones para el
tratamiento de infecciones no meningeas, como se ha
visto con la neumonia en este tipo de ambientes, donde
hay baja incidencia de cepas altamente resistentes a la
Penicilina.® En cuanto a México, un reporte de Soto
y Echaniz’ analizando serotipos y susceptibilidad
antimicrobiana a SP causante de infeccién en nifios
menores de 60 dias, en aislamientos de 16 hospitales
del Sistema de Redes de Vigilancia de los Agentes
(SIREVA), en México, mostré en 120 aislamientos de
menores de 60 dias no vacunados que estas provenian
en un 41% de neumonias, de meningitis 27%,
bacteriemia en 17%. los serotipos mas frecuentes
antes de la introduccién de la vacuna heptavalente
de neumococo (PCV7) fueron 19F, 23F, 6B, 14, 7F y
35B. Después de la introduccién de la PCV7 en el afno
2008, el serotipo 19A incrementé significativamente,
y otros serotipos como 3, 10A, 12F grupol5 y 23
han incrementado su frecuencia. La mayoria de las
cepas presentaron susceptibilidad disminuida a los
antimicrobianos evaluados, excepto para el serotipo
19A el cual mostré multirresistencia. Ante este
panorama, el presente estudio analiza la sensibilidad
y la resistencia bacteriana de cepas de SP en la ciudad
de Oaxaca, en un segundo nivel de Atencidn.

Material y métodos

Estudio cualitativo, cuantitativo,

comparativo

prospectivo 'y

Criterios de inclusién; Cepas de SP obtenidas de
muestras faringotraqueales de niflos y niflas menores
de 6 afios que acudieron a consulta de pediatria
del hospital, con el diagnéstico de neumonia
adquirida en la comunidad (NAC). Dichas muestras
se sembraron en medios de gelosa sangre, gelosa
chocolate, incubadas a 37°C, por 24 y 48 horas La
sensibilidad antimicrobiana se obtuvo para un panel
de macroescan a 16 antimicrobianos. Criterios de

RevSalJal e Afio 4 « Niimero 3 « Septiembre-Diciembre de 2017



exclusion: Muestras que se tomaran en forma dudosa
o de pacientes que no cumplian con los criterios
de inclusién mencionados, es decir, que provenian
de otros sitios de infecciéon o bien de infecciones
relacionadas con la atenciéon médica. Las cepas se
obtuvieron durante el periodo del 1 de enero de 2012
al 31 de enero de 2015, en el laboratorio del hospital.
La determinacion de la Concentraciéon Minima
Inhibidora (CMI), es la medida de la sensibilidad
de una bacteria a un antibidtico. Es la minima
cantidad de antimicrobiano que es capaz de impedir
el crecimiento de un microorganismo en unas
condiciones normales, es el método habitual utilizado
en el laboratorio bésico.?

Sensibilidad antimicrobiana
de cepas de Streptococcus pneumoniae. Periodo 2012-2015,
en niflos menores de 6 afios que cursaron con neumonia

Resultados

Se analizaron 47 cepas de ellas 41 (87.23%) provenian
de pacientes que fueron hospitalizados y 6 (12.77%) de
pacientes externos que se manejaron ambulatoriamente
por no presentar criterios para hospitalizacion, de ambos
géneros, 27 (57.45) eran mujeres y 20 (4.55%) hombres.

Analizando las edades se observd mayor incidencia en
ninos de 0 dias a 11 meses 17 (36.17%); seguido por los de
1 aflo a 1 afio 11 meses 17 (36.17%); 2 afios a 2 afios y 11
meses 5 (10.63%); 3 afios a 3 aflos y 11 meses 3 (6.38%cult);
4 afos a 4 anos y 11 meses 2 (4.25%); 5 afos a 5 aflos y 11
meses 1 (2.12%); 6 afios 2 (4.25%). Grafica 1.

Grafica1.

Mismo numero de casos en menores de 1 afio y en los menores de 11 meses.

[l 6 anos
5afos a5 anos 11 meses
[ 4afios a 4 afos 11 meses
[ 3 afos a 3 anos 11 meses
2 anos a2 anos 11 meses
M 1 anos a 1 anos 11 meses

[ 0 afios a11 meses

En cuanto a la susceptibilidad mostrada de las cepas
obtenidas, en orden decreciente de sensibilidad, fueron
sensibles a Ciprofloxacino 47 (100%), Penicilina 43
(91.48%), Cefalotina 42 (89.36%), Cefazolina 40
(85.10%), Amoxicilina 38 (80.85%), Oxacilina 37
(78.72%), Tetraciclinas 37 (78.72%), Rifampicina 34
(72.34%), Clindamicina 31 (65.95%), Eritromicina
21 (44.68%), Norfloxacino 19 (40.42%), Gentamicina
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4 (8.51%), Imipenem 2 (4.25%), Nitrofuroantoina 2
(4.25%).

Con resistencia intermedia: Norfloxacino 26 (55.31 %),
Ampicilina 25 (53.19 %) y Eritromicina 24 (51.06%).

Presentaron alta resistencia a Imipenem 36 (76.59%),
Nitrofurantoina 36 (76.59%) y Gentamicina 28
(59.57%). Grafica 2.
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Grafica 2.

Muestra en porcentajes, la gran sensibilidad a ciprofloxacino, seguido de penicilina, cefalotina, cefazolina,
amoxicilina y oxacilina. Las barras en naranja, muestran la resistencia

SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE CEPAS DE
Streptococcus pneumoniae

De acuerdo a un reporte de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS).” La neumonia es la principal causa
individual de mortalidad infantil en todo el mundo. Se
calcula que la neumonia fue la causa de la muerte de
920,136 ninos menores de 5 aflos en 2015, lo que supone
el 15% de todas las defunciones de nifilos menores de 5
afios. La neumonia afecta a niflos —y a sus familias— de
todo el mundo, pero su prevalencia es mayor en el Africa
subsahariana y Asia meridional. Pueden estar protegidos
mediante intervenciones sencillas y tratados con
medicacion y cuidados de costo bajo y tecnologia sencilla.

El SP es la causa mas comun de neumonia bacteriana
en nifos, seguido de Haemophilus influenzae de
tipo b (Hib). Los antimicrobianos mas utilizados
en la infeccién por SP principalmente interfieren
con la sintesis del peptidoglucano (betalactdmicos,
glucopéptidos), inhiben la sintesis proteica (macroélidos,
azalidos, oxazolidonas), bloquean la sintesis de ADN

(fluroquinolonas, rifamicinas), o interfieren en la sintesis
de folatos (cotrimoxazol). La versatilidad adaptativa
del microorganismo le ha permitido crear mecanismos
capaces de sobreponerse a cualquiera de estas agresiones
terapéuticas con un grado variable de eficacia.

La realizacion de esta investigacion responde a
la necesidad del conocimiento de la sensibilidad
antimicrobiana de cepas del esteptococo pneumoniae
en nuestra poblacion, ya que creemos firmemente que
su conocimiento nos lleva a una utilizacién juiciosa de
los agentes antimicrobianos actualmente disponibles
en nuestro medio, siendo esta una de las principales
armas contra la proliferacion y diseminacién de cepas
resistentes y multirresistentes de este germen.” De
acuerdo a estadisticas de la Organizacion Mundial
de la Salud, este agente etioldgico es el responsable de
1.1 millones de muertes de menores de un afio a nivel
mundial (equivalente al 18% de muertes de menores de 5
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anos)." El diagnostico temprano de la neumonia, asi como
su tratamiento especifico ha dado resultados adecuados,
mejorando durante los ultimos 15 afios, gracias a la
inmunizacion sistematica especifica principalmente para
neumococo e Haemophilus Influenzae tipo b, que es la
mejor estrategia de Atencion Primaria, asi como también
de las nuevas técnicas moleculares para su tipificacion
y de imdgenes rapidas, concentracion de nuevo corte
minima inhibitoria (CMI), criterios para la sensibilidad
a la penicilina que es el motivo principal del presente
trabajo, lo cual de acuerdo a estos resultados mostré que
SP presenta buena sensibilidad a la penicilina, ya que de
47 cepas, 43 (91.48%) eran sensibles, lo cual es un buen
respaldo para seguir utilizandola; es importante comentar
que estamos hablando de un primer y segundo nivel de
atencion y manejo multidisciplinario,'> en este estudio,
el SP incide mas en niflos menores de 1 afio 11 meses,
en comorbilidad con virus en los estudios analizados
previamente de otros paises encontramos una resistencia
creciente al uso de la penicilina, sin embargo en nuestro
estudio encontramos que tiene una sensibilidad in vitro
de un 91.48 %, dicho firmaco lo podemos encontrar
dentro del cuadro bésico del primer nivel de atencién en
los Servicios de Salud de nuestro medio, lo que demuestra
la necesidad de controlar el uso indiscriminado de
antibidticos, y de realizacion de estudios de investigacion
que avalen nuestra préctica clinica y que contribuyan a
disminuir la tendencia mundial del uso indiscriminado
de antibidticos, ya que esto repercutird de por vida en
nuestros menores de 6 afios que sean tratados con
tratamientos demasiado agresivos y a veces innecesarios.
Hablando de resistencias en otras partes del mundo, esta
se ha incrementado a la penicilina; simplemente en el
laboratorio habrd de considerar como sensibles aquellos
que mostraran cepas con una concentracién minima
inhibitoria superior a 2 ug/ml, es decir, que no responden
adecuadamente al tratamiento convencional con
penicilina, con un CIM menor a estas cifras; por lo tanto,
en aquellos casos con factores de riesgo de mortalidad y/o
de sufrir infeccién por gérmenes altamente resistentes
(neumonia probablemente neumocécica que no
responde a penicilina intravenosa y en dreas de elevada
incidencia de neumococo resistente), es recomendable
utilizar inicialmente Ceftriaxona o Cefotaxima por via
intravenosa.'*'* Un estudio realizado por Mamamsi, et
al,”® en Asia, mostré una tendencia de la penicilina por
SP resistente (PRSP) durante un periodo de 20 afios. En
Malasia, la tasa de PSSP disminuyé de 97,2% en 1995-
1996 al 69% en 2000. En Singapur, los niveles de PSSP
disminuyeron de 72,6% en 1997 al 30,5% en 2007-2008. En
Iran, PSSP vari6 de 0% a 100%. En Taiwdn, la tasa de PSSP
fue del 60,3% en 1995 y <50% en otros afos. En el Libano,
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la tasa de PSSP fue de menos de 50% (del 30,1% al 50%)
en todos los datos publicados. En Hong Kong, el nivel de
sensibilidad a la penicilina se redujo de 71,1% en 1993-
1995 a menos del 42% en 2007. La vigilancia continua
de los datos de resistencia de los aislados clinicos, asi
como la aplicacion de una estricta politica de control de
infecciones se recomienda. Se necesitan mds estudios
para una mejor tasa de PSSP evaluacion en algunos paises
asiaticos como Vietnam, Singapur, Filipinas, Pakistan,
Nepal, Kuwait, Corea e Indonesia.

La Red Asidtica para la vigilancia de patdgenos resistentes
(ANSORP),' realiz6 un estudio prospectivo de vigilancia
de 2,184 S. pneumoniae colectadas a partir de pacientes
con infecciones neumococicas de 60 hospitales en 11
paises de Asia desde 2008 hasta 2009. Entre los aislados
no meningeas, la tasa de prevalencia de la penicilina
en neumococos no susceptibles (MIC, = 4 g / ml) fue
del 4,6% vy la resistencia a la penicilina (CMI, = 8 mg /
ml) fue extremadamente rara (0,7%). La resistencia a la
Eritromicina era muy frecuente en la region (72,7%); las
tasas mas altas fueron en China (96,4%), Taiwan (84,9%)
y Vietnam (80,7%). Se observé resistencia a multiples
farmacos (MDR) en el 59,3% delosaislados procedentes de
paises asiaticos. En este estudio la eritromicina mostrd alta
resistencia a SN 24 de ellas (51.06%). Un estudio realizado
en Sevilla Espafia 7 mostré que la proporcién de cepas
neumococicas no sensibles a la Penicilina oral y resistentes
a la Amoxicilina fue del 33 y 3%, respectivamente. La
resistencia a la amoxicilina se asoci6 con la antibioterapia
previa (OR: 4,29; IC 95%: 1,09-20,02). La prevalencia
de SV en nifos inmunizados y no vacunados fue baja
en comparacién con estudios previos a la introduccién
de la VCN7. La edad temprana y el hacinamiento
incrementaron el riesgo de portar neumococos. La
utilizacion de antibioterapia previa disminuyé la
probabilidad de colonizacién pero incrementd el riesgo
de portar neumococos resistentes a la amoxicilina. Las
principales serotipos fueron 19F (23,5%), 23F (10,0%),
19A (8,2%), 14 (7,3%) y 6B (7,3%). En general, el 52,5%
de los aislados mostrd serotipos PCV7, que van desde
el 16,1% en Filipinas hasta el 75,1% en Vietnam. Los
serotipos 19A (8,2%), 3 (6,2%), y 6A (4,2%) fueron los mas
destacados serotipos no PCV7 en la region de Asia. Entre
los aislados con el serotipo 194, 86,0% y 79,8% mostraron
resistencia a la eritromicina y MDR, respectivamente. Los
mas notables descubrimientos sobre la epidemiologia
de SP en los paises de Asia después de la introduccién
de la PCV7 fueron la alta prevalencia de la resistencia
a los macrdlidos y MDR y aumenta distintivos en el
serotipo 19A. Entre el 2007 y 2009'® se tomaron muestras
de hisopado nasofaringeo a 2123 nifios sanos entre 2 y
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24 meses de edad en los consultorios de crecimiento y
desarrollo (CRED) y vacunacién de hospitales y centros
de salud de Lima, Piura, Cusco, Abancay, Arequipa,
Huancayo, e Iquitos. Se determind la resistencia a diez
antibioticos mediante la prueba de disco-difusion de las
cepas de neumococo aisladas. Se encontr¢ altas tasas de
resistencia a Cotrimoxazol (58%); Penicilina (52,2% no-
sensibles); Tetraciclina (29,1%); Azitromicina (28,9%),
y eritromicina (26,3%). La resistencia a cloranfenicol
fue baja (8,8%). Se encontrd 29,5% de multirresistencia.
La resistencia a la Azitromicina y a la Penicilina fue
diferente en las siete regiones (p<0,05), hallindose el
mayor porcentaje de cepas no-sensibles a penicilina en
Arequipa (63,6%), mientras que el menor fue en Cusco
(23,4%).Conclusiones. Los elevados niveles de resistencia
encontrados para penicilina, Cotrimoxazol y macrélidos
en cepas de neumococo aisladas de portadores sanos
en todas las regiones estudiadas, y su asociaciéon con
uso previo de antibidticos, representan un importante
problema de Salud Publica.

El concepto de susceptibilidad del neumococo a la
Penicilina -y a otros antibioticos- es eminentemente
microbioldgico. Asi, se considera que el neumococo
es sensible cuando la CMI de un antibiético sobre
su crecimiento es baja. Por ello convencionalmente
se define como cepas de neumococo sensibles a la
penicilina a aquellas con una CMI de 0,06 p,g/ml,
parcialmente resistentes, las que tienen una CMI entre
0,1-1 rig/ml y altamente resistentes a las de una CMI
> 2 |J.g/ml3.” La resistencia del neumococo a otros
antibioticos, como el Cloramfenicol, Rifampicina,
macroélidos, Trimetoprim o Sulfamidas, es diferente
y se debe a alteraciones cromosdmicas, a mutaciones
enzimaticas, a la aparicion de genes codificadores o de
enzimas inductoras de transferasas.”’ La importancia
de este tipo de resistencia, especialmente la que se
refiere a los macrélidos (modificacion del gen erm
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Articulo de revisiéon
Células madre de la pulpa dental (DPSC):
prospectivas terapéuticas en enfermedades
cronico degenerativas

Villa Garcia-Torres L.S. (1), Flores-Hernandez F.Y. (2), Santibaiiez-Escobar L.P. (3)

(1) Quimico Farmacobiélogo, Biotecnologia Médica y Farmacéutica del Centro de Investigacién y Asistencia en Tecnologia y Disefio
del estado de Jalisco, A.C., (2) Maestria en Ciencias de la Salud, Investigador Biotecnologia Médica y Farmacéutica, (3) Maestria en

Ciencias de la educacion Jefe del servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital Civil “Juan I. Menchaca”.

Resumen

Las células madre (CM), también denominadas troncales,
son células con la capacidad de autorrenovarse y generar
uno o mas tipos de células especializadas. Debido a
la capacidad de diferenciaciéon y a los diversos nichos
tisulares donde se han localizado, se han desarrollado
métodos de tratamiento basados en la aplicacion de las
mismas con el objetivo de reparar tejidos dafiados. Las
células madre de la pulpa dental o, en inglés, Dental Pulp
Stem Cell (DPSC), se encuentran en la cdmara central de la
cavidad dentaria como un tejido suave que se infiltré por
una red de vasos sanguineos y las ramificaciones nerviosas
que emanan de la formacién apical de la pieza dental.
Este tejido se conoce como pulpa dental y es en donde se
localizan las células mesénquimales indiferenciadas. Las
células madre de pulpa dental humana se han obtenido por
varias metodologias e investigaciones diversas reportadas
hasta el dia de hoy. Los objetivos de las terapias con células
madre suelen centrarse en el reemplazo celular, es decir,
la sustitucion de las células danadas por células nuevas y
funcionales. Las DPSC tienen gran potencial clinico debido
a su capacidad de diferenciacion ademas de la facilidad que
existe de obtenerlas. En este trabajo presentamos algunas
de sus aplicaciones y perspectivas en enfermedades cronico
degenerativas.

Palabras clave: Células madre de la pulpa dental,
enfermedades crénico-degenerativas.

Abstract

Stem cells (SC), also called trunks, are cells with
the ability to self-regulate and generate one or more

Recibido: 16/03/2017
Aceptado: 08/08/2017
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specialized cell types. Because of the differentiating
ability and the various tissue niches where they have
been located, there are methods of treatment based
on the application thereof with the aim of repairing
the damaged tissues. Dental pulp stem cells (DPSC)
are found in the central chamber of the dental cavity
as a soft tissue that is infiltrated by a network of
blood vessels and the nerve branches that emanate
from the apical formation dental piece. This tissue is
known as dental pulp and is where undifferentiated
mesenchymal cells are located. Human dental pulp
stem cells have been obtained by various methods
based on diverse methodologies and investigations
reported to date. The objectives of stem cell
therapies are usually to focus on cell replacement, i.e.
replacement of damaged cells with new and functional
cells. DPSC have great clinical potential due to their
differentiation capacity in addition to the ease of
the specimens. In this paper we present some of its
applications and perspectives in chronic degenerative
diseases.

Key words: Stem Cells Chronic
degenerative diseases.

Dental Pulp,

Introduccion

Las CM son células con la capacidad de generar uno o
mads tipos de células especializadas y de autorrenovarse.
La multidiferenciacién de estas células puede dar como
resultado una poblacion celular con caracteristicas
morfolégicas y funcionales estables, logrando
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obtener células de reemplazo,' es decir, nuevas células
funcionales formadas a partir de estas células madre,
lo cual les confiere cualidades que las proponen como
una posibilidad en la terapia de diversas enfermedades
crénico degenerativas de prioridad nacional y mundial.
Enlaactualidad son labase de numerosas investigaciones
en las areas de terapia celular y medicina regenerativa.?

Las enfermedades crénicas se caracterizan por una larga
duracion y por lo general son de progresion lenta, como
las enfermedades cardiacas, el cancer, las enfermedades
respiratorias y la diabetes, que son las principales causas
de mortalidad en el mundo, siendo responsables del
63% de las muertes. En 2008, 36 millones de personas
murieron de una enfermedad crénica, de las cuales la
mitad era de sexo femenino y el 29% era de menos de 60
afos de edad.’

Debido a la capacidad de diferenciacion y a la amplia
distribucion tisular de las CM es que se han desarrollado
métodos de aplicacion en tejidos dafiados y algunos ya se
han utilizado tanto en fase preclinica como en modelos
clinicos, convirtiéndose en una herramienta atractiva
para la reparacion de tejidos. Las DPSC también han
sido probadas como candidatas para la terapia celular
de multiples padecimientos como cardiopatias y
regeneracion 6sea maxilar. Se ha demostrado que estas
células troncales humanas pueden generar distintos
linajes de células especializadas.*

Bajo estimulos especificos, estas células se diferencian
en diversos tipos de células que incluyen adipocitos,
condrocitos, osteoblastos y neuronas.>® La relevancia
de estas células multipotentes recae en las aplicaciones
terapéuticas que pueden alcanzar debido a su fécil
obtencién y a que se pueden encontrar tanto en etapas
adultas como como infantiles.

Caracteristicas generales de las células madre

Las células madre se describieron por primera vez en
1976 por Friedenstein y colaboradores. A finales del siglo
XX, los histoembriologos Boveri y Haeckel, acufiaron
el término de células madre. De manera general, estas
células tienen la capacidad caracteristica de dividirse
indefinidamente y diferenciarse en distintos tipos de
células especializadas, no sélo morfolégicamente sino
también de forma funcional. Atendiendo a su origen, las
CM se clasifican en embrionarias y adultas, en tanto que
de acuerdo a su potencial y capacidad de diferenciacién
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se clasifican en: totipotenciales,
multipotenciales y unipotenciales.”

pluripotenciales,

Las células madre adultas (CMA) o multipotenciales,
también son conocidas como organo-especificas, ya
que generan los tipos celulares del mismo tejido. Las
CMA se han obtenido principalmente de la médula
Osea, tejido adiposo, cordén umbilical, ligamentos
periodontales, membranas sinoviales, hueso trabecular,
sistema nervioso, piel, y pulpa dental, entre otros.*’

Parece ser que en todos los tejidos existen células
madre capaces de compensar los dailos y mantener
la reparacion, sin embargo se ha observado que la
capacidad de reparacion de algunos drganos es minima
y en algunos casos nula, por ejemplo, el sistema nervioso
central y el corazon son tejidos en los cuales su activacion
y reparaciéon después del dafio parece ser menor o
tardia. Se conoce que a edades tempranas existen células
suficientes para compensar los dafios y mantener la
reparacion pero, con el incremento de la edad del
individuo o la presencia de algunas enfermedades
cronicas, se llegan a producir fallos en la capacidad de
reparacion del tejido, debido a que disminuye el nimero
y funcién de las CM progenitoras y ademas pierden la
capacidad de hacer frente a las mayores demandas de
reparacion existente.>'®!!

Ademas de las caracteristicas generales mencionadas,
existen una serie de particularidades de las CM,como: a)
autorrenovacion, debida a la actividad de la telomerasa,
b) potencialidad, que es la capacidad de diferenciarse
en otro tipo celular, ¢) baja inmunogenicidad, debido
a una baja expresion del complejo principal de
histocompatibilidad I (MHCI) y carencia de la expresién
de MHC IL.!

Células madre de la pulpa dental

Las células DPSC, se encuentran en la cavidad interna
de las piezas dentales; la camara central de la cavidad
dentaria se compone de un tejido suave infiltrado
por una red de vasos sanguineos y las ramificaciones
nerviosas que emanan de la formacién apical de la pieza
dental. Este tejido suave se conoce como pulpa dental y
se compone principalmente por células mesénquimales
indiferenciadas (células madre multipotenciales), su
morfologia es fibroblastoide y se caracterizan por ser
células adherentes en cultivo, figura 1.'5
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Figura 1.

DPSC en cultivo in vitro aisladas de 6rganos dentarios, se observa su morfologia

fibroblastica tipica y la formacién de colonias circulares™

DPSC en cultivo in vitro aisladas de 6rganos dentarios, se observa su morfologia fibroblastica tipica y la formacién de colonias circulares.

Tomada de Gioventu S. et al 2012.

El tejido pulpar dental puede ser recuperado de las
piezas dentales que son extraidas por procedimientos
odontolégicos de rutina y por previa recomendacion
meédica, ya sea por razones de salud o estéticas, esto puede
proceder a lo largo de la vida del individuo, al obtener
cultivos de DPSC pueden crio preservarse, garantizando un
recurso terapéutico a futuro.” Otra situacion que refuerza
su uso es que hasta hoy las piezas dentales generalmente se
consideran un producto de desecho bioldgico, por lo que
es altamente viable su aprovechamiento como fuentes de

obtencion de células madre mesénquimales consideradas
utiles para el desarrollo de terapias en la medicina
regenerativa en multiples padecimientos como diabetes
mellitus, enfermedades neuroldgicas, deficiencias dseas y
de cartilago,"® sin consideraciones éticas mayores respecto
a su obtencion.

La funcién biolégica de las células madre que se encuentran
en la cdmara pulpar consiste en la reparacion de la dentina
y el esmalte.”” En la figura 2, se ilustra los diversos tipos de
células troncales dentales y la funcion de estas.

Figura 2.

Células troncales dentales. Tipos de células encontradas en un premolar, ubicacién y funcion de estas

Pulp
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2 DPSCs  =p Pulp/dentin regeneration
™ cEp  =» Pulp regeneration
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Células troncales de ntales. Tipos de células encontradas en un premolar, ubicacion y funcién de estas. Tomada de Ranganathan K.y Vidya L. 2012.°
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Odontogénesis

La odontogénesis es el proceso embrionario por el que las
células ectodérmicas de la boca primitiva (estomodeo),
forman una invaginacién junto con el ectomesénquima
para dar origen a los dientes.'? Es de importancia conocer
este proceso ya que a través de ¢l se puede entender
como es que los oOrganos dentarios contienen células
mesénquimales.

De manera general se sabe que a partir del epitelio
ectodérmico se forma el esmalte dental y del
ectomesénquima se forma el complejo pulpodentinario,
cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar. El
desarrollo y formacion del patrén coronario comienza en
la sexta semana de vida intrauterina, cuando a partir del
ectodermo se forma la lamina dentaria y la banda de tejido
epitelial, esta es la primera evidencia del desarrollo de un
organo dentario. Durante la sexta semana del desarrollo
embrionario, las células ectodérmicas basales del epitelio
bucal se multiplican, lo que produce un engrosamiento alo
largo del borde libre de los futuros maxilares y mandibula,
que se introduce al ectomesénquima subyacente y da
lugar a dos nuevas estructuras: la lamina vestibular y la
lamina dentaria.”

Por otro lado, a partir de la ldmina se forman en el
ectomesénquima diez crecimientos epiteliales para la
formacion del maxilar y otros diez para la mandibula
correspondientes a los drganos dentarios deciduos o
primarios, este proceso tiene lugar en la octava semana.
Para el quinto mes de gestacion, se formaran también los
organos dentarios permanentes.

Al principio de la séptima semana la lamina dentaria
se alarga, en su extremo se forma un brote o botén
llamado primordio dental, que da origen al esmalte. En
esta etapa las células del ectomesénquima se encuentran
condensadas por debajo del epitelio y alrededor del brote
epitelial.**

En la décima semana, las células del primordio se
multiplican de manera desigual al mismo tiempo que se
forma una concavidad en su cara profunda, por lo que
adquieren la forma de un casquete. Esta concavidad
encierra una porcion del ectomesénquima subyacente,
que da origen a la papila dentaria, en la que quedan
embebidas células troncales que en el futuro una parte
de ellas formaran al complejo dentinopulpar. En esta
etapa se observa el epitelio externo, el interno y el
reticulo estrellado. El epitelio externo estd ubicado en la
convexidad del 6rgano dentario, se conforma de células
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cuboideas conectadas con la ldmina dental a través de una
porcidn de epitelio denominado pediculo epitelial.**

En las semanas 14 a la 18, el epitelio externo adquiere
aspecto de plano simple, presenta invaginaciones que
corresponden a brotes vasculares provenientes del saco
dentario.

El epitelio interno se diferencia a ameloblastos, debajo
del cual se encuentra la lamina basal ameloblastica con
abundantes fibras de coldgena que tienen la funcién
de formar la conexién amelodentinaria. Al avanzar
el desarrollo, los ameloblastos inducen a las células
pluripotenciales de la papila dental a diferenciarse en
odontoblastos y a secretar la matriz dentaria. Antes de
que comience la dentinogénesis los ameloblastos sufren
un cambio en la polaridad de sus organelos de tal manera
que los nticleos se localizan distantes del odontoblasto. La
actividad del ameloblasto es posterior a la secrecion de las
primeras capas de dentina.'*'*

El desarrollo contintia con la formacién del foliculo
dentario, una vez que se han formado los bordes
incisales, las cuspides dentarias y la presencia del
depdsito de esmalte sobre la dentina en desarrollo. El
deposito de este tejido es aposicional y ritmico. Una vez
que se ha depositado la matriz organica de la dentina y
del esmalte, inicia la fase temprana de mineralizacion.
Cuando la dentina es joven ya puede observarse la
papila dental, en donde podemos encontrar células
madre.”

Aislamiento y cultivo de las DPSC

Las células madre de pulpa dental humana se han
obtenido por métodos basados en diversos experimentos
e investigaciones,” entre ellos encontramos el reportado
por Raoof y colaboradores en el afio 2014,2 el
aislamiento y cultivo de las DPSC se realiz6 mediante
tres metodologias: a) El tejido de la pulpa dental se
colocé en digestion con colagenasa o enzima dispasa y
se sembraron las células aisladas en placas de cultivo, b)
El explante de pulpa dental se cortd en pequenos trozos
de tejido sin digerir y se colocéd directamente en las
placas de Petri, ¢) Se puso en contacto la pulpa dental
inicialmente con tripsina y luego se corté el explante en
pequefios trozos y se colocaron en placas de Petri para su
crecimiento.

Ellos reportaron que estos cultivos crecieron en medio
esencial minimo (MEM), suplementado con 20% de
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suero bovino fetal (FBS), a 37°C, con 5% de CO2 y 90%
de humedad en la incubadora de CO,, como conclusién
de estas metodologias se reporté que el tercer método
da un mejor crecimiento celular con el logro de una
confluencia del 60% en el plazo de 2 dias de cultivo, por lo
que recomiendan el tercer método.?"*

Por otra parte Lin y colaboradores** en el mismo ano
reportaron otro método de aislamiento en el que las
células madre de la pulpa dental humana fueron extraidas
de piezas dentales, se congelan y después se almacenan
a -196°C en tanque de nitrégeno liquido durante 24 h.
Durante la congelacion, las células se suspendieron en
medio de cultivo que contenia 10% de dimetilsulféxido
(DMSO), los resultados reportados sobre esta metodologia
fueron que cuando el medio de congelaciéon no contenia
DMSO las tasas de supervivencia de DPSC aumentaba una
vez que se descongelaban y se cultivaban nuevamente.?>*
Dos afios atras, Gioventu y colaboradores,?"'® reportaron
una metodologia en la que estudiaron 4 dientes humanos
enteros, que criopreservaron haciendo micro canales en
el diente con la ayuda de rayo laser para ser almacenados
a -80°C. Reportaron que este método ahorra tiempo en el
aislamiento de células madre de pulpa dental antes de la
crio preservacion y por lo tanto reduce los costos iniciales
y la carga de trabajo del procesado de las piezas dentales.
Las células aisladas por este método no mostraron
cambios en cuanto a morfologia, viabilidad celular y tasa
de proliferacion normal, asi como el mantenimiento del
fenotipo mesenquimal similar a los de las células aisladas
de los dientes frescos no crio conservados.

Ellos demostraron ademdas que las DPSC aisladas, sin
perforacion laser, tienen una pérdida significativa de la
viabilidad celular yla tasa de proliferacién en comparacién
con los dientes crio preservados con las perforaciones.?"'¢

Actualmente el desarrollo de protocolos de aislamiento
ha permitido obtener DPSC de forma simplificada y ha
agilizado los procesos de obtencion.

Inmunotipificacion del fenotipo mesenquimal
en DPSC

El andlisis fenotipico en CM se lleva a cabo mediante
el estudio de la expresion de marcadores que son
moléculas de superficie celular caracteristicos de estas
poblaciones celulares.”® En el caso de las DPSC, estos
analisis son utiles para la clasificacion, el aislamiento, asi
como para dar seguimiento de sus estados en procesos
de diferenciacion, los cuales pueden ser visualizados
por diversos métodos como la citometria de flujo,

inmunofluorescencia y por complejos magnéticos
activados.*

En el ano 2006 la Sociedad Internacional de Terapia
Celular (SCT, por sus siglas en inglés) define las
propiedades que debe cumplir una célula para ser
considerada como troncal, una de ellas es el presentar
marcadores de superficie como CD73, CD90 y CD105
en una proporciéon > 95% y ausencia de antigenos
hematopoyéticos <2% como CD34, CD45, marcadores
de monocitos, macroéfagos y linfocitos B (25).

El objetivo de realizar este andlisis, es verificar
si las poblaciones celulares cultivadas de los
organos dentarios representan diferencias en su
inmunofenotipo, ademas de obtener los porcentajes
de expresion de estos marcadores y proceder a
un reaislamiento si los porcentajes obtenidos no
cumplen los criterios de la ISCT. El analisis de
inmunofenotipo detallado se realiza mas comunmente
mediante citometria de flujo usando los marcadores ya
mencionados. Se han realizado estos analisis en DPSC
los cuales muestran que estas células expresan ademas
marcadores de células madre embrionarias (ES) Oct-4,
Nanog y marcador mesodermal Vimentina, los cuales
se midieron mediante inmunofluorescencia indirecta.
El inmunofenotipado de las DPSCs ha revelado una
fuerte expresion de marcadores de MSC (CD73, CD90
y CD105).%6

Para la realizacion de este andlisis mediante
citometria de flujo suelen utilizarse paneles de
anticuerpos conjugados a fluorocromos y controles
correspondientes a cada uno (controles de isotipo),
con la finalidad de visualizar si existen problemas en
la tincion de las muestras o fluorescencia inespecifica,
también se utilizan células sin tefir, con el fin de
visualizar la auto-fluorescencia celular. Se recomienda
que las suspensiones celulares se realicen en solucién
reguladora de fosfatos (PBS) con albumina sérica (BSA)
al 0.1%, para evitar degradacién de las membranas
celulares.”

La incubacién con los anticuerpos o marcadores debe
realizarse bajo las especificaciones del proveedor,
comunmente se recomienda alrededor de una hora, a
temperatura ambiente, protegidas de la luz. Después de
este proceso, por lo general, las muestras se lavan con
PBS-BSA 0.1% con la finalidad de retirar el exceso de
anticuerpo, posteriormente las células son analizadas
en el citometro teniendo en cuenta la longitud de onda
de cada fluorocromo con el que se tifi¢ para observarlas
en el canal de fluorescencia correspondiente a su rango
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de longitud de onda, asi visualizar la poblacién celular
y la presencia de marcadores de células madre para
indagar y esclarecer sus caracteristicas fenotipicas.”

Transdiferenciacion y microambientes

artificiales

La transdiferenciacion es un proceso en el que las
células madre son capaces de cruzar el limite de la capa
germinal de la que provienen, para formar tipos de
células de capas germinales distintas. La concepcion de
transdiferenciaciéon ha cambiado la nocién de que las
células madre multipotentes estin restringidas en su
potencia para formar las células de una capa germinal
derivada, este proceso se lleva a cabo en las DPSC, ya que
siendo estas de origen ectodérmico, pueden diferenciarse
por ejemplo, hacia células pancreaticas cuyo origen es
endodérmico, por otra parte, las DPSC también tienen
la capacidad de ser clondgenas, ligado a la capacidad
de auto-renovacion, se les ha adjudicado el ser del tipo
multipotentes,' han presentado plasticidad celular versatil
y se ha reportado que pueden dar origen a estirpes
celulares de tipo osteogénica, odontogénica, miogénica,
adipogénica, neurogénica y melanocitica, e incluso se
trabaja con transdiferenciacion a células corneales, células
de islotes del pancreas y células de tipo neuronal ***!

Esto pareciera dar una ventaja en cuanto a la capacidad
multipotencial/pluripotencial ligado a la accesibilidad
del tejido y al uso autdlogo.* Los procesos de
transdiferenciacién o diferenciacién, estan relacionados
a la influencia de microambientes extracelulares en los
cuales son manipuladas las células ya que, para que una
célula sea funcional en la ingenieria de tejidos, debe seguir
ciertos criterios: no ser inmunogénica, ser de rapida y
facil expansion en cultivos y ser accesible con minima
morbilidad para el sitio donante, estds caracteristicas
responden al microambiente y sitio donde se fabrica
dicho 6rgano o tejido, de esta forma se pueden establecer
modelos tridimensionales con el uso de biomateriales o
las técnicas de cultivo, tomando en cuenta si se trata de
trasplantes autélogos, heterotrdpicos, etc.****

El proceso de transdiferenciacion conlleva un cambio
en el fenotipo, ya que hay pérdida tanto de marcadores
especificos como de funciones referentes al tipo celular
de origen asi como la adquisiciéon de marcadores y
funciéon del otro tipo celular.®® La investigacion sobre
coémo ocurre el fendmeno atn sigue descifrandose, se
ha mencionado que puede suceder por una regresion
a un estado primitivo, perdiendo la diferenciacion
(de-diferenciacion), seguido de una re-diferenciacion
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hacia un nuevo linaje celular, y el microambiente en el
que se encuentren las células troncales adultas es un
detonante para inducir un reprogramaciéon genética
y/o epigenética derivada de la exposicién a los diversos
factores inductores con el objetivo de iniciar la cascada de
expresion génica que permita el reclutamiento celular, la
diferenciacion, la produccién de matriz y el ensamblaje
ordenado de estructuras para la regeneracion de tejidos,
estas estrategias genéticas se han mejorado durante los
ultimos afios.***

Los microambientes que se crean en los procesos de
diferenciacién o transdiferenciacién, en muchos casos,
implica una estrategia de preparacion genética mediante
el uso de proteinas, hormonas, sustancias quimicas y
diversos factores para propiciar que se lleve a cabo la
induccién al tipo tisular mediante estimulos con estas
moléculas para iniciar una cascada de expresion génica
que permita el reclutamiento celular, la produccién de
matriz y el ensamblaje ordenado de estructuras para la
regeneracion de tejidos, buscado mediante la activacion
de los sitios deseados y que el tratamiento clinico que
se tiene como objetivo pueda darse. Los procesos de
induccion de diferenciaciéon o transdiferenciacion
mediante la manipulacién génica celular se pueden
dividir en no virales y virales, para esta twltima, un
ejemplo es mediante el uso un adenovirus para transportar
los genes con una buena eficiencia; para las modalidades
no virales podemos mencionar la transferencia génica
mediada por genes liposémicos, sin embargo, han sido
poco utilizadas por su baja eficiencia.’**

El proceso de transdiferenciacién también esta relacionado
a los fendmenos de fusion celular, en el caso de las células
troncales mesénquimales encontramos una poblacion
celular no homogénea y no son poblaciones originadas a
partir de clonas individuales, por lo que hay investigaciones
al respecto para avanzar en este tema y asi entender la
funcién de los genes implicados en la proliferacion y la
diferenciacién celular, este conocimiento sera fundamental
en el diseno de las nuevas estrategias para el campo de la
regeneracion tisular y la terapia celular sobre todo tras
la apertura en el abanico de nuevas fuentes de células
troncales, como son las dentales, que se prospectan como
células mesénquimales con potencial para la regeneracion
tisular con capacidad para transdiferenciarse en
condiciones apropiadas, es por ello que se tiene interés en la
gestion de estrategias de proliferacion y diferenciacion con
microambientes determinados tanto in vitro como ex vivo
con una clara recombinacion de bases proteicas y factores
de crecimiento exdgenos que ofrezcan una alternativa
funcional para mejorar los tratamiento de enfermedades
cronico degenerativas, al igual que otros padecimientos .
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Pese a las nuevas visiones y las estrategias que buscan esta
transdiferenciacion, es imprescindible demostrar que en
realidad las células con las que se trabaja son células madre
aisladas a nivel clonal, ya que los tejidos de los cuales se
obtienen son complejos y por tal contienen diversos tipos
celulares que incluyen células comprometidas con linajes
mesenquimatosos, endoteliales y hematopoyéticos,
por ello no es posible dar por hecho que se cuenta con
células madre de un tipo de tejido. Es imprescindible
asegurar que los métodos que se siguen son los adecuados
para obtener una induccién efectiva para que se logre
una transdiferenciacién, involucrando controles de
proceso, desde las condiciones basicas de esterilidad y
seguridad para el cultivo celular hasta los protocolos de
diferenciacién o transdiferenciacién para que no se vea
reflejada ninguna alteracion en el crecimiento celular para
lograr la estirpe que se desea y que esto sea totalmente
reproducible con el rigor cientifico que conlleva.***

Terapia celular

Las “terapias celulares” utilizan injertos de células o
tejidos para tratar enfermedades o lesiones. Los objetivos
de las terapias con células madre suelen centrarse en el
reemplazo celular, es decir, la sustitucién de las células
danadas por células nuevas y funcionales obtenidas in
vitro o bien, mediante el enriquecimiento ambiental,
es decir, para apoyar la regeneracion de algin 6rgano o
tejido dafiado en el organismo.” En los ultimos 20 aios, la
tecnologia y aplicaciones terapéuticas con células madre
se han convertido en una opcién en la investigacion
y en el tratamiento de enfermedades croénicas, como
padecimientos neurodegenerativos y diabetes mellitus
por ejemplo.®

A pesar del cardcter destructivo de estas enfermedades, el
nimero de individuos afectados y los costos de atencién
médica superan los miles de millones de ddlares, existe
una impresionante falta de opciones de tratamiento.”® En
nuestro pais se prevé que el costo de la atencion de las
enfermedades cronicas signifique mayores impresiones
financieras a todas las instituciones de salud publica en
cuanto a enfermedades como cancer, diabetes mellitus y
enfermedades cardiovasculares.”’

Recientemente, las terapias celulares han ganado mayor
atenciéon como posible nueva terapia. El andlisis de la
literatura cientifica publicada demuestra que <2% de
todos los documentos por campo de enfermedad, estan
dirigidas a la investigacién en la aplicacién de células
madre. Sin embargo, es probable que estas cifras aumenten
a medida que avanza el campo de la terapia celular.®®

N

El injerto de células madre pueden ser extraidas del
mismo paciente y colocdrsele en el érgano o sistema
dafiado que se desea regenerar, es decir, un trasplante
autoldgo, por otra parte la investigacion en esta drea y
de la medicina regenerativa, también se ha enfocado
en dirigir la diferenciacion celular imitando las sefiales
existentes en el desarrollo embrionario para generar in
vitro células especializadas a partir de las CM.

Aplicaciones de las células madre de pulpa
dentalen enfermedades crénicodegenerativas

Actualmente la fuente de obtencién de células madre
mas comun es la extraccion de médula dsea y de tejido
adiposo. Sin embargo, la obtencién de células madre de
los 6rganos dentarios, en especifico de la camara pulpar,
ha sido en los tltimos afos una fuente con gran potencial
ya que se encuentran en abundancia y son de facil
obtencion debido a que las piezas dentales se consideran
desechos bioldgicos, por lo que resulta sencillo encontrar
donadores de las mismas, ademds no se requiere una
cirugia mayor para la extraccion de las piezas dentales,
sin embargo es importante que las piezas se encuentren
en buen estado, es decir, que no presenten infecciones
o contaminacién bacteriana, picaduras, caries, puesto
que estas condiciones comprometen el potencial y
supervivencia del tejido pulpar dental.*"* Por otro lado,
se han realizado estudios donde a partir de estas se ha
logrado obtener células beta pancreaticas con la capacidad
de secretar insulina para el tratamiento de la diabetes
mellitus, también se han obtenido cardiomiocitos, para
terapia en enfermedades cardiovasculares, condrocitos y
osteocitos en terapias para la regeneracion dsea, ademas
han sido un gran recurso en areas de la ingenieria de tejidos
en la obtencion de tendon,”* terapia celular en enfermedad
de Alzheimer,* se han obtenido células neuronales a partir
de la induccidn de estas células madre,” la reparacion del
nervio retiniano y sistema nervioso central,! también se
ha descubierto que el trasplante de células madre de pulpa
dental suprime la inflamacién del nervio cidtico cuando
son colocadas en esta region y mejora la poli neuropatia
diabética.”

En la tabla 1, se resumen algunas de las aplicaciones
de las células madre de pulpa dental en enfermedades
cronico degenerativas, recientemente, la investigacion
con este tipo de células se ha enfocado en obtener células
especializadas que desempeiien una funcioén particular, es
decir, muchas investigaciones se han dirigido a encontrar
protocolos para guiar el desarrollo in vitro de tipos
celulares que desempefien funciones del organismo que
en ciertos padecimientos se ven afectados; por ejemplo,
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en el caso de la diabetes mellitus insulinodependiente, se
ha propuesto el desarrollar células beta productoras de
insulina obtenidas de la diferenciacion de células madre
de pulpa dental; en el afio 2007, se llevo a cabo el primer
ensayo clinico que evalu6 el trasplante de células madre
como una via viable, segura y eficaz para el tratamiento de
diabetes tipo 1, fue realizado por el Dr. Julio C. Voltarelli

Células madre de la pulpa dental (DPSC):
prospectivas terapéuticas
en enfermedades cronico degenerativas

y sus compafieros investigadores,” otras aplicaciones
de las células madre, han tenido lugar en enfermedades
neurodegenerativas, también estas células madre han sido
utiles en el estudio de los trastornos neuro-genéticos ya
que a partir de ellas se han logrado obtener y caracterizar
células de tipo neuronal.**

Tabla 1.
Aplicaciones terapéuticas de las células madre de la pulpa dental.?'*”

Odontologia

Reemplazo bioldgico de dientes perdidos. Incluye la generaciéon de una raiz y un ligamento
periodontal con suministros de nervio y sangre.

Tratamiento de lesién del nervio periférico. Las células de pulpa dental se trasplantaron en
geles de coldgeno y se infundieron dentro de un tubo de silicio, colocado dentro de una

Neurologia separacion de 7 mm en la rama bucal del nervio facial de rata. Las células de pulpa dental
formaban vasos sanguineos y tejido mielinizante, ademas contribuyeron a la promocién de la
regeneraciéon nerviosa.

Angiologi Se estimulé la vasculogénesis como un tratamiento potencial para pacientes con isquemia y

ngiologia

pacientes propensos a sufrir infarto al miocardio.

Endocrinologia

Obtencién a partir de la diferenciacién in vitro de células funcionales en la produccién y
almacenamiento de glucégeno y produccién de urea

Actualmente se realizan estudios para evaluar la
seguridad y la viabilidad de la terapia autéloga de células
madre de la pulpa dental en pacientes que han sufrido
un accidente cerebrovascular,” asi como la relacion de la
senescencia celular con su potencial de diferenciacion y
la edad del donante, se ha concluido que la senescencia
perjudica la proliferacion y el potencial de diferenciacion
de las DPSC, asi como la edad del donante, es un factor
importante que afecta su uso para la regeneracion
dentaria.*

Por otra parte, en nuestro pais se estd trabajando en el
aislamiento de estas células con el propdsito de crear
protocolos de diferenciacion para la obtencion de células
especializadas, asi como técnicas estandarizadas para la
extraccion y cultivo de las mismas.

Las multiples aplicaciones de las DPSC, otorgan grandes
ventajas y potencial para tratar diversos padecimientos
cronicos ofreciendo un control permanente en el caso de
algunas enfermedades, en particular el caso de diabetes
mellitus y algunas cardiopatias, sin embargo es necesario
incrementar esfuerzos en estas lineas de investigacion
ya que aun existen muchas preguntas sin respuestas en
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los estudios pre-clinicos y clinicos para implementar
protocolos eficaces, seguros y regularizados de esta clase
de terapia en seres humanos.

Perspectivas

El estudio de las DPSC abre camino en la investigacion
en areas como bioingenieria de tejidos y terapia celular
en enfermedades cronico degenerativas, el crecimiento
en estas areas médico-biotecnoldgicas podria poner
al alcance de los pacientes una cura efectiva y avances
significativos en la calidad de vida.
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Articulo de revision

Deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa
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Resumen

La deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD), es el defecto enzimatico
mas comun en los seres humanos, alrededor de 400
millones de personas padecen esta enfermedad, siendo
esta deficiencia uno de los trastornos con mayor
heterogeneidad genética con mds de 400 mutaciones.
Su forma de herencia se encuentra ligada al cromosoma
X. El gen G6PD posee poco mas de 20 kilo bases (kb)
de longitud y se encuentra formado por 13 exones y
12 intrones. La G6PD es requerida para catalizar la
primera reaccién de la via pentosa fosfato. La actividad
de esta enzima genera la desintoxicacién de peroxido
de hidrégeno y la produccion de NADPH. La baja
produccion de enzima funcional compromete la
viabilidad del eritrocito y lo vuelve propenso a hemdlisis.
La gran mayoria de pacientes son asintomaticos,
aunque diferentes situaciones, dietéticas, terapéuticas,
infecciosas, pueden disparar episodios hemoliticos de
gravedad variable.

Palabras clave: Deficiencia de
deshidrogenasa, G6PD, anemia.

glucosa-6-fosfato

Abstract

The deficiency of the enzyme glucose-6-phosphate
dehydrogenase (G6PD) is the most common enzyme
deficiency in humans; about 400 million people suffer
from this disease, this deficiency being one of the most
genetically heterogeneous disorder over 400 mutations.
Its mode of inheritance is X-linked. The G6PD gene has
just over 20 kilo bases (kb) in length and is composed of 13
exons and 12 introns. G6PD is required to catalyze the first
reaction of the pentose phosphate pathway. The activity of
this enzyme generates hydrogen peroxide detoxification
and NADPH production. Thelow production of functional
enzyme compromises the viability of the erythrocyte and
becomes prone to hemolysis. The vast majority of patients

N
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are asymptomatic, but different situations, diet, therapy,
infectious diseases, can trigger hemolytic episodes of
varying severity.

Key Words: Glucose-6-phosphate dehydrogenase, G6PD,
anemia.

Introduccion

La deficiencia de la enzima G6PD se identificé en 1956,
su determinacién cromosémica se conocié en 1958
y las variantes electroforéticas se demostraron en 1962,
reflejando la importancia genética, clinica y bioquimica del
polimorfismo del gen G6PD.> La deficiencia de G6PD es,
casi siempre, un padecimiento asintomatico, que manejado
correctamente, poco limita la calidad y expectativa de vida
del paciente, aunque la ausencia completa de G6PD es
incompatible con la vida.

Muchos paises han incluido a la deficiencia de G6PD en
programas de tamizaje genético neonatal, dado que la
formacion de bilirrubina no conjugada puede producir
ictericia nuclear, una de las principales causas de retardo
mental y muerte en los neonatos.

Epidemiologia

La deficiencia de la enzima glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD) es la eritroenzimopatia
congénita mas frecuente en el mundo, alrededor de 400
millones de personas padecen esta enfermedad, lo que
es igual al 10% de la poblacién mundial.’

La prevalencia en México es de 0.95%, aunque en
algunos paises en los que prospera el Plasmodium
(paludismo), como en la Republica Democratica del
Congo, tiene prevalencia del 25%, siendo superados por
los judios kurdos con el 70%.*
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Con mayor frecuencia en las regiones tropicales y
subtropicales.” Se estima que 10% de la poblacion
mundial porta un gen deficiente de G6PD.® Las
poblaciones con mayores proporciones de afectados
van desde 5% hasta 30%, y se encuentran en Africa,
Asia, Medio Oriente, Mediterrdneo y Papuasia
(Nueva Guinea). 7® E1 90% de los afectados son de
sexo masculino.’ Los principales afectados en Estados
Unidos son los varones negros, poblacion que alcanza
una prevalencia de 10%.

Caracteristicas Bioquimicas

Estructura de la enzima: La enzima G6PD se encuentra
en todos los organismos vivientes y en los mamiferos es
citoplasmatica.

Deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa

El monoémero de la G6PD consta de 515 aminodcidos con
un peso molecular de 59,256 daltons. La enzima activa
consiste de subunidades idénticas que forman dimeros
y tetrdmeros, la proporcion de las dos formas depende
del pH," contiene un sitio de unién a nicotinamida-
adenina-dinucleotidofosfato  (NADP),"! 'y asi la
agregacion de los mondmeros inactivos a la forma de
dimeros catabdlicamente activos requiere de la presencia
de NADP" éste se une a la enzima, como componente
estructural y como sustrato para la reaccion.

Funcién de la enzima: La G6PD cataliza el paso de entrada
de glucosa 6-fosfato (G6P) en la via de las pentosas
fosfato, especificamente en la de la hexosa monofostfato,
reaccion que produce oxidacion de la glucosa 6 fosfato
a 6 fosfogluconolactona, reduciendo NADP a NADPH
(figura 1).

Figura 1.

Via Pentosa Fosfato
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Fuente: (Cappellini MD, Fiorelli G. (2008). Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency. The Lancet Journal; 64-74).

En el glébulo rojo, este paso anaerdbico en el metabolismo
de la glucosa es la tnica fuente de NADP reducido
(NADPH)), el cual es requerido para la acciéon normal de
la metahemoglobina reductasa y el mantenimiento de
un nivel adecuado de glutation reducido.”® La glutation
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peroxidasa remueve el perdxido del eritrocito;"* el
glutation reducido sirve como sustrato para esta enzima
y debido a que NADPH es esencial para la reduccién del
glutation oxidado, es un factor esencial en las cadenas de
reaccion que defienden al glébulo rojo del peréxido.*®
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Los globulos rojos son una fuente rica de catalasa, pero
esta enzima es relativamente ineficiente en la remocion
de bajos niveles de perdxido. Ademas, tiene la habilidad
para unir fuertemente a NADPH'® y la forma inactiva es
reactivada por NADPH. Por tanto, la actividad de la via
de las hexosas sirve para remover el perdxido no sélo a
través de la accion de la glutation peroxidasa si no también
activando las catalasas.!” Por tanto, ambas enzimas sirven
como un mecanismo de base la una para la otra.

Deficiencia de la enzima: La deficiencia de la enzima
provoca un dafo oxidativo irreversible en el eritrocito
causando su muerte. La vida media de esta enzima es de
60 dias y refleja paso a paso la edad del glébulo rojo, ya
que éste es incapaz de formar nuevas moléculas proteicas
y es por esto que el reticulocito tiene cinco veces mds
actividad enzimatica que los glébulos senescentes.'

La deficiencia de la G6PD es la anormalidad enzimdtica

manifestindose mas en los globulos rojos por tener una
larga vida sin nucleo y porque contienen proteasas que
degradan la enzima mutante mas que las proteasas de
otros tejidos.

Caracteristicas del gen G6PD

El gen G6PD (figura 2) esta localizado en la region
telomérica del brazo largo del cromosoma X (Xq28),”
cerca del sitio donde se encuentran los genes para la
vision a color, Hemofilia A y el Sindrome de X fragil.’
El gen G6PD fue clonado en 1986,% esta compuesto por
13 exones y 12 intrones, abarcando casi 20 kb en total;
dicho gen codifica para 515 aminoacidos.” Los exones
tienen tamafios que varian entre 38 y 236 pares de bases;
el primer exén tiene una secuencia no codificante y
los intrones son pequefios, excepto el intrén 2 (11 kb).
En el extremo 5’del gen existe una isla rica en CpG, la
demetilacion diferencial de algunos CpG se asocia con la

mds comun asociada con anemia hemolitica, expresion del gen en el cromosoma X activo.?
Figura 2.
Localizacion del Gen de la G6PD en el cromosoma X
Hipoxanting fosforri- G6PD
gl Factor VIl
T)6-P-fosfoglucono-
loctona F9 SkioFrdgll (FRAXD) Color Vision (Mi8) F8C
o N/
b | T - Y l -
[ X8 ) Telémeno
F8C ...~ G6PD M

— {1

Fuente: (Cappellini MD, Fiorelli G. (2008). Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency. The Lancet Journal; 371: 64-74).

Este gen ligado al cromosoma X es uno de los mas
altamente polimorficos del genoma humano. Dicho
esto, no todas las mutaciones son polimérficas y de
importancia para la salud.” En 1967 la Organizacién
Mundial de la Salud realizo algunas recomendaciones

iniciales para la caracterizaciéon bioquimica de la
deficiencia de G6PD, de acuerdo a las propiedades
fisicoquimicas (termosensibilidad y comportamiento
cromatrografico) y variantes cinéticas,” lo cual ha
permitido identificar al menos 450 variantes de la
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deficiencia enzimatica,’’de las cuales 100 de ellas
son polimorficas en varias poblaciones humanas. Las
variantes polimdrficas mejor conocidas son la G6PD
Mediterrdnea, la variante Africana (G6PD A-) y las
variantes orientales. Por otro lado también se pueden

Deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa

encontrar variantes esporadicas, caracterizadas por
anemia hemolitica crénica no esferocitica.”!

Estas variantes pueden ser clasificadas en cinco grupos
en funcion de las caracteristicas enzimdticas asi como de
las manifestaciones clinicas.”

Clases de deficiencia de G6PD

Clasel Deficiencia severa, asociado a anemia hemolitica crénica no esferocitica
Clasell Deficiencia severa (actividad residual 1-10%), asociado con anemia aguda
Claselll Deficiencia moderada (Actividad residual 10-60%)

Clase IV Actividad Normal (60-150%)

ClaseV Actividad incrementada (>150%)

Garcia N, Romo E, Luque F, Torres M, Ardmbula E. (2014). Panorama de la deficiencia de Glucosa-6-Fosfato Deshidrogenasa en México; Revista

Iberoamericana de Ciencias; 1(2): 31-40.

La deficiencia de G6PD se produce por varios mecanismos
genéticos como: deleciones, mutaciones puntuales y
sustituciones que afectan la transcripcién, procesamiento
o estructura primaria de la enzima, lo que funcionalmente
lleva a una disminucién de la actividad enzimdtica.”
De acuerdo a Fonseca y cols, una de las caracteristicas
mas importantes del gen G6PD es la gran cantidad de
mutaciones que lo afecta, produciendo enzimas con
actividad o cantidad anormal. En la actualidad han sido
reportadas cerca de 140 mutaciones.”” La mayoria de las
cuales, son sustituciones de una sola base.”

Tipo de herencia

La deficiencia de G6PD se descubri6é por primera vez
en sujetos afroamericanos, el hecho de que parecia estar
limitado a un grupo étnico hizo pensar que tenia una base
genética.

La deficiencia de la G6PD es una enfermedad genética
que tiene un patrén de herencia ligado al cromosoma
X. Las mujeres pueden por lo tanto, ser homocigotas o
heterocigotas, mientras queloshombres son heterocigotos.
Las mujeres heterocigotas tienen una poblacién mixta de
eritrocitos, debido a la inactivacion aleatoria de uno de
los cromosomas X, proceso conocido como lionizacion.
Una de la poblacion de eritrocitos es G6PD deficiente; la
otra tiene una funciéon G6PD normal.”

Patogenia

El déficit de G6PD genera susceptibilidad aumentada
de los eritrocitos ya que se sobrepasa la capacidad
antioxidante de los eritrocitos ante estimulos oxidativos,
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algunosdeesosestimulosson:lainteraccion hemoglobina
y O,, peréxido de hidrogeno, las infecciones, una
acidos metabdlica, la exposicion a algunos farmacos o
sustancias quimicas y el consumo de habas.

Los agentes oxidativos producen metahemoglobina, por
lo que las proteinas intracelulares del eritrocito se oxiden
y agreguen para formar los denominados corptsculos de
Heinz, lo cual confiere una mayor rigidez al eritrocito,
ocasionandose hemolisis intravascular y extravascular
por lesiéon de la membrana del hematie.?

Manifestaciones Clinicas

Al parecer la morbilidad relacionada a la deficiencia de
G6PD se manifiesta solo cuando existe estrés oxidativo,
por lo que se plantea que en ausencia de factores
desencadenantes de crisis hemoliticas la enfermedad
no se manifiesta,”” por lo tanto la gran mayoria de
los pacientes que cursan con deficiencia de G6PD
son asintomdticas y s6lo se manifiesta la enfermedad
cuando éstos son expuestos a estimulos oxidativos que
desencadenan la hemolisis masiva intravascular. Es por
esto que muchas personas que padecen este desorden lo
ignoran.

Clinicamente la variante A- causa una clinica poco grave
debido a que la G6PD del eritrocito pierde su funcién
luego de 50 a 60 dias de circulacién y s6lo 20% a 30% de
los eritrocitos deficientes sufren hemolisis, mientras que
la mutacién mediterranea, o B-, causa una clinica muy
grave porque la G6PD del eritrocito pierde su funcién
mucho mads rdpidamente (5 a 10 dias de circulacién)
y la mayoria de eritrocitos deficientes llegan a sufrir
hemolisis.*
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La expresion clinica entonces resulta de la interacciéon de
las propiedades moleculares de cada variante de G6PD
con factores exdgenos y posiblemente factores genéticos
adicionales especificos para determinadas poblaciones.?

Ictericia neonatal

La causa deictericianeonatal no estd clara. Los infantes con
ictericia neonatal no tienen antecedentes de exposicion a
farmacos, una de las causa es la transferencia a través de
la placenta de farmacos y compuestos quimicos tomados
por la madre. Generalmente, la variante enzimdtica de
G6PD encontrada en estos infantes es del tipo B- (variante
deficiente con actividad enzimatica muy disminuida), lo
que implica una relacién directa con la presencia de un
estrés oxidativo, provocado por una disminucion en la
defensa antioxidante del eritrocito. La ictericia se presenta
del primero al cuarto dia de edad.* La gravedad del cuadro
es muy variable, puede llevar al kernicterus, que consiste
en un dano cerebral y de los nervios auditivos por niveles
elevados de bilirrubinemia neonatal no conjugada y
puede llevar a discapacidad intelectual, parélisis cerebral,
sordera y muerte.”® Sin embargo estas complicaciones
pueden ser prevenibles.?”

Favismo

Se denomina favismo, a la hemdlisis aguda que se
desarrolla en algunos individuos después del consumo de
habas en este caso, el agente oxidativo es el metabolito de
la L- Dopa (compuesto de las habas) la dopaquinona, el
cual es un potente oxidante.

Los sintomas del favismo se desarrollan a las 24 a 48
horas después de la ingestion y es muy peligroso. Los mas
comunes son las nauseas, vomitos, malestar y vértigo. A
estos sintomas les sigue una hemdlisis aguda donde, a
menudo, el conteo de eritrocitos cae por debajo de 1,0 x
10 12/L. También se puede presentar ictericia y afeccion
renal.® En la mayoria de los glébulos rojos son vistos
cuerpos de Heinz. Estan presentes la hemoglobinemia
y la hemoglobinuria. Los sintomas generalmente cesan
luego de 2 a 6 dias. En la actualidad estd establecido que el
favismo en el area mediterranea es debido a la ineficiente
variante B- de la enzima G6PD.*

Anemia hemolitica inducida por infecciones

Es la causa mas comun de anemia hemolitica aguda,®
en ésta el anién superdxido y el H O, se generan en los
macréfagos en respuesta a la infeccion, produciéndose
por lo tanto agentes que danan indirectamente a los
glébulos rojos. Por otra parte, el daio en la morfologia
de los eritrocitos provoca que estos sean blanco de los
macrofagos, por lo que pueden fagocitar a los hematies.?®

Ambos mecanismos participan en la hemolisis del
eritrocito. Ademds los medicamentos administrados
durante la infeccion pueden generar mds grado de
oxidacidn. Las infecciones mas relevantes son las hepatitis
infecciosas, la neumonta y la fiebre tifoidea.”

Anemia hemolitica inducida por farmacos

El mecanismo exacto de destruccion de los glébulos rojos
por estos farmacos hemoliticos todavia no esta esclarecido.
La severidad del trastorno estd relacionada con la variante
genética para G6PD que presenta la persona y con el
farmaco.

La administracion de farmacos hemoliticos en pacientes
con deficiencia de G6PD es seguida, tipicamente de
24 a 72 horas, con hemolisis e ictericia. La hemolisis
es primordialmente intravascular y normalmente se
asocia con hemoglobinuria. Los eritrocitos vistos al
microscopio evidencian la apariciéon de cuerpos de Heinz
y la hemoglobina cae abruptamente® y, la orina se torna
oscura.®®

Anemia Hemolitica Croénica no esferocitica

Todos los pacientes con deficiencia de G6PD experimentan
hemolisis crénica Habitualmente la hemdlisis ocurre sélo
bajo sujecion a estrés. Estos pacientes con deficiencia de
G6PD que manifiestan anemia hemolitica crénica no
esferocitica suelen poseer factores agravantes adicionales a
su(s) mutacione(s) en el gen G6PD, como pueden ser otras
anormalidades genéticas como la anemia diseritropoyética
congénita, esferocitosis hereditaria, deficiencia de piruvato
cinasa o deficiencia de 6 fosfogluconolactonasa, asi como
con condiciones asociadas infrecuentes como disfuncién
granulocitica, que contribuye a la hemolisis al incrementar
la susceptibilidad del individuo a adquirir infecciones.?

Anemia hemolitica congénita no esferocitica (AHNEC)
Los sintomas pueden aparecen inmediatamente después
del nacimiento, por lo que el recién nacido se encuentra
anémico y presenta ictericia. En ocasiones la concentracion
de hemoglobina es normal y la hemolisis esta compensada,
pero el estrés oxidativo producido por el déficit en la
produccién de NADPH por la deficiencia en la actividad
de G6PD vy, por consiguiente, en el mantenimiento de los
niveles de glutation reducido, puede llevar a una dramética
caida en los niveles de hemoglobina.”

Diagnéstico

En hallazgos hematoldgicos y clinicos con los cuales se
sospecha de deficiencia de G6PD se deberd confirmar
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mediante dosificaciéon de la actividad enzimdtica de
G6PD en eritrocitos, objetivindose carencia de la
enzima. Dicha dosificacién no debe realizarse durante
crisis hemoliticas (durante periodos de presencia sangre
muy rica en reticulocitos), porque los eritrocitos viejos
se han hemolizado y sélo quedan eritrocitos nuevos
funcionales, o también durante transfusiones de
eritrocitos, por la presencia de eritrocitos exdgenos
funcionales; ya que estas situaciones pueden conducir
a falsos negativos. En células rojas normales el rango
de actividad de G6PD, medida a 30°C es de 7 a 10 UI/
gr Hemoglobina. En hombres deficientes de G6PD (o
mujeres homocigotas) el nivel basal (steady state) de
G6PD es, por definiciéon, menos del 50% de lo normal
aunque en la mayoria de las variantes es menos del 20%
y en algunas practicamente indetectable. En mujeres
heterocigotas, el nivel es intermedio o extremadamente
variable por lo que el diagnostico puede ser dificil,
en estos casos se recomienda el estudio de la familia
completa o analisis de ADN.?

Diagnostico neonatal

Los recién nacidos pueden someterse a tamizacion
para ciertas alteraciones hematoldgicas, metabdlicas y
hormonales. La mayoria de los defectos de nacimiento
identificados mediante tamizacién neonatal no tiene
efectos visibles inmediatos en los bebés, pero, a menos
que se detecten y traten tempranamente, pueden causar
muerte o discapacidad fisica, intelectual, visual o
auditiva.”

Las condiciones comunes que pueden considerarse para
tamizacion en los paises de medianos y bajos ingresos,
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Resumen

La pediculosis capitis es causada por el piojo que parasita
la cabeza del ser humano, padecimiento resurgido a
ultimas fechas, convirtiéndose en un problema de salud
publica. Es una dermatosis parasitaria comdn en nifios
de edad escolar, sin embargo, no excluyen otros niveles
educativos, afectando lo psicologico y académico.
Actualmente los piojos estan presentes en el alumnado
de escuelas de todo el pais, como en Sonora, Jalisco,
Nuevo Ledn, Tamaulipas, Tabasco, Guerrero y el Distrito
Federal. Se advierte que hay reportados al menos doce
brotes de pediculosis en Guadalajara, once en Lagos
de Moreno, nueve en Zapopan, tres en Zapotlanejo,
dos en El Salto, dos en Villa Hidalgo y uno en Tonala,
Tlaquepaque, Ixtlahuacan de los Membrillos y Colotlan,
respectivamente. El objetivo de este documento es un
tema de revision documental donde se describe la génesis
de la pediculosis y la situacion actual de esta problematica
en los escolares de México, a partir de los reportes en los
periddicos en linea y noticieros televisivos.

Palabras clave: Pediculosis, piojos, estudiantes, escuelas.

Abstract

The pediculosis capitis, is caused by the louse which lives
on the human being's head. This ailment has reappeared
lately, transforming it in a public health problem. It is a
parasitical skin disease common in children of scholar
age, although it doesn't exclude other educative levels,
affective them psychologically and academically. At
this moment the lice are present in the students of all
schools in the country, such as Sonora, Jalisco, Nuevo
Leo6n, Tamaulipas, Tabasco, Guerrero, and D.E. It is seen
that there are reported at least twelve of pediculosis in
Guadalajara, eleven in Lagos de Moreno, nine in Zapopan,
three in Zapotlanejo, two in El Salto, two in Villa Hidalgo,
Ixtlahuacén de los Membrillos and Colotlan, respectively.
The objective of this article is to describe the genesis of the

Afio 4 « Niimero 3 « Septiembre-Diciembre de 2017 « RevSalJal

pediculosis and the present situation of this problem in
the Mexican scholars, based on the reports of the media.

Keywords: Pediculosis, lice, students, schools.
Introduccién

La pediculosis capitis (PC) es frecuente a niveles
mundiales, mas en la poblacién pediatrica, constituyendo
un problema de salud publica, aun cuando tiende a ser
subestimada por profesionales de la salud, ya que no
actua como vector de enfermedades, y por lo tanto, no
constituye un riesgo para la salud.!

A ultimas fechas, se ha comprobado el aumento
considerable y frecuente de consultas por pediculosis
capitis, lo anterior llama la atencién porque numerosos
casos corresponden a estratos socioeconémicos medios y
altos, localizados principalmente en los grupos escolares.
Por otro lado, hoy por hoy, los tratamientos no han logrado
el control de dicha infestacion, Asi, decidimos hacer una
revisién de este tema y dar a conocer la situaciéon que
presenta actualmente esta ectoparasitosis en escolares
del pais, cuya sintomatologia primordialmente es el
persistente picor en la cabeza.

Justificacion

La pediculosis capitis (PC), es una de las ectoparasitosis
dérmicas mas frecuentemente detectadas especialmente
en nifios en edad escolar, manifestindose en millones
de casos en el mundo. Las tasas de infestacion varian de
acuerdo al lugar, registrandose en algunos paises mas de
la mitad de los escolares infestados, lo que lleva a pensar
que es un problema importante de salud. También, es una
parasitosis que se contagia con facilidad de forma directa,
de persona a persona o por compartir objetos personales,
lo que dificulta su control, y a menudo se ven infestados
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todos los integrantes de una familia o grupos completos
de escolares por piojos.

Se considera de gran importancia la implementacion de
programas para el control o erradicacién de los piojos,
lo anterior, a la par con los tratamientos en casa; de lo
contrario, se corre el riesgo de infestaciones periddicos
en los grupos vulnerables, como los nifos entre los 5 y
12 afos de edad. La pediculosis no es una enfermedad
propiamente dicha, sin embargo, si es un problema de
importancia para salud publica ya que este pardsito no
distingue nivel socioecondmico, educativo, cultural, ni
edad.

Desarrollo del tema

La génesis

El grupo pediculidae, circunscribe a las especies de piojos
que viven en el hombre; se considera su origen con el
« o . .

Homo sapiens”, y hay registros de su presencia desde
tiempos muy antiguos. Ademas, son vectores de diferentes
enfermedades y pueden vivir en la cabeza, cuerpo y area
genital de las personas.?

En el mismo orden de ideas, en el periddico Milenio se
publicé que un grupo de cientificos extrajeron piojos de
monmias del Perd, cuya antigiiedad se aproximaba a los mil
afos. Con lo antes dicho, se sustenta la hipdtesis que estos
insectos estuvieron presentes en los seres humanos desde
la primera migracion, fuera del continente Africano, hace
100 mil anos. Explicaron mediante pruebas genéticas
de los piojos, que son casi idénticos a cepas que se han
encontrado alrededor del globo terraqueo cuando el
hombre comenzd a colonizar el resto del planeta, a lo
anterior, dijo David Reed: que este tipo genético recorrio
el mundo al tiempo que los humanos se expandieron
y migraron a todo el hemisferio y, que este pardsito se
distribuyé en todo el mundo junto con nosotros.?

Cabe destacar que los piojos tienen presencia en América
desde antes de la conquista, ya que se han localizado
piezas de ceramica mochica indigenas representando
a una mujer en el acto de despojamiento, lo anterior
se demuestra a partir de los estudios paleopatoldgicos
contemporaneos como el de Ewing (1924), que encontré
liendres y piojos en el cabello de indigenas del Sudoeste
norteamericano, cuyo enterramiento data de unos 2000
anos a.C., Weiss (1932) hallé liendres en los cabellos
de momias de Paracas con aproximadamente 200 afios
antigiiedad a.C., Horne (1979) descubri6 estos parasitos
en el cabello de una momia indigena precolombina en
una de las isla Aleutianas, en el Popol Vuh (c. 1530) ya

N

se mencionaban los piojos, los pediculus humanus los
mencioné Fernandez de Oviedo en 1535, al hablar de
unos “santones” del séquito de Moctezuma, que tenian
el cabello muy largo y lleno de piojos, y que se iban
despiojando incluso, comiéndoselos. Igualmente, Herrera
(1601) y el Inca Garcilaso (1609) aseguraron que los
piojos constituian parte del tributo de los indigenas, tanto
entre los aztecas como entre los incas, apuntando que era
para estimular la higiene entre ellos.*

Espinosa, Ferndndez & Vazquez,” sefialaron que antes de
la invencion del microscopio (Zacharias Janssen, 1590) se
creia que los piojos aparecian a partir de la suciedad, y
de otras enfermedades, incluso de la descomposicion del
sudor, y las liendres se consideraban estériles.

A partir de la revision documental, se ha constatado que
en los ultimos aflos en México se han incrementado los
reportes de la presencia de estos bichos en el alumnado,
cuya situacion se ha convertido en una constante de
interés, incluso, se ha llegado a considerar un problema
de Salud Publica.

La pediculosis en los tltimos seis ainos

Métodos

Se realiz6 la busqueda de la informacion en periddicos
en linea y noticieros televisivos nacionales y locales, a
partir del 2007. Y en la base de datos Scientific Electronic
Library Online (SciELO) y en la plataforma Elsevier,
textos completos.

Resultados

Deacuerdo alos conceptos basicos de la epidemiologia, las
enfermedades Infecciosas tienen una relacién ecoldgica,
las bacterias viven en el ambiente, llegando al individuo
de forma directa o indirecta por medio de vectores
como: piojos, mosquitos, pulgas etc., y el reservorio en
el que viven de manera permanente puede ser el medio
ambiente, los animales o el ser humano.®

La PC, es una ectoparasitosis causada por el piojo, insecto
aptero del género Pediculus, el cual cumple su ciclo de
vida sobre el cuerpo y vellos del ser humano, es una de las
dermatosis parasitarias mds comunes en nifos, y puede
afectar la esfera psicoldgica y el rendimiento escolar.®

Los factores de riesgo mas recurrentes asociados a este
padecimiento, de acuerdo a Oscar W. Tincopa-Wong
y Julia Vera-Roman,' son la edad preescolar y escolar
predominantemente, el sexo femenino, el hacinamiento, el
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bajo nivel socioeconémico, los malos habitos higiénicos,
el pelo largo, lacio u ondulado, y paradéjicamente el
pelo y piel cabelluda limpias, ademds, el tamafo de las
familias, la forma de guardar la ropa, la ignorancia, la raza,
diferentes estilos de vida, situaciones socioecondémicas y
culturales deficientes, asi como no contar con productos
fisicoquimicos eficaces para combatirla. Igualmente,
senalaron, que lo anterior puede haber ayudado a que se
originen cambios en la forma de presentacion clinica de
los productos anti- piojos.

Ante el aumento de reportes de infesta por PC en los
ultimos afios, los medios de comunicacion se han dado
a la tarea de informar a la poblacion la situacién que
mantiene este padecimiento en los escolares del pais.

Precisamente, B. Herranz Jorddna, E. Abad Irazustab,’
sustentan que la infestacion de piojos de la cabeza ha ido
en aumento, y con ello, la dificultad de controlar dicha
plaga, debiéndose posiblemente a la resistencia que han
presentado estos insectos a los venenos clasicos, utilizados
con frecuencia en el control del contagio.

Los reportes de la Fundaciéon Mexicana para la
Dermatologia (FMD),® sostienen que la pediculosis
se hace presente habitualmente en forma ciclica,
aproximadamente cada 10 o 15 afios, ignordndose
sus causas. Lo consideran un padecimiento altamente
contagioso que puede acabar en epidemia, los pardsitos
tienen la capacidad de sobrevivir de seis a veinticuatro
horas fuera del cuerpo humano. También, propician otras
infecciones secundarias como erupcién cutdnea y secuelas
psicoldgicas como la llamada delusion parasitaria, o
creencia del enfermo en la infestacién de piojos, aun y
cuando se le demuestra cientificamente que no la tiene.

A ultimas fechas, se sigue publicando la noticia de
brotes de piojos y se ha advertido que la PC es una de los
tantos males que cada vez tienen mayor presencia en los
estudiantes del pais, como ya ha mencionado, causando
un dafo social y psicoldgico.

Cabe destacar que actualmente en México se desconocen
las cifras exactas respecto a los casos de infesta por piojos.
En la actualidad, en varios colegios de la Ciudad de
México se han manifestado la presencia de estos bichos
entre los nifnos, de ahi que, maestros y padres de familia
tienen que estar pendientes de la presencia de estos
insectos entre el alumnado, ya que si un pequeilo tiene
liendres, es muy facil que en una semana todos lo que
estan en el salon de clases, incluyendo a los profesores,
pueden presentar pediculosis; este parasito se encuentra
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en todas las partes del mundo sin reparar edad, sexo, raza
ni situacién social. Por otro lado, se ha reportado que el
insecto puede resucitar de un estado de muerte aparente,
donde la funcién motora y respiratoria parece haber
acabado. Por tanto, la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) ha sugerido que las pruebas de pediculicidas se
hagan 24 horas después, ya que la mortalidad de estos
insectos con tratamientos convencionales puede estar
sobreestimada.’

Debido al contagio de PC, en el 2010 se atendieron a
215 nifos con piojos en 14 escuelas publicas y privadas
de seis delegaciones del Distrito Federal en México, esto,
en coordinacion con la Secretaria de Educacion Publica
(SEP), también, las autoridades aumentaron la vigilancia
para impedir la propagacion de estos ectoparasitos en
escolares de la ciudad antes mencionada, igualmente,
atenderian los casos en las delegaciones Venustiano
Carranza, Iztapalapa, Gustavo A. Madero, Tlalpan y
Miguel Hidalgo."

En ese mismo afio, el Secretario de Salud del Distrito
Federal, Armando Ahued Ortega, reconocid los 215 casos
de pediculosis. Refirid, que se han revelado brotes de
piojos en 29 escuelas de la ciudad de México que afectan
a 310 menores. Indico, que este problema se manifestd en
seis jardines de nifios, 21 primarias y dos secundarias de
la ciudad en mencidn, y cuyos brotes se estan dando en
todo el pais, y que el Distrito Federal no esta fuera de los
parametros que cada afio presenta esta infestacién.!

En mayo del 2010 se publicé que habia contagio por
piojos en el alumnado de los estados de Sonora, Jalisco,
Nuevo Ledn, Tamaulipas, Tabasco, Guerrero y el Distrito
Federal. Ante la dimension de la problematica, Lizaro
Mazon Alonso (miembro del Partido de la Revolucion
Democratica), pidié reconocer tal situacién como
epidemia y problema de Salud Publica."

Cabe destacar, que desde el 2007 ya se buscaban recursos
para detener el “brote” de piojos. De la misma manera,
La Universidad Pedagodgica Nacional (UPN) confirmé
que van a la alza los casos de infesta. Por esta razdn,
los regidores que integran la Comisién de Educacion
y Cultura de Torredn, solicitaron en ese tiempo al
Ayuntamiento un presupuesto para comprar tratamientos
y asi controlar la plaga de piojos en escuelas de escasos
recursos econdmicos. Para el 22 de marzo del 2011 ya se
habian notificado seis reportes de pediculosis en escuelas
publicas, mientras que en el 2010 fueron 15 y la mayoria
se registrd en colegios. Blanca Maltos, presidenta de
la Comisién de Educacién y Cultura, en la fecha antes
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mencionada, dijo haber recibido reportes por parte de los
padres de familia de nuevos casos de piojos en las escuelas
del estado, también manifestd, que el afio pasado (2010)
se tuvo mas brotes en colegios y el 2011 se presenté mas
este problema en escuelas publicas.'

En enero del afno antes mencionado, en Reynosa
Tamaulipas, se presenté una inusual plaga de piojos en
planteles escolares de educacion bésica, media y superior,
poniendo en apuros a profesores y padres de familia, en
consecuencia, estudiaron la posibilidad de instalar un
filtro de revisién a la entrada de las escuelas, ya que, al
inicio de cada ciclo escolar se hace presente la pediculosis
entre los alumnos. Sin embargo, los maestros expusieron
que la mencionada revision, va en contra de la dignidad
del alumnado porque no faltaran las burlas de los mismos
al enterarse de algin compariero con piojos, a pesar de,
los papas solicitan un control, es decir, una comitiva en
las entradas de las escuelas para revisar a los alumnos,
y de ser necesario regresarlos a sus casas hasta que se
extermine la plaga de pediculosis."

Incluso, en Guadalajara, Jalisco, para el 2012 se alert6 de
la presencia de piojos en siete escuelas primarias (no dan
ubicacion de las mismas), por esta causa, se pide extremar
medidas de higiene como, no compartir gorras, pafioletas,
peines, cepillos, banarse diariamente y lavar el uniforme
lo mas frecuente posible."

Ante el aumento de casos de PC, El secretario de Salud
en Baja California Sur, Virgilio Jiménez Patifio, dijo que
es un problema epidemiolégico a nivel escolar en todo
el pais, a la par, de la importancia de que los maestros
estén informados sobre las medidas de prevencién para
orientar a los padres de familia, evitar la discriminacién y
corregir la infestacion.'®

La Sociedad Mexicana de Dermatologia, indicé que cada
15 aflos ocurre un contagio de piojos a nivel nacional, y
que desde el 2007 se ha acrecentado la presencia de estos
animalitos considerandose una epidemia, la cual, no
concluye. Ante esta situacion, hay quien aprovecha para
hacer negocio, ofreciendo tratamientos naturales o con
algiin otro método, a domicilio para evitar habladurias,
vergiienzas o alguna otra situacion. En el articulo: “La
cocinera que se volvio cazadora de piojos” se relata la
experiencia de Susana S., que luego de visitar Jocotan,
Providencia, Polanco, Chapalita, Jardines Universidad,
Santa Margarita y otras colonias de Zapopan y Tonald, se
dedicé con éxito a ofrecer sus servicios, entre los contrastes
de Oriente bronco y Poniente aséptico, zonas ajardinadas y
calles maltrechas, cotos y colonias populares, resolviendo

innumerables casos de piojos. Ante tal éxito finalmente se
establecié en una calle del Centro de Guadalajara, Jalisco.
Indicé que los piojos son negocio de todo el afio, ya que no
respetan cambios estacionales ni condicién econémica .’

De nuevo, en Reynosa Tamaulipas se reportaron brotes de
piojos en aproximadamente 300 nifios de 16 escuelas de
educacion basica, haciéndose necesario redoblar esfuerzos
para combatirlos. La coordinadora del departamento
de Epidemiologia de la Cuarta Jurisdiccion Sanitaria,
Gloria Leticia Doria Cobos, refirié que los nifios que son
portadores de piojos serian suspendidos temporalmente
de las escuelas para que sean atendidos, y asi evitar que
se contagien mas compaieros. También dijo, que antes
de regresar a clases deberdn ser examinados por personal
médico de las propias escuelas, para garantizar que el
problema fue erradicado. La funcionaria reconocié que
alrededor del 12% de la poblaciéon de los planteles en
mencion, han sido afectados por este insecto."®

En el 2014, la Secretaria de Salud del Distrito Federal,
negd que existiera algun brote de piojos. Los interesados
en el tema aseguran lo contrario, y advierten sobre un
incremento de hasta un 20% de estos parasitos cuando
inicien los cursos de verano. La misma secretaria, refiere
que solo hay pequenos brotes (mil 152 casos confirmados
en lo que va del afio) y que las cifras son parecido a ailos
anteriores. Se estima que los campamentos y cursos de
verano son un foco de contagio que se vera reflejado al
inicio del ciclo escolar. Sin embargo, Ingrid Sanchez
Armas, experta en combate y tratamiento de piojos y
liendres, consideré que el tema si representa un problema
de salud ptiblica y que es necesario contar con mecanismos
preventivos, asegura que alrededor de 7.5 millones de
personas tenian piojos en ese momento. A pesar de que,
la Secretaria de Salud, explic6 que el nimero de casos que
tienen detectados son 54 escuelas oficiales y tres privadas,
y no es un problema de higiene."”

De acuerdo a sus resultados de investigacion, Quiroz
en el 2015 explicd que la prevalencia mundial de esta
parasitosis tiene grandes variaciones desde un 35.2%
en India hasta un 56.8% en Argentina, con una mayor
prevalencia en invierno y primavera, en la que se atribuye
a la convivencia extrema de los nifos que pueden ser
infestados y propaguen el contagio. Lo que habla de la
magnitud de la problematica.

Situacién actual de la pediculosis

El padecimiento causado por el piojo tiene presencia en
multiples naciones del mundo, no obstante, son los menos
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los que han evaluado esta parasitosis; en nuestro pais ha
aumentado el interés por la PC debido a las crecientes
denuncias de contagios.

Armando Reyes Moctezuma, jefe del Departamento de la
Jurisdiccion Sanitaria V, a través de Televisa, en el 2015
manifesté a la poblaciéon que hasta el momento habia
cinco escuelas primarias con plaga de piojos en Xalapa,
Veracruz, por lo cual se siguen revisando varias escuelas
de la ciudad por parte de las autoridades sanitarias.*'

Para controlar la infestacién de este parasito, al inicio
del ciclo escolar 2015-2016, las instituciones educativas
gubernamentales y privadas emitieron una serie de
recomendaciones.

Por tal razén, ante el aumento de PC en escuelas publicas y
privadas, al inicio del ciclo escolar 2015-2016, autoridades
y expertos recomiendan evitar las “selfies”, y que los padres
vuelvan a la practica de lavar de cabeza, peinar a sus hijos
y revisarlos, toda vez que “los piojos no son sinénimo de
pobreza”. También, se han registrado brotes en exclusivos
colegios de paga. Victor Manuel Torres Meza, subdirector
de Epidemiologia de la Secretaria de Salud del Estado
de México, comunico que la presencia de estos vectores
es basicamente en escuelas primarias de Naucalpan,
Ecatepec, Toluca y Nezahualcoyotl. Se recomendd que
en caso de detectar la presencia de liendres, lo reporten
al centro de salud o jurisdiccion sanitaria, para desplegar
brigadas de personal de salud, para actuar con acciones
de limpieza.*

De acuerdo con cifras de la Secretaria de Salud del
Distrito Federal, en lo que va del aio se han manifestado
nuevos casos de piojos en siete escuelas, entre ellas un
kinder. Cabe destacar, que al mes de marzo del 2015 iban
101 contagios. Se reporta que en afios anteriores, en un
solo grupo de 40 nifios hubo 12 contagios, los cuales se
atendieron en el centro de salud Ixtacalco. En otro centro
educativo femenino ubicado en San Pedro de los Pinos,
llevan dos afos con el problema, esto es, desde marzo del
2013 ya se habian presentado los primeros casos y a marzo
del 2015 no lo habian podido detener dicha infestacion.”

Al inicio del ciclo escolar 2015, la Secretaria de Salud
Jalisco (SS]) difunde medidas para prevenir la pediculosis
o contagios, luego que se reportaron 43 brotes de piojos
en escuelas y algunos albergues comunitarios. Esto, lo
inform¢ Ignacio Cuahtémoc Rosas Medina coordinador
estatal del Programa Escuela y Salud. Por lo anterior, hizo
un llamado la SSJ a todos los padres de familia a colaborar
con la escuela en las medidas higiénicas desde casa,

Afio 4 « Niimero 3 « Septiembre-Diciembre de 2017 « RevSalJal

La pediculosis en México: una historia que no concluye

subrayo, que lo mds importante en materia de prevencion,
es que los padres de familia estén pendientes de la salud
e higiene de sus hijos. Participo, que hay doce brotes de
pediculosis en Guadalajara, once en lagos de Moreno
nueve en Zapopan, tres en Zapotlanejo, dos en el Salto,
dos en Villa Hidalgo y uno respectivamente en Tonald,
Tlaquepaque, Ixtlahuacan de los Membrillos y Colotlan.
En total han afectado a mil 735 personas. También dijo,
que aun existe la mala practica de rociar insecticida sobre
la cabecita de los nifios. Por otro lado, se refiri¢ al estigma
o discriminacién que puede sufrir un niflo con piojos,
por tal motivo, recomendé primero a los papas abordar el
problema con carifo, y que los nifios no sean suspendidos
de la escuela, pero se recomienda que dejen de asistir
unos dias para evitar contagien a otros.**

De acuerdo con lo anterior, la coordinadora estatal de
Urgencias Epidemioldgicas y Desastres de la SS], Gabriela
Mena Rodriguez, nuevamente insiste en encargar a la
poblacién no compartir articulos personales y lavarse el
cabello todos los dias. Insistié en que maestros y maestras,
eviten que los alumnos compartan objetos personales.
Igualmente, propuso usar champu y jabones para el control
de esta plaga, y complementar con la rutina de peines
con dientes finos que facilitan la eliminacion de liendres.
Asi como no usar remedios caseros, ni auto medicarse y
consultar a su médico. Aclar6é que se considera un brote
de piojos a partir de dos casos en un mismo salén, y para
concluir, proporciond una linea telefénica donde se daria
cualquier informacién sobre pediculosis o reportar brotes
de estos.”

Concretamente, en la Zona Metropolitana de Guadalajara
se suman la mayor cantidad de contagiados, de los 17
brotes que se han confirmado, el 76% se identificaron en
escuelas de Guadalajara, asi lo sefialo Carrillo Santoscoy,
Director de Prevencién y Control de Enfermedades. La
infestacion de piojos se ha convertido en un problema
de salud para los menores de edad. Por su parte, Héctor
Ramirez Cordero, Director General de Salud Publica,
expresé que a estos pardsitos todos estamos expuestos. *

Conclusiones

La revision documental permitié reflexionar en el
problema de pediculosis que se vive en el pais. Los brotes
de PC registrados hasta la actualidad, generalmente son
datos aportados a través de denuncias e informaciones
sanitarias, educacionales y de medios periodisticos y
televisivos. Estos aportes no contienen datos estadisticos
que puedan ser utilizados para conocer la magnitud del
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problema, solo denotan las variaciones mensuales y/o
estacionales de dicha problemitica, por lo antes dicho,
consideramos que en México hace falta investigar mas
acerca de esta situacion para tener datos mas fidedignos
al respecto, ya que se desconoce la prevalencia
establecida de estos brotes en los diferentes estados de
la Republica. Por lo demas, es importante analizar los
tratamientos comunes para el control de esta plaga y
evaluar su eficacia, asi como la repercusion en la salud de
quienes usan diversos tratamientos para controlar la PC.
De la misma manera, es importante utilizar tratamientos
dermatolégicos especializados para disminuir la
posibilidad de infecciones colaterales por la infestacion.
Aun con las estrategias implementadas por diversas
intuiciones gubernamentales y educativas en diferentes
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El cancer de prostata y un virus oncolitico
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Resumen

El cancer de prostata es el tumor maligno mas comun en
poblaciéon masculina, mas del 65% del cancer de prostata
se diagnostica en hombres mayores de 65 afos y se ubica
entre las principales causas de muerte, sin embargo,
esta enfermedad se puede prevenir o detectar en etapas
tempranas a través de exdmenes anuales, como: el estudio
de antigeno prostatico especifico, tacto rectal y ultrasonido.
El tratamiento para este tipo de cancer sigue siendo invasivo
y con multiples efectos adversos como: fatiga, pérdida de
cabello, nauseas, pérdida de apetito y, en consecuencia,
peso corporal. En los ultimos afios, la investigacién en
los tratamientos para combatir el cincer se ha enfocado
en hacerlos mas especificos, sensibles y efectivos, y
evitando los efectos adversos, es aqui donde los virus han
sido utilizados como una alternativa para tratar algunos
tipos de cancer. La viroterapia oncolitica tiene como
caracteristica la especificidad de la célula tumoral de forma
natural o como una consecuencia de la adaptacion del
virus para propagarse en células tumorales humanas. Mas
aun, la ingenierfa genética ha permitido modificar estos
virus oncoliticos para mejorar su capacidad oncolitica y/o
selectividad por su blanco celular. Esta revision se centra en
el virus de la enfermedad de Newcastle como viroterapia
oncolitica para el cancer de préstata y las modificaciones
genéticas que se le han realizado para incrementar, vigilar y
evaluar su actividad oncolitica.

Palabras clave: Cancer de prostata, Virus oncolitico, Virus
de la enfermedad de Newcastle.

Abstract

Prostate cancer is the most common type of cancer found
in males. More than 65% of prostate cancer cases are
diagnosed in men over the age of 65, been this disease
among the leading causes of death. Although this disease
can be prevented or detected in early stages through
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annual exams such as: prostate specific antigen study, rectal
examination and ultrasound. At date, the treatment for this
type of cancer continues to be invasive and with multiple
adverse effects such as: fatigue, hair loss, nausea, loss of
appetite and consequently body weight. In recent years,
research into cancer treatment has focused on making
it more specific, sensitive and effective that has fewer
adverse effects. In these sense, viruses have been used as an
alternative to treat some types of cancer. In which oncolytic
virotherapy based in virus has the characteristic by the
specifically infection of tumor cell naturally or because of
the adaptation of the virus to propagate in human tumor
cells. In addition, these oncolytic viruses can be modified
by genetic engineering to improve their oncolytic capacity
and/or its selectivity for some cellular target. This review
focus on the Newcastle virus disease and its potential in
oncolytic virotherapy for treatment of prostate cancer,
and to mention some genetic modifications that have
been made to increase, monitor and evaluate its oncolytic
activity.

Introduccion

El cancer es una enfermedad potencialmente mortal,
que puede afectar a todos los érganos y tejidos, es un
importante problema de salud publica que puede afectar
a cada individuo. A nivel mundial, el cdncer es una
de las principales causas de mortalidad, morbilidad.
Aproximadamente 14 millones de personas en todo el
mundo son diagnosticadas con cancer cada ano y cerca
de 8 millones de personas mueren de esta enfermedad
anualmente.! Los principales canceres en adultos incluyen
el cancer de pulmoén, mama, prostata y colorrectal.?

Los principales factores que han sido asociados con

padecer cancer son: a) La genética (herencia): Se ha
encontrado una asociacion en personas con antecedentes
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familiares de céncer,> b) La edad: La incidencia de
cancer se ha asociado significativamente con la edad
en los adultos a partir de los 40 afos,* ¢) El sexo: Los
hombres estain en mayor riesgo de desarrollar cancer
en comparacion con las mujere,® d) La raza: Otro factor
importante para el desarrollo del cancer; antes de los 40
afos de edad, los blancos no hispanos; y, después de los
40 afos de edad, afroamericanos/negros tienen la mayor
incidencia,® e) Otros factores de riesgo incluyen: El estilo
de vida, como: el uso del tabaco, la obesidad y la falta
de ejercicio y factores ambientales como la exposicion
excesiva al sol (radiaciéon) durante la infancia’” y las
infecciones con algunos virus, como el virus del papiloma
humano (VPH), el virus de la inmunodeficiencia humana
y el virus Epstein-Barr (EBV).?

Esta revision se enfoca en los tratamientos tradicionales
para el cancer de préstata y en la viroterapia como
alternativa de tratamiento, en la primera parte se revisa
y discute los tratamientos basados en quimioterapia y
radioterapia, asi como en la cirugia, y en la segunda parte
se revisa los tratamientos basados en virus oncoliticos y el
posible uso del virus de la enfermedad de Newcastle para
tratar este cdncer.

CANCER

El cancer es el crecimiento tisular anormal, debido a
que las células se dividen de manera relativamente

El cancer de préstata y un virus oncolitico
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auténoma e incontrolada, generando asi un aumento
progresivo del ndmero de células donde la masa
resultante de tejido en crecimiento se denomina,
tumor.” Al tumor que continua creciendo y se hace
progresivamente mds invasivo se le llama maligno;
el termino cancer se refiere entonces a los tumores
malignos.'” La desregulacion de la division celular
incontrolada se ha relacionado con la activacién
de algunos genes denominados oncogenes y/o por
la alteracién de otros tipos de genes supresores de
tumores; aproximadamente 140 genes supresores
de tumores y oncogenes han sido identificados en
algunos tipos de cancer."

Se denomina, cancer de préstata (CaP), al crecimiento
anormal de células malignas en los tejidos de la
prostata (Instituto Nacional del Céncer).'? El cancer
de prostata es un tumor maligno que empieza a crecer
en la glandula prostética y que en sus etapas iniciales
no presenta sintomas especificos.

Cancer de Prostata (CaP)

La prostata es una glandula del sistema reproductivo
de los hombres, estd situada debajo de la vejiga,
enfrente del recto y rodea parte de la uretra, tiene
aproximadamente el tamaio de una nuez; la funcién
principal de la prostata es la de producir el liquido
prostatico que se une al semen para proteger a los
espermatozoides y aumentar la fertilidad (Figura 1A).

Figura 1.

Sistema reproductor masculino

Préstata anormal

Prdstata normal

A) Ubicacion anatémica de la prostata
B) Esquema de una préstata normal y con un crecimiento anormal

Fuente: (Tomada y modificada) de www.cdc.gov/spanish/cancer/prostate/basic_info/what-is-prostate-cancer.htm.
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La prostata se compone de diferentes poblaciones
celulares; presenta células epiteliales llamadas lunimales,
una red de células fibromusculares, una red vascular
endotelial y una variedad de células inmunes. Todas estas
células estan distribuidas en tres zonas estructurales;
Una zona central, contiene el tubo ductal y que va desde
la vesicula seminal hasta donde se encuentra con la
uretra. La zona periférica, situada en la parte posterior
de la glandula, en esta region es donde se presenta la
mayoria del cancer, y una zona de transicion, localizada
debajo de la vejiga y rodea la uretra (Figura 1B)."

El cancer de prostata se caracteriza por una
hiperproliferaciéon de células luminales, pérdida de
la capa basal, descomposicién de la membrana basal,
infiltraciéon de células inmunitarias y reactividad
estromal. Las investigaciones sobre el mecanismo por
el cual se produce esta hiperproliferacion de células
luminales sugieren que un evento de transformacién en
una célula luminal es afectada por un gen oncogénico
o un gen de supresiéon tumoral o pueden ser ambos,
posteriormente la célula se divide y produce una célula
que contiene dicha alteraciéon con un potencial para
seguir propagandose hasta formar un tumor, el cual
eventualmente se convierte en cancer. La heterogeneidad
encontrada en el cancer se debe a que cada célula hija
es capaz de obtener y acumular nuevas mutaciones
diferentes a la célula de origen."”

Epidemiologia

Incidencia y mortalidad del CaP a nivel mundial

De todos los tipos de cancer diagnosticados en hombre
y mujeres, el CaP representa el 15%, GLOBOCAN en su
informe del afo 2012 reporta 31.1 casos por cada 100,000
habitantes. De estos reportes, se puede observar que el
namero de casos que se han diagnostican de CaP a nivel
mundial se incrementa cadaario. En el ano 2008 se registraron
aproximadamente 914,000 casos, mientras que en el aino 2012
se reportaron 1.1 millones de casos nuevos, esto equivalente
a un aumento del 20% en 4 afos. La tasa de incidencia varia
de region en region, por ejemplo, la incidencia y prevalencia
del CaP en Nueva Zelanda y América del Norte es alta (111.6
y 92.7 casos por cada 100,000 habitantes, respectivamente),
al contrario del sur de Asia donde existe un menor niimero
de casos, (4.5 por cada 100,000 habitantes, Fig. 2A)*.

A pesar de todos los avances médicos, la mortalidad por CaP
sigue siendo un problema importante a nivel mundial. En el
ano 2012, se estimaron 307,000 muertes causadas por dicha
patologia, siendo asi, la quinta causa de muerte por cancer
en la poblacién total. No obstante, es la segunda causa de
muerte por cancer en hombres. La tasa de mortalidad
mas alta predominé en las poblaciones del Caribe y Africa
subsahariana con 29 casos y 19 a 24 casos respectivamente,
mientras que en Asia la tasa de mortalidad es baja, 2.9 casos
por cada 100,000 hombres lo que correlaciona con los datos
de incidencia (GLOBOCAN 2012. Fig. 2B)."

Figura 2.
Distribucién mundial del cancer de préstata en el 2012

A

Mayor Incidencia
Menor Incidencia

Mayor Mortalidad
= Menor Mortalidad

A) Incidencia

B) Mortalidad

Fuente: (Tomada y modificada) de http:/globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx)
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Incidencias y Mortalidad en México

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer,
refiere que en el 2012 se diagnosticaron aproximadamente
14,000 casos nuevos de CaP en México, de las que
GLOBOCAN reporté alrededor de 6,000 muertes
causadas por esta enfermedad (Figura 3)."" Mientras que
el IMSS reporto en el 2013 una tasa de mortalidad de 6
defunciones por cada 100,000 hombres a causa de dicha
patologia.'®

Figura 3.
Incidencia y Mortalidad en México
de los principales tipos de cancer
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Fuente: (Figura tomada y modificada) de GLOBOCAN.

Diversos estudios predicen que la incidencia,
la prevalencia y la mortalidad del CaP seguiran
incrementdndose, debido a factores como el estilo de
vida, la dieta, la actividad fisica, factores ambientales y
el tabaquismo. Cabe mencionar que esta enfermedad
ésta directamente relacionada con la edad del paciente,
el subsecuente incremento en la esperanza de vida y, por
ende, el envejecimiento de la poblacién global, favorecera
a que la incidencia, la prevalencia y la mortalidad se
vean incrementados.”” Actualmente el 75% de los casos
se diagndstica principalmente en hombres mayores de 65
anos o mas.*®
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Tratamiento

El reto de los tratamientos no es sorprendente, ya que el
cancer, sin importar el tipo, se trata de sistemas biologicos
genéticamente inestables y complejos con una gran
capacidad de adaptarse y prosperar en entornos a menudo
dificiles y cambiantes.

El tratamiento adecuado para el paciente depende de
la etapa en la que se encuentre. Algunas personas sdlo
reciben un solo tratamiento, sin embargo, la mayoria
recibe una combinacién de tratamientos, como cirugia
con quimioterapia o radioterapia.

La cirugfa, también conocida como prostatectomia
radical, ademads de tratamiento se utiliza para diagnosticar
y determinar la etapa del cancer. La eleccion de este
tratamiento es cuando el CaP se encuentra localizado,
teniendo como fin la extirpacién por completo del
tumor.”

La radioterapia es un tratamiento complementario a
la prostatectomia (siempre que el cincer no se haya
expandido de la glandula prostatica) e involucra una alta
dosis de radiacién en la prostata generando un dafo en
los genes de las células que se encuentra en divisién activa
(sean o no tumorales), evitando su crecimiento y division
celular. Como se mencioné anteriormente, las células
tumorales tienden a dividirse rapidamente y sin control,
por lo que la radioterapia generalmente destruye a las
células cancerosas.?

En cuanto a los quimioterapéuticos, estos van dirigidos a
las células durante sus diferentes etapas del ciclo celular.
El docetaxel que es un fairmaco usualmente utilizado
contra CaP, el cual ejerce su accién inhibiendo la mitosis
para asi detener la formacion de nuevas células.!

Cuando el CaP se encuentra ya en una etapa avanzada,
la terapia de eleccion es la deprivacion de andrdégenos
(TDA) mediante la castraciéon quimica o quirtrgica, lo que
conlleva a reducir los niveles de testosterona (tomando
en cuenta que las células tumorales dependen de estas
hormonas para su crecimiento). Desafortunadamente,
el 80% de los pacientes que recibieron la terapia de
supresion hormonal, reincide, pero ya en un estadio al
que se le conoce como cancer de prostata resistente a la
castracion (CPRC).”

En cuanto a los tratamientos tradicionales ya
mencionados (cirugfa, radioterapia y quimioterapia)
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son poco selectivos, puesto que no diferencian entre
las células sanas y las tumorales, lo que significa que
las células sanas también son dafiadas causando efectos
secundarios. Aunado a esto, estos tratamientos son
temporalmente efectivos, al no ser especificos en la
progresion de CaP, e invariablemente existe progresion y
metdstasis a varios drganos como los nddulos linfaticos
locales y principalmente a tejido esquelético, causando
en consecuencia, el desarrollo de CaP letal, afectando

significativamente las tasas de supervivencia de los
hombres con estadios de CaP avanzado.”

Tratamientos de acuerdo a la etapa del Cancer

El cancer de prostata cuenta con una amplia y diversa
variedad de tratamientos que dependen del estado
clinico, tipo de cancer y etapa de avance en los pacientes.
Se describen algunos en la tabla 1.

Tabla 1.
Principales terapias para el cancer de préstata

TRATAMIENTO DESCRIPCION. ETAPA

Radioterapia

Crioterapia

Terapia
hormonal
(terapia de
privacion de
andrégenos)

Quimioterapia

Vacuna para el
cancerde
prostata

Prevencion de

propagacion del
CaP a loshuesos

Prostatectomia radical: eficazsi no se ha propagado:
se extirpa la glandula prostatica, el tejido que rodea
incluyendo vesiculas seminales.

Reseccién transuretral de la prdéstata (RTUP):
utilizada mayormente en personas con hiperplasia
prostatica benigna (HPB) y para aliviar los doloresde
cancer avanzado.

Utiliza rayos de alta energia o particulas para
destruir las células cancerosas eficaz cuando el
céncer esta solo en laglandula prostatica,

Utiliza temperatura baja para congelar y destruir
células cancerosas dela prdstata.

La mayoria de los pacientes con CaP responden
inicialmente a la terapia d e privacion de andrégenos
(TDA), ya que las células tumorales dependen de los
androgenos para su crecimiento.

Medicamentos  via  intravenosa u  oral
potencialmente.

Sipuleucel-T (provenge) estimula al sistema
inmunolégico para ayudar al ataque de células
cancerosas.

Biofofonatos acttan disminuyendo la velocidad de
células osteoclastos volviéndose hiperactivas cuando
el cancer se disemina a los huesos.

Denosumab actiia como los bifosfonatos.
Radiofdrmacos elementos radioactivos que abordan
a los huesos.

Temprana y avanzac

Avanzada.

Temprana, en
tratamiento o
incidencia.
Metastasis,
permanente o
incidencia,

en tratamiento col

radioterapia.

Metastasis y junto c
terapia hormonal,

Avanzado que no
responde aterapi:

hormonal.

Metéastasis.

Fuente: Sociedad americana del cédncer. 2016 (http://www.cancer.org/espanol/index).

Los oncdlogos desde hace algin tiempo han
combinado en las terapias el uso de la quimioterapia,
la radioterapia y la cirugfa. A finales del siglo XX
e inicios del siglo XXI, el arsenal terapéutico se ha

N
H

complementado usando la inmunoterapia para incidir
en terapias especificas, mediante el uso de anticuerpos
selectivos de tumores, la aplicacién de citocinas o
vacunas.”? Esta terapia se basa en los mecanismos
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inmunitarios, los cuales estan diseflados para ayudar  Viroterapia

a eliminar el tumor al revivir, iniciar o complementar ~Los virus que se pueden utilizar para el tratamiento

la respuesta inmunitaria antitumoral, o al neutralizar ~ del cancer se denominan, virus oncoliticos. Estos virus

vias inhibitorias.! No obstante, aun con el uso de infectan selectivamente las células cancerosas e inducen la

estas estrategias terapéuticas el CaP es un problema muerte celular a través de varios procesos que involucran

grave de salud. la replicacion viral y la activacion el sistema inmune anti-
cancer (Figura 4).

Figura 4.
Mecanismos de destruccion del cancer por virus oncoliticos
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Oncolitico
Célula tumoral  Replicacion viral Lisis celular Liberacion de antigenos tumorales

Y

Respuesta inmune sistémica
anti-tumoral

/

Los mecanismos de eliminacion selectiva del cancer Actualmente existen varios virus oncoliticos que se
dependen del tipo virus utilizado para tratar el cincer. A encuentran en desarrollo y se encuentran en diversas
este tipo de terapia se le conoce como viroterapia. fases clinicas (Tabla 2).

Tabla 2.
Principales virus oncoliticos en desarrollo clinico

Fase clinica
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Los virus pueden tener de forma natural actividad oncolitica
o, gracias a que actualmente realizar modificaciones genéticas
en los virus es posible, se puede modificar a los virus para
darle esa actividad y a los que ya la tienen incrementar la
selectividad hacia las células tumorales, ademas de favorecer
su capacidad de destruccion de células cancerosas, a través de
los mecanismos de la lisis celular directa, apoptosis, autofagia
y toxicidad celular,” esto sin afectar el tejido sano, lo que
reduce a los efectos secundarios de las terapias actuales.

La utilidad como viroterapia surgié a inicios del siglo
XX cuando a una mujer con diagnosticd cancer de cuello
uterino, le fue aplicada la vacuna contra la rabia posterior
a la mordedura de un perro, los médicos observaron que el
tumor se redujo considerablemente debido a que el virus de
alguna manera lo desintegré paulatinamente, proyectando
asi a los virus como un agente de interés, con capacidad de
destruir tumores al replicarse selectivamente en las células
cancerosas; sentando las bases para realizar ensayos clinico.

En 1990, gracias al desarrollo de la ingenieria genética,
se generaron algunos virus con propiedades oncoliticas,
utilizando los virus vaccinia, herpes simple o el de la
enfermedad de Newcastle.**

Virus oncoliticos clinicamente evaluados

En octubre del 2015, la FDA por parte de los Estados Unidos
y la EMA por parte de Europa, aprobaron el primer virus
disefiado genéticamente para viroterapia en humanos, el
cual induce una respuesta inmune contra el cancer, llamado
talimogene laherparepvec (T-VEC) para tratamiento en
melanoma.”

Algunas compaiias hacen uso de la viroterapia, como
el REOLYSIN (Respiratory Enteric Orphan Virus) de la
compania oncolytics Biotech, que se encuentran en ensayos
clinicos, fase I y II, a fin de combatir diversos tipos de
cancer. Este virus ha mostrado ser seguro, pues los pacientes
tratados, solo tienen manifestaciones de sintomas similares a
un cuadro clinico de gripa.

La aprobacién de T-VEC para viroterapia, aunado a los
diversos estudios recientes de virus en ensayos clinicos
contra cancer, pone en manifiesto la relevancia cientifica que
proyectan al ser utiles en la resolucién de un problema de
salud importante y a través de una perspectiva tecnoldgica
diferente y con bajos efectos secundarios.

Virus de la enfermedad de Newcastle para tratar el CaP
El virus de la enfermedad de Newcastle (NDV) afecta
a las aves produciendo la enfermedad de Newcastle, no
obstante, a diferencia de los efectos adversos que tiene
en el sector avicola, NDV posee tres propiedades que lo
hacen factible para ser usado como tratamiento contra el
cancer en humanos: 1. Su selectividad natural por células
tumorales, 2. La citotoxicidad antitumoral y, 3. Induce la
inmunoestimulacion.®

El virus de la enfermedad de Newcastle es un virus de ARN
de cadena sencilla en sentido negativo, es conocido por sus
propiedades oncoliticas naturales sin ser patégeno para
el ser humano, ha sido usado en la clinica desde 1950. El
genoma tipico de este virus consta de seis genes esenciales
que codifican para las proteinas de la nucleocapside (N), la
proteina de matriz (M), la fosfoproteina (P), la proteina de
fusion (F), la proteina hemaglutinina-neuraminidasa (NH)
y la proteina de la polimerasa (L)* (Fig. 5).”

Figura 5.

Estructura de la particula viral de NDV

Hemaglutinina-
neuraminidasa (HN)

Proteina de fusién (F)

Fuente: Tomada de http://viralzone.expasy.org

N

Matriz de
proteina (M)
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Se considera que la proteina F desempefia un papel
importante en la virulencia de las cepas de NDV, puesto
que ayuda en la entrada del virus a la célula huésped por la
medio de la fusion de la envoltura viral con la membrana
plasmatica.®® Este evento de fusion de membrana
permite la entrada del genoma viral en el citoplasma de
la célula huésped, con lo cual, inicia la infeccion viral, a
partir del genoma viral se generan los ARN mensajeros
virales que codifican para las diferentes proteinas del
virus. La replicacion viral se da cuando se genera mas
ARN gendmico, estos eventos dan como resultado mas
particulas virales que eventualmente pueden infectar a
otras células.”®

Un NDV recombinante para CaP

Se han realizado modificaciones genéticas al NDV con
la finalidad de potenciar su actividad antitumoral, sus
propiedades citoliticas, fusogénicas y de inducir apoptosis
en las células tumorales.?®

Actualmente tres cepas de NVD (MTH-68/H, NDV-HU]J
y la PV701) estan siendo utilizadas en ya fases clinicas I
y II para terapia oncolitica en tumores.” Estos ensayos
clinicos han mostrado que NDV es un agente seguro
para viroterapia oncolitica en humanos, pues el efecto
adverso mds severo mostrd sintomas de gripa moderada
y conjuntivitis.*

Conclusion

La diversidad y la heterogeneidad genética de las células
de cancer continuara siendo el reto mas importante para
el desarrollo de terapias eficaces contra el cancer. La
terapia ideal para tratar estas células tumorales se basaria
en ser especifica y eficiente, eliminando al tumor dejando
intacto los tejidos sanos. Desafortunadamente, los
tratamientos tradicionales utilizados en nuestro pais son
terapias incapaces de actuar especificamente en las células
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tumorales, lo que provoca bajos efectos terapéuticos
aunados a toxicidad para los tejidos sanos circundantes.
La terapia dirigida hacia las células tumorales es un
enfoque de tratamiento en evolucién con una gran
promesa en la mejora de la eficacia de las terapias contra
el cancer a través de agentes terapéuticos como los virus
oncoliticos.

Durante las tultimas décadas, la viroterapia ha sido
evaluada ampliamente en ensayos clinicos y preclinicos
contra el cancer, esto gracias a las propiedades de los
virus oncoliticos que les permiten replicarse, difundirse
y destruir a las células tumorales sin dafar el tejido sano.
Estos virus pueden matar a las células cancerosas a través
de diversos mecanismos que incluyen la apoptosis, la
autofagia, lisis directa, necrosis y la estimulacion de la
respuesta inmune. Ejemplo de estos virus oncoliticos es
el NDV el cual ha sido utilizado como agente oncolitico
el cual ha revelado resultados positivos como tratamiento
contra el cancer. Krishnamurthy y colaboradores
demostraron que NDV se replicaba eficientemente en
4 diferentes tumores (adenocarcinoma de prostata,
carcinoma cervical, adenocarcinoma colorrectal y
carcinoma adenoescamoso de pulmén) induciendo
la lisis y muerte celular. Por otra parte, Elankumaran y
colaboradores evaluaron y comprobaron que un virus
recombinante maximizaba los efectos oncoliticos contra
las células tumorales de fibrosarcoma. Por lo tanto, la
modificaciéon genética de NDV da la oportunidad de
mejorar e incrementar las propiedades liticas y selectivas,
asi como también, suprimir moléculas carcinogénicas
que incidan en las células tumorales.

Los avances en la manipulacion genética han permitido
desarrollar virus recombinantes dirigidos selectivamente
con el fin de destruir células tumorales, por ende, se han
generado mejores expectativas para aquellos pacientes
que se encuentran en situaciones en las que el cancer
resulta incurable.
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Resumen

La acroqueratodermia acuagénica sirigena es un
padecimiento poco frecuente que suele afectar
predominantemente al sexo femenino sobre el
masculino. Se presenta en manos y algunas veces en
pies, y se desencadena al contacto con el agua por
mas de dos minutos. Se caracteriza por maceracion
de la piel en palmas, generalmente es transitoria ya
que desaparece después del secado. Se desconoce su
etiopatogenia, sin embargo, el diagnéstico es clinico.
Presentamos el caso de una nifla de 9 afos, teniendo
en consideraciéon que esta patologia es poco frecuente
en pediatria.

Palabras clave: Queratodermia,
acuagénico, efectos adversos del
palmares, hiperhidrosis.

arrugamiento
agua, lesiones

Summary

Aquagenic syringeal acrokeratoderma is a rare
condition that usually affects predominantly females.
It comes in hands and sometimes in feet also, is
triggered by contact with water for more than two
minutes. It is characterized by maceration of the skin
on the palms and these lesions vanish in a short time
after they dry. Its pathogenesis is unknown but the
diagnosis is clinical. We report the case of a 9 year old
girl considering that this disease is rare in pediatrics.

Key words: Keratoderma, aquagenic wrinkling,
adverse effects of water, palmar lesions, hyperhidrosis.

Introduccién
La acroqueratodermia acuagénica sirigena (AAS)

fue descrita hace 20 anos por English JC 3rd y
McCollough ML en 1996' en dos pacientes y desde
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entonces en la literatura anglosajona y en la de habla
hispana ha recibido diferentes nombres, inicialmente
se le denomino, Transient reactive papulotranslucent
acrokeratoderma, después; Aquagenic palmoplantar
keratoderma, Aquagenic syringeal acrokeratoderma,
Aquegenic wrinkling of the palms y Aquegenic
keratoderma.? Se trata de una patologia rara que se
caracteriza por la apariciéon de papulas confluentes
de aspecto translicido en las palmas después de
colocar las manos en agua durante 2 a 10 minutos,
con afectacion simétrica bilateral, involucionando de
manera espontdnea y gradual entre 2 a 20 minutos
siendo raro que persista por mas de una hora. >*

Caso Clinico

Femenino de 9 afos de edad que cuando se encontraba
nadando en una alberca, subitamente presenta la
sensacion de ardor en ambas manos, asi como eritema
palmar bilateral, edema discreto y arrugamiento en
algunas partes de las palmas. En el dorso de las manos
refiere eritema, particularmente de la parte media de
los dedos hacia el lecho ungueal. Se refiere que es la
primera vez que presenta esta sintomatologia. No hay
antecedentes patologicos de importancia, ni de alergia.
No esta recibiendo ningtin tratamiento medicamentoso.
A la exploracion fisica se observa discreto edema en
ambas manos, asi como arrugamiento particularmente
en dedos por la parte palmar, asi como unos puntos
blanquecinos pequefios en palmas, y coloracion
blanquecina de la piel con acentuacion de las lineas
de los pliegues en la superficie cutdnea (Figura 1). En
la parte dorsal de las manos, eritema en dedos, siendo
de mayor intensidad hacia la parte distal, y placas
queratodermicas blanquecinas en dedos pulgar, indice,
medio y meflique de mano derecha, y en el pulgar e
indice de mano izquierda (Figura 2).
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Figura1.

Aspecto palmar de las manos de la paciente
tras lainmersion en agua

Figura 2.

Detalle de las lesiones en el area dorsal
de las manos de la paciente

Discusion

La AAS es una enfermedad rara que se presenta de forma
simétrica en manos y en algunas ocasiones también se
presenta en region plantar. Es una dermatosis adquirida y
suele presentarse frecuentemente en mujeres, sin embargo
se han descrito casos en el sexo masculino también. En
la edad pediatrica es poco frecuente.® Aunque la mayoria
de los casos son adquiridos, se han descrito casos en
donde existe un patrén familiar, como entre hermanos
o de padre a hijo, planteando una posible relacion de
herencia autosémico dominante.® Las lesiones suelen
presentarse a los pocos minutos de la exposicion al agua,
sin distincién entre agua fria o caliente, agua corriente,
de alberca o de mar. El signo de “mano en el balde” se
considera patognomonico y se presenta al provocar las
lesiones introduciendo las manos en un recipiente lleno
de agua,‘las lesiones pueden aparecer a los pocos minutos

de la exposicién al agua, aunque en algunos casos se ha
descrito la presencia de edema en unos cuantos segundos.’
El cuadro clinico suele ser caracteristico y consiste en la
aparicién de papulas translicidas o blanquecinas sobre la
superficie palmar y en ocasiones plantar, que le confieren
un aspecto macerado, en las papulas mas grandes se
puede apreciar con facilidad una depresién puntiforme
central, correspondiente a la salida del acrosiringio.*®

Aunque se desconoce la etiologia de este padecimiento,
se han sugerido diferentes hipdtesis, como las siguientes:
un incremento en la capacidad de absorcién de agua,
secundario a un defecto en la funcién barrera del
estrato corneo;’ una alteracién transitoria, estructural o
funcional, de los elementos de la capa cornea (proteinas,
lipidos, sustancias humectantes);'® un defecto en el
conducto sudoriparo, secundario a friccién u oclusion,' o
un aumento en la capacidad de ligar agua por la queratina
debido a los incrementos en el contenido de sal en la piel,
asociados a fibrosis quistica o inhibidores de la COX-2."

Entre los diagnosticos diferenciales deben considerarse,
entre otros: xerosis, urticaria acuagénica, prurito
acuagénico asi como acroqueratodermia papulotraslucida
hereditaria.®

La AAS se le ha relacionado con: Atopia Familiar,’
Enfermedad de Behcet,” Marasmo, Hiperhidrosis Palmar,
Fenémeno de Raynaud, Melanoma Maligno, Psoriasis de
Unas; y se estima que mas de la mitad de los pacientes con
queratodermia acuagénica (56.7%) se les ha documentado
Fibrosis Quistica.!* 1

El tratamiento que se ha propuesto, especialmente cuando
el paciente sufre de hiperhidrosis palmar, es a base de
cloruro de aluminio al 20% en alcohol etilico [3], asi
mismo se ha demostrado beneficio con la administracién
de toxina botulinica A.'®" En el caso inducido por
la administraciéon de inhibidores COX-2 (rofecoxib,
celecoxib), generalmente se muestra mejoria una vez que
se suspende el tratamiento indicado, y se nota mejoria
anadiendo sulfato de zinc y eritromicina.’

Conclusiones

La acroqueratodermia acuagénica sirigena es un
padecimiento raro, poco frecuente en la edad pediétrica que
suele afectar palma de las manos y rara vez la parte dorsal
de las manos. Es un trastorno benigno, siendo en la mayoria
de las veces transitorio y el diagnostico suele ser clinico. El
tratamiento que se administra generalmente es empirico,
aunque la mayoria de las veces cede de forma espontanea.
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Caso clinico

Uso de linagliptina y una probable asociacion
con un cuadro de coledocolitiasis
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Resumen

Introduccion: la diabetes mellitus es una enfermedad
en la cual el pancreas no produce la insulina adecuada
o los tejidos periféricos no la utilizan La linagliptina
un inhibidor de DPP4 novedoso para el tratamiento
de la diabetes ha presentado un buen perfil de
seguridad y pocos efectos adversos, ademds de
fungir adecuadamente en el control de la glucemia
y frenando la progresién a la falla de las células B
pancreaticas siendo util en pacientes con insuficiencia
renal. Caso clinico: masculino de 74 afios que inicia
su padecimiento el dia 25 de junio (20 dias antes
de presentarse a consulta) con astenia, adinamia,
anorexia, fiebre, acolia, coluria, dolor abdominal
e ictericia, los datos se iniciaron al consumo de
linagliptina la cual se prescribié por ser paciente con
DM II y al no haber sitagliptina que era junto con
metformina sus hipoglucemiantes de costumbre. Tras
los estudios diagndsticos se llega ala conclusion de que
se trata de coledocolitiasis y que probablemente solo
fue coincidencia con el consumo de linagliptina y no
una toxicidad del firmaco. Comentarios: siempre en
la practica médica diaria estar al pendiente de nuevas
reacciones o interacciones medicametosas y mas con
farmacos novedosos. Discusion: aunque se pensaba
que el cuadro clinico podia haber sido desencadenado
por el uso de linagliptina la evaluacién diagnostica
concluyo en coledocolitiasis, pero aun asi cabria la
duda de si la linagliptina actué como factor para que
se desencadenara el cuadro. Conclusidn: es dificil
dada la poca experiencia con el uso de los DPP4 y
la poca bibliografia de reacciones adversas mencionar
una asociacion firme en este caso clinico.

Palabras clave: DM, Inhibidores DPP4, Perfil de
seguridad, Insuficiencia renal, control de glucemia
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Abstract

Introduction: Diabetes mellitus type 2 is an illness in
which the pancreas does not produce sufficient insulin
for the body, or the receptors of the peripheral tissues are
down regulated. Linagliptin is a DPP4 inhibitor is used for
the treatment of diabetes, and it has shown to have a safety
profile with few side effects. Patients with renal insufliciency
may also benefit from Linagliptin; it controls hypoglycemic
states and reduces the progression of pancreatic beta cell
failure. Clinical case: On June 25" 2016, a 74-year-old male
reported having symptoms of asthenia, adynamia, anorexia,
fever, acholia, choluria, abdominal pain, and jaundice for the
past 20 days. The patient was on a daily regimen of Sitagliptin
and Metformin combination; however, he was prescribed
Linagliptin due to non-availability of Sitagliptin. Shortly after
taking this new medication, his symptomatology began. After
several medical exams, doctors came to the conclusion that
his symptomatology was due to choledocholithiasis, rather
than a side effect of the new medication, Linagliptin. Doctors
deemed it a coincidence. Comentary: In daily medical
practice, the entire medical team should always be aware
and vigilant of any new reactions or interactions between
drugs, especially with new drugs. Discusion: Although the
clinical presentation of the patient was originally thought to
be a linagliptin side effect, further evaluation of the patient
concluded a diagnosis of choledocholithiasis. However,
there is still doubt on linagliptin possible involvement as
a triggering factor for this patient’s clinical presentation.
Conclusion: It is difficult to conclude an association due
to the lack of experience with DPP4 and few documented
side effects, therefore it is difficult to firmly state a direct
association of Linagliptin consumption with this patient’s
clinical case.

Keywords: DM, I DPP4, Security profile, Kidney disease,
glycemia’s control

RevSalJal e Afio 4 « Niimero 3 « Septiembre-Diciembre de 2017



Introduccion

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que
aparece cuando el pancreas no produce insulina suficiente
o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina
que produce, ya sea por resistencia o alteraciones en ésta.
El efecto de la diabetes no controlada es la hiperglucemia,
que con el tiempo dafia gravemente muchos o6rganos
y sistemas, especialmente los nervios y los vasos
sanguineos.'

A medida que la diabetes mellitus 2 (DM 2) evoluciona,
la pérdida progresiva en la funciéon de la célula B es
la clave que hace indispensable la intensificacién del
tratamiento. Debido a la cronicidad de la DM 2 los
farmacos convencionales acusan crecientes limitaciones,
entre ellas: incremento en el riesgo de hipoglucemia
(sulfonilureas, insulina), ganancia de peso corporal
(sulfonilureas, tiazolidinedionas, insulina), efectos
gastrointestinales (metformina) o edema e insuficiencia
cardiaca, asi como disminucion de la densidad mineral
Osea (tiazolidinedionas). A diferencia del tratamiento con
tales agentes convencionales, los inhibidores de dipeptidil
peptidasa 4 (iDPP-4) parecen ser eficaces para evitar
la progresiva declinacién en la funcién de la célula B,
preservar la capacidad secretora de insulina y no afectar
el peso corporal. Estas caracteristicas los convierten en
agentes idoneos para el tratamiento a largo plazo de los
pacientes con DM 2.?

La linagliptina un inhibidor de la DPP-4, aprobado en
Alemania el 23 de junio del 2011 por la agencia europea
de medicamentos, para su uso en pacientes con DM 2,
se recomendd en monoterapia para quienes no tienen un
adecuado control pese a la dieta y el ejercicio; ademis,
en quienes la metformina no es tolerada o en quienes
tienen insuficiencia renal.® También en doble terapia
con metformina o con insulina, y en triple terapia con
metformina-sulfonilureas o con metformina-insulina.
No estd autorizada en doble terapia con sulfonilureas,
ni con pioglitazona, o como terapia combinada de
inicio, y esta contraindicada en DM 1 o cetoacidésis
diabética. En general, la administracién en monoterapia
de los distintos iDPP-4 induce reducciones promedio
en la glucosa plasmdtica de ayuno de 18 mg/ dL (10
a 35 mg/dL), en la glucosa posprandial de 25 mg/dL
(20 a 60 mg/dL) y en la HbAlc de 0.7% (0.4 a 1%)®.
Hasta el momento, no se ha evaluado su efecto sobre
la morbimortalidad. En la mayoria de los estudios el
comparador es placebo. En un ensayo, la combinacién
linagliptina + metformina fue estadisticamente inferior
a glimepirida + metformina, aunque cumplia el criterio

Afio 4 « Niimero 3 « Septiembre-Diciembre de 2017 « RevSalJal

Uso de linagliptina y una probable asociacion
con un cuadro de coledocolitiasis

de no inferioridad cuestionado por la Agencia Europea
del Medicamento (EMA). Linagliptina no requiere ajuste
de dosis en insuficiencia renal, mientras que sitagliptina,
saxagliptina y vildagliptina si. Aun asi, no existe evidencia
de que linagliptina ofrezca ventajas significativas respecto
a otras gliptinas en cuanto a eficacia y seguridad. Se debe
establecer su seguridad a largo plazo, en relacion con los
efectos derivados de la inhibicién de la enzima DPP-4
relacionados con el sistema inmunitario (infecciones,
reacciones de hipersensibilidad, lesiones cutaneas, etc.)
y la posibilidad de desarrollar pancreatitis, asi como su
seguridad cardiovascular.*

Mecanismo de accion

Es un derivado de xantina que inhibe la forma reversible
y competitiva de la enzima DPP-4 (dipeptidil-peptidasa
4) implicada en la degradacién de las hormonas
incretinas GLP-1 (péptido similar al glucagén) y GIP
(polipéptido insulinotropico dependiente de la glucosa).
Tal inactivacion reduce la vida media (t1/2) de GLP-1 a
uno o dos minutos, y la de GIP a cinco a siete minutos.
Estas hormonas incretinas aumentan la secrecién de
insulina y disminuyen la secrecién de glucagén con un
comportamiento glucosa dependiente, asimismo regulan
la proliferacion y la citoproteccion de las células B.>?

Dosis recomendada: 5-10 mg dia. Si se afade a
metformina, mantener la dosis de ésta; en combinacién
con sulfonilurea o con insulina, considerar una dosis
menor de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo
de hipoglucemia. Puede tomarse con o sin alimentos a
cualquier hora del dia.

Efectos Adversos

Uno de los principales es la hipoglucemia y le siguen
efectos gastrointestinales como: diarrea, nauseas,
estrenimiento, este ultimo visto mas en el uso con insulina.
Otras Reacciones como nasofaringitis, dolor de espalda
y extremidades, hipertension, pancreatitis, alteraciones
cardiacas como IAM, miocarditis y reacciones de
hipersensibilidad.’

En la bibliografia solo se ha reportado un caso de
toxicidad hepatica en un paciente de 75 afios con infecciéon
asintomatica por virus de hepatitis C, que aparecio
primero con linagliptina y posteriormente con sitagliptina.
El primer evento sucedié a las 5 semanas de comenzar
el tratamiento con linagliptina, tras unos exdmenes de
rutina para una cirugia de catarata se observo alteraciones
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significativas en el perfil hepatico el cual, a los 3 meses de
retirado el farmaco, se normalizo y en la segunda ocasion
se le indicé metformina/sitagliptina 850/50 mg, 2 veces al
diay dado el antecedente, se solicito perfil hepatico, el cual
mostraba citolisis que cedi6 tras dos meses de suspendido
el farmaco. Cabe destacar que la edad del paciente, la
infeccion por VHC y los medicamentos concomitantes
que ya consumia (atorvastatina, venlafaxina y dcido
alendronico) pudieron hacer mas vulnerable la presencia
de este efecto secundario.®

Aunque a lo largo de la historia el uso de los iDPP-4 se ha
hablado de que predisponen a pancreatitis, un metanalisis
publicado en marzo del 2015 menciona que no se
encontrd diferencia significativa para la presentacion de
pancreatitis aguda en el uso de DPP-4 con Odds ratio de
1.09: 95% Cl (0.84-1.40), por lo cual, pacientes con DM2
y uso de estos medicamentos no tienen mayor riesgo de
presentar pancreatitis.”

Ventajas Farmacolégicas

No se dispone de evidencia de que la linagliptina ofrezca
ventajas clinicamente significativas respecto al resto de los
antidiabéticos orales en cuanto a su eficacia y seguridad a
largo plazo aun es desconocida por lo que no supone un
avance frente a las alternativas terapéuticas disponibles.®
Pero estudios en ratas con el uso de linagliptina mas una
dieta normal, y otro solo con dieta por 60 dias, aport6
resultados impresionantes de que aquellos animales
tratados con este medicamento la masa de islotes y células
B fue mayor.’ Lo cual es indicativo de que evita el deterioro
celular, fisiopatogenia propia que se va presentando en la
DM 2.

En cuanto a la seguridad, las principales ventajas de los
iDPP-4 estriban en que su administracion se relaciona con
una incidencia muy baja de episodios de hipoglucemia,
son muy bien tolerados y su efecto en el peso corporal es
neutro. Ademads, en general, tienen una vida media (t1/2)
prolongada, lo que permite la dosificacién tinica diaria.

La excrecion de los iDPP-4 es por via renal, con excepcién
de la de linagliptina, que es por via enterohepatica;
al tener una excrecién no renal, la administraciéon de
linagliptina no requiere ajuste de dosis en pacientes con
funcidén renal disminuida.’ Por lo tanto en monoterapia y
en tratamiento combinado con metformina, linagliptina
satisface los criterios de eficacia terapéutica planteados
en el metanalisis de referencia y por lo cual es de los
mas usados.’” Ademas, la linagliptina en particular ha
demostrado efectos antioxidantes y antiinflamatorios

que atendan las complicaciones cardiovasculares de la
diabetes y mayor potencia vasodilatadora directa.

La absorcion por via oral es excelente para linagliptina >
70%.

Distribucion:

- Se distribuyen ampliamente en el organismo.

- No cruzan la barrera hematoencefélica en gran medida.
- Son capaces de cruzar la placenta libremente.

- La unién a proteinas es muy baja; solo linagliptina se
encuentra unida.

Interacciones con otros Medicamentos

La linagliptina es un inhibidor de la isoenzima CYP
CYP3A4 por un mecanismo de inhibicién competitivo
débil y de débil a moderado; ademas, es un sustrato de la
glicoproteina-P (gp-P) e inhibe el transporte de digoxina
mediado por la glicoproteina-P de forma leve. Con los
medicamentos que se ha visto interaccion es: rifampicina
y ritonavir al alterar las concentraciones de los farmacos."!

Caso Clinico

Se trata de paciente masculino de 74 afios que inicia su
padecimiento el dia 25 de junio (hace 20 dias a la consulta)
con ataque al estado general, astenia adinamia anorexia,
fiebre (no cuantificada), acolia, coluria, dolor abdominal e
ictericia, el paciente asocia los datos al inicio de consumo
de linagliptina, la cual se prescribié por ser paciente
con DM II y al no haber sitagliptina, que era junto con
metformina sus hipoglucemiantes de costumbre, y refiere
mejora del cuadro al suspender la linagliptina.

El paciente ademas de presentar DM II tiene antecedentes
de dislipidemia, por lo cual consume sinvastatina
y ezetimibe; e Hipertension arterial sistémica en
tratamiento con enalapril, alcoholismo crénico de 35
afios de evolucién, una o dos veces por semana, hasta
llegar a la embriaguez.

El paciente se presenta al servicio de gerontologia donde se
decide envia a tomar exdmenes de laboratorio reportando
BT de 30.5, BD de 25.6, BI de 4.89, AST 70, ALT 54,
gamaglutamil trasnpeptidas de 119, FA de 323.5, Na de 129
y cloro de 88, glucosa de 140 y triglicéridos de 524 resto de
los estudios normales, por lo que no se mencionan.

También se solicitd antigeno contra hepatitis B y C, los
cuales fueron negativos; acudiendo también al servicio de
epidemiologia quien sugiere probable efecto adverso por
el cambio a linagliptina.
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El USG de higado y vias biliares reporta vesicula biliar
con presencia de lodo biliar y lito cuyo didmetro mayor
son de 20 x 11 mm, en relacién a litiasis vesicular
cronica, colédoco de 7 mm. Resto de valoracion de
higado y vias biliares de caracteristicas ecogréficas
normales y se sugiere valoracién por el servicio de
cirugia general, por lo cual se canaliza al HRVGF, al
servicio de cirugia general por no tener la certeza de
si el cuadro clinico era ocasionado por el consumo
de linagliptina o se tratase de otro problema de la via
biliar y/o de patologia hepatica.

A su llegada al hospital el servicio de cirugia canaliza
a urgencias al paciente donde se toman laboratorios en
los cuales evidencia un sindrome colestésico a expensas
de BT de 7.44, BD 5.79, BI 1.65, ALT 109, AST 93, DHL
442, amilasa 95, lipasa 76, por lo cual se toma USG
de higado y vias biliares donde se reporta colelitiasis
con dilatacién de vias biliares con colédoco que mide
11 mm.

El paciente pasa a CEPRE donde se muestra un
colédoco dilatado con imagenes sugestivas de litos, los
cuales se extraen previa esfinterectomia y mediante el
balén con arrastre se observa adecuado vaciamiento
del medio.

El paciente evolucion6 adecuadamente presentdandose
asintomatico con disminucién de las bilirrubinas en BT
de 5.84,BD 4.72, BI 1.12, ALT 85.9, AST 76, DHL 347.
Con adecuada tolerancia de la vio oral a dieta blanda
y evacuaciones presentes con los siguientes signos T.
36.2, FC89, FR19 y TA 103/60. Por lo que se da de alta.

Comentario

En la practica médica diaria siempre se debe de
prestar especial atencién a las posibles reacciones
farmacoloégicas y reportarse para que la sociedad
médica establezca datos que ayuden a la adecuada
prescripcién de medicamentos y siendo los DPP4
farmacos novedosos seguir al tanto de probables
nuevos efectos indeseados.

Discusion

Dada la correlacion del paciente con la sintomatologia
se pens6 en que probablemente podia haber sido
desencadenada por el consumo del linagliptina, y
mds por los laboratorios de inicio que no sugerian un
colédoco con dilataciéon importante (aunque segin
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Uso de linagliptina y una probable asociacion
con un cuadro de coledocolitiasis

las guias se considera los limites de dilatacion de 6-10
mm') y elevacién mixta de las bilirrubinas, aunque no
muy importante de la bilirrubina indirecta y no el clasico
patrdén obstructivo.

Ademas de los efectos comunes y las recientes
publicacionesdedafio hepaticoypancreatitisasociadas
al farmaco. Se envid a clinica de 3er nivel donde se
correlacionaron examenes de laboratorio llegando
al diagnostico de coledocolitiasis y explicando que
no fue mas que coincidencia la toma de linagliptina
con el inicio del cuadro de coledocolitiasis. O que
probablemente se trate de un efecto de agudizacién
del problema de litiasis ya crénico que presentaba el
paciente por el uso de linagliptina, ya que se empiezan
a ver efectos adversos de estos medicamentos
faltaria mas estudios de correlaciéon. Ademas de
individualizar en el caso de que nuestro paciente
consume otros medicamentos. Se desconoce si el
paciente alguna vez presento pancreatitis agregada
ya que cuando se tomaron enzimas pancreaticas estas
estaban ligeramente elevadas y tiene varios factores
aun mds que la coledocolitiasis para presentarla como
el alcoholismo y la hipertrigliceridemia.

Conclusion

Dada la reciente salida al mercado de estos nuevos
hipoglucemiantes orales y a la poca bibliografia de
efectos adversos reportados ala fecha, es dificil sopesar
si en verdad se acompana la linagliptina de efectos
perjudiciales a nivel hepético-biliar como se pensaba
en este caso, con la mayor utilizacién y experiencia
que se dard del uso de estos DPP4 se comenzara a
ver efectos a largo plazo y se tendra que reportar mas
casos para encontrar una asociacion firme, porque los
estudios a la fecha afirma un perfil de seguridad muy
bueno. De igual manera, senialar la importancia de la
correlacion clinica con los resultados de laboratorio,
ya que como en el caso hasta en una segunda instancia
se confirmé la dilatacién de la via biliar.

Recomendaciones

Esvital al encontrar pacientes con cuadros clinicos con
varios diagndsticos probables y siempre evaluando la
gravedad del cuadro, el envi6 a hospitales de tercer
nivel donde las herramientas diagnosticas con las
que se cuentan puede aclarar el ejercicio clinico
diagnostico.
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Revista Médico-Cientifica de
la Secretaria de Salud Jalisco

Instrucciones para los autores en la revista SALUDJALISCO

La revista SALUDJALISCO es una publicacion oficial cuatrimestral de la Secretaria de Salud Jalisco que publica articulos en idiomas espanol e inglés.
La revista tiene como objetivo el difundir resultados de investigacion, informacion acerca de eventos y programas de promocion de la salud, al igual
que brindar un reconocimiento a personajes destacados en el ejercicio de la salud publica, convirtiéndose en un vehiculo para fortalecer el quehacer
de la medicina, la enfermeria, la odontologia y profesiones afines, en los tres niveles de atencion en salud.

A continuacion se describen las instrucciones para los investigadores que decidan someter trabajos para su publicacion en la revista SALUDJALISCO:

a) Tipos de trabajos que se reciben

. Articulos de comunicacion cientifica (de 15 a 20 pdginas):
estos documentos presentan de manera detallada resultados
originales e inéditos de investigacion, teniéndose que estructurar
de la siguiente manera: introduccién, metodologia, resultados
y discusion. Dentro de las paginas deberan de considerarse el
resumen en espanol e ingles, cuadros, imagenes y bibliografia.

. Articulos de revision de tema (de 10 a 15 paginas): en este tipo de
documentos, se analizan, sistematizan e integran los resultados de
investigaciones publicadas o no publicadas, asi como de la revision
critica de la literatura sobre un campo en ciencia o tecnologfa, con
el fin de dar cuenta de los avances y las tendencias de desarrollo.

. Cartas al editor (de 1 a 2 paginas): descripcion critica y analitica
de la posicion del autor sobre los documentos publicados en la
revista SALUDJALISCO, lo cual constituye una aporte importante
para generar la reflexion y discusion del tema por parte de la
comunidad cientifica de referencia. Las cartas deberan enviarse
preferentemente en un lapso no mayor de dos meses posteriores
a la publicacion de un articulo. Se dara oportunidad a los autores
para responder.

. Casos clinicos (de 5 a 10 paginas): descripciéon de situaciones
clinicas reales y de relevancia para la practica médica del personal
de salud en los tres niveles de atencion.

. Cultura Médica (2 a 5 paginas) Documentos que buscan rescatar
y valorar las manifestaciones culturales ligadas con aspectos de la
salud.

Cuando se reciba un documento en cualquiera de sus modalidades, esto
no implica que de manera obligada el Comité Editorial lo publique, pues
el Comité se reserva el derecho de aceptar o rechazar los articulos o de
hacer las modificaciones editoriales pertinentes.

b) Instrucciones para envio y sometimiento del articulo

Envio de documentos:

Enviar en archivo electrénico el documento original en Word, letra Arial
o Times New Roman, tamafio 12 puntos, con una extension maxima de 20
paginas (sin tener en cuenta tablas, graficos y referencias bibliogréficas)
a 1.5 cm de espacio, tamafio carta con margenes de 2.5 cm en cada
lateral. Se admiten por articulo 35 referencias como maximo y minimo
10, con excepcion de los articulos de revision que se caracterizan por
presentar una cuidadosa revision bibliografica.

Los documentos se deberdn de enviar en electronico al correo revista.
saludjalisco@jalisco.gob.mx o zenteno_gmo@yahoo.es o bien de
manera personal al Departamento de Investigacién en Oficina Central,
de la Secretaria de Salud Jalisco, con domicilio en Calle Dr. Baeza Alzaga
107, zona centro, Guadalajara, Jalisco. CP. 44100, tel. 3030 5000 ext. 35084.
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Junto con el documento a someter para posible publicacion, se debe
anexar una carta de sometimiento del articulo con la declaracion de
responsabilidad donde sefiale que el(los) autor(es) estan aceptando que
el articulo es original, que no ha sido enviado ni se sometera para su
publicacion a otra revista.

De igual manera, hacen constar los permisos para reproducir material
sujeto a derechos de autor dentro del articulo, las fuentes de financiaciéon
de la investigacion o publicacion y cualquier otro conflicto de intereses
que pueda existir por parte del autor o autores, especificando la
transferencia de los derechos de autor a la Revista SALUDJALISCO en
caso de aceptarse su publicacion.

Tomando en cuenta el nimero elevado de co-autores que se inscriben
dentro de una publicacién cientifica, se tendrd suficiente rigor en la
evaluacidn de la contribucion real de cada autor, sefialando dentro de
la carta de sometimiento del articulo, las contribuciones de cada uno
de los autores, tal como fue aprobado por el International Committee
of Medical Journal Editors, que reconoce la autoria basada en la
contribucién sustancial en relacién con:

. El disefio y/o andlisis e interpretacion de datos

. La redaccién del articulo o la revision critica de su contenido
intelectual importante

. La aprobacion final de la version para ser publicada

Evaluacion de documentos

Todos los documentos que se reciban, seran revisados de forma
anonima por dos o tres personas expertas en el objeto de estudio y/o
la metodologia empleada. Se dard un promedio de dos semanas para
la revision por sus pares, pero de igual manera los tiempos de revision
dependen de su disponibilidad. El Comité Editorial revisara las
evaluaciones de los pares expertos y se tomara la decision de aceptar el
articulo, de reenviarlo al autor con modificaciones o rechazarlo.

Si el documento se acepta pero con modificaciones, una vez que los
autores envian la version revisada de su articulo, el Comité Editorial
procederd a revisar la nueva version junto con la carta que deben enviar
los autores, explicando los ajustes y modificaciones realizada a partir de
las recomendaciones de los expertos.

Las recomendaciones en que no se este de acuerdo, deben explicar
los motivos detalladamente los autores. Se reservard el derecho de no
publicar un documento si los autores no contestan a satisfaccion los
requerimientos planteados.

Una vez que haya sido aceptado el documento para su publicacion, el
Comité Editorial enviard un documento donde se manifieste la decision
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editorial y se indicard el nimero en el que se publicard. La version se
enviard en formato PDF a los autores, con el fin de realizar una revision
general al articulo y devolver el mismo ya sea con ajustes pequefios o
aprobado, dando como plazo 24 horas después del envio.

Presentacion de los trabajos
Los articulos, deberan de contener los siguientes apartados, debidamente
diferenciados y presentados en el siguiente orden:

Primera hoja:

Titulo: lo mas corto posible, sin interrogaciones ni exclamaciones y con
caracter afirmativo, escribiéndolo en un maximo de 18 palabras.
Autores: nombre completo de todos los autores en el orden de aparicién
en la publicacion, su fecha de nacimiento, titulos académicos, direccién
electrénica e informacion laboral institucional. Debera de sefialarse el
autor a quien se dirija la correspondencia y se va a enviar los ejemplares
correspondientes a cada autor, con indicacién de su direccion, teléfono,
direccion electronica o apartado postal.

Segunda hoja:

Resumen: redactar un resumen estructurado con los siguientes subtitulos:
objetivo, material y métodos, resultados y conclusiones. El resumen
debera de ser no mayor a 250 palabras, incluyendo la sintesis de cada uno
de los elementos del articulo.

Se debera de agregar de 3 a 5 palabras claves, que describan el contenido
del documento, recomendandose normalizar las palabras claves que son
aceptadas por bases de datos internacionales.

El resumen se debera de presentar en idioma espafiol y en inglés, al igual
que las palabras clave.

Tercera hoja en adelante:

Introduccion: describir el desarrollo antecedentes del problema u objeto
de estudio y de una manera puntual, permita centrar el tema de estudio,
indicando claramente las bases en que fundamenta el estudio, las razones
que justifican su realizacion y el objetivo del estudio. La introduccién debe
redactarse enfatizando la necesidad del estudio, generando curiosidad en
el lector.

Metodologia: esta seccién detalla la forma de cémo se ha realizado el
estudio. Debe de proporcionarse toda la informacion necesaria para que
otros investigadores puedan replicar la investigacion. Se debe de incluir la
definicion del tipo de estudio realizado, el objeto del trabajo, definicion de
la poblacion, el tamafio y tipo de la muestra y forma de calculo, el anilisis
estadistico utilizado, los procedimientos empleados, las marcas, modelos
de equipos e insumos empleados.

Es importante agregar al final de este apartado, si la investigacion
fue aprobada por alguna comision de investigacion y ética, asi como
mencionar si se obtuvo consentimiento informado por escrito por parte
de las personas que participaron en la investigacion.

Resultados: El objetivo de este apartado es presentar los resultados del
andlisis de los datos, mostrando si los datos obtenidos apoyan o no la
hipétesis de la investigacion, deben presentarse en una secuencia logica,
en textos apoyados en tablas y figuras que expresen claramente los
resultados del estudio. No repetir en el texto todos los datos de las tablas y
figuras, solo los mas importantes.

Algunas consideraciones importantes para la redaccion de resultados son:

los resultados se presentan pero no se interpretan, la presentacion debe de
ser concisa y han de presentarse de una sucesion logica.

N

Discusidn y conclusiones: en este apartado debe de destacarse los aspectos
nuevos e importantes de las observaciones hechas, argumentando las
conclusiones que de ellas se derivan. No deben repetirse en detalle los
resultados que ha presentado en la seccion anterior ni en la introduccidn,
relacionando los obtenidos, con otros estudios relevantes sobre el tema,
indicando las implicaciones de sus hallazgos y sus limitaciones. Deben de
relacionarse las conclusiones con los objetivos del estudio, no haciendo
suposiciones si no se ven apoyadas por los datos.

Agradecimientos: en este apartado se mencionan las personas o
instituciones que han ayudado personal o materialmente en la elaboracién
del estudio, las personas que han atribuido al desarrollo del trabajo pero
cuya colaboracion no justifica la autoria. Es necesario que me sefiale el
tipo de colaboracion.

Referencias bibliograficas

Las referencias se deben numerar, en secuencia, segin su orden de
aparicion en el texto, por medio de niimeros arabigos entre corchetes [ |,
en texto plano, es decir, sin utilizar hipervinculos de notas al final. Cada
referencia debe comenzar con el apellido y luego las iniciales de todos
los autores —sin signos de puntuacion entre estos elementos—hasta un
maximo de seis autores. Si son siete 0 mas, deben citarse los seis primeros
y luego la abreviatura et al. Si son varios autores, deben separarse con
comas.

Se recomienda seguir de manera estricta, la guia esquematica de
presentacion de la Norma Internacional Vancouver.

Material grafico: El material grafico esta constituido basicamente por
tablas, cuadros y figuras. Todos deben estar anunciados o llamados en el
texto, lo mas cerca posible del punto en que deban insertarse. Los llamados
en el texto se indican mediante la expresion tabla, mapa o figura, seglin
el caso, seguida de su numero correspondiente en ardbigos. Las tablas y
graficos estaran contenidos dentro del archivo.

Las tablas deben llevar un titulo breve en la parte superior, a continuacion
del término tabla y escrito en mintsculas. Las notas explicativas y la
fuente se digitan en la parte inferior. Se admiten como maximo seis tablas.

Las figuras pueden ser material ilustrativo diverso, como fotos, mapas,
diagramas y esquemas. Deberan llevar un titulo lo mas breve posible en la
parte inferior, a continuacion del término figura y escrito en minusculas Las
notas explicativas y la fuente se digitan en la parte inferior, después del titulo.

Este material deberd enviarse tanto en el archivo electrénico fuente,
como en Word o Power Point y en PDEF, para que el diseniador tenga la
oportunidad de adecuarlos a los espacios disponibles.

Los trabajos deberan enviarse a:

Revista SALUDJALISCO

Calle Dr. Baeza Alzaga 107
Zona Centro, Guadalajara, Jalisco.
Cddigo postal 44100.
Teléfono: 3030 5000 extension 35084.
Correo electronico:
revista.saludjalisco@jalisco.gob.mx
o al editor: zenteno_gmo@yahoo.es
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