Investigacion Clinica
Investigacion ISSN: 0535-5133
Clirkco N .
riclinicas@gmail.com
Universidad del Zulia

Venezuela

Conferencias y simposios
Investigacion Clinica, vol. 49, nim. 1, marzo, 2008, pp. 27-200
Universidad del Zulia
Maracaibo, Venezuela

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=372937712004

Coémo citar el articulo ' &\ ,/.L

Numero completo Sistema de Informacion Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3729
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3729
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=372937712004
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=372937712004
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3729&numero=37712
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=372937712004
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3729
http://www.redalyc.org

Invest Clin 49(Sup. 1): 27 - 200, 2008

(onferencias vy simposios

Simposio: Alteraciones genéticas y metabolicas en nifos:
adolescentes y adultos de la ciudad de Maracaibo

Coordinadora:

Dra. Virginia Ferndndes (LUZ).
Moderadora:

Lic. Maritsa Semprin-Fereira (LUZ)

Polimorfismo Prol2Ala del gen PPAR
Gamma 2 en individuos de la ciudad
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El Sindrome Metabdlico (SM), consiste en
una asociacion de problemas de salud, que pue-
den aparecer en forma simultdnea o secuencial
en un mismo individuo (1). En 1988 Reaven (2)
postuld que la resistencia a la insulina y la hipe-
rinsulinemia compensatoria predisponia a los in-
dividuos a hipertension, hiperlipidemia y diabe-
tes mellitus tipo 2, que contribuyen al desarro-
llo de enfermedad cardiovascular proponiendo
asi la existencia del sindrome X el cual denomi-
né al conjunto de desordenes metabdlicos que
coexisten en un individuo tales como: hiperinsu-
linemia, glucosa plasmatica alterada, hiperten-
sion, dislipidemias especificamente disminucién
del colesterol de las lipoproteinas de alta densi-
dad conocidas como HDL-C, triglicéridos eleva-
dos y obesidad abdominal. La Prevalencia del
SM en nuestro estado de acuerdo a los criterios
de la ATPIII, es del 31,2% la cual aumenta con la
edad y el grado de obesidad, siendo mis fre-

cuente en hombres que en las mujeres (3). El
incremento de los elementos del SM tales como
la obesidad, insulino resistencia y dislipidemias,
son los responsables de la actualmente conside-
rada epidemia mundial de diabetes mellitus tipo
2 (1). Debido al impacto social que causa la dia-
betes mellitus tipo 2, fue necesario evaluar los
factores etioldgicos tales como factores ambien-
tales y genéticos que puedan estar involucrados
en estos trastornos metabélicos observados en
nuestra poblacion, para cllo se realizé un estu-
dio molecular de tipo preliminar con la finalidad
de establecer la asociacion del polimorfismo
Prol12Ala ubicado en el gen del receptor activa-
do de proliferaciéon peroxisémica conocido como
(PPAR), ¢l cual ha sido asociado a bajo Indice de
masa corporal (IMC), mejoramiento en la sensi-
bilidad a la insulina, metabolismo de los lipidos
y la homeostasis de la glucosa, elementos claves
que conforman el sindrome metabdlico (4, 5).
En un estudio realizado en el Instituto de Inves-
tigaciones Clinicas Dr. Américo Negrette de la
Facultad de Medicina encontramos que la pre-
sencia del alelo Ala del polimorfismo Prol2Ala
del gen PPAR en individuos con sindrome meta-
bolico mostré un efecto protector sobre el perfil
lipidico de los sujetos estudiados y en los indivi-
duos sin sindrome metabédlico tuvo un mejor
efecto sobre las variables antropométricas y pre-
sion arterial, disminuyendo el riesgo para el de-
sarrollo del sindrome metabdlico.
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Polimorfismo Gly482Ser del Gen
PGC-1 en individuos de la ciudad de
Maracaibo

MSc. Mariana Zambrano-Morales
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Universidad del Zulia, Maracaibo,
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La Resistencia a la Insulina (RI) es una al-
teracion bioldgica que provoca una respuesta
defectuosa a la accion fisiol6gica de la insulina,
ocasionado una disminucion de la capacidad de
utilizar glucosa en musculo, higado y tejido adi-
poso, trayendo como consecuencia el aumento
de los acidos grasos libres en sangre y de la in-
sulinemia compensadora. La RI tiene una gran
relevancia en la salud publica mundial, sélo en
los Estados unidos se estima que hay mas de 60
millones de resistentes a la insulina, esto auna-
do a la relacion de la RI con el sindrome meta-
boélico, la hipertension arterial, y la diabetes me-
Ilitus tipo 2.

El factor genético juega un papel bésico en
la etiologia de la resistencia a la insulina lo que
explica la variabilidad interindividual en la sensi-
bilidad a esta hormona. En la actualidad existen
varios genes candidatos, que han sido estudia-
dos como factores determinantes en la genética
de la RI, uno de ellos es el gen coactivador 1 del
receptor activado de proliferacion de los peroxi-
somas ggs(PPARGC1 6 PGC-1), involucrado en
la regulacion del metabolismo de la glucosa y
los lipidos. Se ha descrito asociacion del poli-
morfismo Gly482Ser del PGC-1 con la RI, el in-
dice de masa corporal (IMC), la regulacion de la
presion arterial y el riesgo a desarrollar diabetes
mellitus tipo 2. Estos estudios relacionan al ge-
notipo Ser/Ser del polimorfismo Gly482Ser con
incremento en el riesgo de desarrollar diabetes
tipo 2, ademas de elevados valores de insulina y
del HOMAir. Se ha reportado en caucasicos que
los individuos con genotipo Ser/Ser tienen 1,9
veces mas riesgo de desarrollar DM2 con respec-
to a las que presentaban otro genotipo. Sin em-
bargo, existen muchas contradicciones y se han
surgido estudios que demuestran ausencia de
asociacion entre este polimorfismo y las enfer-
medades asociadas.

Por tal motivo se realizé el estudio del po-
limorfismo Gly482Ser del gen PGC-1 en una
muestra de 77 Individuos de la ciudad de Mara-
caibo, los cuales se clasificaron en tres grupos:
resistentes a la insulina, normales y diabéticos
tipo 2. A cada sujeto se le realiz6 una evaluacion
clinica, bioquimica, nutricional y genética. La
frecuencia  genotipica  del  polimorfismo
Gly482Ser en la poblacion total analizada fue
38,96% para el genotipo homocigoto (GG),
50,65% para el genotipo heterocigoto (GA) vy
10,39% para el genotipo homocigoto (AA). Las
frecuencias alelicas A y G resultaron 0.36 y 0.64
respectivamente. La muestra estudiada, se en-
contré en equilibrio genético de Hardy Wein-
berg. Al asociar los genotipos del polimorfismo
Gly482Ser del gen PGC-1 con la resistencia a la
insulina y la diabetes mellitus tipo 2 no se en-
contro asociacion estadistica significativa.

La relevancia de este analisis radica en que
constituye un estudio pionero en nuestro pais y
en Latinoamérica y a pesar de que los resultados
no demuestran asociacion significativa del poli-
morfismo Gly482Ser del gen PGC-1 con la resis-
tencia a la insulina, se esta trabajando en la rea-

Investigacion Clinica 49(Sup. 1): 2008



III Congreso y XII Jornadas Cientificas “Dres. Eligio Nucette y Lilia Meléndez de Nucette” 29

lizacion de futuros estudios donde se incremen-
te el namero de individuos y donde se relacione
este polimorfismo con otros polimorfismos ubi-
cados en el gen PGC-1 o en otros genes cerca-
nos que pudieran influir en la genética de la re-
sistencia a la Insulina y en el desarrollo de enfer-
medades de tanta importancia ¢ impacto social
como la Diabetes Mellitus tipo 2.

Porcentaje y distribucion de grasa
corporal asociada a alteraciones
metabdlicas en adolescentes

MSec. Luz Marina Morales

Seccion de Bioquimica, Instituto de
Investigaciones Clinicas “Dr. Américo
Negrette”, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela. lucecita24@yahoo.es

Estudios previos (1-3) han demostrado que
el sobrepeso en la nifiez se ha incrementado. El
sobrepeso durante la ninez no es benigno. Los
factores de riesgo cardiovascular como eleva-
cion de presion arterial, colesterol total, LDL-C,
triglicéridos, insulina basal, y HDL-C baja se han
asociado con un incremento del indice de masa
corporal (4,5).

La composicion corporal y el desarrollo
son componentes claves de salud en los indivi-
duos. Diferentes aspectos de la composicion
corporal, en particular el porcentaje y la distri-
bucién de grasa, son importantes medidores de
la salud en nifios y adolescentes. Recientemen-
te, se ha considerado su medicion en la practica
clinica pediatrica.

Tradicionalmente, los pliegues subcuti-
neos han sido usados para evaluar el tamario de
depositos de grasa especificos (6), obteniéndose
a partir de ellos indices de grasa regional.

El indice de masa corporal, calculado como
peso/talla2, se emplea como un indice de peso
relativo. Es un indice del estado nutricional, em-
pleado para categorizar sobrepeso u obesidad
(7). En adultos, el indice de masa corporal es
predictivo de diabetes tipo 2, no estando tan cla-
ro su valor predictivo en nifios y adolescentes
(8). Aunque se ha correlacionado con porcentaje
de grasa (9), el indice de masa corporal no per-
mite diferenciar masa grasa de masa muscular.

La circunferencia de cintura proporciona
una medicion simple de grasa central la cual es
predictiva de trastornos adversos tales como al-
teraciones del perfil lipidico e insulino resisten-
cia. En adultos, la relacion cintura/cadera esta
independientemente asociada con morbilidad
después del ajuste por peso, tal que el uso del
peso relativo y de la forma del cuerpo simulta-
neamente, dan una mejor estimacion del riesgo
de morbilidad que cuando se emplean en forma
aislada (10). Similares resultados se han repor-
tados para ninos (11).

Segtin Vega y col (12) la distribucion de
grasa tiene mayor influencia sobre los factores
de riesgo que el contenido de grasa total. Tanto
la circunferencia de cintura como el indice de
masa corporal predicen significativamente los
factores de riesgo metabdlicos después del ajus-
te por grasa corporal total.

Saelens y col. (13) reportaron que tanto la
grasa subcutdnea como la visceral en nifios de 8
anos con riesgo a desarrollar obesidad estan aso-
ciadas con grasa total.

El objetivo de este estudio fue establecer
Porcentaje y distribucion de grasa corporal aso-
ciada a alteraciones metabdlicas en adolescen-
tes. Se estudiaron 78 adolescentes (32 hembras
y 46 varones) en edades comprendidas entre 13
y 17 anos. Se realiz6 una historia clinica que in-
cluia evaluacion nutricional antropométrica
(peso (kg), talla (m), circunferencia de cintura
y cadera, y plicgues subcutaneos), ademas se de-
terminaron masa grasa y masa magra, relacion
masa magra/masa grasa por impedancia bioe-
léctrica. Se determiné presion arterial. Después
de un ayuno de 12 horas se tomaron muestra de
sangre y se les determinaron los niveles de glice-
mia, insulina, colesterol total, triglicéridos y
HDL-C. Se calcularon HOMA IR y HOMA B cel.
Los adolescentes se clasificaron en normales y
obesos de acuerdo a su indice de masa corporal
(IMC) tomando como punto de corte el percen-
til 90 (IMC > 25 kg/m?).

Se encontré que el 22% de los adolescen-
tes eran obesos de acuerdo a su IMC. Tanto en
los adolescentes normales como en los obesos el
porcentaje de grasa total se asocié positiva y sig-
nificativamente con los pliegues bicipitales, tri-
cipital, subescapular y con la sumatoria de és-
tos, definido como indice de obesidad (I0) y ne-
gativa y significativamente con el porcentaje de
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grasa magra, agua y la relacion masa ma-
gra/masa grasa.

Juando se analizé la asociacion entre% de
grasa total con los componentes metabdlicos se
observé que en los adolescentes normales de
acuerdo a su IMC, el% de grasa corporal se aso-
ci6 positiva y significativamente con los niveles
de insulina, colesterol total, y LDL-C y negativa-
mente con las concentraciones de glicemia ba-
sal. Estas asociaciones no se¢ observaron en los
adolescentes obesos quienes presentaron niveles
significativamente mas altos de insulina, HOMA
IR y Triglicéridos, con HDL-C baja. Tanto en los
adolescentes normales como en los obesos el
IMC se asocié positiva y significativamente con
los niveles de presion sistolica.

Al clasificar a los adolescentes de acuerdo a
su IMC y niveles de insulina basal (12 wU/mL
como punto de corte), se encontré que tanto en
los adolescentes normales como en los obesos
existia un grupo de adolescentes con hiperinsuli-
nismo, sin embargo en los adolescentes que pre-
sentaron la combinacion de obesidad e hiperinsu-
linismo presentaron niveles significativamente
elevados de porcentaje de grasa, pliegues subcu-
taneos, 10, presion arterial sistOlica, niveles de
insulina, HOMA IR; HOMA S cel, y triglicéridos.

Segtin los resultados obtenidos para preve-
nir el riesgo metabélicos de los adolescentes en-
tre 13 y 17 anos mantener niveles de insulina 12
wU/mL, HOMA IR =1.50, IMC < 22 kg/m?2, Por-
centaje de masa grasa < 28%, y circunferencia
de cintura < 77¢cm
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Frecuencia de alteraciones
relacionadas al Sindrome Metabdlico
en adolescentes

Dra. Emperatriz Molero-Conejo
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Negrette”, Facultad de Medicina,
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Diversos estudios han evidenciado la pre-
sencia de factores de riesgo para sindrome me-
tabdlico y enfermedad cardiovascular (ECV), de
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forma alarmante, en ninos y adolescentes (1), de
alli que se ha establecido la necesidad de evaluar-
los y monitorizarlos de cerca. Estos factores de
riesgo frecuentemente se mantienen en la adul-
tez, sugiriendo que su diagnéstico temprano per-
mitird identificar a la poblacion en riesgo precoz
para ECV, permitiendo su manejo oportuno (2).

Los nifios y adolescentes con sobrepeso y
obesidad presentan mayor riesgo para sindrome
metabélico. La obesidad abdominal en los nifios,
evaluada a través de la circunferencia de cintu-
ra, es un predictor de insulino resistencia, y de
alteraciones en los niveles de lipidos y de pre-
sién arterial (3).

Se ha demostrado que niveles elevados de
insulina en ayuno se correlacionan positivamen-
te con obesidad, presion arterial sist6lica y dias-
tolica, niveles de triglicéridos, LDL-C y VLDL-C
y negativamente con HDL-C (4). Los estudios de
Bogalusa en ninos y adolescentes han reportado
que la adiposidad central es un elemento predic-
tor de diabetes mellitus y de otros desordenes
metabolicos, ademds, encontraron sobrepeso y
niveles de insulina persistentemente altos en
esta poblacién e incremento de insulino resis-
tencia, que persiste desde la infancia hasta el
adulto joven (5). Esto influye en un perfil car-
diovascular adverso desde la adolescencia.

Se estudiaron 359 adolescentes entre 13 y
18 anos. Se realiz6 una historia clinico-nutricio-
nal que incluyé medidas antropométricas. Se
calcul6 el indice de masa corporal (kg/m2). Se
determinaron los niveles basales de glicemia,
triglicéridos, colesterol total, colesterol de las
HDL, LDL y VLDL, e insulina. Se calculé6 HOMA
IR y HOMA B-cell. Se diagnosticé sindrome me-
tabélico cuando presentaron tres de cinco de los
siguientes criterios de acuerdo a sus puntos de
corte por edad y sexo: presion arterial alta, cir-
cunferencia de cintura alta, HDL-C bajo, trigli-
céridos altos y glicemia en ayuno > 100 mg/dL.

Los adolescentes obesos presentaron nive-
les de insulina, HOMA IR, triglicéridos, VLDL-C y
presion arterial mas altos y niveles de HDL-C sig-
nificativamente (P < 0-0001) mds bajos que los
delgados. El sindrome metabdlico estuvo presen-
te en el 4,5% de los adolescentes estudiados, to-
dos tuvieron valores superiores de circunferencia
de cintura e inferiores de HDL-C de acuerdo a su
edad y sexo asi como hiperinsulinemia. El 51,7%
de los adolescentes presentaron por lo menos

una variable del sindrome metabdlico. Las varia-
bles mas afectadas fueron HDL-C y circunferen-
cia de cintura. Hiperinsulinemia estuvo presente
en el 60,2% de los adolescentes. Cuando se ana-
di6 la insulina en la definicién del sindrome me-
tabolico, el porcentaje se incremento.

En conclusién, el sindrome metabélico se
present6 en el 4,5% de la poblacion estudiada,
sin embargo al incluir los niveles de insulina en
su definicién, este porcentaje se incrementd a
15,6%, lo cual indica la necesidad de incluir los
niveles de insulina en la definicién del sindrome
metabolico en adolescentes.
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Distribucion del perfil lipidico en
nifos y adolescentes

Dra. Virginia Fernandez

Seccion de Bioquimica, Instituto de
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Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela. ofernandes@lus.edu.ve

La enfermedad cardiovascular es la princi-
pal causa de muerte a nivel mundial. Las dislipi-
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demias (triglicéridos, colesterol total, y coleste-
rol de las LDL elevados y bajos niveles de coles-
terol de las HDL) son consideradas factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular. Actual-
mente, se ha planteado la necesidad de realizar
prevencion de de los factores de riesgos de en-
fermedad cardiovascular en ninos y adolescen-
tes. Esto estd relacionado con el hecho de que
la ateroesclerosis comienza en ctapas tempra-
nas de la vida y los habitos que se han asociado
con mayor riesgo para los desordenes ateroes-
cleroticos se establecen al final en la adolescen-
cia (1-3).

Las alteraciones del metabolismo de la glu-
cosa ¢ insulina, asociadas con dislipidemias ¢ hi-
pertension se han relacionado con riesgo para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular y dia-
betes tipo 2. Se ha encontrado que este conjun-
to de variables de riesgo persisten desde la nifiez
hasta la fase adulta (4, 5).

Para poder determinar cudndo existe disli-
pidemias en ¢l nino y adolescente, se plantea la
necesidad de establecer valores de referencia,
por ello se realizé este estudio que tuvo como
objetivo determinar la distribucién de las con-
centraciones del pertil lipidico en una muestra
representativa de ninos y adolescentes de la ciu-
dad de Maracaibo-Venezuela, con la finalidad de
establecer valores de referencia del perfil lipidi-
co.

Se estudiaron 418 ninos y adolescentes
(191 varones y 227 hembras) de 7, 9, 11, 13,y
15 anos que asistieron a planteles oficiales y pri-
vados, pertenecientes a los estratos II, I, IV, y
V de acuerdo al método Graffar modificado.

A cada nifo se le realizaron las mediciones
antropométricas de talla, peso, pliegues subcu-
taneos, circunferencia de brazo izquierdo, se
calcul6 la edad cronoldgica y se clasific6 de
acuerdo a los indicadores de dimensiones corpo-
rales: Peso-Edad, Talla-Edad y Peso-Talla segiin
graficos de la OMS y su interpretaciéon combina-
da. Ademais se clasific6 por el indice de masa
corporal (P/T2). Se emplearon los valores limi-
tes para diagnéstico de desnutricion y obesidad
elaborado por Herndndez-Valera y col. (6) y los
indicadores de composicién corporal: pliegues
cutaneos (tricipital en mm), 4drea muscular y
area grasa. Aplicando estos criterios se seleccio-

naron los ninos y adolescentes con estado nutri-
cional normal. Los ninos que se encontraron
con desnutricién (48 nifios y adolescentes) y
con obesidad (60 nifios y adolescentes) fueron
excluidos.

La evaluacion de los caracteres sexuales:
glandula mamaria, genitales y vello pubiano, se
hizo siguiendo los estadios de maduracion de
Tanner

A cada nifio y adolescente, después de 12
horas de ayuno, se le midieron en sangre venosa
los niveles séricos de glicemia, Colesterol total,
triglicéridos y HDL-C por métodos enzimaticos
(Method, Human).

Los valores se representan como media +
desviacion estandar. Se realizé el analisis de
ANOVA con post test de Bonfferoni, utilizando
el programa estadistico computarizado (SPSS).
Se consider6 una p < 0.05 como significativo.

Segan estos resultados se propone como
valores de referencia para los nifios y adolescen-
tes de la ciudad de Maracaibo, los valores del
percentil 75 para triglicéridos, colesterol total y
los valores del percentil 25 para el colesterol de
las HDL.
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Conferencia: Lo que interesa saber para publicar

en una revista cientifica

Coordinadora:
MSec. Nereida Valero (LUZ)

Dra. Elena Ryder

Revista Investigacion Clinica, Instituto de
Investigaciones Clinicas “Dr. Américo
Negrette”, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela. elenaryder@gmail.com

Después de la segunda guerra mundial
hubo una enorme presion a las revistas cientifi-
cas para que los articulos fueran cada vez mas
sucintos y por eso se cred el formato IMRYD, es-
tablecido como norma por ¢l American National
Standard Institute por primera vez en 1972 y
luego en 1979 La 16gica del IMRYD se basa en:
¢Que cuestion se estudio? La respuesta es la In-
troduccion. ¢Como se estudio el problema? La
respuesta son los Métodos. éCuales fueron los
resultados o hallazgos? La respuesta son los Re-
sultados. éQue significan esos resultados? La
respuesta esta en la Discusion.

Un articulo cientifico es un informe escri-
to y publicado que describe resultados origina-
les de investigacion, bajo normas definidas. Una
publicacion primaria debe ser la primera divul-
gacion y contener informacion suficiente para
que los colegas del autor puedan: 1. evaluar las
observaciones, 2. repetir los experimentos y 3.
Evaluar los procesos intelectuales. Ademas,
debe ser susceptible de percepcion sensorial
permanente, estar a disposicion de la comuni-
dad cientifica sin restricciones y estar disponi-
ble también para su examen periédico por una o
mas de las bases de datos como PubMed, LI-
LACS, Scielo. Una gran parte de lo que se escri-
be queda sepultado en restimenes de reuniones,
conferencias, documentos oficiales y libros o re-
vistas de circulacion muy limitada. La conse-
cuencia de esto es que se producen redundan-
cias en las publicaciones. Una comunicacién a

una conferencia es un trabajo publicado en li-
bro o revista como parte de las actas de un sim-
posio, un congreso nacional o internacional, un
taller, una mesa redonda o algo andlogo. Esas
conferencias no estdn destinadas, usualmente, a
la presentacion de datos originales, por lo tanto
su publicacion no se puede considerar una pu-
blicacién primaria. Las presentaciones hechas
en conferencias son a menudo articulos de revi-
sién acerca del trabajo reciente de los cientifi-
cos o laboratorios. Otra parte consisten en in-
formes preliminares, donde se exponen datos
nuevos y originales, con mucha especulacion.
Esos resultados serdan publicados mucho mas
tarde en una revista cientifica en la cual se ex-
pondran, con detalle, todo lo obtenido, las espe-
culaciones se traducirdn en conclusiones, y asi
surgen las publicaciones primarias. Existe otro
tipo de comunicacién que son las Revisiones.
Estas recopilan los trabajos recientes en un
campo determinado o los trabajos de un autor o
de un grupo. Tiene por objeto resumir, analizar,
evaluar o sintetizar informacion ya publicada en
revistas primarias. En toda Revision el (o los)
autor (es) debe incorporar su experiencia en el
campo o al menos discutir con propiedad lo que
otros autores han publicado.

Las principales razones por las que un
manuscrito no es aceptado para publicacion se-
rian: que el articulo no corresponde al tipo de
articulo que publica la revista, sea por el tema o
por el formato; una pobre escritura impide una
buena revision y es la principal causa de recha-
z0; deficiencias en la descripcion de los méto-
dos, resultados y discusion son razones para no
aceptarlo en la primera versién pero sujetas a
correcciones. Mucho mas serio seria un disefio
inadecuado o errado del estudio ya que este se
estaria evaluando cuando el trabajo ya esta com-
pleto. Finalmente, todo trabajo recibido por una
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revista cientifica seria requiere la revisiéon por
expertos. Si la revista es especializada, el Comi-
té Editorial de la revista puede fungir como revi-
sor, pero si se trata de una revista que cubre te-
mas mas generales, es imprescindible enviar el

trabajo a expertos externos. Ahora bien, tan im-
portante como redactar el trabajo es como res-
ponder a las observaciones de los arbitros, para
poder completar el ciclo de un trabajo cientifico
que seria la publicacion final.

(Conferencia: Parasitosis de interés clinico en pacientes

inmunocomprometidos

Coordinadora:

MSe. Luciana Costa (LUZ
Moderadora:

MSe. Adriana Maldonado (LUZ

MSc. Zulbey Rivero-Rodrigues

Catedra: Practica Profesional de
Parasitologia, Escuela de Bioanalisis,
Facultad de Medicina, Universidad del
Zulia, Maracaibo, Venezuela.
sulbeyrivero@cantv.net

En las altimas décadas han resurgido con
fuerza, algunas parasitosis tanto intestinales
como extraintestinales, a raiz de la aparicion del
VIH-SIDA. Se ha observado la emergencia o re-e-
mergencia de algunas parasitosis o la presenta-
cion de casos de infecciones oportunistas en pa-
cientes con inmunosupresion o inmunodeficien-
cia. En principio, es conveniente recordar el
concepto de infeccion oportunista: Enfermedad
cuyo agente causal es relativamente benigno y
provoca sintomas leves en un individuo inmuno-
competente; pero que puede tener efectos de-
vastadores y provocar incluso la muerte, en un
paciente inmunocomprometido. Por tal motivo,
actualmente la atencion se enfoca en tratar de
detectar oportunamente, este tipo de infeccio-
nes en pacientes que presentan algin tipo de
déficit inmunitario, evitando asi su deterioro ge-
neral y en consecuencia la muerte.

Dentro de los parasitos considerados opor-
tunistas podemos citar:

* Coccidios intestinales (Cryptosporidium
sp., C. cayetanensis, I. belli)
* Microsporidios

e S. stercoralis

* T. gondii

* T. crusi

Leishmania sp.

Plasmodium sp.

C. cellulosae

D. fragilis

Amibas de vida libre (Acantamoeba sp)

Los dos primeros grupos son considerados
ademas parasitos emergentes ya que son patoge-
nos nuevos, identificados en la tltimas dos déca-
das. Los Microsporidios son los protozoos mas
nuevos ¢ incluyen una serie de géneros cuya cla-
sificacion todavia esta en estructuracion, pero a
la fecha se conocen los siguientes: Encephalito-
goon, Enterocytozoon, Nosema, Brachiola, Mi-
crosporidium, Vittaforma, Trachipleistophora.
Son algunos de los microorganismos mas impor-
tantes relacionado a infecciones mortales en pa-
cientes VIH-SIDA y hacia ellos esta dirigida la
mayoria de las investigaciones en el area parasi-
tologica.

Dentro de los cuadros clinicos mas comu-
nes producidos por parasitos en pacientes inmu-
nocomprometidos tenemos:

* Diarrea aguda o crénica: Coccidios intesti-
nales, Encephalitosoon, Enterocytosoon, S.
stercoralis, E. histolytica, G. lamblia, B. ho-
mini., D. fragilis.

* Encefalitis: T. gondii, T. crusi, Cisticercos,
Microsporidios.
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* Neumonia: T. gondii, Microsporidios

* Leishmaniasis visceral

® Malaria complicada.

Estos cuadros clinicos pueden ser produci-
dos por otros microorganismos, por lo que se re-
quiere de un buen descarte diagnéstico, ya que
en muchas ocasiones no se realiza la busqueda
de agentes parasitarios, lo que provoca un trata-
miento errado y un deterioro progresivo del pa-
ciente. Es importante recalcar que muchos anti-
parasitarios se usan en dosis diferentes en estos
pacientes, en comparacion a pacientes inmuno-
competentes. En relacion al diagnostico, los la-
boratorios deben procurar mantener una serie
de determinaciones que permitan detectar mi-
croorganismos oportunistas, Ej.: Coloraciones
de Kinyoun para Coccidios intestinales y Tricro-
mica modificada para Microsporidios.

Por tltimo, a los pacientes en situacion de
inmunodeficiencia o inmunosupresién deben
aconsejarles algunas recomendaciones que impi-
dan la adquisiciéon de los micoorganismos opor-
tunistas o re-emergentes; entre estas medidas
preventivas podemos citar:

* BEvitar el contacto con heces de animales
domésticos, sobre todo cachorros, inclu-
yendo labores de jardineria.

* Evitar ingesta de carnes crudas o mal coci-
das.

® Lavar bien frutas y verduras.

* Hervir el agua.

* Evitar viajes a dareas endémicas reconoci-
das de parasitosis.

* Evitar transfusiones sanguineas.

* Evitar contacto con suelos contaminados

(uso del calzado)

Jomo reflexion, hacer una llamada al per-
sonal de salud que atiende a los pacientes inmu-
nocomprometidos, en relaciéon a no subestimar
a las parasitosis, todavia son sumamente fre-
cuentes en el pais y pueden conllevar a la muer-
te del paciente; cuando no se diagnostican a
tiempo ni son tratadas eficazmente.
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Simposio-Mesa Redonda: Impacto en la salud
de las enfermedades virales por relaciones sexuales:
VPH, Herpes, Hepatitis B y VIH

Coordinadora:
MSe. Luciana Costa (LUZ)

VPH

MSc. Raimy Mindiola

Laboratorio Regional de Referencia
Virolégica, Instituto de Investigaciones
Clinicas “Dr. Américo Negrette”, Facultad

de Medicina, Universidad del Zulia,
Maracaibo, Venezuela.
raimymindiola@yahoo.com

La infeccion por el Virus del Papiloma Hu-
mano (VPH), es una de las enfermedades de
transmision sexual mads frecuentes tanto en
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hombres como en mujeres, hasta los momentos
se han secuenciado mas de 100 genotipos, clasi-
ficandolos de acuerdo a su tropismo celular bien
sea por la mucosa o por el epitelio cutaneo y se-
gun su potencial para provocar lesiones canceri-
genas: en bajo riesgo incluyendo los genotipos
6, 11, 40, 42, 53, 54 y 57 entre otros, siendo es-
tos los responsables de provocar verrugas geni-
tales, también llamado condiloma acuminado y
los de alto riesgo que son los que se encuentran
con mayor frecuencia asociados a los casos de
cancer de cuello uterino como lo son los genoti-
pos 16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 56 y 58. El
VPH también esta relacionado relacionado con
otros tipos de cancer como lo son; amigdala fa-
ringe eséfago, prostata, uretra, ovario y piel.

El VPH, ha sido considerado un factor im-
portante en el origen y evolucion de las lesiones
pre-malignas del Cuello Uterino, sin embargo, la
exposicion al virus no es suficiente para originar
o causar una neoplasia intraepitelial cervical.
Estos cambios requieren ademas de ciertos fac-
tores adicionales como son las mutaciones so-
maticas. Entre los cofactores implicados esta-
rian el consumo de cigarrillos, la coexistencia
de infecciones microbianas, deficiencias dietéti-
cas, cambios hormonales, que podrian facilitar
dichas mutaciones. Inicio temprano en la rela-
cion sexual, elevado niimero de parejas, parto
antes de los dieciocho afios, deficiente higiene
genital, bajo nivel socio-econémico, infecciones
vaginales de diferentes origenes, consumo pro-
longado de anticonceptivos orales, inflamacion
cervico-vaginal persistente, infecciones sexuales
recurrentes, infecciones de transmision sexual
provocadas por virus del herpes simple tipo 2,
Chlamydia trachomatis, virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH), entre otros, por lo que se
piensa que las displasias son de origen multifac-
torial.

El Cancer Cervicouterino (CaCu) es la
neoplasia mas frecuente en la poblacién femeni-
na y constituye el 30% de los tumores malignos
que se presentan en los habitantes de paises en
desarrollo, ademas de ser la segunda causa de
muerte en mujeres en el mundo. Segiin la Orga-
nizacion Mundial de Salud, se registran mas de
500.000 nuevos casos al afio. En Venezuela de
acuerdo a los anuarios de epidemiologia y esta-
distica vital del Ministerio de Salud y Desarrollo
Social se ubica a la neoplasia cervical como la

patologia mds frecuente y la primera causa de
muerte por Cancer en la mujer. Se estima que
anualmente mueren 231.000 mujeres como
consecuencia de la enfermedad. De ese total, el
80% son mujeres que viven en paises pobres o en
desarrollo.

La presencia del VPH y la acumulacion de
multiples defectos del sistema inmunitario en el
sitio de la lesion, probablemente secan uno los
principales factores para el desarrollo del Can-
cer de Cuello Uterino. Observaciones clinicas y
estudios moleculares han permitido establecer
un importante papel del VPH en el origen de las
lesiones preinvasivas de cuello uterino. Se ha po-
dido demostrar que este virus es el agente de-
sencadenante de mas del 95% de los canceres
cervicales y de las lesiones cervicales de alto gra-
do. Estudios internacionales sobre cancer cervi-
cal invasivo han establecido que ¢l 92.9% de los
tumores analizados contenian ADN de VPH vy
que probablemente menos del 5% del total, real-
mente carecian de ADN virico. Por lo tanto, la
infeccion por VPH representa el paso previo que
precede al desarrollo de una neoplasia intraepi-
telial cervical.

La prevalencia de la infeccion con VPH en
el cérvix ha sido variablemente definida en estu-
dios epidemiolégicos por medio de la evidencia
clinica de verrugas, lesiones visualizadas colpos-
copicamente 6 por cambios citoldgicos e histo-
patolégicos que sugieren una infecciéon por
VPH. El diagnéstico virolégico para la identifica-
cion del VPH en lesiones de pacientes o en
muestras bioldgicas durante el pesquizaje clini-
co rutinario se dificulta al carecer de pruebas
seroldgicas, y a la dificultad de crecimiento del
virus en cultivos celulares.

La Biologia Molecular a permitido detectar
y genotipificar a los virus siendo estas una he-
rramienta mas para el medico al momento de
diagnosticar el VPH, incluso las infecciones la-
tentes y las infecciones mixtas.

Existen muchas técnicas no obstante, de
todas ellas s6lo el Hibrido de Captura (Digene
Hybrid Capture Sytem), esta aprobada por la
FDA (U.S. Food and Drug Administration), mé-
todo comercializado, perfectamente estandari-
zado, que permite a través de un raspados de
cervix con un cepillo o un hisopo y en muestras
de biopsias la deteccion cualitativa de un total
de 18 tipos de virus, diferenciando aquellos de
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alto/intermedio riesgo (tipos 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) de los de bajo
riesgo (6, 11,42, 43, 44). Utiliza sondas de ARN
que reconocen las secuencias especificas de los
diferentes tipos de VPH, Las limitaciones actua-
les de esta prueba son esencialmente de costo.
Otra metodologia es la amplificacion del geno-
ma (Polymerase Chain reaction) (PCR) utiliza
pequenas sondas de ADN que localizan secuen-
cias especificas de ADN viral mediante los llama-
dos primers que producen una amplificacién de
la zona de interés en este caso una region de
450 pares de bases que son especificos para to-
dos los VPH y que pueden ser visualizados me-
diante una electroforesis.

Una ventaja anadida a la PCR es su utilidad
a partir de practicamente cualquier muestra
(cortes parafinados, raspados cervicales, exuda-
do vaginal, orina en casos de papilomas en mea-
to uretral, ete.). Estos ensayos brindan la objeti-
vidad requerida para aclarar aspectos dificiles de
tratamiento en pacientes que requieren vigilan-
cia en la evolucién de la enfermedad, que pre-
sentan anomalia citolégicas de bajo grado (AS-
CUS y LSIL), asi como frotis de Papanicolaou no
correlacionados, y para la valoracion de lesiones
no diagnosticadas en la porcién inferior del apa-
rato genital y aseguramiento de la calidad de es-
tudios citoldgicos e histologicos.
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Herpes simple
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El Herpes Genital Corresponde a una de
las enfermedades de transmision sexual mas fre-
cuente del mundo. El agente etiolégico que lo
produce es el virus Herpes Simple (HSV). Los vi-
rus Herpes Simple (VHS), son virus grandes,
pertenecientes a la familia Herpesviridae, subfa-
milia Alphaherpesvirinae. Existen dos serotipos
de virus Herpes Simple: Virus Herpes Simple
tipo 1 (HSV1) y virus herpes simple tipo 2
(HSV2). Su morfologia, asi como la forma de or-
ganizacion de sus genomas son similares, sin
embargo, no poseen mas que un 50% de homo-
logia y se distinguen por su poder patégeno, su
epidemiologia y la localizacion de las manifesta-
ciones clinicas cutaneo mucosas habituales. Son
virus DNA de doble cadena lineal constituido
por alrededor de 150.000 pares de bases.

Las infecciones por herpes son de distribu-
cion mundial y ocurren durante todo el ano. El
hombre es el tnico reservorio de los Herpesvirus
humanos. Las particulas virales infecciosas pre-
sentes a nivel de las lesiones cutdneo-mucosas o
en las mucosas sanas son inoculadas por contac-
to directo.

La primoinfeccion por HSV1 sobreviene a
una edad mas precoz cuando las condiciones so-
cioeconémicas son mas desfavorables. Ella afec-
ta habitualmente la orofaringe pudiendo dar
gingivoestomatitis o puede pasar inadvertida.
Mas del 90% de los adultos tiene anticuerpos
contra HSV 1 hacia la 5* década de vida. La ma-
yoria de las personas de nivel socioeconémico
bajo adquiere la infeccion antes de los 30 afos
de edad.

La primoinfeccion por HSV2 predomina a
partir de la pubertad. Este serotipo es transmiti-
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do por contacto sexual y afecta frecuentemente
la esfera genital. Hay factores predisponentes
que favorecen la infeccion con HSV2, como
Sexo, raza, estado civil, niimero de companeros
sexuales. Otros factores de riesgo conocidos son
el bajo nivel educacional, la pobreza y el uso de
cocaina. La seroconversion para VHS 2 raramen-
te sucede antes del inicio de la actividad sexual.
Existen, aproximadamente, a nivel mundial 50
millones de personas infectadas por el VHS-2.
En EEUU el 22% de las personas mayores de 12
anos es seropositiva para HVS 2. La tasa es ma-
yor en mujeres (26%) que en hombres (18%).

En un mismo sujeto, el herpes recurrente
se manifiesta practicamente siempre en la mis-
ma zona. Luego de un corto periodo prodrémico
(sensaciones localizadas de ardor, disestesias)
las lesiones cutanco-mucosas van a formar rami-
lletes de vesiculas yuxtapuestas, de contorno po-
liciclico caracteristico, que luego pueden ulce-
rarse.

Las reactivaciones se producen la mayor
parte de las veces luego de acontecimientos pre-
cisos: exposicion a rayos ultravioletas, infeccio-
nes bacterianas (neumopatias a neumococo),
modificaciones hormonales (herpes catame-
nial), stress.

Las formas de presentacion clinica son va-
riables: la asintomatica ocurre en 20% de los pa-
cientes y la sintomatica en el 60-80% restante.
Se manifiesta como: tlceras dolorosas en geni-
tales, flujo y disuria. Entre las Formas clinicas
graves de herpes estan: el Herpes congénito o
neonatal que puede manifestarse con infeccion
sistémica generalizada que afecta el higado (he-
patomegalia, ictericia) y otros organos como el
Sistema Nervioso Central (SNC). La enfermedad
también puede ser localizada en ¢l SNC (Encefa-
litis), infeccion localizada en piel, boca y ojos
(Coriorretinitis, Conjuntivitis, Queratitis).

En pacientes inmunosuprimidos (trata-
mientos inmunosupresores en pacientes que van
a ser sometidos a transplante de 6rganos o en
pacientes neoplasicos) y en particular en los ca-
sos de SIDA. Las manifestaciones principales
son lesiones cutdneo-mucosas extensas capaces
de poner en juego el prondstico vital, pero tam-
bién pueden darse: neumopatias, hepatitis, en-
cefalitis. Su presencia junto con la del papiloma-
virus, lo sefiala como responsable del cancer de
cuello uterino.

El tratamiento para los herpes es con Aci-
clovir o Valaciclovir durante 14-21 dias.
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El VIH causa el Sindrome de Inmunodefi-
ciencia Adquirida (SIDA), enfermedad caracteri-
zada por una profunda inmunodepresién con ca-
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racteristicas clinicas diversas, entre las que se
incluyen infecciones oportunistas, neoplasias,
consuncion y degeneracion del sistema nervioso
central (SNQ). El SIDA forma parte de un grupo
de sindromes causados por un retrovirus deno-
minado virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH). El virus infecta fundamentalmente a las
células que expresan CD4, entre ellas las células
T colaboradoras y los macréfagos.

Una particula infecciosa esta formada por
dos cadenas idénticas de ARN cada una de 9,2
kilobases (kb) de longitud. Su estructura esta
compuesta de una envoltura lipido-proteica pro-
cedente de la célula hospedadora en la que se
anclan las glicoproteinas virales gp120 y gp41,y
una nucleocapside central denominada core de
estructura coénica truncada, en cuyo interior se
localiza el material genético y las enzimas nece-
sarias para permitir las primeras fases del ciclo
viral: trancriptasa inversa, integrasa y proteasa.

En los pacientes con SIDA se han aislado
dos formas genéticamente distintas, pero rela-
cionadas de VIH: el VIH-1 y el VIH-2. El primero
es el tipo mas frecuente asociado al SIDA en
EE.UU., Europa, Canada y Africa Central, mien-
tras que el VIH-2 produce una enfermedad simi-
lar, sobre todo en Africa Occidental. Aunque
distintos, el VIH-1 y el VIH-2 poseen antigenos
comunes.

El genoma proviral del VIH-1 contiene los
genes gag, pol y env, que codifican distintas pro-
teinas virales. Los productos de los genes gag y
pol constituyen inicialmente grandes proteinas
precursoras que han de ser estos tres genes re-
trovirales. Las secuencias que codifican las glu-
coproteinas de envoltura gp120 y gp41, que son
necesarias para la infeccion de la célula el VIH,
contiene otros genes, entre ellos tat, rev, vif,
nef, vpr y vpu que regulan la sintesis y organiza-
cion de las particulas virales infecciosas.

El proceso global de la replicacion se pue-
de resumir en los siguientes pasos: entrada a la
célula; transcripcion inversa de uno de los dos
genomas ARN a un ADN monocatenario que es
convertido a continuacion en un ADN lineal bi-
catenario por la transcriptasa inversa; integra-
cion de la copia de ADN en el genoma del hospe-
dador; transeripeiéon del ADN virico, originando
la formaciéon de ARNm viricos y el ARN de la
progenie; encapsidacion del ARN virico en nu-
cleocépsides en el citoplasma; gemaciéon de vi-

riones con envoltura por la membrana citoplas-
matica y liberacion de la célula.

La enfermedad inicial por el VIH comienza
con una infeccién aguda, sélo parcialmente con-
trolada por una respuesta inmunitaria adaptati-
va, y evoluciona a una infecciéon progresiva cro-
nica de los tejidos linfoides periféricos. El curso
de la enfermedad por el VIH puede seguirse a
través del recuento del virus y T CD4+ en el pa-
ciente. La infeccion primaria se produce cuando
los viriones presentes en la sangre, el semen u
otros liquidos corporales de un individuo infec-
tado entran en las células mediante los fenéme-
nos de fusién mediados por los receptores celu-
lares gp120 gp41 descritos anteriormente.

El VIH se transmite por contacto sexual, ex-
posicién a sangre y productos sanguineos infecta-
dos o por transmision vertical. Dentro de las tres
a seis semanas a partir de la exposicion al virus,
los individuos infectados generalmente desarro-
llan un sindrome agudo, breve, caracterizados
por sintomas de tipo gripal y asociados con valo-
res elevados de viremia en sangre periférica.

En el ano 2000 murieron 2,3 millones de
personas por causa del SIDA, un 50% mas que el
ano anterior. Cerca de la mitad de estas personas
eran mujeres; en el 2002, 5,8 millones de perso-
nas contrajeron la infeccion, a razén de 16.000
nuevas infecciones diarias. Del 90% de las perso-
nas seropositivas que viven en los paises en desa-
rrollo, donde hay pocos servicios para la detec-
cion y orientacion voluntaria, se estima que 9 de
cada 10 de ellas no saben que estén infectadas.

Actualmente existen en el mundo 42 millo-
nes de personas infectadas con el VIH. En Vene-
zuela el impacto del SIDA también ha sido enor-
me, existiendo 150.000 casos de personas con
VIH. En el Estado Zulia, segtan datos suministra-
dos por la Coordinacion de Vigilancia Epidemio-
l6gica VIH/SIDA, el predominio de VIH es del
73% para el ano 2003, el 60% de las personas in-
fectadas oscilan entre los 20 y 39 aifios de edad,
siendo la via de transmision sexual la que ocupa
el primer lugar con un 90,9%. La poblacion bise-
xual ocupa desde hace siete ainos el primer lugar
de incidencia, lo que gener6 un serio incremen-
to en la transmision del virus en mujeres entre
20y 40 anos.

La inmunidad debilitada en pacientes VIH
positivas produce una baja eficiencia en la elimi-
nacién de keratinocitos infectados y ademas una
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expansion de lesiones. El incremento en la repli-
cacion del ADN viral podria ser la consecuencia
de efectos directos o indirectos del VIH, de efec-
tos sinérgicos de infecciones con mdiltiples tipos
de VPH o de coinfecciones con otros agentes de
transmision sexual, tal como herpes simple.
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La infeccion causada por el virus de la he-
patitis B (VHB) se ha constituido en una enfer-

medad que ha afectado a la humanidad desde el
principio de su historia. Se le considera el agen-
te etiolégico de infeccion hepatica aguda y cro-
nica, asi como ¢l responsable del desarrollo de
cirrosis y hepatocarcinoma (CHP). Existen apro-
ximadamente unos trescientos cincuenta millo-
nes de portadores del VHB en el mundo vy es res-
ponsable en forma directa o indirecta de mas de
medio millon de muertes anuales. Su incidencia
ha disminuido en los tltimos afios, consecuen-
cia de la implementaciéon de programas de vacu-
nacion en la poblacion general. Sin embargo, si-
gue representando un problema sanitario impor-
tante que obliga a la prevencién educacional por
inmunizacion y en otros casos a las intervencio-
nes terapéuticas para evitar la progresion de la
enfermedad hepdtica. Se ha establecido que el
virus B causa el 80% de los casos de cdncer pri-
mario del y es una de las tres primeras causas de
muerte por cancer en el hombre del este y su-
deste asidtico, la cuenca del Pacifico y Africa
sub-Sahara. Su asociaciéon con el CHP produce
entre 25,000 y un millon de muertes anuales en
todo el mundo. En Estados unidos se atribuyen
unos 5,000 fallecimientos anuales al CHP.

El VHB se transmite fundamentalmente
por via parenteral y sexual. Los pacientes en he-
modiilisis, los politranstundidos como los he-
mofilicos, receptores de trasplantes, los usua-
rios de drogas por via intravenosa y profesiona-
les sanitarios, las personas sexualmente promis-
cuas, tanto homosexuales masculinos como he-
terosexuales, estan particularmente expuestas a
contraer la infeccion por el virus B. Los factores
asociados a un mayor riesgo en la transmision
son el nimero de parejas sexuales, los afos de
actividad sexual, historia de enfermedades de
transmision sexual y el coito anal receptivo. La
transmisiéon materno-neonatal debido a madres
infectadas es de suma trascendencia ya que la
infeccion en etapas tempranas de la vida, parti-
cularmente en el primer afio, estd asociado al
desarrollo de una infeccién persistente en el in-
fante. La transmision intrauterina ocurre en me-
nos de 5% de los casos y no es prevenible, en
tanto que el restante 95% de las infecciones
ocurre durante el periodo perinatal y pueden
evitarse por inmunoprofilaxis. Se estima que en
el mundo cada ano nacen 1.3 millones de nifios
infectados, con posibilidades de morir con hepa-
titis B cronica a largo plazo.
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Los distintos mecanismos de contagio tie-
nen un impacto epidemiolégico diferente. La
transmision por via sexual, actualmente la mas
importante por su frecuencia, esta implicada en
el 41% de las hepatitis y explica la mayor preva-
lencia encontrada en las edades cercanas a la
adolescencia y que los promiscuos homos o he-
terosexuales sean grupos de riesgo.

Clinicamente la enfermedad se manifiesta
en forma aguda, crénica, portador (la mayor
fuente de diseminacion de la infeccion), cirrosis
y hepatocarcima (el riesgo a evolucionar a este
cuadro clinico dependerd de factores como
sexo, historia familiar, edad, presencia de cirro-
sis, genotipo C del VHB, coinfeccion con el
VHQ).

Aproximadamente 2000 millones de perso-
nas viven en zonas donde la prevalencia de hepa-
titis crénica es mayor de 2% y donde la enferme-
dad afecta cerca de 350 millones de individuos.
Los portadores asintomaéticos constituyen el re-
servorio de principal de la infeccion; en algunos
paises tropicales de 5-15% de todas las personas
son portadoras asintomadticas. En Estados Uni-
dos la presencia del HBsAg (marcador de infec-
cion crénica) es elevada en ciertos grupos,
como en hombres homosexuales, enfermos so-
metidos a hemodidlisis 0 a tratamientos inmu-
nosupresores y los adictos a drogas, que utilizan
métodos de inyeccion. Las tasas de incidencia
son también elevadas entre los esposos y compa-
nieros sexuales de los pacientes afectados.

El 45% de los infectados por VHB viven en
dreas de alta endemicidad, que incluyen el Afri-
ca subsahariana, Asia y el Pacifico con una pre-
valencia del 10-20%. Otras regiones no endémi-
cas pero con prevalencia alta incluyen el sur y el
este de Europa, la cuenca del Amazonas, Orien-
te Medio y el subcontinente indio. En Estados
Unidos, paises de Europa occidental y del norte
y en Australia la infeccién es poco frecuente
(0,2-0,5%) y es adquirida sobre todo en la edad
adulta principalmente por via sexual. En Espa-
fia, el namero de portadores oscila entre el 1y
el 2% de la poblacién, con tendencia a disminuir
por la politica de vacunacién general de la po-
blacién. La transmision del virus por transfusio-
nes sanguineas practicamente ha sido practica-
mente eliminada con el cribado de los donantes
de sangre mediante el examen del HBsAg. Los
grupos de poblacién mds expuestos a contraer

en la actualidad una hepatitis B por via parente-
ral siguen siendo los usuarios de drogas por via
y los pacientes en hemodialisis.

En Latinoamérica la data de la frecuencia
de la infeccién por el VHB varia de una regién a
otra. La mayoria de los paises presentan una
baja prevalencia (< 2%), otros tienen una preva-
lencia intermedia (2-7%), sin embargo existen
regiones con una alta prevalencia como es la
zona del Amazona (parte del norte de Brasil, Co-
lombia, Pert y Venezuela). En base a la presen-
cia de anti-HBc total la prevalencia en la pobla-
cion general del VHB en Repuablica Dominicana
es de 21.4%, seguida de Brasil con 7.9%, Vene-
zuela (3.2%), Argentina (2.1%), México (1.4%) y
Chile con 0.6%, Sin embargo, ciertas regiones
de estos paises indican una prevalencia del VHB
del 19.8-66.1% en Brasil, Bolivia con un 74%.
Por alguna razon, hasta ahora no conocida las
comunidades indigenas de Suramérica son alta-
mente endémicas para el VHB peculiaridades
importantes como aislamiento geografico, so-
cial o cultural y promiscuidad podrian estar im-
plicados en tal situacion. La alta prevalencia del
VHB en algunos lugares del mundo esta deter-
minada por multiples factores como; indices de
prostitucion entre la poblacion, drogadiccion,
educacion sexual deficiente y el uso de tatuajes.
Sélo el suero, el semen y la saliva se han demos-
trado como potenciales vehiculos conteniendo
particulas infectantes del virus B de la hepatitis.
Se estima que por lo menos el 40% de las hepa-
titis aguda B en Latinoamérica incluyendo a Ve-
nezuela, se adquiere por transmision sexual. En
todo caso, entre menos de un 6% a un 10% de
los pacientes adultos que sufren hepatitis aguda
B puede evolucionar hacia el estado de portador
cronico.

La vacunacion universal frente a la hepati-
tis B, introducida en algunos paises entre los
que se cuenta Espaiia, a principios de la década
de 1990, es con toda seguridad el factor mas
destacado en la reduccion de la incidencia de
esta infeccion, sobre todo en el grupo de pobla-
cion mas joven, poblacion esta que se encuentra
a mayor riesgo a adquirir la infeccién por su ini-
cio en la actividad sexual.
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El aprendizaje investigativo se construye
por interaccién y contraste entre la concepcion
espontanea del estudiante, la informacién y las
experiencias dentro de una situaciéon problema-
tica. En este orden, Chacin y Briceno (1995),
afirman: investigar es una acciéon que permita
llegar hacia lo que se quiere conocer y crear, es
una indagacién sistemdtica y mantenida, planifi-
cada y autocritica, la cudl se halla sometida a
juicio puablico y a comprobaciones empiricas, de
donde se puede decidir su adecuacion.

La investigacién desde esta perspectiva es
un proceso de buisqueda, es la voluntad por sa-
ber e inquietud para hallar respuestas como es-
timulo para la construccién y el cambio, que
permita producir un conocimiento socializado

que se apoya tanto en la cotidianidad, como en
lo cientifico.

La concepcion de investigacion estudian-
til, como proceso de construccion y resolucion
de problemas, requiere en el orden psicolégico,
adoptar un enfoque constructivo del aprendiza-
je, bajo la premisa éec6mo aprende a investigar
un estudiante? Esta interrogante, abre un espa-
cio de reflexiéon sobre los diferentes eslabones
que transita un estudiante en el proceso de in-
vestigacion, siendo igualmente estandares para
valorar el esfuerzo investigativo. Es por cllo, que
un estudiante de ciencias de la salud en sus pri-
meros anos de escolaridad, no puede ser someti-
do a las exigencias de trabajo de un cientifico,
por no disponer hasta ese momento de la totali-
dad de conocimientos de la disciplina, los me-
dios y el tiempo necesario para involucrarse en
tales procesos.

Sin embargo, en este primer eslabon se
puede, y es conveniente la integracion en equi-
pos para la aplicacion de los procedimientos ba-
sicos del trabajo cientifico. Es decir, acercarse
progresivamente hacia la practica de los distin-
tos procedimientos de trabajo, ya que investigar
es aprender a pensar y argumentar razonada-
mente para apropiarse de nuevos conocimientos
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El segundo eslabon toma insumos del an-
terior, e incorpora ademas de los procesos basi-
cos, los procesos integrados de la ciencia, e in-
cluye actitudes para aprender investigando. He-
nao (2003) plantea la actitud investigativa se
define como la adquisicion de una disposicion
individual, expresada en habilidades, destrezas y
competencias, que habilitan para resolver y asu-
mir de manera inteligente y critica las diferen-
tes circunstancias de incertidumbre, racionali-
dad y complejidad.

Asi mismo, Pozo y Goémez (2001, p.37, 38)
plantean el mecanismo mas simple para el forta-
lecimiento de actitudes hacia la investigacion
estudiantil, es hacer esa conducta contingente o
relevante para el logro de refuerzos y aplicabili-
dad practica. El desarrollo de actitudes exige
que los contenidos se reconozcan explicitamen-
te como una parte constitutiva de las ciencias,
que promuevan no sé6lo actitudes o conductas
especificas, sino también normas que regulen
esas conductas y sobre todo, valores mas gene-
rales, que permiten sustentar e interiorizar en
los estudiantes esas formas de comportarse y de
acercarse al conocimiento.

Tal como se viene planteando, el desarrollo
de actitudes es fundamental para crear condi-
ciones favorables hacia el aprendizaje investiga-
tivo, a través de los procesos de la ciencia, apro-
vechando tanto la capacidad de construccion
como de regulacién de las secuencias operativas
que se cumple cuando el estudiante investiga y
construye su aprendizaje.

Una experiencia de aprender investigando,
a la vez que se fortalecen las actitudes hacia la
investigacion, es el Circulo de Investigacion Estu-
diantil de la Facultad de Medicina (CIEMED), re-
presentado por un espacio disponible para los es-
tudiantes interesados en participar voluntaria-
mente en experiencias de investigacion, con
acompanamiento de docente-investigadores. Se
busca desde CIEMED, fortalecer ademads de la in-
vestigacion cientifica, la investigacion social con
sentido comunitario, dando asi respuestas a las
politicas de investigacion de la Facultad de Medi-
cina y la Universidad del Zulia, las cuales propo-
nen fortalecer el perfil de investigador de los es-
tudiantes desde la escolaridad, elevando sus acti-
tudes investigativas y sensibilidad social, en aten-
cion al nivel de desarrollo cognitivo representado
en los dos eslabones que se presentan.

Reflexiones

El aprendizaje investigativo es un proceso
que compromete los procesos basicos del traba-
jo cientifico, y otros integrados que incluyen ac-
titudes para apropiarse del conocimiento e in-
tervenir problemas.

El fortalecimiento de la actitud investigati-
va integra la formacién por competencia y acer-
ca el conocimiento de manera voluntaria, es de-
cir, se afianza la voluntad por saber y la proyec-
cion de los hallazgos.

Asi mismo, el aprender investigando per-
mite encantarle sentido a los hallazgos, supe-
rando la transicién entre el conocimiento coti-
diano y el conocimiento cientifico.
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Investigacion Clinica:
Una experiencia estudiantil

Univ. Azael Freites

Seccion de Parasitologia, Instituto de
Investigaciones Clinicas “Dr. Américo
Negrette”, Facultad de Medicina, LUZ.
asaelfreites@yahoo.com

Desde un punto de vista histérico, la inves-
tigacion clinica solia ser una labor muy honrosa
administrada primordialmente por investigado-
res académicos, motivados tnicamente por el
desco de aumentar la capacidad clinica de la co-
munidad médica para enfrentarse a las enferme-
dades y tratarlas. Sin embargo, se sefiala que
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esta se ha transformado en una industria gigan-
te en la cual se encuentran inmersas numerosas
companias farmacéuticas y la realizacion de
cientos de pruebas diagnosticas y de tratamien-
tos, en todas ellas trabajan profesionales del sec-
tor salud de distintas especialidades, y entre
ellos se incluyen los estudiantes de este impor-
tante sector. Este aspecto ha sido motivo de
preocupacion a nivel mundial, por los alcances
que los resultados de estas investigaciones pu-
dieran tener para el hombre.

No obstante, la investigacion clinica es ne-
cesaria para el progreso de la Medicina, ya que
proporciona las pruebas para justificar la practi-
ca clinica, contribuyendo asi a mejorar la cali-
dad de la atencién que se presta a los pacientes,
obteniendo informacién sobre la utilidad y efica-
cia de procedimientos diagndésticos, terapéuti-
cos y preventivos, asi como la etiologia, epide-
miologia, fisiopatologia y factores de riesgo de
las enfermedades y problemas de salud. Debido
a los importantes beneficios que esto supone
para la sociedad, resulta obvio que la investiga-
cion debe considerarse una obligacion moral de
la profesion médica. Por lo tanto, aunque suelen
discutirse frecuentemente los aspectos éticos
relacionados con la ejecucion de investigaciones
clinicas, también habria que preguntarse si es
ético no investigar e intentar resolver las lagu-
nas de conocimiento, dudas e incertidumbre
que se plantean en la labor diaria del médico
(1). Los resultados de la investigaciéon pueden
abrir nuevos caminos que permitan llegar a con-
secuencias positivas en el fin que se persigue, o
vislumbrar nuevas perspectivas prometedoras.

En la Facultad de Medicina de la Universi-
dad del Zulia, existen varias instituciones dedi-
cadas a la Investigacion Biomédica, entre los
cuales se encuentran el Instituto de Medicina
del Trabajo, el Instituto de Investigaciones Bio-
l6gicas, el Centro de Investigaciones Endocrino
Metabdlicas, entre otros y el Instituto de Investi-
gaciones Clinicas “Dr. Américo Negrette” (IIC),
fundado en el afio 1959 por el Dr. Américo Ne-
grette, a quien se le ha reconocido como uno de
los mas insignes médicos e investigadores zulia-
nos, pionero de la investigacion biomédica en la
region y el pais. Una de las cualidades resaltan-
tes del Dr. Negrette fue su empeiio en incluir en
las investigaciones que realizaba, a los estudian-
tes de la Facultad de Medicina. En la historia del

IIC se evidencia la participacion de los estudian-
tes a través de su incorporaron al trabajo de in-
vestigacion que ejecutaba el Dr. Negrette, cuan-
do apenas eran cursantes del 3er ano de la ca-
rrera de Medicina y desde entonces compartie-
ron su tiempo entre ¢l estudio y la investiga-
cion, destacandose en ambos aspectos. De he-
cho, la mayor parte de esos estudiantes atin hoy
siguen activos en la investigacion y forman parte
del personal de investigadores del IIC (2).

En la actualidad el IIC es un centro de re-
ferencia para diagnéstico y tratamiento de di-
versas enfermedades que se consideran proble-
mas de salud ptuiblica, pues cuenta con siete sec-
ciones que cubren diferentes aspectos en salud,
sin dejar de lado la investigacion basica que ge-
nera nuevos conocimientos. Este aspecto es im-
portante de destacar, pues es un centro por ex-
celencia para la incorporacion de todo el estu-
diantado de la Facultad de Medicina, permitien-
do adquirir nuevos conocimientos y poner en
practica aquellos que se han adquirido en las au-
las de estudios y en las actividades que se reali-
zan en los centros de salud a los cual se debe
acudir como parte de nuestra formacion profe-
sional (3). De esta manera, el IIC ofrece diversas
opciones para que el estudiante de nuestra Fa-
cultad lo considere a la hora de querer incorpo-
rarse a un grupo de investigacion, de hecho en
la actualidad existen estudiantes realizando in-
vestigacion en los diferentes programas y pro-
yectos de investigacion, que se ejecutan en las
secciones que mencionaremos a continuacion:

® Seccion de Neuroquimica Clinica: actual-
mente desarrolla los programas de investi-
gacion conducentes a descifrar el misterio
de la mente y conducta humana; en parti-
cular, se ha destacado en el estudio de los
neurotransmisores y neurofisiologia, en es-
pecial sobre la Melatonina, asi como tam-
bién en lo referente a hipnosis y neurotoxi-
cologia de los metales pesados.

* Seccion de Neurofarmacologia y Neurocien-
cias: con sus actuales programas de inves-
tigacion sobre el desarrollo y validacion de
modelos animales de enfermedad psicoso-
matica (hiperalgesia inducida por nado
forzado repetido). Neurobiologia, neuroin-
munologia y neurofarmacologia del dolor,
inflamacion y estrés agudo y crénico, asi
como también la neurofarmacologia de
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compuestos naturales y sintéticos sobre

enfermedades psicosomadticas (Trastornos

Somatomorfos).

* Seccion de Parasitologia: investigan la se-
roepidemiologia e inmunologia de las para-
sitosis tisulares como toxoplasmosis, toxo-
cariasis, cisticercosis y fasciolosis humana,
asi como también la epidemiologia y clini-
ca de las parasitosis intestinales.

* Seccion de Virologia: con numerosos ¢ im-
portantes programas de investigacion so-
bre la epidemiologia molecular de enfer-
medades de etiologia viral y diagnédstico de
la Encefalitis Equina Venezolana, virus res-
piratorios, neurotrépicos, exantematicos,
encefalitis del Nilo Occidental y Fiebre
Amarilla, siendo su principal programa el
Dengue con una perspectiva integral.

¢ Seccion de Bioquimica: sus estudios se ba-
san en las alteraciones metabdlicas en es-
tados de insulino-resistencia (Diabetes,
Obesidad e Hipertension), estudios sobre
la epidemiologia y alteraciones metabdli-
cas en familiares de pacientes con Diabe-
tes tipo 2 y sindrome metabdlico inducido
por firmacos antipsicOticos en conjunto
con la Seccién de Neuroquimica Clinica.
De igual forma, se estudia la parte genéti-
ca de estas patologias.

® Seccion de Estudios Hematologicos: con
sus programas sobre trombosis, hemorra-
gias, anemias y hemoglobinopatias.

* Seccion Inmunologia y Biologia Celular:
con sus actuales programas sobre la inmu-
nopatologia de la enfermedad renal, neo-
plasica y Apoptosis.

En conclusion, la Investigacion Clinica es
una actividad importante que permite al estu-
diante desarrollar sus habilidades y destrezas, la
capacidad de pensar con claridad y de forma or-
ganizada y contrario a los que se suele creer, no
se necesita de un extenso conocimiento sobre
técnicas experimentales, ni estadisticas, ni do-
minio de un amplio vocabulario especializado,
pues se cuenta con los investigadores que estan
dispuestos a ensefiar a todo aquel que quiera
aprender. La condicion sine qua non es el deseo
de superar una problematica en salud, basando-
se¢ en la experimentacion, observacion y la con-
cepcién de modelos y teorias que generen nue-

vos conocimientos sobre la enfermedad y el
hombre en un dambito biopsicosocial.
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El arte de la anatomia humana en las
ciencias médicas

Univ. Gareia A, Univ. Puche V]
Univ. Teixeira A, Univ. Zamora O.

Catedra de Anatomia, Escuela de
Medicina, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela. locomar901 @hotmail.com

La formacion del profesional de salud cru-
zan la docencia con la investigacion En este sen-
tido, Martin (2006) propone, que todo proyecto
de investigacion, compromete tres clementos:
una propuesta de hacer o conocer algo, unos
medios para llevarlo a cabo y un producto o rea-
lizacion que puede evaluar y mejorar la forma-
cion. En medicina la formacién se centra en el
desarrollo del pensamiento investigativo, dando
la posibilidad de analizar desde diferentes pers-
pectivas y punto de vista, un problema o riesgo
de salud, estimulando la capacidad de anAlisis,
confianza, curiosidad y madurez para formular
juicios.

Al respecto, Faistein y Gyssels (2003,
p.26) plantean “la disposiciéon para aprender in-
vestigando es un estado emocional en el que se
encuentran una persona frente a una situacion
de aprendizaje. Esta disposicién puede ser favo-
rable o desfavorable, es decir, puede favorecer y
obstaculizar”. Asimismo, plantean la disposicién
del estudiante por aprender investigando requie-
re de las condiciones y estimulo docente
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La universidad del Zulia alma mater en la
formacién de recursos humano, tiene la respon-
sabilidad de asegurar las excelencias académica
del estudiante, integrando lo académico como
la condicién humana. Para ¢l logro de este obje-
tivo, se emplea un enfoque constructivista de la
ensefianza y el aprendizaje soportado en la in-
vestigacion.

Flores (1994, p.84) plantea, que la meto-
dologia de proyecto se enmarca en una corrien-
te constructivista pedagogica que supone que el
verdadero aprendizaje se logra modificando la
estructura mental del alumnado a fin de que al-
cance mayor nivel de variedad, complejidad e in-
tegracion.

En este sentido, la Facultad de Medicina
especificamente la cdatedra de Anatomia Huma-
na, pieza clave en el hacer médico, inspir6 a un
grupo de estudiantes luego de cursar la materia,
a proyectar, la anatomia bajo nuevas directrices,
buscando una mayor fijacién y transferencia del
conocimiento, mediante la aplicabilidad clinica,
lo cual contribuye a mejorar la calidad académi-
ca en la formacién. Esta fue la idea precursora
del grupo estudiantil que conforma la Sociedad
Estudiantil para la Difusion e Investigacion de la
Anatomia Humana (SEDIAH). Los principales
métodos aplicados por la SEDIAH, es la realiza-
cion de cursos de Anatomia con aplicacion clini-
ca dirigido a toda la poblacion del area de la sa-
lud, pero en especial a los estudiantes cursantes
de la asignatura.

Asimismo, dentro de la Sociedad se reali-
zan Investigaciones basadas en la busqueda de
variaciones anatémicas y el establecimiento de
una casuistica propia de nuestra localidad y re-
cientemente se encuentra desarrollando una in-
vestigacion con el fin de evaluar el conocimien-
to de la anatomia humana en estudiantes en los
altimos semestres de la carrera.

La propuesta de la sociedad no sélo esta
basada en difundir el conocimiento dentro de la
facultad, si no busca ampliar el campo de ac-
cion, hacia la comunidad para obtener a su vez,
una retroalimentacion interinstitucional, siendo
espejo de lo que se puede lograr dentro de la fa-
cultad
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SEFIEM: El nuevo mundo a través de
la investigacion

Univ. Daniel Aparicio

Sociedad Estudiantil para el Fomento de la
Investigacion Endocrino-Metabdlica,
Facultad de Medicina, Universidad del
Zulia, Maracaibo, Venezuela

Investigacion e impacto: Protagonistas y
actores secundarios

“La Investigacion es un proceso que, me-
diante la aplicacion del método cientifico, pro-
cura obtener informacién relevante y fidedigna,
para entender, verificar, corregir o aplicar el co-
nocimiento”, segan explica Willian Murillo (1).
La misma estd estrechamente ligada al avance
de la ciencia, una de las razones por la cual urge
concientizar sobre la necesidad de promoverla.
En este sentido, Padréon (2) opina que asi como
resulté imperioso masificar la alfabetizacion,
urge hoy en dia masificar la investigacion en to-
dos los niveles, incluso desde la Escuela Basica
para asi alcanzar diferentes grados de impacto.

A la interrogante de para qué hacer inves-
tigacion a nivel universitario, Benjamin Scha-
rifker (1996) ® propone cuatro respuestas: 1)
para buscar la verdad, lo cual supone la existen-
cia de una realidad independiente de nosotros
—que potencialmente puede y debe ser descubier-
ta—; 2) para generar conocimiento, lo cual es ne-
cesario para reducir los limites de la ignorancia;
3) para resolver problemas, actividad que perse-
guimos para aumentar nuestro bienestar o nues-
tra riquesa; y 4) para formar recursos huma-
nos, que a su vez estén en capacidad de buscar la
verdad, generar conocimientos, resolver proble-
mas y formar recursos humanos.

Aunado a esto, la investigacion es un pro-
ceso mediante el cual el investigador obtiene
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conocimiento acerca de la realidad, es por ello
que es considerada como eje de la formacién
educativa, lo que ha llevado a realizar diferentes
propuestas de reformas curriculares de los pro-
grama de pregrado de Facultades de Medicina
de Latinoamérica en aras de mejorar la inclu-
sion en las labores de investigacion y extension
4).

Muchos de los avances que conocemos fue-
ron descubiertos por grandes investigadores du-
rante su época de estudiantes como Paul Lan-
gerhans quien publicé “Contributions to the mi-
croscopic anatomy of the pancreas” al ser alum-
no de Rudolph Virchow, aquel hallazgo se cono-
ce actualmente como islotes de Langerhans; al
igual que Murice Raynaud describio en su tesis
de grado un fenémeno al que refirié como sinco-
pe local, actualmente conocido como fenémeno
de Raynaud (4).

La opinién generalizada de muchos acadé-
micos es que existe una conexiéon entre dos acti-
vidades primordiales del trabajo en la universi-
dad: docencia e investigacién (5). En este con-
texto, el profesor ideal debe ¢jecutar actividades
de investigacion en conjunto con la docencia.
Queda develado asi, un papel protagénico de los
docentes en la realizacion de investigaciones,
éPero qué de los estudiantes? ¢Quedan relega-
dos a ser participes s6lo como actores secunda-
rios? AComo integrarse a estas labores? Una pre-
gunta preeminente: éEs necesario que lo hagan?
Si, si es necesario.

Recordemos que los expertos del tema
coinciden en senalar que los métodos tradicio-
nales no promueven un aprendizaje significati-
vo, y sostienen que aprender ciencia es un pro-
ceso complejo, que incluye no sélo aprender
contenidos conceptuales sino, también, apren-
der a producir ciencia. Para entender los con-
ceptos cientificos, los alumnos deben recorrer el
mismo camino que los cientificos (6).

éSe ha hecho algo en torno a esto? Al pa-
sar de las décadas, ha crecido el interés dentro
de los estudiantes de pregrado de realizar acti-
vidades extras a su formacion curricular. De
alli, el surgimiento de numerosas agrupaciones
organizadas para profundizar en el campo de la
investigacion. Un ejemplo de éstas lo constitu-
ye la “Sociedad Estudiantil para el Fomento de
la Investigacion Endocrino-Metabélica” (SE-
FIEM).

SEFIEM: Semillero de investigadores...
Construyendo el futuro

En el afio 1992, un grupo de jévenes estu-
diantes de la Escuela de Medicina de la Universi-
dad del Zulia, se unieron en un mismo suefo:
hacer investigacion. Llenos de incertidumbres
sobre los procesos de cambio experimentados
por la actividad cientifica, buscaron asesoria
profesional en el Centro de Investigaciones En-
docrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gémez (CIEM).
Este centro interesado en forjar la generacion
de relevo, abri6 las puertas a este grupo inci-
piente, creandose asi la SEFIEM, como sociedad
adscrita al CIEM.

Congresos, charlas, jornadas y convencio-
nes fueron los escenarios perfectos para demos-
trar que a nivel de pregrado y bajo una buena
asesoria se hace buena investigacion, facilitando
un marco propicio para preparar a un nuevo
tipo de profesional de la salud.

Durante la formacion de pregrado, los es-
tudiantes deben encaminarse hacia la lucha de
participar en los cambios actuales, uniendo es-
fuerzos en las diferentes tendencias académicas
y culturales. Existen diferentes alternativas,
pero en el ambito de las ciencias médicas, ¢l
norte siempre estd dirigido hacia la innovacion y
los descubrimientos cientificos. Revisiones bi-
bliograficas, largas jornadas de lectura, inter-
cambio con estudiantes y profesionales fora-
neos, bisqueda continua a través de internet,
participacion en eventos cientificos, son parte
de las actividades extracurriculares que le dan
sentido a esa forma tan particular de lucha que
un grupo se ha esmerado en dar a conocer, una
protesta intelectual llena de ciencia para demos-
trar que la mejor lucha es la que se hace traba-
jando y el mejor ejemplo son los hechos.

Este grupo de estudiantes desde hace al-
gin tiempo persigue cambiar la visién de uni-
versidad dandole el verdadero sentido de los es-
tudios a nivel superior mediante la creaciéon de
herramientas eficaces y sencillas que promuevan
la participacion a través de la produccion de co-
nocimiento, fomento de la creatividad, la forma-
cion de nuevos liderazgos en ciencia y tecnolo-
gia y la generacion de bienestar social mediante
el fomento y desarrollo de actividades cientifi-
cas, académicas y de investigacion. Por todo
esto, la Sociedad Estudiantil para el Fomento de
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la Investigacion Endocrino-Metabdlica persigue
la meta de construir el nuevo mundo a través de
la investigacion.
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Historia de vida de un paciente en
fase terminal

Y. Amaranto, A. Araujo, A. Moncada, L. Nutiez

Facultad de Medicina, Universidad del
Zulia, Maracaibo, Venezuela

Desde épocas muy remotas, hablar de la
muerte, aunque nos refiramos a terceros, siem-
pre nos conecta con nuestra propia idea de que
algin dia vamos a morir, y es inevitable que esto
nos genere angustia y temor. Poder llegar al
punto de aceptar nuestra propia condicién de
estar vivos siempre es producto de una larga ta-
rea, tarca que debemos transitar si queremos
contar con las herramientas necesarias para
asistir a una persona que estd muriendo, tanto
dentro del ambito de nuestros afectos como fue-
ra de él. Las personas morimos dentro de una
determinada cultura, que le da sentido a nues-

tra muerte; nuestra cultura moderna urbana es
muy distinta a otras culturas mas tradicionales,
con otras creencias y con una vida familiar orga-
nizada de otro modo. La investigacion se llevé a
cabo en el Hospital Universitario en el area de
Hospitalizacion y en la Unidad de Didlisis, con 4
informantes claves en la ciudad de Maracaibo
del Estado Zulia, durante el ano 2007.

El objetivo es Analizar la Historia de Vida
de un Paciente en Fase Terminal, es por ello que
esta investigacion pretende brindar un nuevo
aprendizaje sobre la investigacion cualitativa, y
demostrar la importancia de percibir a la perso-
na como un ser holistico.

El propésito es comprender las experien-
cias vividas en cada una de sus ctapas, desde la
antigiiedad el hombre se ha caracterizado por
evadir el enfrentarse y prepararse al proceso de
morir aunque esta consciente de que este proce-
so forma parte del ciclo evolutivo de la vida,
aunque es cierto que no se conoce el momento
final de la vida. Segiin las autoras se considera
que un paciente en fase terminal percibe este
proceso con negaciéon, miedo y temor, desde el
momento en que se conoce el diagnéstico y pro-
nostico final, por esta razén es de suma impor-
tancia conocer la historia de vida de un paciente
en fase terminal, en busca de respuestas sobre
las ctapas propias de la muerte y asi poder con-
tribuir a que el paciente adquiera herramientas
para mejorar su calidad de vida en sus dltimos
anos. Actualmente las investigaciones que inte-
gran el proceso de morir y la historia de vida se
han extendido a nivel mundial, una de la teoris-
ta que fundament6 esta investigacion fue la psi-
quiatra Kubler Ross, Elizabeth (2004) con su
teoria “Etapas del proceso de morir” la cual
consiste en cinco etapas que debe pasar el en-
fermo terminal para llevar a la aceptacion del
proceso de morir, en las cuales se encuentra el
primera etapa la negacion y aislamiento, se pre-
senta cuando el paciente es informado de su en-
fermedad terminal expresandose con angustia y
palabras como “no ese examen no es el mio, no,
no es verdad” una de las etapas mas impactan-
tes para el paciente, luego continua la secunda
etapa la ira, caracterizada por sentimiento de
rabia, odio, envidia y resentimiento “ por qué
yvo”, la tercera etapa el pacto en donde el pa-
ciente intenta posponer el hecho, haciendo pro-
mesas de buena conducta y cumplimiento del
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tratamiento médico, sin embargo llega la cuarta
etapa la depresion en la cual es paciente no ob-
serva cambios y las promesas no se cumplen en-
tonces entra en esta fase tan triste, en donde
identifican todas las pérdidas que han tenido
desde las fisicas hasta de capacidades y por ulti-
mo la etapa de la aceptacion que el paciente lle-
gard a clla solamente cuando supere la etapas
anteriores, esto va a depender de el apoyo tanto
familiar como terapéutico que reciba el usuario.
El método imprescindible para el desarrollo de
esta investigacion fue Historia de Vida por More-
no, Alejandro (2002) en la actualidad se ha con-
solidado la subjetividad como parte del conoci-
miento cientifico dando grandes cambios a nivel
mundial y de Latinoamérica, esta se considera
una narracion de forma sistemadtica, coherente y
completa de toda una vida de un sujeto, que sea
expresada por si mismo tal cual como a él le va
saliendo, haciendo reminiscencia de todos aque-
llos recuerdos que se creian olvidados pero tan
significativos para el paciente en fase Terminal.

Las técnicas de recoleccion de informacion
fueron: el autor reportaje, la observacion directa
participativa, la entrevista a profundidad.

La técnica de registro de informacién: me-
diante la trascripciéon de ocho (8) corpus discur-
sivos buscando las ideas claves, categorizandolas
en temas claves y posteriormente el proceso de
triangulacion de la informacién obtenida de los
datos recolectados, ademas se clasificé en temas
centrales o de mayor frecuencia, periféricos o de
mediana frecuencia, aislados los de poca fre-
cuencia logrando diferentes matices y esencias
ofrecidas de manera espontédneas por las autoras
y los pacientes en fase Terminal.

Los resultados fueron que: entre los temas
claves de mayor frecuencia se encontraron; “la
vida: “don y regalo de Dios”, “oportunidad de
crecer para aprender y “disfrutar de las expe-
riencias vividas; “familia: representacion signifi-
cativa en la conformacion del hogar unién y apo-
yo incondicional”; “enfermedad: situacién desa-
gradable, donde hay deterioro de la salud”; “la
muerte: etapa final de la vida donde existe te-
mor y se da de forma inesperada”; “Dios y reli-
gion: creencia en un ser supremo en ¢l se en-
cuentra la paz interior”. Se utiliz6 el codigo ar-
bitrario elaborado por Mendoza (2005), los da-
tos obtenidos se introdujeron en el programa es-
tadistico SPSS 12.para Windows y se dividieron

por frecuencia y porcentual aplicindoseles la
prueba del Chi cuadrado donde se evidencio que
no hubo variacién en los grados de significancia
en las cinco ctapas del proceso de morir, todos
tuvieron una P > 0,05; todas las unidades de es-
tudio vivenciaron las fases del proceso de morir,
en forma simultanea. Por otra parte el 100% que
representan las cuatros (4) unidades de estudio
evidenciaron leguaje corporal en la fase de pac-
to, es decir tomaron como mecanismo de afron-
tamiento el regateo con el ser supremo; segui-
damente el 75% que representa tres unidades de
estudio, presentaron lenguaje corporal en la
fase de depresion.

Analisis concluyente: las unidades de estu-
dio manifestaron pasar por cuatro ctapas del
proceso de morir, negacién, ira, pacto y para
avanzar y llegar a la ctapa de aceptacion en el
proceso de morir, resaltando que 2 de las unida-
des en estudio manifestaron tener conductas y
lenguaje corporal de estar en periodo de transi-
cién a esta etapa tan importante. Asi mismo se
observé que los pacientes en fase terminal po-
dian estar en diferentes momentos en cualquie-
ra de las cuatro primeras etapas del proceso de
morir, en la manana podian estar en depresion,
luego mas tarde en ira y continuar en pacto o
quedarse aferrado a la negacion y el aislamien-
to, corroborando que esto se presenta cuando el
paciente no ha superado de manera eficaz una
etapa cuando pasa a la otra. El proceso de morir
y la historia de vida cada dia amplian mas sus
horizontes en investigaciones cualitativas te-
niendo gran relevancia social a nivel mundial,
abriendo camino a la creacién de nuevas teorias
en enfermeria y que sea este profesional quien
le proporcione las herramientas para que cada
paciente en fase Terminal, pueda decir “yo acep-
to mi proceso de morir” incluyéndolo en su gru-
po familiar y social, satisfaccion las necesidades
que posea como persona humana disfrute recor-
dando como ha sido su vida y lo maravilloso de
sentir el apoyo de los profesionales de Enferme-
ria.
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Desarrollo de competencias
investigativas en la Escuela de
Bioanalisis

Univ. Patricia Useche

Escuela de Bioanalisis, Facultad de
Medicina, Universidad del Zulia,
Maracaibo, Venezuela

Para realizar cualquier tipo de investiga-
cion indudablemente la persona que va a reali-
zarla tiene que tener un alto grado de motiva-
cion, para lograr tener éxito y alcanzar los obje-
tivos planteados. Esto requiere de dedicacion y
perseverancia. La mayoria de las encuestas reali-
zadas en distintas universidades del pais y de
cualquier parte del mundo han verificado esta
teoria.

Al escoger cualquiera de las areas dentro
de las ciencias de la salud, se tiene la oportuni-
dad de desempefiar experiencias satisfactorias
en investigacion, ya que en la Universidad del
Zulia se dispone de varios institutos, centros y
laboratorios de investigacion con disposicion a
brindar a los estudiantes las herramientas nece-
sarias para el desenvolvimiento en distintas
areas, de acuerdo a las lineas de investigacion
de la Facultad correspondiente.

Tal es el caso del Laboratorio de Investiga-
cion y Desarrollo en Nutricion (LIDN), adscrito
a la Escuela de Nutricion y Dietética, en donde
se amplian conocimientos tedrico-practicos,
bajo la supervision de personal con experiencia
amplia en investigacion algunos de ellos adscri-
tos al Programa de Promocién al Investigador
(PPI). Entre los estudios realizados estan los si-
guientes:

* Toma de muestra de sangre: Colectadas
mediante la téenica de puncién venosa, la
cual resulta muy practica y es la mas utili-
zada en diferentes estudio bioquimicos. Es-
tas muestras han sido tomadas tanto en las
instalaciones del laboratorio y en otras lo-
calidades donde se han realizado mues-
treos. En los actuales momentos se en-
cuentra en fase de planificacion la partici-
pacion en la toma de muestras correspon-
dientes al trabajo de grado sobre el “Esta-
do nutricional en nifios que asisten a las
escuelas del Municipio Mara”.

* Toma de muestra de leche materna: Este
tipo de muestras se utilizaron en el Traba-
jo de Grado “Micronutrientes antioxidan-
tes en leche materna madura de dos gru-
pos indigenas del Estado Zulia”. Proxima-
mente se iniciaran los muestreos para el
estudio “Variaciones de la composicion
proteica de la leche materna madura du-
rante el almacenamiento por congela-
cion”.

* Procesamiento de muestras para absorcion
atOmica: La espectrometria de absorcion
atémica es una técnica de analisis instru-
mental, capaz de detectar y determinar
cuantitativamente la mayoria de los ele-
mentos comprendidos en el sistema perié-
dico. Es de gran utilidad ya que se pueden
hacer analisis clinicos, ambientales, entre
otros. En ¢l analisis clinico los clementos
que mas comunmente son detectados y
cuantificados por absorcién atémica son
Pb, Cu, Zn, Ca, Mg, Fe, Na y K, los cuales
requieren de procedimiento muy sensibles
para determinar sus concentraciones. To-
dos estos elementos tienen gran importan-
cia en el campo nutricional y toxicol6gico
del microclima laboral. Esta técnica ha
sido utilizada en varios estudios realizados
en ¢l LIDN.
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* Diseno de metodologias para ¢l aislamien-
to y caracterizacion de principios activos
en plantas: Como parte del entrenamiento
para la investigacion con el propédsito de
desarrollar un futuros trabajos de interés
en la Escuela de Bioanalisis, se ha ensayan-
do metodologias para aislar compuestos
con actividad biolégica a partir de una es-
pecie vegetal procedente del Estado Truji-
llo. En la actualidad muchas plantas estan
siendo investigadas en vista del potencial
medicinal que se les atribuye. La especie
en estudio (Porophylum macrocephalium),
de la cual existen escasos reportes sobre
sus posibles aplicaciones, es utilizada por
los campesinos de la regiéon como cicatri-
zante y le atribuyen propiedades curativas
para el cancer.

Para el inicio de los estudios con esta plan-
ta se cont6 con la colaboracion del Laboratorio
de Plantas Vasculares de la Facultad Experimen-
tal de Ciencias (FEC) de LUZ, gracias a esto se
ha hecho posible la elaboracién de extractos de
la planta, los cuales proximamente serdn some-
tidos a pruebas de actividad biolégica.

Como se puede observar, todas estas expe-
riencias han sido posibles gracias a la asesoria
activa y participacion conjunta de diferentes
profesores, investigadores, catedras, departa-
mentos y laboratorios dentro de la Universidad
del Zulia. Las mismas, ademas de la gran satis-
faccion personal lograda en los estudiantes ane-
xos a ella, han permitido que como estudiantes
de la Licenciatura en Bioanilisis, se amplie el
perfil profesional, ya que contribuyen al desarro-
llo de competencias para la investigacion, am-
pliando asi los conocimientos y destrezas adqui-
ridos en la carrera.
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Asesorias académicas estudiantiles
en la Escuela de Nutricion y
Dietética

Univ. Silvia Sequera

Escuela de Nutricion y Dietética, Facultad
de Medicina, Universidad del Zulia,
Maracaibo, Venezuela

La asesoria académica es una funcién do-
cente de ayuda integral al estudiante, en la que
se integran las metas de la instruccion con las
metas de la orientacion. Este es un Programa
que se encarga de la formacién progresiva y per-
manente de los estudiantes, teniendo como pro-
positos: facilitar la integracion de los mismos a
la institucion; ofrecer ayuda oportuna para la
superacion de sus dificultades académicas y pro-
mover el desarrollo integral, participacion y for-
macion de estudiantes asesores, como recurso
de ayuda para sus comparfieros.

En la Escuela de Nutricion y Dietética este
programa se comenzé a implementar desde el
afio 2003, donde un grupo de estudiantes aseso-
res, en conjunto con profesores de la Escuela,
imparten un taller denominado “Aprender a
Aprender Morfologia”. Este taller tiene por obje-
tivo adiestrar a los nuevos ingresos en el uso de
técnicas de estudio, las cuales podran ser aplica-
das a cualquier materia de la carrera. Entre esas
técnicas de estudios podemos mencionar: ma-
pas conceptuales, mapas mentales, elaboracion
de conceptos, restimenes, lectura rapida, y
otras. LLas mismas tienen como propoésito contri-
buir a que los estudiantes logren un buen rendi-
miento académico. Ademas de este adiestra-
miento en las técnicas de estudio, se les orienta
a los nuevos ingresos en relacion a la institu-
cion, para asi facilitar su adaptacion a la carre-
ra. Cabe destacar que los estudiantes asesores
son alumnos de la Escuela de Nutricion y Dieté-
tica con un excelente rendimiento académico,
formados por la Unidad de Asesoria Académica
de la Universidad del Zulia, en relacién a todo lo
referente al cumplimiento de sus funciones
como estudiante asesor.
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El presente estudio tiene como objetivo
determinar el impacto alcanzado por el taller
“Aprender a Aprender Morfologia”, en los nue-
vos ingresos de la Escuela de Nutricion y Dieté-
tica. Es una investigaciéon de tipo descriptiva,
donde la muestra estuvo conformada por los
nuevos ingresos de esta Escuela durante el Se-
gundo Periodo del 2007. Al inicio de los talleres
se aplic6 una prueba diagnéstica, para indagar
sobre las técnicas de estudios utilizadas antes
de ingresar a la Universidad del Zulia y los resul-
tados obtenidos con la aplicacién de las mismas.

Se evidenci6 que s6lo un 30% de los estu-
diantes utilizaban técnicas de estudio especifi-
cas, un 20% no las utilizaba y ¢l 50% no las co-
nocia. Al finalizar el taller “Aprender a Aprender
Morfologia” se evalu6 el grado de compresion de
las técnicas de estudios explicadas. Se observo
que el 85% de los alumnos de nuevo ingreso
asistentes al taller conocian bien co6mo se deben
utilizar estas téenicas, reconociendo que su im-
plementacién era importante para alcanzar un
buen rendimiento académico durante el desa-
rrollo de la carrera. En cuanto a la adaptacién a
nivel de la institucién, los alumnos al concluir el
taller se consideraban mas ubicados, en cuanto
a las aulas, las materias, programas de benefi-
cios estudiantiles de la Universidad del Zulia,
entre otros aspectos. Es importante mencionar
que la participacion en este taller oscilé entre
un 50-70% del total de los nuevos ingresos, sien-
do los alumnos fordaneos los que mostraron una
mayor asistencia.
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Extension estudiantil: Formacion
Integral y Servicio Comunitario

Univ. Alfredo Quintero/Univ. Marlin Jiménes

Céatedra de Fisiologia, Programa de
Extension de la Catedra de Fisiologia
dirigido a las comunidades (PEFIC),
Escula de Medicina, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela. Marlin.jimenes@gmail.com

En los tltimos anos, la extensién universi-
taria ha llevado un rol protagénico en la forma-
cion del médico y de todos los profesionales de
la salud y en la atencion de las comunidades. El
Programa de Extension de la Catedra de Fisiolo-
gia dirigido a las comunidades (PEFIC) ha sem-
brado semillas en el campo de la extension des-
de el ano de 1999 hasta la actualidad, siendo el
pionero extensionista cuya mision es integrar a
las comunidad universitaria y profesorado a tra-
vés de la catedra a la realizacion de programas y
actividades en pro de la comunidad.

Actualmente esta coordinado por la Dra.
Zuli Gonzilez Alvarado, Dra. Tibisay Rincon
Rios, Univ. Marlin Jiménez, Univ. Alfredo Quin-
tero, Univ. Elizabeth Valecillos, Univ. Daniela
Parra y Univ. Verdnica Urrutia.

Forman parte del programa, ademas, otros
estudiantes de diversos anos de la escuela de
Medicina.

La misién del programa PEFIC es integrar
a la comunidad universitaria, estudiantes, profe-
sores y personal adscritos a la catedra de Fisio-
logia y a la Facultad de Medicina a la comunidad
llevando informacion preventiva y educativa y
promoviendo la accién social, asi como también
el servicio de profesores y estudiantes para la ac-
cién comunitaria. Forma parte de su Mision
cumplir la extension universitaria y la ley de ser-
vicio comunitario del estudiante de educacion
superior.
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Justificacion: Se establece en nuestra
constitucion el desarrollo de programas orien-
tados a elevar la calidad de vida de la poblacion
y su atencién integral, el disefio curricular de
la Facultad de Medicina promueve programas
orientados a contribuir con el sistema actual
de salud, la necesidad de educacién y preven-
ci6on de la comunidad, pacientes y adolescen-
tes. Necesidad de investigacion estudiantil,
cumplimiento de la ley de Servicio Comunita-
rio, contribuir a formar agentes comunitarios
en salud.

Objetivos del PEFIC. Cumplir con uno de
los pilares fundamentales de la universidad, la
extension universitaria, Integrar la universidad
a la comunidad, promover la investigacion estu-
diantil, contribuir al desarrollo humano, social y
académico del estudiante, Planificar y ejecutar
los proyectos del PEFIC, Formar agentes comu-
nitarios en salud, Cumplir con la ley de servicio
comunitario de pregrado.

El PEFIC se ejecuta a través de cuatro pro-
yectos:

* Proyecto educacion médica continua:
Cuya finalidad es contribuir a la formacion
de estudiantes investigadores mediante la
realizacion de Jornadas Cientificas anua-
les, revision de la literatura, promoviendo
la investigacion experimental, documental
y extensiva. En la actualidad se han realiza-
do VI jornadas cientificas otorgando pre-
mios a las mejores ponencias y revisiones,
asistencia a congresos, seminarios y en-
cuentros estudiantiles.

* Proyecto de atencion al adulto mayor
(ancianato): Cuya finalidad es la realiza-
cion de actividades médicos asistenciales,
recreacionales (teatros, bailes, comida no
perecedera), prestando una valiosa ayuda a
la poblaciéon de la tercera edad que care-
cen de atencion y compania. Se llevan re-
gistros de morbimortalidad a través de his-
torias médicas, registro de edad, sexo, fa-
milia y enfermedades; capacitacion del
personal que atiende al anciano mediante
charlas educativas, creacion del club de la

tercera edad, clasificando a los ancianos

segun su incapacidad fisica y mental.

* Proyecto de formaciéon de agentes comu-
nitarios en salud (ambulatorios urba-
nos): En este proyecto se realizan activida-
des de educacion a la comunidad (char-
las), jornadas de despistaje de Hiperten-
sion Arterial, Obesidad, Diabetes mellitus,
Nutricion, Ete. Establecer consultas médi-
cas especializadas, ademas de prestar cola-
boracién en el centro asistencial en la sec-
torizacion epidemiolégica de la poblacion
de riesgo, talleres de capacitacion en la
formacién de Agentes Comunitarios que
sirvan como mensajeros de salud para el
bienestar integral de la comunidad. Permi-
te el cumplimiento de actividades de servi-
cio comunitario del estudiante de educa-
cion superior. Se ejecuta en los ambulato-
rios urbanos del municipio Maracaibo.

* Proyecto centros educativos: Este proyec-
to realiza jornadas de educacion y forma-
cién para la poblacién de adolescentes de
los liceos y colegios del municipio Maracai-
bo, a través de la realizacion de charlas,
acerca de la prevencion de Enfermedades
de Transmisién sexual, aborto y drogadic-
cion, brindando orientacién oportuna a la
poblacién adolescente, el cual es el estrato
social més susceptible a este tipo de afec-
ciones.

Resultados: PEFIC ha logrado desarrollar
cuatro proyectos en formal cabal desde sus ini-
cios en 1999 hasta la actualidad. Se han realiza-
do once jornadas de prevencién en salud en las
comunidades de los ambulatorios urbanos con
temas de prevencion y educacion. Se han reali-
zado multiples visitas a centros educativos con
el proyecto de prevencion de enfermedades de
transmision sexual. Desde el ano 2003 visitas al
ancianato para colaborar con la atencién inte-
gra del adulto mayor, promover la sensibilidad y
don de servicio de estudiantes y profesores. Se
han realizado seis jornadas cientificas del pro-
yecto educacién médica continua con asistencia
a congresos y revisiones documentales.
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Simposio: Biologia del cancer

Coordinadora-Moderadora:
MSec. Rita Cecilia Quintero (LUZ)

Introduccién a la Biologia del
Cancer. Modelo evolutivo de la
oncogénesis

MSec. Rita Cecilia Quintero

Instituto de Investigaciones Biologicas
“Dr. Orlando Castejon y Dra. Haydee

Viloria de Castejon”, Facultad de Medicina,

Universidad del Zulia, Maracaibo,

Venezuela.

Resulta fundamental destacar que el can-
cer es una entidad patolégica que obedece a
cambios a nivel molecular, que repercuten en la
conducta celular, resaltando la alteraciéon de la
estructura, morfologia y por ende fisiologia de
las células, las cuales se dirigen hacia la trans-
formacion maligna, debido a un descontrol en el
ciclo vital de la célula. Esta patologia es consi-
derada una enfermedad multifactorial, ya que su
aparicion se encuentra influenciada por la con-
jugacion de diversos factores tanto de indole in-
trinseco como extrinseco al organismo, por lo
cual el estudio de ésta s6lo se completa con un
abordaje multidisciplinario.

Esto ha dado como consecuencia el origen
de una disciplina destinada al estudio y com-
prension en forma integral y especifica de esta
alteracion celular tan caracteristica, es asi como
puede definirse a la biologia del cancer como un
area de la biomedicina que engloba los aspectos
tanto moleculares, subcelulares, celulares e in-
cluso titulares, y sistémicos.

Una célula normal se convierte en una cé-
lula oncogénica, luego de pasar por un proceso
denominado transformacion, el cual consiste en

una serie de cambios que dirigen a la célula ha-
cia la malignidad, mediante la accién de diferen-
tes agentes de orden quimico, fisico y biolégico,
la ¢élula resultante de este proceso es una célu-
la transformada que ha sufrido cambios tanto en
su morfologia como fisiologia, precedidos por
cambios moleculares, al completarse las conse-
cuencias de estos cambios, la célula se maligni-
za. Una célula transformada posee caracteristi-
cas como alteracion en el nicleo, en el citoplas-
ma, en la superficie celular, experimenta una
motilidad incrementada, inhibiciéon por contac-
to, pérdida de anclaje, es genéticamente inesta-
ble, resistente a farmacos, hormodependiente y
tumorogénica.

El control de la proliferacion celular puede
alterarse en algunos puntos del chequeo o com-
probacion del ciclo celular lo cual provoca una
division desmesurada. Las causas que pueden
ocasionar esta alteraciéon en las restricciones
que limitan la division celular son en la mayoria
de los casos adquiridas de forma tal que en al-
gun momento de la vida celular una lesion gené-
tica con un fallo importante en los mecanismo
de reparacion puede desencadenar un proceso
neoplasico.

El proceso de oncogénesis o carcinogéne-
sis implica varios eventos, ha surgido asi el plan-
teamiento del conocido Modelo Evolutivo de la
Oncogénesis, que involucra los eventos tempra-
nos constituidos por la fase de iniciacion, pro-
mocién y proliferacion, y los eventos tardios que
involucran la invasién y la metastasis, y conco-
mitante a estos dltimos debe darse el proceso
de angiogenesis!. Cada una de estas etapas es
considerada con detenimiento a continuacion.

1 Proceso necesario para que se den las fases anteriores, las células tumorales son capaces de secretar pépti-
dos capaces de intervenir en la aparicion de nuevos vasos sanguineos conocida como Neovascularizacion.
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Eventos tempranos

a. Iniciacion: Fase inicial de los eventos
tempranos de la oncogénesis; que consiste en el
primer cambio que experimenta una célula al
iniciar su transformacién ocasionado por una
exposicion a un carcindégeno mutagénico, el
cual puede inducir un cambio permanente here-
dable, dicho cambio genético debe ser seguido
de otro fenémeno para que la célula pueda lle-
gar a malignizarse.

b. Promocién: Fase posterior a la inicia-
cion dentro de los eventos tempranos de la on-
cogénesis. Esta consiste en la potenciacion de la
transformacion iniciada por un carcinégeno. En
esta se evidencia la accion de un agente promo-
tor del desarrollo tumoral el cual por si solo no
es carcindgeno.

¢. Progresion: Ultima ctapa de los eventos
tempranos de la oncogénesis; en la cual se evi-
dencia la pérdida de control de la proliferacion
celular, ésta es una de los aspectos de la letali-
dad del estado canceroso. Seguidamente se da
paso a los eventos tardios.

Eventos tardios

a. Invasion: La célula transformada es ca-
paz de separarse de su tejido, rebasando su lami-
na propia y penetrar en el tejido subyacente.

b. Metastasis: La célula transtormada com-
pleta su malignizaciéon al previamente haber in-
vadido tejidos secundarios diferentes a su tejido
de origen; es capaz de proliferar y colonizar a
largas distancias.

Este modelo ha sido planteado para com-
prender en forma secuencial la oncogénesis,
proceso a través del cual se da origen el cancer,
el cual se destaca por un desequilibrio en las
funciones de los genes supresores de tumor y
activacion de oncogenes, donde la represion,
disfuncién o pérdida de funciones celular se de-
rivan en la transformacién maligna.
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Genética del cancer
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Maracaibo,Venezuela. arojasa@cantv.net

El cincer es uno de los problemas mas
frecuentes y graves de la medicina clinica, las
estadisticas muestran que alguna forma de esta
enfermedad afecta a mas de la tercera parte de
la poblacion y provoca mas del 20% del total de
las muestras y en los paises desarrollados gene-
ra mas del 10% del costo total de la atencion
médica.

El cancer no es sé6lo una enfermedad, sino
un nombre aplicado a una gran variedad de tu-
mores malignos que se forman por el mismo
proceso basico de crecimiento descontrolado.
La proliferacion celular genera una masa neo-
plasica o tumor que invade tejidos vecinos, de
ahi el nombre de cancer que significa cangrejo y
puede producir también metdstasis a distancia.
El crecimiento maligno es auténomo y sino se
trata, invariablemente fatal.

CANCER: Es una masa anormal de tejido
cuyo crecimiento excede al del tejido normal y
que ademds este crecimiento carece de finali-
dad. Este crecimiento incontrolado esta dado
gracias a un dafio a nivel genético que puede ser
hereditario cuando ocurren mutaciones a nivel
de las células de la linea germinal o adquiridos
cuando ocurren en las c¢élulas somaticas por ac-
cion de agentes ambientales, quimicos, virus, ra-
diaciones, etc.

Esta hipétesis genética del cdncer sefiala
que una masa tumoral se produce por la expan-
sién clonal de una tinica célula progenitora que
ha sufrido dafio genético, esta monoclonalidad
ha sido demostrada en la inmensa mayoria de
los tumores analizados.
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Existen dos genes principales causantes de
este dano genético, los proto-oncogenes que son
genes promotores del crecimiento y los genes
supresores de tumores que son reguladores del
crecimiento.

* Los proto-oncogenes: Los podemos definir
como genes cuya mayor actividad ocurre
en vida embrionaria y que posterior al na-
cimiento ellos codifican proteinas que son
consideradas como normales, las cuales
promueven el crecimiento y la diferencia-
cion celular. Cuando estos genes mutan
codifican proteinas mutantes llamadas on-
coproteinas las cuales son responsables del
fenotipo maligno.

* Los genes supresores tumorales o antion-
cogenes: Son genes responsables de apli-
car frenos a la proliferacion celular, no son
genes que impiden el desarrollo del tumor,
sino que actian impidiendo la prolifera-
cion celular, pero como fueron descubier-
tos a partir de tumores se continiia con
esta denominacion.

* Los genes de apoptosis: Son genes descu-
biertos mds recientemente, son aquellos
que controlan la muerte celular programa-
da o apoptosis, alguno de los cuales son
Unicos, mientras que otros funcionan
como proto-oncogenes o genes supresores
de tumores.

Todo este conocimiento ha permitido iden-
tificar ciertos factores geneticos que pueden
considerarse como marcadores prondsticos y
que han permitido ademas el desarrollo de far-
macos dirigidos hacia las alteraciones geneticas
que se producen en los diferentes tipos de can-
cer, actualmente conocida como la farmacoge-
nomica.
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Oncogenes
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Medicina, Universidad del Zulia,
Maracaibo, Venezuela

El cédncer sobreviene a consecuencia de
una acumulacién de mutaciones genéticas, que
capacitan a las células portadoras de estos tras-
tornos, a proliferar de manera desmedida e ig-
norar los patrones de crecimiento presentes en
el ambiente adyacente, convirtiéndose en una
célula tumoral. En el organismo existe un con-
trol que mantiene en equilibrio la tasa de mito-
sis, longevidad y apoptosis, las células neoplasi-
cas son capaces de evadir tal control, creciendo
y proliferando de manera descontrolada.

Existen determinados genes, cuya expresion

promueven en condiciones fisiolégicas, los proce-
sos celulares que incluyen la proliferacion, dife-
renciacién, adhesion, control de ciclo celular y la
muerte celular programada, codificando para fac-
tores de crecimiento, receptores de dichos facto-
res, transductores de sefiales y proteinas nuclea-
res que acttian como factores de replicacion o de
transcripcion, denominados Proto-oncogenes.
Juando ocurre una alteraciéon molecular en di-
chos genes se denominan oncogenes. De esta
manera queda entendido que los protooncogenes
son versiones normales de los oncogenes.

La primera evidencia de la existencia de
los oncogenes provino de los estudios realizados
por ¢l patologo Francis Peyton Rous en 1910,
investigador del instituto Rockefeller de Nueva
York, quién transfirié a gallinas una suspensién
de células tumorales de sarcoma de pollo, lo-
grando reproducir dicho tumor; cuyo agente
causal es un retrovirus, virus del Sarcoma de
Rous, por lo que gana el premio Nobel de la Me-
dicina en el afio 1966. Ulteriormente John Mi-
chael Bishop, identifica el protooncogen scr,
postulando que se encuentra contenido en las
células normales, y cuando se suscita una muta-
cion causada por el virus, este induce la forma-
cion del sarcoma de Rous, estudios con los que
también es galardonado con el premio Nobel de
la Medicina.
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Igualmente Bishop descubre la proteina
codificada por el gen src, la cual se encuentra
unida a la superficie interna de la membrana ce-
lular con funcién tirosinkinasa, llamada c-sre, a
la que denominaron pp60c-src.

Los oncogenes son designados con tres le-
tras, (¢j. sre), cuando éste se encuentra mutado
por la forma viral o maligna del oncogén se le
antepone una v’ (ej. v-sre) vy a la forma benig-
na, normal o celular se le antepone una ’¢” (¢j.
c-src). Los oncogenes se clasifican segin su do-
minancia o recesividad en:

* Oncogenes dominantes: son aquellos en
que la mutacién de uno de los dos alelos
presentes en la célula es suficiente para al-
terar su funcionamiento y predisponerle a
una transformacién maligna. La mayoria
ejercen su accion mediante la sobreexpre-
sion de una proteina o expresiéon de una
proteina muy activa, que produce una alte-
racion del control celular mas alla de los li-
mites de la funcién celular normal.

* Oncogenes recesivos 0 externos: reciben
estimulos de la superficie celular, dentro
de los cuales se encuentran: —Los factores
de crecimiento y sus receptores: por ejem-
plo sis, int-2 y hst, que estimulan la proli-
feracion celular. Los receptores de factores
de crecimiento, como por ejemplo sre, erb
B y fms. —Los oncogenes asociados a pro-
teinas de membrana, por ejemplo los pro-
ductos de la familia ras unen GTP, se aso-
cian a GTPasas, actuando como transduc-
tores de senales para receptores de facto-
res de crecimiento en la superficie celular.

* Oncogenes citoplasmiticos: posecen activi-
dad tirosinkinasa, como la proteina c-Raf
que actia como segundo mensajero. En la
forma oncogénica de Raf se observa la pér-
dida de las secuencias reguladoras del ex-
tremo amino y esta constitutivamente acti-
va. Otro tipo son las que estabilizan dichas
proteinas tirosinkinasas como la c¢-Crk.
Oncogenes nucleares: son factores de trans-

cripeibn como por ejemplo mye, myb, fos, jun,
erb-A y rel, acttian modulando la transcripcion
del ADN o alterando el ciclo celular. La altera-
cién oncogénica de los factores de transcripeion,
los convierte en proteinas oncogénicas con pérdi-
da de sus clementos negativos o pérdida de su
dominio activo (mutaciéon dominante negativa).

A pesar que los genes nucleares son capa-
ces de perpetuar la proliferacion celular, no tie-
ne la capacidad de formar tumores malignos,
para adquirir dicha facultad es preciso la activa-
cion de un segundo oncogén o desactivacion de
un gen supresor de tumores.

El contacto reiterado con carcindgenos,
junto con la falla en algunos mecanismos de re-
paracion del ADN, ocasiona una expresion gené-
tica anormal transformando a los protooncoge-
nes en oncogenes. Dichos carcinégenos pueden
ser agentes biologicos, fisicos o quimicos. Los
agentes biologicos de mayor relevancia son los
virus debido a que se incorporan a la estructura
genética introduciendo cambios permanentes.
La accion de las radiaciones ionizantes y ultra-
violetas se incluye dentro de los agentes fisicos,
éstos producen en el ADN una fragmentacion
molecular. Algunos agentes quimicos son los hi-
drocarburos aromaticos, metales pesados, anto-
tilita, productos de la combustién del cigarillo,
entre otros, los cuales actian, ya sea como
agentes primarios produciendo injurias por con-
tacto, como agentes seccundarios necesitando
cambios quimicos del organismos para poder
producir la mutacion genética, o los agentes co-
carcindgenos, los cuales requieren de la interac-
cion de un activador para comportarse como el
promotor.

Los mecanismos por los que un protoonco-
gén puede ser transformado en un oncogén son:

* Mecanismos cualitativos: Insercién de un
promotor viral, traslocacion o reordena-
cién cromosémica, amplificacién, y la hi-
pometilacion.

* Mecanismos cuantitativos: Mutaciéon pun-
tual, deleccién del material genético: por
pérdida de secuencia inhibitoria de un pro-
tooncogén, pérdida de segmento que pro-
voque acercamiento a una secuencia pro-
motora, o la pérdida de un gen supresor
tumoral, y suele ser el mecanismo proba-
blemente mds importante por el que una
pérdida cromosémica puede activar un on-
cogén.

La activacién de oncogenes en tumores hu-
manos tiene especificidad en algunos tejidos,
como por ¢jemplo la activacién del gen N-myc
ocurre gencralmente en neuroblastoma y tumo-
res de pulmén de células pequenas. El gen ras
se encuentra mutado en un gran porcentaje en
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lo canceres colorrectales. La traslocacion ber-
abrl es caracteristico en las leucemias micloides
y sus variantes. La determinacion de todas estas
vias moleculares son requeridas para el manteni-
miento de la transformacién maligna, motivo por
el cual, es crucial dilucidar dichas rutas para el
desarrollo de terapias especificas efectivas.

En los dltimos anos se ha suscitado un au-
mento en el conocimiento de los mecanismos
celulares que llevan al desarrollo de los diferen-
tes tipos de céancer, abriendo nuevos caminos
para nuevas terapias antineoplasicas creando
agentes efectivos como: antiangiogénicos, anti-
cuerpos bloqueadores de receptores, inhibidores
de las vias especificas, entre otros; dando un
nuevo enfoque a la terapéutica dirigida al trata-
miento de las alteraciones moleculares. Por
ende se hace imperante, que se profundice en el
estudio de estos agentes y se aproveche la venta-
ja que estos proveen.
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Genes supresores de tumores

Lic. Rafael Puche

Laboratorio de Fisiopatologia, Centro de
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IVIC, Caracas, Venezuela

Los Genes Supresores de Tumor (GST),
pueden definirse como genes normales cuya au-
sencia puede conducir al cancer. En otras pala-
bras, si una célula pierde un par de genes supre-
sores de tumor o si son inactivados por muta-
cion, su falta de funcionamiento puede permitir
que el cdncer se desarrolle. Los productos de es-
tos genes actdan a través de mecanismos muy

diversos: inhibiendo la progresion de las células
a través del ciclo celular, haciendo que las ¢élu-
las entren en apoptosis, o manteniendo la esta-
bilidad del genoma.

La primera nocion de la posible existencia
en células eucariotas de genes capaces de supri-
mir el crecimiento tumoral se obtuvo en 1969 al
observarse que tras la fusion de células cancero-
sas con células normales, los hibridos celulares
resultantes perdian las propiedades tumorales.
De ello se dedujo que las células normales debian
poseer factores de control, que estaban ausentes
en las células malignas, y que, por revertir el fe-
notipo tumoral de estos hibridos, fueron bautiza-
dos como supresores de tumores. El aislamiento
del primero de estos genes supresores se realizo
durante la segunda mitad de la década de los 80
a partir del retinoblastoma, un tumor ocular in-
fantil. Muchos afios antes, Alfred Knudson, estu-
diando la historia natural y frecuencia de esta en-
fermedad, propuso que ésta se producia por la
presencia de un primer “hit”, transmitido a tra-
vés de la linea germinal y que una posterior alte-
raciéon somatica —segundo “hit”- seria la respon-
sable del desarrollo final de la enfermedad.

El anélisis genético y molecular llevado a
cabo en los anos 80 ha confirmado totalmente
la hipétesis de los dos “hits” de Knudson, al
identificar esos hits con mutaciones inactivantes
en un gen supresor de tumores denominado Rb.
El anélisis citogenético de pacientes con esta
patologia permitié observar deleciones en el
cromosoma 13 de estos pacientes y analisis pos-
teriores confirmaron la hipétesis de Knudson,
demostrando la necesidad de la mutacion o pér-
dida de ambos alelos del gen del retinoblastoma
en las dos copias de dicho cromosoma para que
la enfermedad se desarrolle.

En general todas las formas alteradas de
GST tienen relacion con tumores altamente in-
vasivos y resistentes al tratamiento. Los quimio-
terdpicos o radioterdpicos afectan a las células
en division y a las tumorales mas que a las nor-
males. Esto se produce porque al ser dafnado el
ADN por el tratamiento se detiene el ciclo celu-
lar en alguno de los puntos de control y en este
mecanismo de bloqueo del ciclo participan los
GST; encaminando la célula (cuyo ADN fue alte-
rado) a la Apoptosis. Cuando los GST no funcio-
nan adecuadamente la célula se sigue dividiendo
a pesar del dano provocado por el tratamiento,
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y, de esta manera continta proliferando y au-
mentando la malignidad por acumulacion de
mutaciones que no son corregidas.

El gen Rb es solamente el primer represen-
tante de una larga lista de supresores tumorales
identificados posteriormente en muchos labora-
torios de distintos paises. Muchos de estos ge-
nes estan asociados a tipos poco frecuentes de
cancer, con caracter hereditario, en los que las
células de la linea germinal transmiten una co-
pia mutada del gen, condicionando que la posi-
bilidad de que ambas copias resulten inactivadas
por mutacién en adultos sea mucho mas eleva-
da. Este tipo de tumores hereditarios incluyen
entre otros: el retinoblastoma (rb-1), el tumor
de Wilms (wt-1), la poliposis adenomatosa fami-
liar (APC) o la enfermedad de Von Hippel-Lin-
dau (VHL).

Otros genes supresores han sido aislados a
partir de tumores esporadicos de adultos en los
que se ha visto que sufren deleciones o mutacio-
nes somaticas, aunque en este caso su inactiva-
cién no suele constituir la causa primaria del tu-
mor, sino que surgen como consecuencia de la
acumulacién de mutaciones tras la activacion
del crecimiento descontrolado por un oncogén.
Algunos genes supresores representantes de
este tipo son: el p53 llamado también “El guar-
dian del Genoma”, ink-4 o c¢dh-1 (cadherina E).
La funcion de las proteinas productos de estos
genes es muy variada, pudiendo actuar en regu-
lacion de la progresion del ciclo celular, control
de la transmision de sefiales, inducciéon de apop-
tosis, modulacién de la transcripcion o promo-
cion de la adhesion celular.
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La palabra apoptosis fue propuesta por
Kerr, Wyllie y Currie en 1972 (8). Proviene del
griego, recordando las hojas que caen en otofio
desde los arboles.

La apoptosis es una via de muerte celular
inducida por un programa intracelular altamen-
te regulado, en el cual la célula que se encuen-
tra destinada a morir, activa una serie de enzi-
mas que degradan su propio ADN y las proteinas
citoplasmaticas. La membrana celular permane-
ce intacta, pero su estructura se altera de tal
manera que la c¢élula apoptoética se convierte en
una diana para la fagocitosis. La célula muerta
es rapidamente eliminada, antes de que su con-
tenido pueda ser vertido al espacio extracelular,
por ende no existe reaccion inflamatoria.

La apoptosis ocurre normalmente en nu-
merosas situaciones, y sirve para eliminar célu-
las innecesarias o potencialmente daninas que
han dejado de ser ttiles para el organismo. Tam-
bién es un evento patolégico cuando las células
se encuentran dafadas, sin posibilidad de repa-
racion, especialmente cuando la injuria afecta el
ADN celular; en dichas situaciones la célula irre-
mediablemente dafiada es eliminada.

La exposicion de la célula a factores que ori-
ginan dano genético, involucra al gen supresor de
tumores pS3, el cual se acumula al percibir la in-
juria y detiene el ciclo celular en la fase G1 para
permitir que la célula sea reparada. Sin embargo,
si el proceso de reparacion del ADN falla, pS3 esti-
mula la apoptosis. Cuando el p53, se encuentra
mutado o ausente (como en muchos tipos de céan-
cer), es incapaz de inducir la muerte celular pro-
gramada y por ende favorece la supervivencia celu-
lar. El p53 pareciera cumplir una funcién critica
en la decision de “vida o muerte” de la célula en
casos de estrés genotdxico. El mecanismo median-
te el cual el p53 activa el programa de muerte ce-
lular, es complejo, pero parece estar relacionado
con su funcién de activador transcripcional.
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Existe un grupo de proteinas que son esti-
muladas por p53 y son consideradas como par-
te de la familia proapopética, entre las cuales
se encuentran la familia Bel, destacandose Bax
y Bak, asi como Apaf-1. Estas proteinas a su vez
activan la cascada de caspasas, las cuales cons-
tituyen la fase final de ejecucion de la apopto-
sis.

Robbins, describe la apoptosis como el
punto final de una cascada dependiente de ener-
gia de eventos moleculares, iniciada por ciertos
estimulos, que consiste en cuatro separables
pero interrelacionadas fases:

1. Fase de induccidn: ocurre a través de 2
vias de sefalizacion La primera de las cuales se
corresponde con la activaciéon de receptores o
via extrinseca y una via intrinseca o mitocon-

Intrinsic

(mitochondrial)
pathway

drial. Ambas terminan activando las caspasas
(Fig. 1).

2. Fase de integraciéon y control: Hay dos
esquemas en esta etapa, la primera involucra la
transmision de las sefales directamente por
“proteinas adaptadoras” especificamente hacia
el mecanismo de ejecucion; como se describe
para el modelo del Fas-Fas ligando. La segunda
envuelve miembros de la familia de Bel-2 que
juega un importante rol en la regulaciéon de la
apoptosis a través del control de la funcién mi-
tocondrial.

Los agonistas de muerte que generan sefia-
les que afectan a la mitocondria, lo hacen de 2
maneras: cambiando la permeabilidad mitocon-
drial formando poros y liberando Citocromo C al
citosol (Fig. 2).
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3. Fase de ejecucion: Al converger los esti-
mulos, las células pasan a un “punto de no re-
torno”, desencadendndose la cascada de caspa-
sas y llegando irreversiblemente a la muerte.
Hay dos grupos basicos: iniciadoras y ejecutoras.

* Iniciadoras: caspasas 9 (une a Apaf-1) y

Caspasa 8 (activada por interacciones Fas-

Fas ligando.

* Ejecutoras: alteran el citoesqueleto y se
une a proteinas de ¢l y de la matriz.

4. Fase de degradacion o fagocitosis: Los
macro6fagos y las células vecinas reconocerian a
la célula apoptética por la aparicion de cambios
en la superficie externa de la bicapa lipidica de
membrana y por modificaciones en los hidratos
de carbono en la superficie celular.

Por todo lo anteriormente expuesto, ac-
tualmente se trabaja en el desarrollo de farma-
cos antitumorales que actian produciendo
apoptosis en el tejido canceroso. Las tltimas in-
vestigaciones pretenden ademds de inducir el
suicidio a las células cancerosas, preservar la in-
tegridad del tejido sano.

Para confirmar la importancia que esta asu-
miendo la apoptosis en la investigacion interna-
cional, basta con decir que en lo que ha transcu-
rrido en el ano 2008, PubMed Central, una pagi-
na que forma parte del Instituto Nacional de Sa-
lud de EE.UU., ha publicado un total de 2385 ar-
ticulos conteniendo la palabra apoptosis, de los
cuales 1123, se han relacionado con el cdncer.
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Factor Inducido por Hipoxia (HIF) y
su rol en la supervivencia de la célula
tumoral

Dr. Climaco Cano-Ponce

Centro de Investigaciones
Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gomez”,

Facultad de Medicina, Universidad del
Zulia, Maracaibo, Venezuela

Introduccion

La produccién de energia es el mecanismo
clave para la iniciacién y mantenimiento de to-
dos los procesos que ocurren en la materia vi-
viente, entre los cuales podemos destacar la re-
lacion proliferacion/muerte celular. La prolife-
racion de la célula cancerosa requiere de una
adecuada vascularizacion, a través de la cual van
a ser suministrados los nutrientes y sobretodo el
oxigeno para la produccién de energia necesa-
rios para la sintesis de biomoléculas titiles en la
construccién de la nueva masa tisular. Al res-
pecto hay que recordar que la presion del oxige-
no (pO2) en el aire es de 160 mmHg y que ésta
va cayendo a 104 mmHg en la sangre alveolar y
en la circulaciéon arterial, para luego seguir dis-
minuyendo de acuerdo al tejido, a niveles tan
bajos como 16 mmHg como en el bazo de la
rata, siendo la distancia de difusion desde el ca-
pilar arterial al tejido circundante entre 100 y
200 um. En el tejido neoplasico la proliferacion
celular es muchisimo mas rapida que la angiogé-
nesis, por lo que a la neoplasia no le va a llegar
suficiente oxigeno para sus funciones metabdli-
cas y proliferativas, en consecuencia para garan-
tizar su supervivencia e invadir otros tejido debe
desarrollar mecanismos moleculares obtener
energia en un medio donde escasea el oxigeno.

Factor inducido por hipoxia

El HIF es una sustancia de naturaleza pep-
tidica que puede ser producida por los tejidos
del organismo en caso de hipoxia y que le permi-
te a la célula seguir obteniendo energia en con-
diciones anaerdbicas. El HIF que se forma du-
rante la hipoxia esta constituido por dos subuni-
dades HIF1-alfa y HIF-1beta, las cuales deben
formar un heterodimero capaz de modular la ac-
tividad de mas de 60 genes. El heterodimero al
unirse al elemento de respuesta a hipoxia (HRE)
de los genes blanco, asocidndose a coactivado-
res como CBP (Proteina tijadora de Creb) o a la
proteina p300 que tienen actividad acetil trans-
ferasa sobre las histonas de los nucleosomas,
deja expuesta la caja TATA para la fijacion de los
factores de transcripcion de los genes estructu-
rales que intervienen a través de sus productos,
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en procesos tales como angiogénesis, glucolisis
anaerobia, transportadores de membranas o me-
tastasis. Durante la normoxia, los genes que co-
difican las subunidades alfa y beta se expresan
de forma constitutiva, pero HIF-lalfa una vez
sintetizado es inmediatamente inactivada y de-
gradada para evitar su unién al HRE de los ge-
nes anteriormente citados. La inactivacion a tra-
vés de la cual se previene la unién de HFI1-alfa
con la CBP/p300 se inicia con la hidroxilacion
de su residuo N-terminal de asparagina por la
enzima FIF (Factor Inhibidor de HIF-1alfa),
mientras que la degradacion de HIF-1alfa, ocu-
rre por la activacién durante la normoxia de la
enzima PDH, que es una Hidroxilasa de los Do-
minios de Prolina, una vez hidroxilada HIF-1alfa,
se asocia con VHL (von Hippel-Lidau) una ligasa
que permite su ubiquitinizacion y posterior de-
gradacion. Todo esto previene la asociacion de
HIF-1alfa a CBP/p300 produciéndose asi la re-
presion del gen al no poder fijarse al HRE.

HIF y regulacion de la glucélisis anaerébica
en la célula cancerosa

La oxidacion de la glucosa es la fuente de
energia mds barata y menos contaminante que
utilizan las células, tiene ademads la ventaja de
ocurrir en presencia de oxigeno (glucolisis aero-
bica), generando CO,, H,O y 38 moles de ATP, y
en ausencia del mismo (glucélisis anaerdbica)
que genera acido lactico y 2 moles de ATP. Ya
que la proliferacion de vasos sanguineos no ocu-
rre con la misma velocidad que lo hace el creci-
miento de la masa tumoral, las células malignas
adoptan la glucdlisis anaerébica como via de
produccion de energia a través de una serie de
mecanismos adaptativos como la regulacion en
alta de Gluts, de la enzima lactato deshidroge-
nasa-A (LDH-A), inhibicién de la enzima piruva-
to deshidrogenada (PDH) por induccion del gen
que codifica la piruvato deshidrogenasa cinasa
(PDK), regulacion en alta de del transportador
de lactato/H™, induccion de la ectoenzima anhi-
drasa carbonica IX, regulacion en alta de la pro-
teina intercambiadora de Nat/H+ (NHE-1) y de

la proteina intercambiadora de ~-HCO3/ClI, to-
dos estos mecanismos tienen como objetivo
principal evitar la acumulacion de 4cido lactico
dentro de la célula, la acidificacion excesiva del
pH intracelular y la muerte de la célula maligna.

“omo consecuencia de los mecanismos de
adaptacion anteriormente expuestos, el medio
extracelular se acidifica, contribuyendo asi a
un ambiente prometastasico, ya que las metalo-
proteasas se activan a pH acido abriendo paso a
las células malignas a través de la matriz extra-
celular hasta el torrente sanguineo. Es impor-
tante hacer notar que el HIF también es capaz
de inducir la enzima de la via glucolitica fosfo-
glucosa isomerasa (PGI) que siempre se en-
cuentra regulada en alta en numerosos tipos de
cancer.

Una mejor comprension del metabolismo
de la célula maligna y una clara conciencia de la
relacion costo/beneficio que ofrecen los esque-
mas actuales del tratamiento del cdncer a través
de la quimio y radioterapia, por su falta de espe-
cificidad, elevada toxicidad y costo econémico,
hace concluir que el HIF parece ser un buen ob-
jetivo en la btisqueda de nuevos farmacos que
contribuyan al tratamiento racional del cancer.
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Los traumatismos representan la causa de
muerte mas frecuente en ninos menores de 15
anos. En las tltimas décadas, iniciativas en la
prevencion y cuidados del trauma han reducido
las tasas de morbilidad y mortalidad en estos pa-
cientes, no obstante, todavia constituyen un
grave problema de salud en la infancia.

Las lesiones traumaticas se encuentran in-
fluenciadas por factores, como edad, sexo, com-
portamiento y ambiente.

Existen varios aspectos anatémicos que ha-
cen al nino mas vulnerable a sufrir lesiones ab-
dominales; la jaula costal es flexible y pequena,
y no proporciona proteccién adecuada al higa-
do, bazo y rifiones, haciendo a estos drganos
mas susceptibles, del mismo modo, la pelvis es
pequena, haciendo a la vejiga intraabdominal y
vulnerable, ademas, los 6rganos sélidos son pro-
porcionalmente mayores con relaciéon al abdo-
men, y los masculos abdominales poco desarro-
llados. Factores adicionales estdan representados
por lesiones congénitas como hidronefrosis, ri-
nones en herradura o esplenomegalias, las cua-
les incrementan el riesgo de injuria.

Clasificacion del trauma abdominal. Se
dividen en trauma abdominal abierto o heridas
abdominales, y trauma abdominal cerrado o
contusiones abdominales. El trauma abdominal
abierto se caracteriza porque existe pérdida de
la solucién de continuidad al nivel de la piel,
mientras que las contusiones abdominales se ca-
racterizan por que la piel esta indemne. En cual-
quiera de los tipos, los traumatismos se subdivi-
den en complicados o simples, segtiin haya com-
promiso de visceras intrabdominales o no.

Mecanismos de produccion del trauma.
La naturaleza de los mismos permite predecir
las visceras que se encuentran comprometidas.
La severidad de la injuria varia segin la cantidad
de energia transferida al cuerpo del paciente
producto de la acciéon de varias fuerzas, entre
las que destacan la compresion y desacelera-
cion. Compresion o aplastamiento; se explica
por la existencia de un vector de fuerza en movi-
miento a través del cuerpo, que comprime los
organos entre la pared anterior y la columna
vertebral. Por otro lado, la compresion sobre vis-
ceras soélidas produce su ruptura, aunque no
sean presionadas contra la columna, ademas, en
visceras huecas, cuando la presioén intraluminal
supera la resistencia de la pared, se produce el
estallido de las mismas. Desaceleracion. Es expli-
cado por cambios bruscos de velocidad; mien-
tras el cuerpo del nifio es detenido bruscamen-
te, los 6rganos intraabdominales animados atin
con energia cinética tienden a continuar en mo-
vimiento, produciéndose una sacudida, especial-
mente en los sitios donde se insertan vasos y li-
gamentos los cuales sufren desgarros parciales o
totales.

Manifestaciones clinicas. Dependerdan de
las visceras lesionadas, sin embargo, el dolor ab-
dominal representa el sintoma mas importante.
Las lesiones de viscera sélidas se caracterizan
por producir manifestaciones hemorragicas,
mientras que, las perforaciones de visceras hue-
cas vacian su contenido a la cavidad abdominal,
ocasionando la contaminacion de la serosa peri-
toneal con el desarrollo concomitante de perito-
nitis. Manifestaciones hemorrdgicas. Las mismas
pueden presentarse en forma inmediata o tar-
dia, de acuerdo a la intensidad de la hemorra-
gia. En casos graves el paciente presenta un es-
tado de choque, con palidez cutdneo-mucosa,
sed intensa, taquicardia, hipotension, taquip-
nea, pulsos centrales y periféricos débiles, frial-
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dad cutanea y cianosis. Presentara ademas dolor
en el sitio del traumatismo o la presencia de
equimosis, laceraciones o hematomas. Peritoni-
tis generalizada. Las manifestaciones clinicas no
se presentan tan rdapido como en las hemorra-
gias. Sintomas generales como fiebre, taquicar-
dia, distension abdominal y vémitos biliosos son
caracteristicos.

Manejo del nifio traumatizado. El trauma
es la urgencia médica por excelencia. El pacien-
te con traumatismo abdominal puede estar afec-
tado por lesiones graves en otros sistemas, en
cuyo caso, debe tratarse dentro del contexto del
paciente politraumatizado. El manejo de estos
pacientes comprende dos fases perfectamente
individualizadas; la etapa inicial en la que se de-
ben identificar y corregir rapidamente las inju-
rias que ponen en peligro la vida del nifo, y la
fase secundaria, inmediatamente posterior a la
anterior, en la cual se realiza la evaluacion deta-
llada de todos los 6rganos y sistemas, al igual
que la valoracion de examenes de laboratorio y
estudios por imagenes.

Manejo del trauma abdominal cerrado. Ni-
fos hemodinamicamente estables con hemorra-
gias internas debidas a lesiones de visceras séli-
das, secundarias a trauma abdominal cerrado,
son susceptibles a manejo médico no operatorio,
siempre y cuando sean descartadas lesiones aso-
ciadas en visceras huecas (intestino, vejiga, vias
biliares) que obliguen a cirugia inmediata.

Dentro de los criterios para exploracion
quirargica en el paciente con trauma cerrado
complicado se encuentran los siguientes:

* Lesion de visceras huecas.

* Inestabilidad hemodindmica (PVC < 6 cm
H20, presion sistolica menor de 80 mm
Hg).

* Requerimientos de volimenes sanguineos
mayores a 50% de la volemia (40 mL/kg).

* Necesidad de hemotranstusién dentro de
las 2 horas siguientes a la admision.

* (lifras de hemoglobina < 6 gr%, y hemato-
crito < 20%.

Manejo del trauma abdominal abierto. La
conducta variara de acuerdo a si se trata de he-
ridas por armas blancas o por armas de fuego.

* Heridas por armas de fuego. La conducta
en heridas de esta naturaleza es siempre la
laparotomia exploratoria debido a que la
lesion de 6rganos intraabdominales ocurre
en ¢l 98% de los pacientes.

* Heridas por armas blancas. En estos nifos
la conducta puede variar entre la laparoto-
mia exploratoria, el manejo conservador y
la exploracion local de la herida.

Referencias

Fernandez Ferndndez, Jesas A. Temas de Cirugia Pe-
diatrica. Vice-rectorado Académico Universidad
del Zulia, Fundacion Hospital de Especialidades
Pediitricas de Maracaibo, Ediciones Astrodata,
Maracaibo, Venezuela 2005.

ATLS®, Advanced Trauma Life Support ® Program for
Doctors. Amer College of Surgeons; 7th edition
(January 2004), U.S.A.

Ramenofsky, M.: Infants and children as accident vic-
tims and their emergency management. In pe-
diatric surgery by James A. O’Neill, Marc 1.
Rowe, Jay L. Grosfeld, Eric W. Fonkalsrud, Ar-
nold G. Coran. Fifth edition. Mosby. Volume
one. Part II. Trauma, 13, 1998, 235.

Nicholas JM, Rix EP, Easley KA, Feliciano DV, Cava
RA, Ingram WL, et al. Changing patterns in the
management of penetrating abdominal trauma:
the more things change, the more they stay the
same. J Trauma. Dec 2003; 55(6): 1095-108;
discussion 1108-10.

Weigelt JA, Thal ER, Carrico JC, eds. Operative Trau-
ma Management Atlas. Stamford, Conn: Apple-
ton & Lange; 1997.

Investigacion Clinica 49(Sup. 1): 2008



III Congreso y XII Jornadas Cientificas “Dres. Eligio Nucette y Lilia Meléndez de Nucette” 05

(Conferencia: Evidencias de estrés oxidativo en individuos

con sindrome de Down
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Maracaibo, Venezuela

El Sindrome de Down (SD) es la aneuploi-
dia mas frecuente en la poblacién, su incidencia
es cercana a 1/700 a 800 nacidos vivos entre las
mujeres en edad reproductiva. Sin embargo, la
edad materna avanzada (> 35 anos) es un factor
de riesgo asociado a no-disyuncién (No separa-
cion) de cromosomas en la meiosis materna que
contribuye a generar ¢l 95% de los casos de indi-
viduos portadores de una trisomia libre. Entre
un 3 a 5% la trisomia es originada por transloca-
ciones entre cromosomas acrocéntricos (Trans-
locaciones Robertsonianas) y un 1% es debido a
mosaicismo (Samikshan y col, 2005). Un cromo-
soma 21 extra en SD produce la sobre-expresion
de genes residentes “efecto de dosis génica” re-
lacionados a los hallazgos fisiopatologicos de SD
(Samikshan y col, 2005). Cabe resaltar, que uno
de estos genes que codifica la enzima Stperoxi-
do Dismutasa “SOD” (21g22.1) se encuentra lo-
calizado cercano a la region critica (21q22.3)
para SD (Casado y col, 2005).

De acuerdo con la teoria del efecto de do-
sis génica, existen estudios que demuestran un
incremento de la actividad de SOD mayor a 50%
en diversos tejidos de individuos con SD (Casa-
do y col, 2005; Ermak y col; 2004; Ani y col,
2000).

La presencia en el SD de inestabilidad en-
tre la producciéon de radicales libres derivados
de oxigeno (ROS) y su remocién por los meca-
nismos antioxidantes enzimaticos y no enzimati-
cos, tienen un origen comun y singular centrado
en la actividad dilatada de la stperoxido dismu-
tasa (SOD), enzima clave en el metabolismo de
los ROS. No obstante, la expresion del gen
DSCR1 localizado en la region critica para SD
elabora la proteina calsipresinal, condicionando
el aumento brusco de la concentraciéon de SOD

en respuesta al circulo vicioso de estrés oxidati-
vo cuyo desenlace es el dano celular. (Ermak y
col, 2004)

La dindmica de los radicales libres depen-
de de su interaccién con otras moléculas, la
cuales generan radicales secundarios que a su
vez reaccionan con otros blancos para producir
otras especies radicales. El ¢jemplo clasico de
tal reaccion en cadena es la peroxidacion lipidi-
ca de las membranas celulares, que origina una
variedad de productos que incluyen aldehidos de
cadena corta tales como el radical malondial-
dehido un importante marcador de peroxidacion
lipidica (Muchova y col, 2001). Esta reaccion se
continua propagando hasta que dos radicales se
combinan y forman un producto estable o se
conjugan con biomoléculas antioxidantes pre-
sentes en las membranas celulares que contra-
rresta su poder oxidante, entre las que destacan
la vitamina E un elemento crucial en la preven-
cion de la peroxidacion lipidica en coordinacion
con la vitamina C que participan juntas en la re-
mocién de radicales. (Young y Woodside, 2001).
Otra biomolécula antioxidante no menos impor-
tante es la vitamina A, esta es particularmente
eficiente en la limpieza del oxigeno molecular,
logrando atrapar especies reactivas a presiones
bajas de oxigeno con una eficiencia mayor que
la vitamina E (Sierra y col, 1998). En el SD la
sobre-expresion del gen para Cistationina-B-sin-
tetasa localizado en 21q22.3, origina un aumen-
to en la via de la transulfuraciéon de homocistei-
na a glutatién, disminuyendo las concentracio-
nes de acido f6lico, vitamina B12 y vitamina B6,
contribuyendo indirectamente al incremento
del estrés oxidativo debido a la disminucion se-
cundaria del glutation un importante antioxi-
dante citosolico (Pogribna y colb, 2001; Fillon-
Emeryy col, 2004).

En consecuencia, la presencia de alteracio-
nes bioquimicas conocidas genéricamente bajo
el nombre de estrés oxidativo en individuos con
SD, se han vinculado al proceso de envejeci-
miento, alteraciones inmunoldgicas, cancer, en-
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fermedad de Alzheimer y retardo mental carac-
teristico de este sindrome; este ultimo, ocasio-
nado por sensibilidad neuronal clevada a radica-
les libres que incrementan la apoptosis neuronal
en cerebros de fetos con SD (Shah y col, 2004;
Pelsman y col, 2003; Busciglio y col, 2002; Bus-
ciglio y col, 1995).

Entre las evidencias de estrés oxidativo en
SD subrayan los estudios realizados por Pinchei-
ra y colaboradores en 1999, donde se analizaron
166 individuos con SD versus un grupo control,
reportando un incremento significativo en la
concentraciéon de  8-hidroxi-2-deoxiguanosina
(Un marcador de dano oxidativo al ADN) en la
orina de individuos con SD quedando demostra-
da la relacién en el incremento del estrés oxida-
tivo y el dafio del ADN en SD; consecutivamente,
se demostré que el incremento de dano cromo-
somico en linfocitos de individuos con SD dismi-
nuyo en un 50% al agregar vitamina E al cultivo
celular, esto relaciond el aumento del dano cro-
mosémico a procesos de oxidacion y proporcio-
no evidencia de estrés oxidativo en SD con la po-
sibilidad de sugerir una explicacién del alto po-
tencial de malignidad asociado con SD (Pinchei-
ray colb, 1999). En cultivos celulares sometidos
bajo condiciones de estrés (Ej. Adicion de factor
de necrosis tumoral), las células de medula 6sea
de ratones transgénicos para SD producen de
dos a tres veces menos colonias de granilocitos
y macréfagos que en ratones controles; siendo
estas observaciones asociadas con el incremento
del dano oxidativo, aunque los autores no inves-
tigaron si al anadir antioxidantes se corrige el
defecto inmune. (Peled-Kamar, 1995).

Las repercusiones del dano oxidativo estu-
diadas en modelos animales, han destacado que
el tiempo y la duracién de la exposicion al estrés
oxidativo durante la blastogénesis y organogéne-
sis, contribuyen como causa de embriopatia y
dismorfogénesis. De acuerdo con esta afirma-
ci6n, las malformaciones y dismorfias presentes
en el SD podrian estar relacionadas con el estrés
oxidativo (de Hann y col, 2003; Hoobs y col,
2005). Por lo anteriormente expuesto el sindro-
me de Down mas alla de los hallazgos citogenéti-
cos de trisomia del cromosoma 21, debe ser con-
siderado uno de los principales errores innatos
del metabolismo més frecuentes en la poblacion
y que ameritan una valoracién metabdlica deta-
llada de sus sistemas antioxidantes afectados

por un ambiente de sobre-expresion enzimatica
normal desencadenante del estrés oxidativo.
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(Conferencia: Enfermedad cerebrovascular:
repercusion de las neuropatias cronicas
y las cardiovasculopatias. Aspectos anatomopatolégicos

Dr. Gabriel Arismendi-Morillo

Instituto de Investigaciones Biologicas
“Dr. Orlando Castején y Dra. Haydee

Viloria de Castejon” Laboratorio de
Microscopia Electrénica-Catedra de
Anatomia Patol6gica, Servicio de Anatomia
Patolégica del Hospital General del Sur
“Dr. Pedro Iturbe”, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es
causa primordial de incapacidad y una de las
primeras causas de muerte, tanto en los paises
desarrollados como en las naciones en vias de
desarrollo, por ello esta patologia es de capital
importancia socioeconémica a escala mundial.

Los estudios basados en necropsias, aun-
que imperfectos, aun persisten como la piedra
angular para el entendimiento y clasificacion de
la ECV. Sin embargo, en la literatura médica re-
visada no existen estudios anatomopatoldgicos
relacionados con ECV que analicen la concomi-
tancia de cardiopatias y nefropatias crénicas, y
el eventual papel de estas en la génesis de un

namero significativo de casos de patologia vas-
cular cerebral.

La cardiopatia hipertensiva y las nefropa-
tias crénicas se asocian muy frecuentemente
con la ECV (86.5% y 64.1% respectivamente).
Tal hallazgo sugiere que la hipertension arterial
y las nefropatias cronicas, de forma aislada o in-
terrelacionadas entre si, estdn involucradas di-
recta o indirectamente en un ntmero significa-
tivo de casos de ECV, aspecto que no ha sido
analizado en casos de autopsia en la literatura
revisada. De los 134 casos estudiados, 52.5% se
vincularon con HTA y aterosclerosis, de estos,
33.5% reunieron criterios de enfermedad cere-
brovascular hipertensiva y 19% se relacionaron
con patologia ateroesclerética. Si la HTA es sufi-
cientemente prolongada, puede eventualmente
dar origen a una cardiopatia hipertensiva, la
cual constituye un bien reconocido factor de
riesgo para la aparicion de ECV. En el 60% los
casos de ECV hipertensiva se diagnosticé nefro-
patia crénica intercurrente. La nefroesclerosis
se desarrollé en el 41.7% de los casos estudia-
dos, 51.3% de estos casos en la ECV isquémica y
29.3% en la hemorragica. En los casos de ECV
hipertensiva la nefroesclerosis estuvo presente
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en el 69% de los cadaveres, Este hallazgo sugie-
re que la nefroesclerosis constituye una patolo-
gia concomitante importante que pudiese in-
fluir de modo determinante en la ECV, en aso-
ciacion o no con la hipertension arterial. En las
necropsias se encuentra cierto grado de nefroes-
clerosis a medida que aumenta la edad. Es mas
intensa en las personas de raza negra y puede o
no estar precedida por HTA. La nefroesclerosis,
al parecer es multifactorial; la misma puede ser
consecuencia de la fibroplasia de las arterias mi-
croscopicas lo cual originaria lesién isquémica
de las nefronas, pero también pueden confluir
diversas condiciones independientes, de las que
s6lo se conocen algunas. La nefroesclerosis pue-
de ser un marcador de aterosclerosis en otras
regiones vasculares, particularmente en los va-
sos cerebrales, lo que pudiese explicar la elevada
asociacion de nefroesclerosis y ECV observada
en las necropsias. Algunos autores determina-
ron una prevalencia de HTA de 60.5% en 1921
pacientes con enfermedades renales. Por su par-
te, otros investigadores establecieron que el
33% de los enfermos con pielonefritis créonica
eran hipertensos. Adicionalmente, se ha repor-
tado que concentraciones elevadas de creatinina
sérica se asocian con un incremento significati-
vo del riesgo para padecer ECV y que un deterio-
ro sutil de la funcién renal puede ser un factor
asociado al incremento del riesgo de desarrollar
ECV, tanto en pacientes hipertensos como en
los normotensos. De tal manera que el deterioro
de la funcién renal parece estar ligado tanto con
el origen de la ECV, como con un mayor riesgo
de mortalidad a largo plazo en los pacientes que
subsisten al mismo. Por lo tanto es posible que
un ndmero no desdenable de casos de ECV ten-
ga su génesis a partir de una nefropatia crénica.

Por su parte, en los cadaveres de adultos
jovenes (18-49 afios) la cardiopatia hipertensiva
se observd en 88,4% de los cadaveres y las nefro-
patias cronicas (pielonefritis, nefroesclerosis,
glomerulonefritis, neuropatia ldpica, atrofia re-
nal) se presentaron en 55,7%. Particularmente,
la piclonefritis crénica fue evidente en el 44% de
los casos. La posible asociacion entre la enfer-
medad cardiovascular y la nefropatia crénica en
los cadaveres, sugiere su relaciéon en sus fases
tempranas o asintomadticas que eventualmente
originan la ECV. Esta hipdtesis, de igual modo
es sugerida por algunos autores en pacientes jo-

venes con ECV. Estas observaciones ofrecen una
posible explicacion de los mecanismos etiopato-
génicos en la mayoria de los casos de la ECV en
adultos jovenes.

La presencia de pielonefritis crénica en el
43% de los casos de ECV isquémica resulta nota-
ble, asi como la historia previa de infarto de
miocardio en el 31,2%. Por su parte la enferme-
dad ateroesclerética oclusiva y los infartos lacu-
nares jugaron un papel fundamental en 62% de
los casos de ECV isquémico. Estos hallazgos re-
presentan un signo de un estado inflamatorio
sistémico y crénico. La infeccién cronica se con-
sidera como una de las principales fuentes de in-
flamacion sistémica, y la ateroesclerosis, en la
actualidad se considera como una condicién in-
flamatoria crénica, en la cual, se cree que algu-
nas enfermedades infecciosas contribuyen con
su fisiopatologia. Por estas razones, pudiésemos
considerar que al menos en los casos analizados
de ECV isquémica, la pielonefritis crénica y un
infarto de miocardio previo, potencialmente
contribuirian de un modo sinergistico con los
mecanismos fisiopatolégicos de la ECV isquémi-
ca mediante un estado inflamatorio sistémico,
que a su vez actuaria en conjunto con el proceso
inflamatorio intrinseco a la ateroesclerosis.

Aparentemente, en la mayoria de los casos
estudiados de adultos jovenes con ECV, la cardio-
patia hipertensiva, la enfermedad ateroescleréti-
ca oclusiva y las nefropatias crénicas, interactiian
directa o indirectamente desde sus fases asinto-
maticas. En lo particular, la pielonefritis crénica
se muestra como una patologia importante en la
aceleracion de los procesos de hipertension arte-
rial y de la enfermedad ateroesclerdtica oclusiva
en pacientes jovenes que desarrollan ECV isqué-
mica, mientras que la hipertensiéon arterial y la
nefroesclerosis constituyen los principales facto-
res en loa casos de ECV hemorragica.

La potencial intima asociaciéon entre los
procesos patolégicos cardiovasculares y renales,
tendrian implicaciones imperativas en los pro-
gramas de salud publica con el proposito de dis-
minuir el riesgo de la ECV. De similar valor seria
el control de la hipertension arterial, el diagnos-
tico y tratamiento de infecciones crénicas y de
enfermedades renales, son mandatarios en pro-
cura de prevenir o reducir la tasa de ECV. Ello
se traducird en mayor bienestar, menor tasa de
incapacidad y mayor expectativa de vida.
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(Conferencia: La grasa de la carne ébondad o defecto?
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Facultad de Agronomia, Universidad del
Zulia, Maracaibo, Venezuela

A pesar de su alto valor bioldgico y sus ex-
celentes cualidades nutricionales, la carne de
res ha sido considerada uno de los factores res-
ponsables de incrementar los riesgos de enfer-
medades cardiovasculares (ECV), obesidad, hi-
pertension y cancer, debido a la presencia de
grasa saturada, bajo contenido de acidos grasos
poliinsaturados (AGPI) y colesterol. Esto ha ge-
nerado interesantes controversias en diversos
sectores de la poblacion, especialmente entre
los profesionales de la salud y los consumidores
(Jiménez-Colmenero, Carballo y Cofrades,
2001).

La composicion lipidica de los alimentos
que ingerimos es de naturaleza variada depen-
diendo del tipo de alimento. El desconocimiento
o los malos entendidos respecto a la composi-
cion de acidos grasos (AG) y contenido de coles-
terol en la carne de res, ha traido como conse-
cuencia una reduccion de su consumo y/o su
eliminacién de la dieta.

Mucha de la informacion sobre el pertil li-
pidico de la carne manejada por los profesiona-

les de la salud en nuestro pais, corresponden a
datos extranjeros, principalmente de los Estados
Unidos, obtenidos experimentalmente en ensa-
yos con animales, que son alimentados a base de
cereales. Otro de los aspectos que se desconoce
es que el contenido lipidico y la composicion de
los AG se ven afectados por factores intrinsecos
del animal (i.e. tipo racial, edad, condicién se-
xual, estado de gordura, entre otros).

La grasa dietaria deriva de varias fuentes,
tales como la margarina y la mantequilla, acei-
tes vegetales, mantecas y una proporciéon muy
baja es consumida en forma de grasa invisible,
que incluyen las carnes rojas, pollo y pescado y
algunos vegetales (nueces, aguacate, maiz). La
mayor parte de esa grasa es ingerida en forma
de triacilglicéridos (TAG) con pequenas cantida-
des adicionales de AG presentes en los fosfolipi-
dos (FL) y los ésteres del colesterol. Las grasas
de los productos lacteos y algunos aceites vege-
tales (palma y coco) contienen una elevada pro-
porcion de AG de cadenas relativamente cortas
(6-12 carbonos), mientras que en otros vegeta-
les comestibles y en las grasas de origen animal,
los TAG estan formados por AG de 16 y 18 car-
bonos, ya sea saturados (AGS) o insaturados
(AGI).

Es importante destacar que los elementos
dietéticos que contribuyen a elevar ¢l colesterol
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y los TAG plasmaticos son: alto consumo de gra-
sa total, elevada ingesta de AGS, alta ingesta de
colesterol, obesidad, baja ingesta de AGPI res-
pecto a los AGS; alta ingesta de azacar simple y
una baja ingesta de carbohidratos complejos y
de fibra dietética (Arduz y Jiménez, 1992).

Investigaciones recientes sobre la Disponi-
bilidad para el Consumo Humano (DCH) en Ve-
nezuela, usada como medida indirecta del con-
sumo, han demostrado que la DCH de las grasas
visible fluctia entre 10 y 20 kg/persona/ano;
este grupo de alimentos ocupa el primer lugar
entre los principales aportadores de lipidos. En
cambio, la DCH para el grupo de todas las car-
nes varia entre 30 y 48 kg./persona/aio, que es
alto debido al elevado consumo de pollo. Este
grupo de alimentos, es el segundo aportador de
proteinas, grasas, hierro, tiamina, niacina y co-
lesterol y el tercer aportador de riboflavina y de
AGS (Abreu y Ablan, 2004).

Ante la falta de informacién sobre la com-
posicion lipidica de las carnes rojas producidas
en Venezuela, es necesario dar a conocer sus
bondades y defectos, de una manera justa y
cientifica a partir de datos generados por el
equipo de investigacion en carnes de la Facultad
de Agronomia de la Universidad del Zulia.

Datos experimentales obtenidos del estudio
con animales comerciales venezolanos han deter-
minado que 12-17% del peso del animal llevado a
sacrificio estd representado por la grasa. Esta
grasa se encuentra distribuida en dos porciones
basicas: una grasa de deposito “visible” (grasa de
cobertura, sebo interior de la canal), constituida
en su mayor parte por TAG, y la porcion de grasa
infiltrada en el masculo (marmoleo), constituida
principalmente por FL. Cuando tratamos de ana-
lizar sus bondades o defectos desde el punto de
vista nutricional, se hace obligatorio tomar como
indice referencial los niveles y el tipo de grasa
presente. Del analisis del contenido de grasa del
solomo de estas reses, eliminando la grasa de co-
bertura, tal como lo recomiendan los profesiona-
les de la salud, se obtuvo que:

1. Las carnes venezolanas presentan muy
poco nivel de marmoleo o veteado graso.

El bajo nivel de marmoleo, en la carne de

animales jovenes produce variaciones im-

portantes en las concentraciones de AGS,

AGI y AGMI, mientras que en la carne de

animales mayores (2,5-4,0 anos) no tiene
ningin efecto sobre estos.

2. La carne de toros (que representan el 53%
de la matanza nacional) ¢s mas magra (<
3 8/100g) que la de novillos y novillas, y
con mayor indice de AGI/ AGS vy
AGPI/AGI. La mayor proporcion de AGPI
esta constituida quimicamente por los FL
de membrana de la fibra muscular, donde
las concentraciones de C18:2 (w6), C18:3
(w3) vy 20:4 (w6) son altas. Por lo tanto, la
grasa remanente en el musculo de nues-
tros animales es mayormente insaturada.

3. Los niveles de colesterol son bajos en las
carnes venezolanas (< 70 mg/100g) com-
paradas con la carne producida en otras la-
titudes y semejantes al aportado por el
pescado; por ende, el colesterol dietario
aportado por una porcién de 100g carne
cruda venezolana, no se cree modifique
significativamente la relaciéon HDL/LDL.

4.  Existen pequenas concentraciones de aci-
do linoleico conjugado (CLA; 1,60-1,98
mg/100 g lipidos) que exhibe importantes
propiedades anticarcinogénicas y de pro-
teccion frente a las ECV.

5. Larelacion w6/w3 fluctia entre 3,48-3,62,
un valor cercano al 6ptimo recomendado
(< 4), lo que contribuye a disminuir el
riesgo de ECV, de algunos cédnceres y de
enfermedades inflamatorias como la artri-
tis. (Giuffrida-Mendoza et al., 2007)

6. Seguan la Guia M-Fit (Mercer et al., 1995)
que clasifica la carne segiin criterios apro-
bados por el USDA y el Servicio de Inspec-
cion y Seguridad Alimentaria de ese pais
(FSIS) para ayudar al consumidor en la se-
leccion de alimentos, el 95% de los solomos
de toros calificaron como carnes Extra Ma-
gras, que pueden consumirse con bastante
frecuencia sin los perjuicios que muchos
piensan que acarrean las carnes rojas.
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con actividad dopaminérgica central
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Es bien conocido que la dopamina (DA) 1
es un neurotransmisor importante en el Sistema
Nervioso Central, el cual esta implicado en la fi-
siopatologia de varios desérdenes neurodegene-
rativos tales como el mal de Parkinson y otros
que incluye danos en el movimiento ¢ hiperacti-
vidad, en la esquizofrenia, las manias, la depre-
sién, el abuso de sustancias y los desérdenes de
alimentacion. La DA interviene en el control
neurofisioldgico de la activacion (la alerta, la vi-
gilia y la activacion) y atencion, la iniciacion del
movimiento, la percepcion, la motivacion y la
emocion. La accién de la DA esta mediada a tra-
vés de sus receptores que constituyen cinco sub-
tipos (D1.Ds), los cuales se han dividido farmaco-
logicamente en dos clases de receptores los Dy y
los Dy. (1) Los receptores dopaminérgicos han
sido extensamente estudiados y gracias a los
avances de la farmacologia y de la biologia mole-
cular se han identificado cinco subtipos, dividi-
dos farmacoldgicamente en dos clases. La fami-
lia de los receptores D; que consiste en los re-

ceptores D; y Ds, mientras que la familia de los
D, incluye los subtipos D,, D3 y Dy (2, 3). Sin
embargo, el total conocimiento del papel fisiolo-
gico y farmacolégico de estos subtipos ha sido
lento y en algunos casos se ha detenido, debido
a la ausencia de compuestos selectivos para
cada receptor. El receptor D, es uno de los mas
estudiados a nivel clinico y pre-clinico. El blo-
queo de este receptor produce efecto antipsico-
tico y como reaccion secundaria genera los sin-
tomas extrapiramidales, es decir, que ¢l bloqueo
de los receptores D, en las regiones de los nt-
cleos caudado y putamen son responsables del
efecto extrapiramidal, mientras que, el bloqueo
de estos receptores a nivel del sistema limbico
esta asociado con la respuesta antipsicética. Por
otro lado, los receptores D5 se localizan abun-
dantemente a nivel del sistema limbico y su blo-
queo involucra una respuesta antipsicética con
poco riesgo de producir el efecto secundario ex-
trapiramidal (4, 5). En tal sentido se puede infe-
rir que la acciéon de un agonista selectivo del
tipo D, a nivel del nticleo estriado seria la tera-
péutica mas acertada para la enfermedad del
Parkinson, asi como también, la accion selectiva
de un nuevo compuesto en el sistema limbico
sobre los receptores D,/D; como antagonista,
daria lugar a potenciales tratamientos capaces
de combatir todos los tipos de esquizofrenias
con un minimo de efectos secundarios. En las
altimas décadas se han disenado, sintetizado y
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evaluado numerosos compuestos con actividad
dopaminérgica central asi como también una
gran cantidad de los andlogos N-sustituidos y no
sustituidos del 2-aminoindano (2) y las 2-amino-
tetralinas (3) a quienes se le han encontrado ac-
tividad sobre el sistema nervioso periférico y
central como agonistas dopaminérgicos. Basan-
donos en lo antes expuesto realizé una compila-
cion de los compuestos (4-8) que se han Disenia-
do, Sintetizado y Evaluados Farmacologicamen-
te en donde han mostrado actividad dopaminér-
gica central ya sea a través de mecanismos do-
paminérgicos como agonistas o como antago-
nistas (1-5).
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Las citocinas son proteinas reguladoras
que participan en la respuesta inmunitaria fisio-
patolégica. En su mayor parte, son péptidos o
glucoproteinas con pesos moleculares entre
6.000 y 60.000 daltons. Son sustancias que ac-
tian a través de receptores especificos de super-
ficie celular en concentraciones pico molares.
Ejercen sus efectos en forma autocrina, paracri-
na mas que endocrina. Son producidas por célu-
las y tejidos; y son considerados mediadores so-
lubles que controlan muchas de las interaccio-
nes entre las células del sistema inmunitario. No
se puede, a través de estudios de cultivos celula-
res, extrapolar la funciéon que desempenan en el
organismo. Actualmente, la tecnologia del
“knockout” génico ha proporcionado esclareci-
miento importante de las funciones biolégicas
de las citocinas y sus receptores (1).

Las citocinas han sido clasificadas en seis
familias: Hematopoyética, Interferones, Superfa-
milia de las Inmunoglobulinas, Factor de necro-
sis tumoral, Quimiocinas y no clasificadas. En la
primera se ubican: eritropoyetina —Epo, inter-
leucinas-IL-2, IL-3, 1L-4, IL-5, IL-6, IL-7, 1L-9,
IL-11, IL-13 y IL-15, Factor estimulante de colo-
nias de granulocitos-G-CSF, Factor estimulante
de colonias de granulocitos y macréfagos —GM-
CSF, Oncostatina-OSM y el Factor inhibidor de

la leucemia-LIF. En la segunda: Interferén-alfa,
beta y gamma. En la tercera: B7.1 y B7.2. En la
cuarta: Factor de necrosis tumoral-alfa y beta,
asi como, trimeros de enlaces del: CD40, Fas,
CD27 y CD30. En la quinta se incluyen cuatro
clases de Quimiocinas: CXC, CC, C y CXXXC.
En la sexta: Transformante del crecimiento-beta,
Interlucina-1 alfa y beta, antagonista del receptor
de Interleucina-1, Interleucina- 10, Interleucina-
12, Interleucinas 16, IL-17 y IL-18 (1) (2).

Las citocinas han sido, también, agrupadas
de acuerdo al fenotipo de las células TH CD4
humanas que las originan. Las células TH1 pro-
ducen IL-2, IFN gamma y TNF alfa. Las TH2:
[L-4, IL-5,-1L-6, IL-10, IL-13. Las TH3: TGF beta,
IL-4, IL-10. Las THO: pueden producir citocinas
de los tres tipos anteriores. (2)

Muchas citocinas han participado en regu-
lar la actividad de diferentes enfermedades alér-
gicas, infecciosas, reumaticas y neoplésicas; y
pueden ser responsables de las alteraciones in-
munopatolégicas de células y tejidos del orga-
nismo. (2)

Asma bronquial

Las citocinas Th2 participan en la fisipato-
logia de enfermedades alérgicas como el Asma
Bronquial (2). Estudios de biopsia bronquial y
lavado bronco alveolar han demostrado que una
variedad de células y mediadores estan involu-
crados, con IgE y células mastocitarias implica-
das en la respuesta de fase aguda, asi como, eo-
sinéfilos y sus productos en la respuesta de fase
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tardia. Los linfocitos Th2 orquestan los eventos
inmunitarios a través de de la produccion de ci-
tocinas tales como: IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. Estu-
dios recientes han implicado a las células epite-
liales y del estroma en la respuesta inflamatoria
ya que responden a las citocinas del fenotipo
Th2 con la produccion de quimiocinas que ini-
cian y perpetiian las reacciones inflamatorias ti-
tulares. Otras células como basdfilos, fibroblas-
tos, células del masculo liso y macréfagos con-
tribuyen a la inflamacion tisular a través de la
secrecion de las proteinas reguladoras (3).

Dermatitis Atépica

Otra patologia alérgica es la Dermatitis
Atoépica. Andlisis de biopsias de piel clinicamen-
te no afectada de pacientes con dermatitis ato-
pica, al comparar con piel no atépica normal,
demostraron un incremento numérico de linfo-
citos Th2 con expresion del mRNA de IL-4 ¢ IL-
13 pero no de IFN gamma. En lesiones agudas
hay un significante incremento de la expresion
del mRNA de IL-4, IL-5 e IL-13 pero poco de IFN
gamma ¢ IL-12. En las lesiones crénicas hay sig-
nificante menos células expresando mRNA de
IL-4 e IL-13, pero mayor namero de IL-5, GM-
CSF, IL-12 ¢ IFN gamma que en la Dermatitis
Atopica aguda. El incremento de la IL-11 deter-
mina el depdsito de coldgeno durante la fase
crénica (4, 5).

Infeccion por Helicobacter pylori

La respuesta inflamatoria en infeccion por
Helicobacter pylori (Hp) es consecuencia de:
produccién de citocinas gastricas, alteracion de
la homeostasis dcida, el impacto directo del pa-
tron de colonizaciéon por la bacteria y la exten-
sion de la gastritis. Las citocinas del fenotipo
Th1l predominantes en la infecciéon por H.p inhi-
ben la secrecién de somatostatina por las célu-
las D de la mucosa gastrica. En la infeccién por
H.p. la regulacion negativa de la somatostatina
sobre la gastrina se ve afectada 128 y 147 de
Wilson. Otros estudios reportan que las células
T de la mucosa gastrica, en infeccion por H.p.,
producen niveles incrementados de IFN gamma
e IL-2 y bajos de IL.-4 ¢ IL-5. Pre- tratamiento
con IL-4 de ratones infectados con Helicobacter
felis reduce la gastritis. Estos estudios revelan

que existe una estrecha relacion entre la fun-
cion de las células endocrinas gastricas y la po-
larizacion de la respuesta TH1/TH2 (6).

Lupus Eritematoso Sistémico

La produccion de citocinas en LES difiere
al comparar con los individuos controles y con
los afectados por otras entidades clinicas como
la Artritis Reumatoide. Incluso se ha observado
que ciertas citocinas tienen un comportamiento
diferente de acuerdo al tejido blanco. En enfer-
medades inflamatorias el balance entre las cito-
cinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias es
determinante en el grado, extension y evolucion
del proceso (7).

La pérdida de la tolerancia a lo propio, las
alteraciones en la autorregulacién inmune y el
desbalance de citocinas son responsables de las
caracteristicas inmunopatoldgicas en el LES. El
comportamiento de las proteinas reguladoras en
exceso o defecto, con especial énfasis de las qui-
miocinas, nos permite inferir su importancia en
la afectacion organica y en la alteracion del “ho-
ming” normal. Al respecto, Dean y col. (7) de-
muestran, que en biopsias de piel de pacientes
con manifestaciones cutdneas de LES, la presen-
cia de mRNA de IL-2,IL-4,IL-5 con menor fre-
cuencia de IL-10 e incremento de IL-6. Repor-
tan, en pacientes con enfermedad renal, aumen-
to IL-6 en rindn, orina y suero; de IFN gamma,
TNF alfa, IL-1Ra, IL-4, IL-10 en suero, con dis-
minucion de IL-2 y de TGF beta. En los casos de
afectacion neurolégica se evidencia incremento
de los niveles de IL-1 y de IL-6 en el LCR. Con
IL-2 y TNF alfa no detectable, asi como, IL-6 en
suero dentro de los limites controles.

Otros como Calvani y cols (8) demuestran
niveles altos del IFN gamma con baja expresion
de IL-4 en suero y en linfocitos de sangre perifé-
rica de pacientes con Nefritis lipica (NL) al
comparar con el grupo testigo. Muestran corre-
lacion positiva entre IL-18 e IFN gamma sérico y
expresan que la IL-18 juega un papel importante
en la patogénesis de la NL ya que promueve el
desarrollo de fenotipo Thl. Esta aseveracion
contradice los estudios (9) que revelan que el
LES es una enfermedad predominante Th2. El
paradigma Th1 y Th2 no define todas las carac-
teristicas clinico patologicas del LES.
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Cancer de mama

Se ha reportado un incremento de la con-
centracion en suero de la interleucina- 10-1L-10-
en pacientes con tumores sélidos (10), lo que
pudiera tener aplicaciéon en el monitoreo inmu-
nolégico y en la evolucién de la enfermedad. Las
células tumorales pueden secretar citocinas es-
pontaneamente (11).

La IL-10 es un citocina inmunorreguladora,
inhibidora de la secrecion de otras citocinas, que
regula negativamente la actividad de las células
Th1l cooperadoras e inflamatorias con disminu-
cion de la IL-2 y el IFN-y (12), mientras que, se-
gan algunos investigadores, estimula otras fun-
ciones, como la actividad de las células asesinas
naturales o NK (13,14), promoviendo la defensa
contra tumores ¢ infecciones virales. Paradéjica-
mente, Oppenheim y col. Sostienen que la 1L-10
inhibe la secrecion de citocinas por las células
NK (1). Ademas, en ratones, la IL-10 estimula la
produccién de anticuerpos de la subclase IgG-1,
los cuales se unen a antigenos tumorales, hacién-
dose posible el acoplamiento de los receptores de
las NK a la porcion FC de la inmunoglobulina,
con lo que se determina la citoxicidad celular de-
pendiente de anticuerpos (14). Kundu y col. (15)
han demostrado el efecto antitumoral y antime-
tastasico de la IL-10, al trabajar con lineas celula-
res de tumores mamarios altamente malignos,
“transfectadas” con plasmidos con o sin la citoci-
na, para inoculacion posterior a animales compe-
tentes o comprometidos en su inmunidad.

Los inéculos con IL-10 inhibieron total-
mente el crecimiento tumoral en los inmuno-
competentes, no ocurriendo asi cuando carecian
de ella. En los inmunocomprometidos el creci-
miento de los tumores fue menor, y la propor-
cion de metastasis cayé en 90% en los que reci-
bieron la interleucina, en comparacion con el
grupo al cual no se la administré. Los que no la
recibieron desarrollaron metdstasis pulmonares
y murieron entre 40 y 50 dias post-inoculacion.
La conclusién de esos trabajos (15) es que la
IL-10 es un potente agente antimetastasico, atiin
en sujetos inmunocomprometidos, dependiente
en esto de la actividad de NK, pero relativamen-
te independientes del funcionamiento de linfoci-
tos T. La influencia que cualquier tipo de tera-
pia antitumoral tenga en la secrecion de IL-10
es, por tanto, digna de ser estudiada.

Lo anterior, se considera un compendio
de los aspectos resaltantes de algunas citoci-
nas y su participacion en la patogénesis de un
reducido namero de entidades clinico-patolé-
gicas.
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Los derivados cumarinicos son los anticoa-
gulantes orales (AO) mas utilizados actualmen-
te en la profilaxis a largo plazo de las complica-
ciones tromboembdlicas que acompanan a di-
versas enfermedades. Sus indicaciones a largo
plazo se han ido ampliando en los tltimos afios,
a medida que son detectadas nuevas situaciones
clinicas que predisponen a sufrir eventos trom-
boticos. Sin embargo, debido a sus caracteristi-
cas especiales, tales como: dosis diaria muy va-
riable en cada individuo, estrecho margen entre
la dosis adecuada y la inadecuada, interacciones
con multiples farmacos, interferencia de su
efecto por el alto consumo de Vitamina K (VK)
en la dieta y la posibilidad de que aparezcan
complicaciones hemorrdgicas o trombéticas, el
empleo de estos medicamentos requiere de un
estricto control de su dosificacién y una conti-
nua vigilancia desde el punto de vista clinico
como de laboratorio. Dentro de esta familia de
anticoagulantes destaca la Warfarina Sodica, de-
bido a que su vida media prolongada permite
controlar mejor su efecto anticoagulante.

El control de la terapia con anticoagulan-
tes orales (TAO) se basa en el Tiempo de Pro-
trombina (TP) que se expresa como Cociente
Normalizado Internacional (CNI) o mas comin-

mente conocido como INR (del inglés: Interna-
cional Normalizad Ratio). Se han establecidos
valores de INR que indican el margen terapéuti-
co adecuado para cada afeccion trombdtica,
siendo entre 2 y 3 el rango habitualmente acep-
tado, debido a que dentro de estos limites la po-
sibilidad de presentar recurrencia del episodio
trombdtico o algtin tipo de sangrado es minima.
Actualmente existe la tendencia de mantener ni-
veles de INR inferiores (entre 1,5y 1,9), aunque
la eficacia y seguridad de este nuevo esquema de
tratamiento no ha sido demostrada.

Inmediatamente que se presenta el evento
trombdtico debe instaurarse la TAO. La misma
se inicia con dosis bajas, suficientes para lograr
la anticoagulacion en la mayoria de los pacien-
tes. No deben emplearse dosis de carga, ya que
se pueden presentar hemorragias o necrosis cu-
tanea, esta tdltima complicacién se observa en
individuos con deficiencia congénita o adquirida
de la Proteina C. Se debe comenzar con 5 mg. o
10 mg. de Warfarina Sédica y se hacen controles
de INR al 4to o 5to dia. Algunos autores reco-
miendan una dosis inicial que oscila entre 0,04
y 0,08 mg/kg v 0,2 mg/kg, en adultos y nifios,
respectivamente. Es importante destacar que
existe una gran variacion individual en la res-
puesta debido a la presencia de diversos factores
incontrolables (edad, sexo, enfermedades con-
currentes, factores genéticos, etc) y controla-
bles (dieta, interaccién medicamentosa, ete),
por lo que en algunas situaciones de éstas sera
necesario un ajuste mas estricto de la dosis para
lograr el efecto anticoagulante.
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La indicaciéon de heparina de bajo peso
molecular o heparina no fraccionada al mismo
tiempo que los AO es obligatoria, ya que el
tiempo minimo para anticoagular a un paciente
es de 72 a 96 horas.

Una vez alcanzados los limites terapéuticos
con los AO (ello significa 2 dias continuos con un
INR entre 2 y 3 o que la cuantificacion de los fac-
tores Vitamina K-dependientes sea menor de
30%) lo cual ocurre entre el Sto y 7mo dia, se
suspende la heparina. Esta terapia se mantiene
durante 3 meses o 6 meses cuando se presente
un primer evento trombdtico, y en forma indefi-
nida cuando se trate de eventos repetidos o
tromboembolismo pulmonar. Sin embargo, en la
actualidad el tiempo de duracién de la TAO, es
ampliamente debatido. Sin duda va a depender
del tipo de trombosis, de su ubicacidon, de la etio-
logia de la misma, de los antecedentes persona-
les, historia familiar de trombosis y otros facto-
res predisponentes, transitorios o perennes.

El control sucesivo (cada 4 o 6 semanas
como maximo) dependera de alcanzar el nivel
deseado para el INR de acuerdo a la patologia
tratada. Es importante aconsejar a los pacientes
sobre la restriccion de alimentos con alto conte-
nido en Vitamina K ya que estos crean resisten-

cia a la Warfarina, asi como también evitar la in-
gesta de farmacos que puedan potenciar o inhi-
bir el efecto de los AO. Por otra parte, el pacien-
te debe estar atento ante cualquier signo de
sangramiento que presente y comunicarlo inme-
diatamente al médico tratante para que sea éste
y no el paciente, el que realice el ajuste requeri-
do de la dosis o la suspension de la misma, de
acuerdo al nivel de INR que tenga ¢l individuo.
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La Leucemia Mieloide Crénica (LMC), des-
crita por primera vez por Virchow en 1.845 es
un trastorno clonal maligno de la ¢élula pluripo-
tencial, que en estado ontogénico primitivo ad-

quiere ventajas proliferativas, desarrollando una
clona que se expande preferencialmente, hasta
que la hematopoyesis policlonal normal es inhi-
bida, toda o casi toda la celularidad deriva de la
clona maligna. El defecto es proliferativo y de
supresion apoptoética, manteniéndose intacta la
diferenciacion, lo que conduce al aumento en el
niamero de células maduras en la sangre perifé-
rica. e involucra las series Micloide, Monocitica,
Eritroide, Megacariocitica, Linfocitos B y oca-
sionalmente el linajes de los Linfocitos T. (Fa-
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derl, S et al., 1999). La causa de las leucemias
es desconocida, pero una serie de factores entre
los cuales tenemos: Las radiaciones, agentes
quimicos o infecciosos y los genéticos, han sido
y estan siendo estudiados y su Interrelacion qui-
zas pueda avanzarse adn mas en el futuro.

La LMC tiene una incidencia de 1 a 2 ca-
sos por cada 100.000 nacidos vivos por ano, y
representa un 15% de las Leucemias del adulto.
La edad media de aparicion es generalmente en-
tre 45 y S5 anos, entre un 12 a 30% de los pa-
cientes tienen una edad promedio de 60 anos, y
es una importante consideracion para las estra-
tegias terapéuticas. Esta ocurre por igual en
ambos sexos, en la infancia la LMC es rara, y re-
presenta el 2.5% de las leucemias infantiles. En
la mayoria de los casos (85%) es diagnosticada
en la fase cronica de la enfermedad, comtinmen-
te el inicio se presenta con fatiga, pérdida de
peso, llenura post-pandrial, anemia, leucocito-
sis, sangramientos, y trombocitosis, aunque cer-
ca del 40% de los pacientes son asintomatico, el
diagnéstico esta basado tinicamente en un con-
teo anormal en sangre de elementos de la serie
micloide, de alli 4 anos mas tarde aproximada-
mente comienza a progresar la enfermedad ha-
cia la fase acelerada y/o fase blastica.

La LMC, fue la primera enfermedad hema-
tologica maligna en la que se demostr6 una ano-
malia genética adquirida caracterizada por la
presencia de una anormalidad especifica en el
cariotipo, y es en la actualidad el modelo mole-
cular de leucemia mejor estudiado. (Rowley,
1.973) En la LMC se expresa la traslocacion cro-
mosémica t(9q; 22q) (q34; q11), que da lugar a
la formacién del cromosoma Filadelfia (Ph). A
causa de esta traslocacion se producen 2 nuevos
genes hibridos: el BCR-ABL en el cromosoma
22q@- o cromosoma Ph y el gen reciproco ABL-
BCR en el cromosoma derivado 9q+, el cual,
aunque transcripcionalmente activo, no parece
desempeiiar ninguna actividad funcional en la
enfermedad (Melo, JV 1.996), y esta presente en
un 95% en las células de medula 6sea en los pa-
cientes con LMC. Desde el punto de vista mole-
cular el cromosoma Ph se caracteriza por la pre-
sencia del complejo proteico BCR-ABL, formado
por la fusién de porciones de los Genes ABL Y
BCR, y este gen codifica para una proteina con
actividad tirosina quinasa que posee la capaci-
dad de autofosforilarse

A nivel clinico ¢l complejo molecular
BCR-ABL en pacientes con LMC se ha utilizado
en varias investigaciones con fines de diagnésti-
co, prondstico y para el monitoreo de la llamada
enfermedad residual minima.

Diversos sustratos del BCR-ABL, intervie-
nen en eventos de transformacion, crecimiento
o muerte programada, debido a que la sefal
BCR-ABL, ¢s constitutiva, las c¢élulas que las po-
seen escapan del control normal del crecimien-
to y se tornan leucémicas, lo cual podria expli-
car ¢l fenotipo leucémico encontrados en la
LMC ya que en la actualidad la Proteina Tirosi-
na-quinasa producto de la fusién de estos dos
genes es la que participa en la traduccion de se-
fales que regulan diversos procesos celulares se-
mejante como: Crecimiento, Diferenciacion, Ad-
hesion y Apoptosis, el BCR-ABL, es expresado en
alto grado en células leucémicas en casi todos
los pacientes con leucemia mieloide croénica,
dada esta singular caracteristica, la Tirosina-qui-
nasa del gen BCR-ABL, se encuentra entre el
primer blanco selectivo de inhibicion.

El Mesylate de Imatinib (STI-571) cuyo
nombre comercial es GLEEVEC,(Novartis Phar-
ma 2005) es un potente inhibidor selectivo de
la proteina Tirosina-quinasa del gen BCR-ABL.
El Imatinib ejerce su efecto terapéutico en la
LMC a través de la inhibicién competitiva con
la Adenosina Trifosfato unida al sitio de la Tiro-
sina-quinasa del gen BCR-ABL, por lo tanto
inhibe la fosforilacion de la Tirosina de la pro-
teina involucrada en la traducciéon de la seial
del BCR-ABL, disminuyendo la produccion de
sefales BCR-ABL reduciendo la produccién de
citocinas, retornando los niveles normales en
las células hemat6poyeticas e induciendo a la
apoptosis en células progenitoras leucemogéni-
cas, ya que el BCR-ABL puede promover la so-
brevida y la proliferaciéon de células micloides
por activacion de sefales receptoras de citoci-
nas. La dosis prescrita del imatinib es de
400mg/dia en fase crénicay 600mg/dia en fase
acelerada de la enfermedad.

En nuestros pacientes al ano de tratamien-
to con esta droga sélo un 22% lograron alcanzar
una respuesta citogenética completa (ausencia
del cromosoma Filadelfia), lo cual difiere con la
mayoria de los reportes de la literatura Mundial,
y que esta pudicra ser debidas a diferencias de-
mograficas, condiciones sociocconémicas de
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nuestros pacientes ya que 21 pacientes mantu-
vieron la persistencia del cromosoma Filadelfia
al afo del tratamiento de la droga, asi como
también la persistencia del gen quimérico BCR-
ABL, esto pudiera sugerir que la mayoria nues-
tros pacientes presentaron resistencia a la droga
y que esta resistencia también pudiera ser aso-
ciada a factores moleculares de resistencia pre-
viamente descritos.
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(Conferencia: Terapia anticoagulante con heparinas

Coordinador-Moderador:
Dr. Jests Quintero (LUZ)

Dr. Enrique Torres-Guerra

Instituto de Investigaciones Clinicas “Dr.
Américo Ngerette”, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela

Introduccion

Los anticoagulantes son un grupo de sus-
tancias de distinta naturaleza quimica relacio-
nados por su efecto biolégico. Se pueden dividir
en: Anticoagulantes de accion directa: aquellos
que por si solos son capaces de inhibir la casca-
da de la coagulacion. Ejemplos: inhibidores di-
rectos de trombina (hirudina, argatroban).

Anticoagulantes de accion indirecta: aque-
llos que mediante su interaccion con otras pro-
teinas o actuando en otras vias metabolicas, al-
teran el funcionamiento de la cascada de la coa-
gulacion. Ejemplos: inhibidores mediados por
antitrombina III (heparina no fraccionada, hepa-
rinas de bajo peso molecular, danaparoide sodi-
co); inhibidores de la sintesis de factores de coa-
gulacion (derivados del dicumarol).

Pueden administrarse por via parenteral
(subcutanea o endovenosa) para inducir un esta-

do hipocoagulante en forma rapida. En clinica
esta ruta se usa, habitualmente, por cortos pe-
riodos de tiempo. Cuando se administran por via
oral el efecto anticoagulante, es de lenta instala-
cion. En general, esta via es utilizada en los tra-
tamientos de mantencion.

Heparina No Fraccionada (HNF)

Es una mezcla de glicosaminoglicanos ex-
traida del cerdo o bovino, con un variable ntime-
ro de residuos que les dan cargas negativas.
Existen formas comerciales con pesos molecula-
res entre 5y 30 kd (media 15 kd).

Mecanismo de acciéon. Se une a antitrom-
bina III (ATII), produciendo un cambio confor-
macional que aumenta la capacidad inhibitoria
de esta enzima sobre los factores de coagula-
cion: trombina, Xa y IXa. Para que la inactiva-
cion de trombina sea acelerada debe formarse
un complejo terciario de ATII + heparina +
trombina. El factor Xa sélo requiere del cambio
conformacional.

La limitacion biologica de la reaccion esta
determinada por la incapacidad del complejo
ATl +heparina de inhibir al factor Xa y a la
trombina que ya estan unidas al codgulo.
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Farmacocinética. La vida media de la he-
parina depende del tamaio de las moléculas y
de la dosis administrada.

Su depuracion ocurre por depolimeriza-
cién intracelular, siendo las moléculas mas
grandes las que mas rapido se depuran. El siste-
ma es saturable, de modo que una dosis de 100
Ul/kg en bolo e.v. es depurada en 1 hora, mien-
tras una de 25 Ul/kg s6lo en media hora.

Sus cargas negativas la unen de forma
inespecifica a diversas proteinas plasmaticas (vi-
tronectina, fibronectina, lipoproteinas, fibriné-
geno, factor plaquetario 4 [PAF4], factor von
Willebrand), lo que reduce el nimero de molé-
culas de heparina disponibles para combinarse
con ATIIL. La concentracion de estas proteinas
ligadoras inespecificas es variable de una perso-
na a otra. Este hecho explica la variabilidad del
efecto anticoagulante obtenido a dosis iguales
en personas diferentes.

Control de terapia. Las limitaciones far-
macocinéticas expuestas obligan a realizar un
control estricto de la terapia, para evitar la so-
bre o subdosificacion. Esto es valido cuando la
heparina es utilizada a dosis terapéuticas, bus-
cando anticoagulacion inmediata.

Juando se utiliza a dosis bajas, como pre-
vencion de tromboembolismo venoso, no se re-
quiere de control.

Se pueden monitorizar directamente los
niveles plasmaticos de heparina por titulacion
con protamina o midiendo la actividad anti-Xa
del suero heparinizado. Si se utilizan estas téc-
nicas se recomienda mantener niveles plasmati-
cos de 0,2 a 0,4 Ul/mL con la primera, y de 0,3
a 0,6 Ul/mL con la segunda.

En clinica lo mas frecuente es utilizar un
test de coagulacion funcional, como el TTPa, que
mide los 3 factores inhibidos. Esto tltimo debe
acompanarse de la estandarizacién del TTPa por
el laboratorio local, ya que los diferentes tipos de
reactantes y equipos de medicién disponibles,
arrojan diferentes tiempos de TTPa para una mis-
ma concentracion plasmatica de heparina.

El concepto “resistencia a la heparina” se
emplea para designar a aquellos casos en que,
pese a dosis crecientes de heparina, no se obser-
va la esperada prolongacion del TTPa o ésta es
insignificante. En dichos casos lo més recomen-
dable es solicitar la medicion de los niveles de
heparina, antes de seguir subiendo las dosis.

Reacciones adversas

Asociadas a sobredosis: Sangrado. Si el
sangrado es leve basta con suspender la infusién
por 1 hora, y reiniciar con una dosis mas baja. Si
esta complicacion amenaza la vida, puede usarse
el antagonista Sulfato de Protamina (1 mg neu-
traliza 100 UI de heparina). El calculo de la dosis
de protamina requerida para antagonizar toda la
heparina administrada, puede efectuarse suman-
do el total pasado en 1 hora, mas la mitad de la
dosis de la hora previa, mas un cuarto de la dosis
pasada 3 horas antes. Ejemplo: Para una infusién
de 1500 U/hora el célculo es: 1500UI+750UI+
375U1 =2625U1 de heparina a neutralizar
=26,25 mg de protamina a pasar e.v. en 30 a 60
min. Los diabéticos en tratamiento con insulina
NPH[lenta] pueden presentar anafilaxia.

Asociadas a uso prolongado: Osteoporosis.
La heparina induce reabsorcion ésea acelerada.
En general se observa luego de 3 meses de uso.

Asociadas a formacién de complejos inmu-
nes: Sindrome de trombocitopenia /trombosis y
necrosis cutanea por heparina. La union de he-
parina con el factorplaquetario 4 (PAF4) puede
inducir la formacién de autoanticuerpos. Los
complejos inmunes (PAF4-heparina-1gG), son
capaces de activar a las plaquetas provocando
un estado de hipercoagulabilidad paraddjico,
con consumo plaquetario (trombocitopenia), y
coagulacion intravascular (trombosis y necrosis
cutanea por isquemia). El cuadro se desarrolla
luego de S dias de tratamiento con heparina en
hasta el 5% de los pacientes, y puede evitarse
acortando el tiempo de su utilizaciéon al imbri-
car precozmente la infusion de heparina con los
anticoagulantes orales.

Asociada a impuresas en la mescla: Urti-
caria.

Vias de administracién-posologia. Cuando
la heparina no fraccionada se usa a dosis tera-
péuticas, se recomienda la via endovenosa conti-
nua con bomba de infusiéon. En este caso la po-
sologia debe ser ajustada segiin el peso del pa-
ciente iniciando con un bolo e.v. de 80 Ul/kg de
peso, y luego con la infusiéon continua de hepari-
na a 18 Ul/kg/hora.

La dosis a infundir debe corregirse periodi-
camente, ya sea directa (niveles plasmaticos) o
indirectamente (TTPa), de modo que el pacien-
te mantenga un nivel de anticoagulacién dentro
del rango terapéutico.
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“ada centro debe confeccionar nomogra-
mas de correccion de dosis ajustados a sus valo-
res de TTPa estandarizados, que faciliten el uso
del medicamento. Los controles se realizan a in-
tervalos de 6 horas, que corresponde al tiempo
requerido por la infusién para alcanzar un esta-
do de cinética estable.

Cuando la heparina es usada a dosis profi-
lacticas se recomienda la via subcutanea, con in-
tervalos de administracion de 8 a 12 horas, debi-
do a que la absorcién es mucho mais lenta que
cuando se usa por via endovenosa. En esta situa-
¢ion no se requiere de control de laboratorio.

Usos clinicos. Pueden usarse en la preven-
cion o el tratamiento de cuadros trombéticos.

Prevencion de tromboembolismo venoso:
1) En patologias médicas con factores de riesgo
de complicacion con trombosis venosa (TVP)
como cdancer, insuficiencia cardiaca, enferme-
dad pulmonar crénica severa, infarto agudo al
miocardio, accidente vascular encefilico con pa-
resia o parilisis, y en los enfermos postrados. En
estos casos se recomienda usar dosis de S000UI
¢/12 horas via subcutanea. 2). En los pacientes
con cirugia general con o sin factores de riesgo,
y aquellos con cirugia ginecologica o urologica
sin factores de riesgo de TVP, también se reco-
miendan 5000UI ¢/12 horas via subcutanea. 3)
En los pacientes con cirugia ginecologica o uro-
l6gica que tienen factores de riesgo de desarro-
llar TVP (cancer), se recomiendan 5000UI ¢/12
horas via subcutanea asociado a métodos de pre-
vencién mecanicos (compresion neumatica in-
termitente de extremidades o vendaje elastico).

Los pacientes con cirugia ortopédica ma-
yor (prétesis de cadera, prétesis de rodilla o
fractura de cadera), tienen una probabilidad de
complicaciéon con TVP significativamente ma-
yor, aun en ausencia de los factores de riesgo ya
citados. Estos pacientes deben ser protegidos
con heparina de bajo peso molecular, ya que el
uso de la heparina no fraccionada, aun con me-
didas fisicas asociadas, no reduce en forma im-
portante la ocurrencia de TVP.

Tratamiento de enfermedades tromboembé-
licas:

1. En la TVP se recomienda la infusién conti-
nua de heparina para alcanzar un TTPa
equivalente a niveles de heparina de 0,2 a
0,4UI/mL o de 0,3 a 0,6Ul/mL, dependien-

do si se usa la titulacion con protamina o
la actividad anti-Xa respectivamente.

2. En la embolia pulmonar aguda también se
recomienda la infusién continua con hepa-
rina, para alcanzar un TTPa equivalente a
los niveles plasmaticos sefalados para la
TVP.

3.  En la insuficiencia arterial aguda de extre-
midades (embolia o trombosis), se reco-
mienda la infusién continua con heparina
con igual meta de TTPa que en la TVP.

4. En la prevencion de embolizacion sistémi-
ca en ¢l periodo pericardioversion de la
arritmia completa por fibrilacién auricular
o del flutter auricular, se recomienda tam-
bién la infusién continua con igual meta
de TTPa que para la TVP.

S.  En la angina inestable, se recomienda la
infusién continua con heparina para alcan-
zar un TTPa equivalente a los mismos nive-
les plasmaticos que en la TVP.

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

La depolimerizacion quimica o enzimatica
de la heparina no fraccionada produce molécu-
las mas pequenas con pesos moleculares entre 1
y 10kd (media kd), denominadas heparinas de
bajo peso molecular. Dependiendo de la téenica
de depolimerizacion (fraccionamiento) utiliza-
da, se obtienen distintos tipos de HBPM, cuyas
propiedades farmacocinéticas son también dis-
tintas.

Mecanismo de acciéon. Tal como la hepari-
na no fraccionada (HNF), aceleran la inhibicion
del factor Xa y la trombina por ATIII, con la que
forman un complejo. Sin embargo, se diferen-
cian en que las HBPM inhiben mas al factor Xa
que a la trombina (relacion de inactivacién Xa:
trombina de 4:1 a 2:1). El complejo HBPM +
ATII, al igual que el complejo HNF + ATIII,
tampoco puede inhibir al factor Xa que ya esta
unido al coagulo.

Control de terapia. La inhibicion del fac-
tor Xa por las HBPM induce cambios muy dis-
cretos en el TTPa, por lo que este test no sirve
para el control. Por su buena y predecible rela-
cion dosis respuesta no requieren de monitori-
zacion, salvo en nefrépatas, en los que se puede
determinar su actividad anti-Xa.
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Vias de administraciéon-posologia. Se usan
por via subcutdnea, tanto en la profilaxis como
en el tratamiento de enfermedades tromboem-
bélicas. Las dosis dependen del tipo especifico
de HBPM escogida (dalteparina, enoxaparina,
ete.) por lo que debe consultarse la posologia
recomendada para cada una.

Usos clinicos. Como se senald, pueden
usarse en la prevencion o el tratamiento de las
enfermedades tromboembélicas. Su efecto anti-
coagulante a dosis terapéuticas es inmediato.

Prevencion de tromboembolismo venoso:

1. Tienen similar eficacia que la HNF para
prevenir el tromboembolismo en los pa-
cientes con patologias médicas de riesgo,
postquirargicos de cirugia general o de ci-
rugia ginecoldgica no oncoldgica o urols-
gica. En estos casos pueden utilizarse a do-
sis profildcticas como tnica medida, inclu-
so en los pacientes con cirugia urologica
que tienen factores de riesgo.

2. En los pacientes con cirugia ginecoldgica
oncoldgica, se recomienda usar dosis altas
de HBPM.

3. En los pacientes con cirugia ortopédica
mayor (proétesis de cadera o rodilla, fractu-
ra de cadera), el ideal es utilizar las HBPM
en dosis profilacticas, ya que han demos-
trado mayor eficacia en la prevencion de la
TVP, que la HNF con o sin medidas meca-
nicas. En estos casos se recomienda man-
tener la profilaxis por 7 a 10 dias.
Tratamiento de enfermedades tromboembé-

licas:

1. La evidencia actualmente disponible in-
dica que su efectividad es similar a la de la HNF
en el tratamiento de la angina inestable y de la
TVP. Incluso se ha demostrado que la enoxapari-
na es mejor que la HNF en el manejo de la angi-
na inestable.

Probablemente sean igualmente efectivas
para el tratamiento de la embolia pulmonar.

Farmacocinética. Al ser mas pequeiias que
la heparina no fraccionada, las HBPM se unen
menos a células, depurandose mas lento, se ab-
sorben mejor por via subcutdnea y su unién a
proteinas plasmaticas diferentes a ATII es me-
nor. Lo anterior permite:

* Una mcjor relacién dosis:respuesta. Es de-

cir un efecto anticoagulante equivalente a

igual dosis, en personas diferentes.

* La administracion 1 6 2 veces al dia sin ne-
cesidad de control de laboratorio.

® Un tratamiento ambulatorio seguro de pa-
cientes con TVP no complicada.

Otras ventajas son:

* Producen menos sindrome de trombocito-
penia/trombosis y necrosis cutdanea por he-
parina.

* Probablemente producen menos osteopo-
rosis.

* Probablemente producen menos sangrado.
Jomo se seiialé previamente, las dosis a

utilizar en dichas patologias dependen del tipo
de HBPM, va que a diferencia de las HNF, estas
drogas no son intercambiables.
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Zulia, Maracaibo, Venezuela.
Isandrea@cantv.net

Los cambios sociales, culturales, econémi-
cos y politicos ocurridos de manera tan rapida
en la actualidad a nivel mundial, han exigido al
sistema educativo de muchos paises, no sélo ser
formador de profesionales, sino también favore-
cer el desarrollo de valores, actitudes, habilida-
des y destrezas, que apunten al mejoramiento
de calidad de la vida de las personas y de las so-
ciedades.

Por ello la UNESCO (1996) plantea que la
Educacion Superior debe reforzar sus funciones
de servicio a la sociedad, y mas concretamente
sus actividades encaminadas a erradicar la po-
breza, la intolerancia, la violencia, las enferme-
dades, entre otras.

De hecho, muchos paises a nivel global,
han respondido a este planteamiento, mediante
la promulgacion de muevas leyes y reglamentos
que encaminen a la Educacion Superior a la pre-
paracion de sus estudiantes mediante la presta-
cion de un servicio a la sociedad (Delors. 1996;
Furco.1999).

Por supuesto, Venezuela también ha asu-
mido esta postura y recientemente fue aprobada
la Ley del Servicio Comunitario para los estu-
diantes de Educacion Superior (2005), el cual
plantea que todo estudiante debe realizar un
Servicio Comunitario como requisito para optar
al titulo profesional.

La mencionada ley plantea que los estu-
diantes de Educacion Superior tendran que inte-
grar conocimientos adquiridos en su formacion
académica con las actitudes sociales que poseen
en beneficio de la comunidad, constituyendo asi
lo que Furco (1999) reconoce como un encuen-
tro de saberes. De hecho, Tapia (2001) plantea

que cuando un servicio comunitario se planifi-
ca en la institucion educativa en beneficio de
fomentar la calidad académica y promover acti-
tudes prosociales en los estudiantes, este servi-
cio comunitario se transforma en Aprendizaje-
Servicio.

Se han planteado numerosas definiciones
de aprendizaje-servicio. La profesora Maria Nie-
ves Tapia (2001), manifiesta que se trata de una
metodologia que podria definirse como “una
metodologia de ensefianza y aprendizaje me-
diante la cual los jévenes desarrollan sus conoci-
mientos y competencias a través de una practica
de servicio a la comunidad, no sélo para atender
demandas de la sociedad, sino para mejorar la
calidad del aprendizaje académico y formar ciu-
dadanos participativos y solidarios”.

Analizando tal concepcion se plantea su
doble intencionalidad, una enfocada en mejorar
los aprendizajes académicos y otra basada en fo-
mentar o fortalecer actitudes y valores en los es-
tudiantes, que conlleven a nuevos enfoques del
aprendizaje planificados en beneficio de la co-
munidad.

No obstante, Tapia (2002) manifiesta que
no todo acto bien intencionado, como es ¢l caso
del activismo vy la caridad, constituye un verda-
dero servicio y que no cualquier servicio comu-
nitario es una Aprendizaje Servicio. Por ello, el
Aprendizaje-Servicio Comunitario debe ser pla-
nificado desde la Institucién Educativa, con la
participacion de los docentes y estudiantes, y no
s6lo como una demanda de la comunidad, sin
que se tome en cuenta el propésito fundamental
o esencia del Aprendizaje Servicio Comunitario
donde se ponga en evidencia el compromiso so-
cial y el fomento de conductas prosociales.

Roche (1995), define actitudes o conduc-
tas prosociales, como “Aquellos comportamien-
tos que, sin la biisqueda de recompensas exter-
nas, extrinsecas o materiales, favorecen a otras
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personas, grupos o metas sociales y aumentan la
probabilidad de generar una reciprocidad positi-
va, de calidad y solidaria en las relaciones inter-
personales o sociales consecuentes, salvaguar-
dando la identidad, creatividad e iniciativa de
las personas o grupos implicados”

La presente propuesta pretende propor-
cionar estrategias pedagdgicas que le permita
al docente alcanzar un aprendizaje servicio de
calidad y asi lograr el fortalecimiento de las ac-
titudes prosociales en los estudiantes de educa-
cion superior a lo largo de su formacion acadé-
mica.

Para cllo se proponen estrategias que pue-
den implementarse en combinaciéon con otras
estrategias curriculares y docente, a fin de llevar
a cabo un proceso de instrucciéon dinamico en-
marcado en la Aprendizaje Servicio Comunita-
rio:

* Dinamizar todos y cada uno de los conteni-
dos establecidos en el disefo curricular de
las carreras de la Universidad del Zulia,
que permitan a los participantes y benefi-
ciarios afianzar y promover valores, solida-
ridad, respeto, igualdad social, participa-
cién protagoénica, responsabilidad social,
asi como la Hominizacion, Sociabilizacién
y Culturizacién, tanto en el estudiante
como en la institucién educativa y la co-
munidad.

® Realizar un conjunto de talleres recreati-
vos y reflexivos que potencien la ayuda y
servicio humanitario, autoestima, escucha
activa, empatia, solidaridad y asertividad
de los estudiantes.

® Permitir espacios que permitan la aplica-
cion de estrategias de mediacion docente
como emprenderia, participacion comuni-
taria, pensamiento critico, creatividad, tra-
bajo en equipo y toma de decisiones, para
el fortalecimiento de actitudes prosociales
en los estudiantes universitarios.

* Describir y aplicar el proyecto de aprendi-
zaje servicio que acompanara a la unidad
curricular, la cual puede ser bien sea una
metodologia activa: a través de una partici-
pacion procedimental inherentes a la asig-
natura en cuestion (analisis de muestras,
toma de tensién arterial, colocacion de va-
cunas, entre otras); o a través de una me-
todologia pasiva: mediante charlas a la co-
munidad en beneficio de la calidad de vida
de sus integrantes, relacionadas con la ma-
teria en cuestion.
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Simposio: Doctorados de la Facultad de Medicina.
Una alternativa de transformacion universitaria

Coordinadora-Moderadora:
Dra. Maritza Cepeda (LLUZ)

Propuesta del doctorado escolarizado
e individualizado en ciencias
médicas de la Facultad de Medicina
de LUZ

Dra. Bethsaida Parra-Dasilva

Comité Académico del Doctorado en
Ciencias Médicas, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela

Para el ano 1958 se realiza la primera tesis
doctoral en la Facultad de Medicina a cargo del
Dr. Hebert Villalobos denominada: “Relaciones
de la espirometria con algunas constantes bio-
métricas”, siendo su tutor el Dr. Julio Arraga
Zuleta. Desde esa fecha el Doctorado de la Fa-
cultad de Medicina se otorgaba con la presenta-
cion de la tesis doctoral, con la figura de un tu-
tor. Para el afio 1980 el Consejo Universitario
de LUZ reglamenta la obtencién del Titulo de
Doctor en Ciencias Médicas, tomando en cuenta
los requisitos siguientes:Haber obtenido o reva-
lidado el Titulo de Médico Cirujano.Curso de
Postgrado o entrenamiento formal en Ciencias
Médicas Basicas o Clinicas de por lo menos dos
(2) anos de duracion.Realizacion y presentacion
de una Tesis Doctoral que sea aprobada por el
Jurado correspondiente de acuerdo a lo pautado
en el Reglamento. La Tesis Doctoral tendra un
tutor quien debera ser Doctor en Ciencias Medi-
cas a su equivalente. Manejo Instrumental de un
idioma diferente al espafiol. Con estor requisi-
tos han egresado mis de 400 profesionales mé-
dicos en la Facultad de Medicina de LUZ.

En 1994 se reglamentan los programas de
postgrado; en fecha posterior se reglamentan
los programas de Doctorado en las Normas Ope-
rativas del Doctorado en LUZ, aprobadas por el
Consejo Universitario el 11-11-1998. En ellas, ¢l

significativo cambio pautado se reafirma con
normas C.N.U denominadas Normativa General
de los Estudios de Postgrado para las Universi-
dades e Institutos de la Repuiblica Bolivariana de
Venezuela. Atendiendo a estas exigencias, los re-
quisitos para obtener el titulo de Doctor en
Ciencias Médicas, que hasta ese momento se-
guia la Facultad de Medicina en materia de Doc-
torado, debieron ser transformados y en conse-
cuencia, se elabor6 una propuesta para la crea-
cion de un Programa de Doctorado en Ciencias
Médicas, escolarizado ¢ individualizado, ajusta-
do a las normas y reglamentos vigentes.

En el disefio curricular de este nuevo Pro-
grama de Doctorado en Ciencias Médicas de la
Facultad de Medicina de LUZ, los estudios de
doctorado se orientan, bajo una visién y misioén
formativa de alta acreditacion y validacion acadé-
mica, viabilizando un Modelo Educativo que da
prioridad a la pertinencia social de la educacion y
de la investigacion, como elementos claves en el
desarrollo cientifico, econémico y social de la re-
gion y del pais, atendiendo a la vez a las exigen-
cias de la nueva Ley de Salud que para el 2001 en
su reestructuracion administrativa y funcional es-
tablece la implementacion de un proceso perma-
nente de recertificacion para los profesionales de
salud en gjercicio, lo cual incluye su superacion
académica y el criterio de ascender periddica-
mente en conocimientos y competencias hasta
los grados académicos maximos de escalaton, exi-
gencia académico-profesional que también apoya
la relevancia del Programa de Doctorado.

El Programa de Doctorado en Ciencias Mé-
dicas de la Facultad de Medicina favorece la in-
terdisciplinaridad en la medida en que cada par-
ticipante segin la tematica de su tesis, aplica el
método cientifico de acuerdo con una linea de
investigacion cuyo andlisis tiende a ser globali-
zador ¢ integral, por ende de mayor alcance
para explicar los complejos problemas de salud
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del ser humano y su entorno, buscando objetivar
el impacto del conocimiento en la sociedad y en
el hombre.

En cuanto a su viabilidad y factibilidad se
considera que la Facultad de Medicina en su Di-
vision de Estudios para Graduados reane los re-
quisitos para la creacion de un Programa escola-
rizado de Doctorado por cuanto: Posee una pla-
taforma de postgrados de Especializaciéon y
Maestria que permanentemente produce egresa-
dos y experiencias las cuales sirven de substrato
al Programa de Doctorado. Dispone de personal
docente con la formacién adecuada tanto en la
Facultad como en la Universidad para asegurar
el cumplimiento de la oferta académica de los
seminarios, las asesorias y tutoria de las tesis
doctorales y cualquiera otra actividad académi-
ca que contemple el Programa de Doctorado.

Juenta con Institutos y Centros de Investiga-
cion activos con productos cientificos de avanza-
da a nivel Nacional ¢ Internacional. Existen li-
neas, programas y proyectos de investigacion
definidos y en desarrollo, tanto a nivel de los
Institutos, Centros, Unidades y Laboratorios de
investigacion, como en los postgrados y en algu-
nas Catedras de la Facultad, las cuales por su
naturaleza se vincularan con el Programa de
Doctorado. Cuenta con Bibliotecas y Hemerote-
cas convencionales y virtuales con facilidades
para tener acceso a la informacién que garanti-
zaré el efectivo funcionamiento del programa.

Econémicamente es viable por cuanto la
Division de Estudios para Graduados cuenta con
la infraestructura para tal fin y los gastos que se
deriven del desarrollo del Programa seran cu-
biertos por la matricula de los cursantes y por el
aporte de otras instituciones nacionales ¢ inter-
nacionales de apoyo a la investigacion.

Objetivos generales:

* Formar investigadores personal y éticamen-
te comprometidos con la solucién de los
problemas sociales, de salud y de prestacion
de servicios, atendiendo a la demanda de
transformaciéon y cambio en beneficio del
ser humano, la sociedad y su entorno.

* Producir nuevos conocimientos cientificos
integrales y competitivos en las Ciencias
Biomédicas, su entorno y lineamientos de
accion.

® Desarrollar la formacién cientifica y acadé-
mica de los Médicos mediante el analisis,

evaluacion, innovaciéon y produccion de
nuevos conocimientos cientificos, en con-
cordancia con la realidad nacional e inter-
nacional.

* Fortalecer los vinculos interinstitucionales
nacionales e internacionales a través de
convenios de cooperacion cientifica, tecno-
l6gica y financiera para el desarrollo de la
investigacion en Ciencias de la Salud.

Perfil del egresado

* Comunica en forma clara verbal y por es-
crito los objetivos, alcances, metodologia,
resultados y conclusiones de un proyecto
de investigacion.

* Evidencia un alto nivel de competencia
para la produccién y aplicacion de nuevos
conocimientos.

* Analiza el Proceso Salud-Enfermedad a la
luz del entorno cientifico regional, nacio-
nal y mundial mediante la comprension
global ¢ integral de su problematica.

* Aplica conocimientos cientificos, sus mé-
todos y técnicas para abordar problemas
de las Ciencias Médicas y ¢l entorno social.

* Genera conocimientos y/o tecnologia cuya
divulgacion y publicacion contribuyan a la
planificacion y ejecucion de programas de
desarrollo social.

* Es auténomo en la formulacion de proyec-
tos de investigacion.

* Lideriza lineas de investigacion en equipos
s de trabajo multidisciplinario.

* Participa en equipos de investigacion del
ambito regional, nacional e internacional y
en la toma de decisiones concernientes a
la problematica de salud.

* Valora la importancia de las relaciones hu-
manas en la planificacion y ¢jecucion de
programas de interés social.

* Participa en la formacion y desarrollo del
recurso humano para la integracion de
equipos interdisciplinarios de investiga-
cion en las Ciencias Medicas.
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de la medicina preventiva
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Recomendaciones para evitar los
peligros del Internet

Dr. Gerardo Fernandes

Céatedra Libre Escuela para Padres,
Facultad de Medicina, Universidad del
Zulia, Maracaibo, Venezuela

Internet es una amplia red que conecta
personas ¢ informacién a nivel mundial median-
te ordenadores, considerada la autopista de la
informacion, tanto para los padres como para
los hijos, ya que ofrece informacién muy atil y
puede ayudar a los nifios a ampliar sus horizon-
tes de maneras desconocidas por las generacio-
nes anteriores, realizando los trabajos escolares
en bibliotecas virtuales, enviando o recibiendo
correo electréonico y con juegos educativos. (1).
Una buena forma de proteger a los nifios es la
utilizacion de la Internet de manera segura,
donde los padres deben desempenar un papel
activo cuando sus hijos navegan por la Internet,
para obtener ¢l miximo beneficio de la informa-
cion apta para ninos, es necesario que los pa-
dres cumplan dos objetivos:

* Comprender e intercambiar los riesgos de

Internet con los hijos.

* Implementar estrategias y herramientas de
proteccion infantil.

Riesgos de los nifios en la navegacion
en la Internet

Los mds importantes riegos son: exponerse
a delincuencia (por ejemplo: pedofilia), a areas
que no son apropiadas (por ejemplo: pornogra-
fia) o abrumadoras (por ejemplo: violencia expli-
cita, incitacion al suicidio). El tiempo que se in-

vierte frente al computador es tiempo que se

resta al desarrollo de las destrezas sociales, ade-

mas de fomentar la inactividad y sedentarismo
en el contexto de la actual “epidemia” global de

obesidad infantojuvenil (2)

Para la utilizacion segura de la Internet, la
Academia Americana de Pediatria aconseja a los
padres (3, 4):

1.  Ubicar la computadora en un lugar de la
casa de uso familiar como la sala y no en
habitaciones individuales para poder vigi-
lar y supervisar a sus hijos.

2. Interactuar con los hijos al utilizar la red
Internet y observe los sitios electronicos y
las personas con la que se comunica elec-
tronicamente, transmitiéndoles un com-
portamiento adecuado mientras se conec-
ta en linea.

3.  Establecer guias familiares en cuanto a los
contenidos, orientando a los ninos y adoles-
centes a seleccionar los programas, y video-
juegos apropiados a sus edades ¢ intereses.

4.  Los nifios necesitan proteccion al usar la
red Internet ya que son susceptibles a ser
explotados por las agencias publicitarias y
expuestos a contenido de violencia, sexo,
lenguaje de adultos y uso de substancias
ilicitas.

5.  Utilizar los programas de bloqueo de la red
Internet como una manera de proteger a
su nifo cuando la use.

6.  Confeccionar una lista de “favoritos” con
las paginas preferidas de su hijo para tener
acceso directo a ellas.

7.  Prohibir la entrada en foros privados, ya
que al enviar mensajes a un foro, su hijo
comparte su direccion electrénica con
otras personas.
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8.  Establecer limites de tiempo de exposi-
cion: se recomienda no mas de 1 a 2 horas
diarias de television, videos o Internet en
nifios mayores de dos anos.

9.  Los padres deben recuperar los juegos que
desarrollaban en su infancia y trasmitirlos
a los hijos como arma efectiva contra los
nuevos juegos, en los que ¢l uso de los vi-
deojuegos se encuentran a la orden del dia
y resta actividad fisica.

Recomendaciones de la Asociacion Espaiiola
de Pediatria y Microsoft (5, 6) para un uso
seguro de Internet en el hogar

1. No suministrar en Internet informacién
personal como direccion, nimero de telé-
fono, nombre o direccion de la escuela, da-
tos personales sobre los padres y herma-
nos.

2. Avisar a los padres al recibir algin comen-
tario o charla desagradable o que acuse te-
mor, evitando investigar la fuente de dicha
informacion.

3. No aceptar conocer en persona a nadie de
un foro por Internet.

4. No entrar nunca a sitios Web, que soliciten
datos personales o ntimero de tarjeta de
créditos de los padres.

5. Respetar las indicaciones de sitios prohibi-
dos para a menores de edad.

6.  No compartir contrasefias con amigos.
Existen senales de alerta que pueden ha-

cerle pensar que un nifo esta siendo acosado

por Internet:

Su hijo puede ser una victima si pasa mu-
chas horas conectado en Internet, especialmen-
te por la noche. Si hay llamadas de desconoci-
dos o llegan por correo regalos inesperados,
sospeche y preguntele sobre sus contactos en
la Internet. Si su hijo apaga la computadora
cuando usted entra en su habitacién, pregunte-
le el motivo y controle las horas que se conecta
con mas cuidado. El aislamiento de la vida fa-
miliar y evitar hablar de sus actividades en la
Internet son otras sefiales de que su hijo podria
estar acosado por Internet. En los nifios de hoy
se estd desarrollando rapidamente una “cultura
de los medios digitales” especialmente por el
uso de Internet.
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Estrategias para fortalecer la
armonia familiar

Psic. Gonsalo Paredes-Rivas

Céatedra Libre Escuela para Padres,
Facultad de Medicina, Universidad del
Zulia, Maracaibo, Venezuela

Las tendencias de nuestro tiempo son: Vi-
vir la vida sin sentido, vivir aislado, tener con-
ductas extranas, ir en contra de la l6gica o el
sentido comiin, rechazar el amor, vivir ocupados
en cosas intrascendentes. Hoy el mundo se de-
bate entre violaciones, divorcios, carencia de
modelos, embarazos precoces, parejas gay, for-
nicacion interactiva, auge del suicidio infantil,
ninos que nacen con adicciones, nuevas cepas
de SIDA, etc. En un mundo asi ¢Cémo se puede
pensar en armonia familiar? Siendo que la fami-
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lia es un sistema, somos corresponsables de lo
que sucede en el (1).
Para vivir en armonia hay que destruir:

® Destruir ¢l determinismo: Se argumenta:
“cl pasado me acosa, tengo excusas para
obrar asi, los traumas”. El ser humano es
trascendente, fue creado para levantarse y
estar por encima de su pasado.

® Destruir la desesperanza. En la investiga-
cion: “El sentido de la vida en el marabino
segun la teoria de Viktor Frankl” (2). ¢C6-
mo respondieron a la pregunta del test
“Proposito vital”?: El hombre es esclavo de
las limitaciones, de la herencia y del am-
biente o a pesar de, es libre de hacer sus
decisiones? Hubo aceptacién de este prin-
cipio en muchas personas, evidencia de de-
sesperanza.

® Destruir los comentarios hirientes; Las
profecias autocumplidoras son palabras, en
muchos casos, términos hirientes: Tii no
sirves para nada, eres bruto, etc..., se con-
vierten en mandatos de los padres a los hi-
jos (3).

* La voluntad que se rinde: La Biblia dice:
“no nos ha dado Dios Espiritu de Cobar-
dia...”. No temais es una expresion que se
repite muchas veces en la Biblia, la volun-
tad de muchas personas se rinde muy facil-
mente.

Para vivir en armonia es necesario traba-
jar fuerte:

* Enfrente la rutina: Eres la misma, estds
igualito, son expresiones ciertas que se di-
cen porque se repiten rutinas. Hay rutina
en la forma de tratarse, de hablar; Lengua-
je de culpa, descuido personal. Hay que ha-
cer cambios y eso implica trabajar.

* Enfrente lo que le impide crecer: Lea, bus-
que, indague, consulte, aprenda (si su pro-
blema es de comunicacion, sexualidad, ca-
rdcter, estrategias para los hijos), hagalo.

* Reestructure su tiempo y sus relaciones:
Los Judios dividian el tiempo en tres blo-
ques de 8 horas cada uno: Produccion, re-
laciones, descanso. Invertimos mucho
tiempo en actividades estériles y lo mas
productivo lo dejamos a un lado (4). El
tiempo que muchos padres invierten con
sus hijos es de apenas 12 segundos al dia,
segin una investigacion que se realizé (5).

* Fomente las relaciones circulares, no las li-
neales. Las circulares son relaciones nutri-
tivas que convienen mas al nticleo familiar,
hay feed back. Las relaciones lineales son
casuales, hay indiferencia.

Para vivir en armonia son necesarios los va-
lores. Escuché decir a alguien: decidi casarme
pero no voy a tener familia, el tiempo que vivi-
mos es insoportable. Culpamos al momento. ¢C-
0mo cambiamos ¢l momento? Necesitamos in-
cluir los valores en nuestro programa de vida.

dQué es vivir en amor? Es aprovechar lo
que la vida ofrece de agradable y significativo,
estableciendo el adecuado equilibrio entre el
placer y el deber, es encarar situaciones dificiles
asumiendo una actitud adecuada a las circuns-
tancias y a sus convicciones personales, es acep-
tar cabalmente la sexualidad como don divino,
es ser ttiles, es respetarse, es ver la vida familiar
como un regalo de Dios.

Los valores se pueden adquirir con el mo-
delaje, pero se pueden implantar por la decision
de cambiar y vivir una vida plena (6).
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,Como puedo mejorar las crisis de
asma en mi hijo?

Dra. Carolina Arrdis

Céatedra Libre Escuela para Padres,
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Zulia, Maracaibo, Venezuela

El vivir la angustia que abruma a un padre
cuando su hijo esta frente a una crisis de asma,
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el ver que a medida que pasa el tiempo la severi-
dad de la misma va aumentando, hasta en algu-
nos casos ¢Cuantos nifios han estado a un paso
de la muerte o han ingresado directamente a
una unidad de cuidados intensivos?, por presen-
tar una crisis severa o status asmatico.

“ada dia se hace necesario trabajar en me-
dicina preventiva, siendo el eje fundamental la
educacion de los padres que son los protagonis-
tas en estas vivencias. Cada dia la ciencia elabo-
ra nuevas terapéuticas para el control del asma
y por consiguiente de las crisis. Los fracasos, si-
guen existiendo a pesar de los avances cientifi-
cos, probablemente se debe a que hemos dejado
todo en manos de los medicamentos y del cum-
plimiento de los mismos. Si tomamos concien-
cia y aceptamos que nuestros mejores aliados
son los progenitores o cuidadores de estos ni-
fnos, épor qué entonces?, no nos motivamos a
enseiarles que es la enfermedad, porque se pro-
duce y como podemos prevenirla.

El asma es una enfermedad intflamatoria
cronica del aparato respiratorio que provoca di-
ficultad en la respiraciéon (disnea). De origen
multifactorial

Conociendo los factores predisponentes y
desencadenantes del asma junto con la impor-
tancia del cumplimiento del tratamiento de
mantenimiento podemos lograr el control total
del asma y de esta forma mejorar las crisis.

Dentro de los factores predisponentes te-
nemos la herencia (la cual hasta ahora no se ha
podido modificar). Desde el punto de vista here-
ditario, un equipo internacional ha identificado
variantes en un gen llamado ORMDL3 que po-
drian aumentar un 60-70% el riesgo de desarro-
llar asma en la infancia, encontrado en el cro-
mosoma 17. En este estudio participaron mads
de 2.000 nifios. Este nuevo gen se encontraba
elevado en las células sanguineas de los nifos
con asma en comparaciéon con aquellos sin la
enfermedad. En el trabajo participaron investi-
gadores de Reino Unido, Francia, Alemania,
Austria y Estados Unidos que esperan que su in-
vestigacion permita finalmente el desarrollo de
nuevas terapias contra la enfermedad (1). Asi
también, cientificos australianos en los tltimos
anos descubrieron una proteina en las células
del aparato respiratorio humano, llamada la aP2
que desempeiia un papel esencial en enfermeda-
des del aparato respiratorio, esta proteina vincu-

la la obesidad, el asma y la diabetes. Los cientifi-
cos sugieren que los tratamientos para bloquear
la funcién de la proteina podrian ayudar en la
lucha contra el asma y otras enfermedades pul-
monares inflamatorias (2).

Otro aspecto importante son los factores
desencadenantes, sobre todo los ambientales a
los cuales estamos expuestos dia a dia. Dentro
de estos tenemos: Factores irritantes; contami-
nantes del aire como el humo (cigarrillo, chime-
neas industriales, incendios forestales, humo de
escape de automoviles, fiabricas de carbén, asa-
do de comidas en lena o al carbdn), olores fuer-
tes (derivados del petroleo: gasolina, gasoil, ke-
rosene, pegamentos, pinturas. Productos de lim-
pieza: detergentes, cloro, desinfectantes. Otros:
perfumes, insecticidas). Factores alergénicos:
Insectos 4dcaros, cucarachas, primordialmente
sus excrementos contienen las sustancias aler-
génicas. Animales domésticos: perro, gatos, pa-
jaros, congjos, que poseen ademas de las plumas
o pelos, caspa y dcaros en sus cuerpos. Polen
con sus microgranulos que en épocas de viento
se dispersan por todo el territorio y los hongos.
Factores alérgenicos de origen nutricional:
ablactaciéon precoz o introduccién precoz de la
leche completa (antes de los seis meses). Utili-
zacion de alimentos como chocolate, huevos,
mariscos, citricos, enlatados, mani, alimentos
con colorantes (refrescos, gelatinas, golosinas).
Otros factores desencadenantes son: el ejerci-
cio, el frio y las infecciones virales (3-5).

El control de todos estos factores desenca-
denante por supuesto, pueden disminuir las cri-
sis de asma en nuestros ninos. Por medio de la
limpieza de las habitaciones con aspiradoras o
en su defecto coleto humedo, eliminando el uso
de escobas o cepillos, escobillones, plumeros, o
cualquier implemento que permita levantar pol-
vo y por consecuencia dispersar los dcaros por
las habitaciones, asi también para la limpieza de
de mesas, gabinetes utilizando panos hdamedos.
Lavar sabanas y cobijas semanalmente con agua
caliente y secar al sol o en secadora caliente.

La habitacion debe ser despejada, evitando
tapices, alfombras, peluches, cobijas y cortinas,
estas dltimas pueden sustituirse por persianas
gruesas y verticales. Debe haber la menor canti-
dad de muebles, evitar escaparates, gabinetes,
zapateras, bibliotecas dentro de la habitacion.
Ventilar la habitacién permitiendo la entrada de
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los rayos solares, los cuales inactivan los acaros
y controlan la humedad. Utilizar protectores an-
tidcaros para los colchones y almohadas.

Otro aspecto importante esta basado en el
tratamiento. Durante anos la terapéutica del
asma, se¢ ha enfocado en el mancjo de las crisis,
en el momento que acude a la emergencia el pa-
ciente y cuando sale de alta se coloca un trata-
miento de una o dos semanas. El control de la
inflamacion de las vias respiratorias, la remode-
lacion del epitelio bronquial, no es posible lo-
grarlo con un tratamiento corto. Las terapéuti-
cas de mantenimiento estdn basadas principal-
mente en esteroides inhalados, cuyas dosis se
iran disminuyendo hasta conseguir la dosis que
mantiene al paciente controlado sin crisis y sin
necesidad de medicamentos de rescate como
son los broncodilatadores de accién corta. Se
utiliza también antileucotrienos, broncodilata-
dores de accién prolongada segin la clasifica-
cion del asma (6).

Existe un test para nifios y uno para adul-
tos, de facil aplicacién con lenguaje sencillo y

comprensible, que nos permite clasificar el nivel
de control del paciente con asma, que incide en
la accién del tratamiento (6).
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Zulia, Maracaibo, Venezuela

El tema de la obesidad es considerado hoy
en dia de importancia para el coman de las per-
sonas. El rol protagénico que ocupa el peso y la
figura corporal se han vuelto cada vez mas signi-
ficativos. La obesidad es una condiciéon que estig-
matiza al ser humano en términos sociales, que
afecta el autoconcepto e inhibe el funcionamien-
to normal en una gran variedad de situaciones.

Las causas de la obesidad representan inte-
racciones complejas entre factores bioldgicos,
sociales y psicologicos. Este dltimo aspecto a su

vez determinado por el conjunto de cogniciones,
emociones y conductas.

La Asociacion Americana de Psiquiatria
(APA), en el Manual Diagnéstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales (DSM-IV) no incluye a la
obesidad como un trastorno, ya que no se ha es-
tablecido su patologia en si con sindromes psico-
I6gicos o conductuales. Sin embargo refiere que
cuando existen factores psicolégicos que desem-
pefian un papel importante en la etiologia o en el
curso especifico de la obesidad, este hecho puede
ubicarse sefialando la presencia de factores que
afectan el estado fisico del paciente.

Se conoce que el problema de la obesidad
es multifactorial, y gracias a estudios sistemati-
cos realizados en los tltimos afios, se le ha dado
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la importancia de considerar el aspecto psicold-
gico no solo para su descripcion al momento de
buscar su etiologia, sino lo mds importante es lo
que representa su abordaje tomando en cuenta
el aspecto psicologico del paciente.

En este sentido, las personas obesas, que
deciden tomar un tratamiento no se mantienen
en ¢l, aquellos que logran permanecer en el tra-
tamiento no pierden peso, y aquellos que pier-
den peso en casi su totalidad tienden a ganarlo
nuevamente, lo cual sugiere la combinacién de
formas de intervencién para el éxito del trata-
miento.

Entre las técnicas conductuales para el tra-
tamiento de la obesidad se encuentran las téeni-
cas de autocontrol, reforzamiento positivo, refor-
zamiento negativo, el entrenamiento asertivo, la
economia de fichas, el castigo, la desensibiliza-
cion sistemadtica, la sensibilizacion cubierta, la
relajacion y las téenicas aversivas entre otras.

Se ha dado paso a la intervencion cogniti-
va, lo cual sugiere en principio ensenar al pa-
ciente acerca de sus estilos y errores de pensa-
mientos y como éstos influyen en su condicion
de obesos. Lo que se busca es la identificacion
del perfil cognitivo, las distorsiones mas tipicas
que acompafan a su comportamiento, el regis-
tro cognitivo y la reestructuracion cognitiva
como paso para el cambio.

Los estudios mas recientes sugieren la
combinacién de técnicas cognitivas-conductua-
les, para el tratamiento de la obesidad, sumado
por supuesto al tratamiento nutricional y al
ejercicio fisico. Este modelo cognitivo-conduc-
tual senala el papel tan importante de los facto-
res psicolégicos, mayor entendido como emo-
cionales en la causa y control de la obesidad. Se
considera que los pensamientos distorsionados
pueden sabotear los esfuerzos al seguir un de-
terminado régimen alimentario. Habria que se-
nalar que las mayores probabilidades de éxito en
programas de adelgazamiento lo obtienen las
personas con un estilo atribucional optimista,
hacia si mismas, hacia el mundo y al futuro.

El hecho de saber que es una combinacién
de factores lo que podria hacer que se logre con
mayor satisfacciéon el abordaje psicologico de
pacientes que presentan algin grado de obesi-
dad, hace que se generen diversos modelos de
aplicacion en ¢l tratamiento. A continuacion se

presenta el modelo Quintero-Parraga, para el
mangjo de este problema que se ha globalizado
cada vez mas.

Modelo de Intervencion Psicolégica

Fase I: Entrevista inicial
* Rapport.Alianza terapéutica.
* Motivo de Consulta
* Historia Clinica. Necesidad de Busqueda
de ayuda.
* Contrato terapéutico-Meta terapéutica.
Fase II: Evaluacion
* Personalidad
* Trastornos de la Emocién (Ansiedad-De-
presion).
* Estilo Atribucional (Pesimismo-Optimis-
mo)
* Autoeficacia.
* Imagen corporal.
* Dx. Trastornos de la Conducta Alimenta-
ria.
* Evaluacion Multiaxial (DSM-1V)
Fase III: Tratamiento Psicolégico: Tera-
pia Cognitiva-Conductual
Cognitivo:
* Explicacion de la terapia. Psicoeducacion.
* Entrenamiento e identificacion de Cogni-
ciones.
¢ Identificacion de distorsiones cognitivas.
® Registro cognitivo-Automonitoreo.
® Reestructuracion Cognitiva.
® Reestructuracion de la imagen corporal
(Progresiva).
Conductual:
* Modificacion de la conducta del comer
(auto-observacion, control de
* Estimulos, planificacion, velocidad del co-
mer, sustitucion).
* Refuerzo de conductas adecuadas.
* Entrenamiento en Asertividad-Autoestima.
* Desarrollo de sistema de apoyo/soporte so-
cial.
* Refuerzo en la consecucion de la dieta re-
ductiva y ejercicio fisico.
Fase IV: Seguimiento
“ompromiso a mediano y a largo plazo.
Por ultimo, se hace necesario mantener
contacto psicologico con el paciente a pesar de
que éste ya este en el peso esperado, la terapia
debe seguir reforzando la importancia de la sa-
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lud como punto de logro en la reduccion de
peso, pero especialmente su impacto favorable
en su calidad de vida, lo cual podria prevenir po-
sibles recaidas.
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Desarrollo psicomotor normal
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El examen del sistema nervioso (SN) del
nifio debe contemplar la valoracion funcional de
su desarrollo psicomotor, definido éste como la
progresiva adquisicion de habilidades en el nino
que corresponde tanto a la maduraciéon del SN
como al aprendizaje que el individuo hace descu-
briéndose a si mismo y al mundo que le rodea.
En la actualidad se define el desarrollo tomando
en consideracion dos modelos: el interaccional,
que considera que el desarrollo es fruto de la ac-
cién simultdnea de factores genéticos y ambien-
tales y el modelo transaccional segin el cual los
factores genéticos y ambientales, dotados de
plasticidad, se modifican mutuamente (1).

Es fundamental que los médicos que brin-
dan atencién al nifio sepan valorar adecuada-
mente su desarrollo psicomotor, puesto que su
alteracion es senal y a veces la tnica, de una dis-
funcién del sistema nervioso. La deteccién tem-
prana de los trastornos de éste, facilita su trata-

miento precoz o al menos la prevencion de de-
fectos sobreanadidos derivados de los mismos.
Para ello es necesario conocer adecuadamente
las caracteristicas de normalidad, ya que como
bien dice Illingworth: “El conocimiento de lo
normal es una base fundamental para el diag-
nostico de lo anormal” (2).

Convencionalmente se entiende por nor-
mal el desarrollo que permite al nifio alcanzar
las adquisiciones adecuadas para cumplir las
funciones que corresponden a su edad. Esta de-
finicién es imprecisa ya que no se limita lo nor-
mal de lo patolégico.

A estas consideraciones hay que anadir que
el desarrollo de un nifio no es rigido y existe va-
riabilidad, siendo ésta una caracteristica de nor-
malidad fundamental del desarrollo normal du-
rante el cual no s6lo crece el ndmero de funcio-
nes que el nifio adquiere sino que la variabilidad
es también mayor. Por citar un ejemplo, hay ni-
nos que deambulan sin haber pasado la fase de
gateo.

Existe también un tipo poco frecuente de
trastornos transitorios del desarrollo a los que
[lingworth llamo6 “disociaciones del desarrollo”
que consisten en el retardo cronolégico de un
area concreta del desarrollo siendo las demas
areas normales. Este retardo “localizado” se re-
cupera con el paso del tiempo sin dejar secuelas
aparentes. Asi pues, se¢ pueden encontrar nifios
que presentan una motricidad fina adecuada
para su edad (realiza pinza distal) con imposibi-
lidad para mantenerse sentado (retraso en area
motriz). El conocimiento de estas variaciones es
importante para evitar consideraciones patologi-
cas (1).

La evolucion clinica del desarrollo se asien-
ta en procesos fisiol6gicos responsables de los
progresos observados en el nifio explicados por
ciertos eventos que ocurren en el sistema ner-
vioso central (SNC) desde la vida intrauterina a
la postnatal: migracion neuroblastica, aumento
de la arborizacion dendritica, mielinizacion, ma-
yor complejidad de las capas de la corteza. Al
respecto, la mielinizacion actualmente se repor-
ta como un proceso que se continda a través de
la adolescencia alcanzando la adultez, segin es-
tudios de Giorgio y colaboradores (2008) (3).

El desarrollo psicomotor cumple caracte-
risticas bdsicas: continuo, de menor a mayor
complejidad; progresivo, mejoria de funciones-

Vol. 49QSup. 1): 27 - 200, 2008



94

Conferencias y simposios

mayor adaptacion; irreversible, no se pierde lo
ya adquirido; secuencia fija, pie con apoyo, pie
sin apoyo, marcha.

Existen factores biolégicos (genéticos, pre-
natales, perinatales y postnatales) y ambientales
(culturales, socioecondémicos, familiares) que
afectan positiva o negativamente el desarrollo
psicomotor de un nifio. Los que favorecen un
adecuado progreso psicomotor son: buena nutri-
cion, un sélido vinculo madre-hijo y una estimu-
lacién sensorial adecuada y oportuna. Lo frenan
aquellas condiciones que pueden producir un
dano neuronal irreversible como son: hipoxia
mantenida, hipoglicemia, infecciones o trauma-
tismos del SNC, ausencia de un vinculo madre-
hijo adecuado y la falta de estimulacién senso-
rial oportuna. Existen ademas ciertas condicio-
nes congénitas o adquiridas durante la gesta-
cion, o posterior al parto que pueden alterar el
desarrollo del nino; las cuales se agrupan en
prenatales: infecciones intrauterinas, cromoso-
mopatias, entre otros; perinatales: asfixia neo-
natal (hipoxemia), hiperbilirrubinemia, prema-
turez extrema, hipoglicemia clinica, infecciones
neonatales (Sepsis), apneas, sindrome de difi-
cultad respiratoria, convulsiones neonatales, hi-
pertension intracrancana y anemia aguda (por
hipoxemia, hipovolemia.); y postnatales: hipoti-
roidismo, fenilcetonuria, convulsiones de dificil
manejo, meningitis/meningoencefalitis, trauma-
tismo craneoencefilico grave e hipoestimula-
cion severa (padres adictos a drogas, depresion
materna).

El desarrollo psicomotor se debe evaluar
en todo nifio que acude a control sano, toman-
dose en cuenta los factores de riesgo pre-peri y
postnatal, mediante la observaciéon de compor-
tamientos o puntos claves del desarrollo. Dichos
comportamientos se clasifican en 4 grandes
areas del desarrollo, que habitualmente se utili-
zan en los programas de intervencién precoz:
Motricidad gruesa o global, se refiere al control
de los movimientos musculares generales del
cuerpo o también llamados en masa y que llevan
al nino desde la dependencia absoluta a despla-
zarse solos. Los logros principales son control
cefalico, sedestacion, girar sobre si mimo, ga-
tear, bipedestaciéon, ambulacién, saltar, lanzar
una pelota. Motricidad fina, se refiere al control
de movimientos mds precisos, fundamentalmen-
te de las manos, dedos, coordinacion visual y re-

soluciéon de problemas. Los logros fundamenta-
les son seguimiento de objetos hasta lograr co-
ordinacién mano-ojo, agarrar objetos, manipula-
cion de objetos, resolucion de problemas. Len-
guaje, abarca desde las primeras manifestacio-
nes de pre-lenguaje hasta la expresion y com-
prension. Los objetivos principales son audicion
inicial (responder al sonido y orientarse hacia
éste), lenguaje expresivo (que va desde llorar
con causa, balbucear, hasta nombrar 2 6 3 pala-
bras); lenguaje receptivo (que va desde respon-
der al propio nombre, decir adids, senalar las
partes del cuerpo, hasta senalar 4 imdagenes).
Personal-social, se refiere a los aspectos como la
alimentacion, vestimenta, asco y relacion con
los demas. Los logros alcanzados son actividades
sociales (desde responder a otra persona, hasta
jugar con mas nifios); alimentacién (desde suc-
cion, sostener la mamadera, hasta comer solo);
vestirse y asearse (desde colaborar cuando se le
viste, hasta pedir ir al bafio) (4).

Para la valoracion del desarrollo psicomo-
tor del nifio existen las llamadas “escalas del de-
sarrollo” importantes en estudios de investiga-
cién, mencionandose la de Brunet-Lézine, la
BSID (Bailey scales infant development), la de
Kent y las escalas de Gesell y Mc Carthy. Por
otro lado, estan los tests de screening, destina-
dos a diferenciar de una manera rapida y senci-
lla nifios normales de aquellos con posibles ano-
malias del desarrollo, no dan una puntuacién, ni
definen un grado de retardo puesto que no son
un instrumento de medida, permiten repetidas
aplicaciones y son de bajo costo. Entre ellos:
DDST (Denver developmental screening test), el
test de Knobloch (derivado de Gesell) de 1980,
el Stycar de Sheridan (1983), la tabla de desa-
rrollo de Haizea-Llevant (1991), entre otras (5).

En conclusion, el desarrollo psicomotor
del nino refleja la maduracién de su SN. El mé-
dico que atiende nifios esta obligado al conoci-
miento de su exploracién para poder detectar
precozmente variaciones y disociaciones de su
normalidad o trastornos facilitando su trata-
miento precoz o al menos la prevencion de de-
fectos sobreanadidos derivados de los mismos.
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Trastornos psiquiatricos en el
autismo

Dra. Lilia Meléndez de Nucette

Residencia Docente de Postgrado en
Psiquiatria de LUZ

Los principales trastornos generalizados
del desarrollo son Autismo Infantil, Sindrome de
Rett, Trastorno Desintegrativo Infantil y Sindro-
me de Asperger (1, 2). De estos diagndsticos, el
que tiene mayores implicaciones psiquidtricas
es el de Autismo.

Dentro de los trastornos psiquidtricos aso-
ciados al Autismo sefialaremos los comporta-
mientos desafiantes. Los padres, otros miem-
bros de la familia, trabajadores sociales y educa-
dores, manifiestan que las alteraciones del com-
portamiento del autista son las mas dificiles de
confrontar en la cotidianidad. Puede observarse
conducta auto y heteroagresiva que afecta la di-
namica familiar y pone en riesgo al nifio autista
y a otros individuos. Las alteraciones del com-
portamiento se ubican en cualquier nivel del es-
pectro de leve a grave. Surgen interrogantes:
acudir a una indicacion farmacoldgica, terapia
vitaminica u otro tipo de intervencion. Es muy
probable que se requiera una combinaciéon de
diferentes métodos terapéuticos.

Entre el 75 al 80% de los autistas presen-
tan Retraso Mental. Las alteraciones del desa-
rrollo psicoevolutivo son peculiares, pues atacan

a mas de una linea del desarrollo, de alli que se
han utilizado los términos “penetrante” y “difu-
80”. Presentan ademads alteraciones del lenguaje
y de la interaccién social. Se critica el término
de “generalizado”, pues hay autistas con inteli-
gencia normal. Es frecuente el comportamiento
excéntrico. Pese a que el juicio social esta res-
tringido y hay alteraciones en el contacto afecti-
vo, en el 15 a 20% de los nifios con comporta-
miento autista detectado en sus primeros anos,
se logra la integracion a la sociedad.

El Autismo puede asociarse al Trastorno
por Déficit de Atencién e Hiperactividad, en es-
pecial en adolescentes. Estos sujetos exhiben
dependencia parental para el automantenimien-
to v dificultades en la adultez, particularmente
para el desempeiio de la vida sexual. Con fre-
cuencia hay trastornos de la alimentacion (pica
y selectividad con los alimentos) y del suefio
(despertar recurrente). 25% de ellos presentan
crisis convulsivas. También son frecuentes las
respuestas exageradas a estimulos sensoriales,
trastornos de ansiedad, manifestaciones obsesi-
vo-compulsivas y otras enfermedades médicas
(neuroldgicas).

Los cuadros de hiperactividad son mas fre-
cuentes en varones, sin diferencia por clase so-
cioeconémica, contintian en la adolescencia y se
caracterizan por inatencién, hiperactividad e
impulsividad. En la adolescencia y la adultez se
manifiestan por impulsividad, falta de control,
mayor riesgo de accidentes, dificultad en las de-
cisiones y escogencias y mayor incidencia de
trastornos de conducta. Con frecuencia inte-
rrumpen sus estudios y se involucran en activi-
dades de alto riesgo, inician actividades que no
terminan y presentan dificultades en las relacio-
nes interpersonales.

Pueden aparecer cuadros de naturaleza es-
quizofrénica, reacciones psicéticas breves y son
frecuentes los episodios de Depresiéon Mayor
(3). Los antipsicéticos y estimulantes son los
tarmacos mas frecuentemente prescritos. Tam-
bién pueden exhibir Trastornos de la Personali-
dad, con frecuencia paranoides, cuya caracteris-
tica especial es la desconfianza; personalidades
obsesivo-compulsivas, con tendencia exagerada
a la perfeccion, el control y el orden; y de carac-
teristicas esquizotipicas.

Desde la descripeion clasica de Leo Kanner
han surgido esfuerzos para caracterizar esta pa-
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tologia. Estimamos que el esfuerzo mas signifi-
cativo corresponde a la escuela inglesa, coman-
dada por Rutter, quien luego de una exhaustiva
investigacion bibliogrifica y bajo una perspecti-
va clinica senal6 los aspectos fundamentales del
Sindrome Autista (4): 1. Alteracion de las rela-
ciones humanas, 2. Alteracién en el lenguaje,
que oscila desde su ausencia hasta la aparicion
de un lenguaje anormal, 3. Conducta motriz pe-
culiar, 4. Inicio temprano. En la patologia autis-
ta hay tres elementos a considerar: 1. Dificultad
para la interaccion social y empatia, y carencia
de reciprocidad, 2. Alteracién en el uso de com-
portamientos no verbales: contacto ocular, ges-
tualidad y expresion facial, 3. Dificultad para ad-
quirir el lenguaje y en caso de lograrlo tiene un
caracter estereotipado, ecolélico y las respues-
tas no corresponden a su grupo etéreo.

4Que factores nos indican el prondstico de
la patologia autista?: 1. el juego funcional y ade-
cuado (uso de juguetes en forma apropiada), 2.
rendimiento académico y 3. el lenguaje. El tra-
tamiento es multifactorial. Comprende técnicas
de modificacion de conducta, analisis del com-
portamiento aplicado, técnicas de desensibiliza-
ciOn sistematica para las fobias, cambio progre-
sivo del ambiente para las conductas obsesivas,
penetracion intencional de la conducta ritualis-
ta, para aumentar la interacciéon social y el jue-
go. La naturaleza de espectro del Autismo per-
mite distintos abordajes de intervencién farma-
colégica (risperidona, clorhidrato de metilfeni-
dato, atomoxetina, terapia vitaminica, etc.).

Debe subrayarse que los padres son los pi-
lares fundamentales para el cambio. Se conside-
ra que la modificacién de conducta es el progra-
ma de mas éxito, que destaca la intervencién ac-
tiva con los padres y surge la retroalimentaciéon
inmediata. Es posible que las madres tengan
que aumentar el nimero de gesticulaciones y
otras alternativas de induccion fisica, dada la di-
ficultad del nino para comprender el lenguaje
hablado. Es decisiva la forma como los padres
hablen a los hijos. Se puede llevar un registro
aproximado del ntiimero de emisiones comunica-
cionales parentales a través de grabaciones. El
enfoque terapéutico en el hogar es superior a la
terapia ambulatoria. Lo importante es la consis-
tencia de las conductas durante el dia.

El objetivo basico del tratamiento es mejo-
rar las destrezas sociales, para asegurar la parti-

cipacién social. Los padres y en general la fami-
lia, son los principales terapeutas. Es importan-
te establecer un ambiente estructurado y que
los padres lleven diarios de la rutina cotidiana.

Existen otros aspectos del entorno que de-
ben atenderse, por ejemplo los celos de los her-
manos quienes reciben menos atencién por la
ayuda paterna permanente al nifio autista. De-
ben resolverse los problemas académicos que
surgen en los otros hermanos y buscar adecua-
das ubicaciones escolares. Los padres requieren
descanso y recreacién, y necesitan ayuda por
parte de un cuidador, para que tengan esa op-
cion. Pueden necesitar terapia médico psicologi-
ca pues estan sometidos a un estrés cotidiano,
sentimientos de culpa, depresion y conflictos
conyugales mas severos que los lleve, sin la aten-
cion requerida, a un proceso de disolucion tem-
poral o definitiva.

Un aspecto primordial es revisar la calidad
de vida del nino con Autismo, de modo que las
puntuaciones subjetivas de los pacientes, padres
y cuidadores, con relacién a sus condiciones de
vida, se considere un criterio tan objetivo como
la mortalidad o la morbilidad (5).

Es necesario buscar respuestas a estas in-
terrogantes: ¢Como influye el tratamiento en la
calidad de vida del paciente? ¢Si no se logra re-
mision, puede disponerse de una vida mas acep-
table? Los padres tienen un reto al convertirse
en coterapeutas: incrementar las habilidades del
nino y aceptar que es un nino diferente que me-
rece respeto y amor. Es fundamental determinar
el nivel del desarrollo del nifio en las diferentes
areas, pues el Autismo es una disfasia del desa-
rrollo. Es preciso determinar areas indemnes y
alteradas. Es fundamental integrarlo al grupo fa-
miliar y social, con disminucion de los riesgos;
mantener y aumentar la comunicacion con la
escuela; registrar diarios de un dia tipico para
extraer los principales problemas atacables.
Debe evitarse la comparacion con los hermanos.
Es fundamental aceptar el diagnéstico y ofrecer
amor incondicional.
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la figura
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Maracaibo, Venezuela

Hace nada menos que 3000 afios de nuestra
era, algunas ciudades del subcontinente indio ha-
bian desarrollado ya programas de higiene y sa-
lud ambiental; los aspectos esenciales de la salud
estaban incorporados a las actividades de la vida
diaria entre ellos la higicne personal, la educa-
cion sanitaria, ¢l ¢jercicio, las practicas dietéti-
cas, la sanidad ambiental y alimenticia y el trata-
miento de enfermedades y dolencias menores.

Hacia el aio 1400 a.C. la llamada ciencia
de la vida, o Ayurveda, hace mayor énfasis por el
cuidado completo de la salud a través de la edu-
cacion y promocion de la misma. Esta tradicion
alcanzo también grandes desarrollos en Grecia y
la antigua Roma y ha persistido hasta la actuali-
dad, quedando relegadas en el siglo XX debido a
los grandes avances realizados en la prevencion y
tratamiento de la enfermedad, sélo en las dlti-
mas décadas se ha despertado nuevamente el in-
terés por la salud integral, tomando de esta ma-
nera un alto valor las practicas dietéticas y ejerci-
cios para el mantenimiento de una vida mas salu-
dable. Sin embargo los avances en la ciencia y la
tecnologia sumados a un ritmo de vida muy agi-
tada, llena de responsabilidades y compromisos
han hecho que estilos de vidas como este sean

4. Rutter M. Diagnéstico y definicion. En: Rutter
M y Schopler E. Autismo. Reevaluacion de los
conceptos y el tratamiento. Editorial Alambra
S.A. 1-20. Madrid. 1984.

5. Katsching H, Freeman H y Sartorius N. Calidad
de vida de los Trastornos Mentales. Edit. Mas-
son. Barcelona (Espaiia). 2000.

dificiles de seguir, abandonandolos posterior-
mente y retomando otros de menor exigencias.

Es asi como cambios en el estilo de vida,
especificamente en los habitos alimentarios y el
sedentarismo dan paso a la Obesidad, llamada
hoy en dia “la epidemia del siglo XXI”, por al-
canzar cifras de epidemia en todo el mundo,
también se le ha definido como una patologia
multifactorial evitable.

La obesidad aparece cuando hay un dese-
quilibrio entre lo que ingerimos y lo que gasta-
mos, en la actualidad se consumen mas calorias
de las necesarias. El optar por comidas faciles
de preparar y rapidas de consumir, que en la
mayoria de los casos, no son dietas equilibradas
desde el punto de vista nutricional, sumado al
abandono de la actividad fisica hacen que sobre-
venga automadticamente el sobrepeso dandole
paso a la obesidad de mantener estos habitos
errados.

Considerando que la obesidad es un dese-
quilibrio entre el consumo y el gasto, para evi-
tarla, debemos ingerir una cuota de calorias
igual o segiin sea ¢l caso, menor que el gasto,
para de esta manera evitarla y mantenernos en
un peso saludable. Esta regla se puede cumplir
al seguir unos habitos alimentarios saludable,
tomando en cuenta las reglas de oro de la ali-
mentacién con un poco de creatividad y aumen-
tando la actividad fisica.
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La embarazada obesa. Aspectos
nutricionales

Especialista Hazel Anderson
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Maracaibo, Venezuela

La epidemia de obesidad afecta a todos, in-
cluidas las mujeres en edad reproductiva. La
obesidad se asocia con graves complicaciones
para la madre y el nifio a corto y largo plazo. El
aumento de peso gestacional en las mujeres em-
barazadas s pudiera ser explicado en parte por
una dieta desequilibrada y la falta de actividad
fisica diaria. Sin embargo, son pocos los estu-
dios de intervencion disponibles en el estilo de
vida de embarazadas.

El embarazo constituye una de las etapas
de mayor vulnerabilidad nutricional en la vida
de la mujer. Los principales cambios fisiologicos
durante la gestacion son el incremento del volu-
men plasmatico, la frecuencia cardiaca y el gas-

to cardiaco y el descenso de las resistencias pe-
riféricas. La mujer obesa embarazada, tiene un
riesgo incrementado de diabetes gestacional, hi-
pertension gestacional, preeclampsia, hemorra-
gia posparto, infeccion del tracto urinario y ma-
crosomia fetal. Se ha reportado mayor tasa de
cesareas en un 47,4% comparado a un 20% en
mujeres no obesas (1, 2).

El incremento de peso gestacional es una
variable que tiene la ventaja que puede ser mo-
dulado a través del control prenatal. La ganan-
cia de peso debe ser definida especificamente
para cada gestante, considerando fundamental-
mente el peso preconcepcional o estado nutri-
cional en el primer control prenatal. En este
sentido, embarazadas con un IMC sobre 25 de-
ben ser referidas a evaluacién con el Nutricionis-
ta. Se recomienda una ganancia de peso entre
7,0 y 11,5 kg en total o aproximadamente 0,3
kg por semana durante el segundo y tercer tri-
mestre. Las mujeres con un IMC sobre 30 deben
ganar alrededor de 6 a 7 kg (0,2 kg/semanales)
y no deben ser sometidas a tratamientos para
reducir el peso, ya que aumenta el riesgo de
mortalidad intrauterina. Alrededor de las 24-28
semanas de la gestacion se debe realizar a aque-
llas gestantes con IMC > de 30 kg/m2, glucosu-
ria, antecedentes personales de diabetes gesta-
cional o patologias obstétricas, antecedentes fa-
miliares de diabetes en primer grado indepen-
diente de la edad. En este tltimo grupo se debe
repetir el test entre las semanas 32 y 36 del em-
barazo (2).

La evaluacion dietética de la embarazada
obesa es esencial para conocer las caracteristi-
cas de la alimentacién de la paciente y saber si
la misma cubre o no las necesidades de la madre
y del feto. Esta incluye el recordatorio de 24 ho-
ras y/o registro de ingesta durante 3 dias o mas
y la frecuencia de consumo semanal, para deter-
minar la adecuacion de calorias y nutrientes. La
historia dietética debe prestar particular aten-
cion al consumo de alcohol, cafeina, edulcoran-
tes artificiales y vitaminas. De igual manera, a
los trastornos de la conducta alimentaria pro-
pios del embarazo: antojos, pica y aversiones
(2).

Toda paciente debe ser valorada individual-
mente, sin embargo en forma general la distri-
bucién de las calorias en cada trimestre pudiera
ser: en el primer trimestre las necesidades calo-
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ricas siguen siendo las mismas, pero se debe
cumplir con las bases de una alimentacion salu-
dable. Como en el segundo trimestre el feto do-
bla su talla, al inicio del cuarto mes hay que ir
aumentando progresivamente las calorias hasta
llegar a las 2500 que recomienda la OMS. Final-
mente en los ultimos meses de gestacion, se
debe aportar a la dieta unas 2750 calorias dia-
rias y contener unos 100 gramos de proteinas.

~on relaciéon al consumo de alimentos es-
pecificos se han realizado estudios tales como:
la asociacion de los acidos grasos omega-3 con
la depresion puede ser fundamental en la emba-
razada, ya que ellas traspasan sus reservas al
feto, lo que puede ocasionar una deplecién de
los mismos en la madre (3). En otros estudios,
algunos autores concluyeron que el consumo de
leche en el embarazo se asocié con un mayor
peso para la edad gestacional, menor riesgo de
bajo peso al nacer, y un mayor riesgo de macro-
somia (4). En la actualidad, la dieta mediterra-
nea ha demostrado reducir la incidencia de par-
to prematuro, la ingestion de pescado dos veces
a la semana o mas se ha asociado con un menor
riesgo de parto prematuro (5).

Finalmente, sigue siendo un desafio para
los profesionales de salud, dado que existe poca
informacién sobre la elaboracién de directrices
para promover ¢l aumento de peso apropiado y
saludable a través de una alimentacion equili-
brada en las mujeres embarazadas con sobrepe-
so u obesidad.
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Manejo de la obesidad y sobrepeso en
la infancia y adolescencia
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La globalizacion del estilo de vida occiden-
tal ha determinado un alarmante incremento de
la obesidad en nifios y adolescentes. Actualmen-
te, no existe claridad sobre la situacion del so-
brepeso y obesidad en los paises en vias de desa-
rrollo, incluidos muchos de Latinoamérica. El
criterio diagnéstico utilizado es el que utiliza la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) porque
la mayoria de los datos disponibles estan anali-
zados de esta forma asi se ha considerado sobre-
peso aquel aumento de peso para la estatura en-
tre +1 y +2 desviaciones estandares y obesidad
sobre dos desviaciones estandar de las referen-
cia Internacional NCHS/OMS (WHO, 1983).

En los Registros anuales de la Organiza-
cion Mundial de la Salud, el Indicador de salud:
Obesidad o sobrepeso segiin sexo y edad, expre-
sado en porcentaje. No hay datos registrados en
la oms sobre el sobrepeso u obesidad en Vene-
zuela (2006-1961). Del mismo modo no hay re-
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gistros en Bolivia, Panama, Cuba, Trinidad y To-
bago, Republica Dominicana, Argentina, Aruba,
Ecuador, Guatemala, etc., excepto Colombia
tienen registros mas recientes (2005-2004) y
Brasil (2003-2002), México s6lo tienen datos
hasta el 2000 y chile hasta el 2002, Estos paises
tienen un registro de obesidad para adultos, no
hay registros en ningtan pais sobre la obesidad
en la infancia y adolescencia.

Pais Sobrepeso  Pre-obeso  Obesidad
0% (%) (%)
Colombia 46.0 32.3 13.7
Brasil 40.6 29.5 11.1
Chile 59.7 37.8 21.9

En trabajos de investigacién a nivel nacio-
nal se reporta una prevalencia en Latinoamérica
de obesidad, entre 12% y 15% en ninos, mien-
tras que el sobrepeso en nifios entre 22% y 32%;
Por otro lado, en Venezuela todavia hay pocos
estudios, pero ASCARDIO (en Lara) y PRECAR-
DIO (en Monagas), con una muestra de 16.830
encuestados en el 2003, estimaron una preva-
lencia de obesidad entre 20% y 28% segin la re-
gion, y de sobrepeso entre 32% y 36%. Otro fac-
tor de riesgo evaluado fue el sedentarismo, el
cual lleg6 a 75%.

La tendencia al aumento de la obesidad en
los nifios podria ser el resultado de cambios cul-
turales y ambientales relacionados con la inacti-
vidad fisica en las sociedades modernas y se con-
sidera que los riesgos estan mas relacionados
con circunstancias externas que personales o
genéticas. Durante la evolucion humana se ha
pasado del carédcter recolector-cazador, que lle-
v6 al desarrollo del genotipo ahorrador, a una si-
tuacion de industrializacion y abundancia de co-
midas altas en grasas y aztcares refinados; lo
cual nos coloca frente a una epidemia de obesi-
dad y sindrome metabdlico, que ya esta presente
en la poblacién de nifos y adolescentes en Lati-
noamérica y, por ende, Venezuela.

dCudles son las consecuencias metabolicas
de este exceso de grasa corporal en nifios y
adolescentes?

* Se¢ ha demostrado un incremento sustan-
cial de las expresiones finales del sindrome
metabdlico (o sindrome de insulino-resis-

tencia e hiperinsulinemia compensadora),

directamente relacionado al exceso de gra-

sa corporal en nifos y adolescentes.

* Las expresiones finales del sindrome meta-
bélico (diabetes 2, aterosclerosis, hiper-
tension arterial, etc.) se observan precoz-
mente en estos adolescentes obesos.

* Existe un alarmante aumento de la intole-
rancia a los carbohidratos (IGT) y de la
diabetes 2 en adolescentes, que en algunos
reportes recientes alcanza hasta el 25% de
IGT.

* La hipertension arterial ha aumentado en
los adolescentes y se relaciona linealmente
con el aumento grasa corporal (IMC) y la
medida de la cintura.

Estudios en autopsias han demostrado la
presencia de placas de aterosclerosis en pacien-
tes muy jovenes (The Bogalusa Study), existe
aumento de dislipemia en ninos y adolescentes
vinculados directamente al aumento del IMC y
la cintura. Se ha demostrado disfuncién endote-
lial (una signo precoz de aterosclerosis), de rigi-
dez arterial y aumento del espesor de la intima
media en adolescentes obesos.

El tratamiento para la obesidad y sobrepe-
so comienza con la prevencion.

No farmacolégico:

* Cambios de estilo de vida

* Involucrar a la familia en el tratamiento:
cuando la familia forma parte del trata-
miento se producen mejores resultados en
el descenso de la adiposidad y en el soste-
nimiento a largo plazo

* Alimentacién balanceada: aumento de con-
sumo de vegetales y frutas; moderar consu-
mo de grasas, a predominio de monosatu-
radas; y fibra fermentable y no fermentable

* Planificar un mend semanal saludable. La
organizaciéon es un componente importan-
te del tratamiento.

* Facilitar el ordenamiento de la alimenta-
cion familiar. Acerca de porciones adecua-
das para cada edad.

¢ Actividad fisica: 1. Espontanea a través del
estimulo del juego propio de cada edad.
Plaza, patio escolar, caminata para el tras-
lado hacia y desde la escuela. 2. Programa-
do. Se recomienda actividades grupales
que favorezcan la sociabilidad del nifo. La
actividad deportiva no debe ser competiti-
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va, dando la posibilidad de participar acti-

vamente a todos los ninos independiente-

mente de sus destrezas naturales.

Farmacol6gico: Estd reportado el uso de
sibutramina y orlistat en adolescentes y escola-
res.

Cirugia baridtrica: Actualmente esta sien-
do considerada en algunos adolescentes con
obesidad mérbida y graves problemas fisicos y
psiquicos, siendo la mas utilizada la técnica del
bypass gastrico

Otros: adiponectina, hormona secretada
por el tejido adiposo y que parece estar dismi-
nuida en la obesidad Sus bajos niveles se han re-
lacionado con la resistencia insulinica y aumen-
to del riesgo cardiovascular. La leptina es la me-
jor candidata como senal en la comunicacion
entre ¢l SNC vy el tejido adiposo, y su conoci-
miento aporta un gran avance en el estudio del
metabolismo energético y de la regulacion de la
ingesta
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Actividad fisica en el tratamiento de
la obesidad. Nuevas alternativas
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de Medicina, Universidad de Zulia,
Maracaibo, Venezuela

La obesidad es una enfermedad caracteri-
zada por un excesivo aumento de los depdsitos
de grasas en el organismo, que provoca un dete-
rioro en la calidad de vida y un riesgo potencial
para la salud del individuo. La organizacion
mundial de la salud (O.M.S.) considera actual-
mente que la obesidad es una epidemia global y
un problema de salud publica.

La obesidad ha crecido de manera alar-
mante, durante las dos tltimas décadas, si tene-
mos en cuenta que la mayoria de paises se van
industrializando y modernizando, la obesidad
puede llegar a convertirse en el principal proble-
ma de salud del siglo XXI (Sé6lo en Norte Améri-
ca en los dltimos anos segtin estudios publica-
dos en el International Journal of Obesity
(2002), la incidencia de obesidad ha subido del
7 al 23% en nifios menores de 12 anos. La OMS
estima que casi uno de cada seis personas en el
mundo tiene sobrepeso, segin la Federacion
Mundial del Corazoén, en todo el mundo hay 22
millones de nifios de menos de cinco anos son
obesos. Actualmente se considera que el 54% de
los americanos tienen sobrepeso, lo que es un
incremento del 8% en quince afnos.

La obesidad es heterogénea y etiolGgica-
mente multifactorial, en la mayoria de los casos,
es el resultado de un balance positivo de ener-
gia, es decir, de una mayor ingesta caldrica con
respecto al gasto diario. La evidencia mas fuerte
indica que la prevalencia de obesidad ha aumen-
tado como consecuencia de una disminucion del
gasto energético (menor actividad fisica) que no
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se ha compensado por una reducciéon equivalen-
te en la ingesta de alimentos.

Prescripcion de ejercicio fisico

El ejercicio fisico en conjunto con la res-
triccion caldrica constituyen los componentes
fundamentales para el manejo del sobrepeso y la
obesidad.La combinacién de dieta y ejercicio
acelera y/o aumenta la pérdida de grasa, preser-
va 0 aumenta la masa magra y desacelera la dis-
minucion de la tasa metabdlica basal (TMB), de
manera mas eficiente que la restriccion energé-
tica de la dieta de manera aislada.

Para lograr de manera segura y rapida los
beneficios del ejercicio, el programa de entrena-
miento debe seguir los principios cientificos del
Colegio Americano de Medicina del Deporte,
que se basan en el resultado de la evaluacion del
estado de salud del sujeto (inventario de salud
con la auto-evaluacién de sus habitos o compor-
tamientos de riesgo que afectan a su salud, de la
examen médico y de una bateria de pruebas que
evalian los componentes de la aptitud fisica re-
lacionados con la salud), de sus metas, y en la
disponibilidad de las facilidades.

El plan de ejercicio fisico, debe prescribir-
se considerando la intensidad, duracion y la fre-
cuencia semanal ademds de su progresion. Las
personas con sobrepeso y obesidad tienen baja
capacidad cardiorrespiratoria ademads, poseen
mayor riesgo de padecer problemas osteomuscu-
lares, se recomiendan ejercicios con poca carga
de peso (caminata), sin carga de peso (natacion
o gimnasia en ¢l agua) o de rotacion de los
miembros inferiores (ciclismo)

En cuanto a la intensidad del ¢jercicio, las
actividades de baja intensidad (< 40% del VO2
max) se utilizan un porcentaje (%) elevado de
oxidacion de la grasa corporal, por lo tanto se
suponen que los ejercicios con esta intensidad
conducen a una reduccion de peso corporal, sin
embargo, investigaciones recientes han reporta-
do que la disminucion del peso y de la grasa cor-
poral estan en funcion a la cantidad de energia
consumida durante la actividad y no con respec-
to a la intensidad del ejercicio.

Estas evidencias permiten sugerir ejerci-
cios, con una intensidad entre el 40-60% ¢ in-
crementar progresivamente la intensidad del en-
trenamiento, para generar al menos un gasto

energético adicional diario de aproximadamente
200- 300 keal al dia, teniendo en cuenta los po-
sibles riesgos osteomusculares y cardiovascula-
res, los beneficios metabdlicos, asi como los as-
pectos positivos determinados por un ejercicio
realizado en forma cémoda y agradable sobre la
adherencia a dicha actividad.

Con relacién a la frecuencia, se ha demos-
trado que a mayor cantidad de veces de entrena-
miento semanal existe mayor probabilidad de re-
ducir el peso corporal. Varios organismos Inter-
nacionales sugieren la realizacion de ejercicios
intermitentes o continuos de moderada intensi-
dad preferiblemente todos los dias.

La duracion del ejercicio es uno de los
componentes mas importantes a considerar en
los sujetos obesos, las investigaciones sefalan
que a mayor cantidad de tiempo de e¢jercicio
mayor sera el gasto energético y por lo tanto se
traducird en una reduccién del peso corporal, se
recomienda en una fase inicial sesiones cortas
(5-10 min) y frecuentes (> 4 veces por dia), lue-
go aumentar la duracién de 20 a 45 minutos, to-
dos los dias a la semana, siempre y cuando no se
observen complicaciones médicas y las respues-
tas/adaptaciones al ¢jercicio sean normales.

La intensidad, frecuencia y duracién del
gjercicio puede y debe ajustarse de acuerdo a los
progresos que el paciente experimente, con el
fin de lograr un nivel de exigencia sostenido en
el tiempo.
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Obesidad en la tercera edad

Lic. Cecilia Acosta-Nava

Escuela de Nutricién y Dietética, Facultad
de Medicina, Universidad de Zulia,
Maracaibo, Venezuela

La poblacion de adultos mayores es hetero-
génea y presenta cambios fisiologicos que afec-
tan la composicion corporal. En los ancianos la
obesidad representa mas que un asunto de esté-
tica, un verdadero problema de salud debido a
las complicaciones metabdlicas que puede gene-
rar, como un aumento en la incidencia de hiper-
tension arterial, diabetes mellitus, cardiopatia
isquemia e incluso hay estudios que demuestran
una mayor prevalencia de neoplasias en obesos
ancianos.

La excesiva acumulacion de grasa corporal
en personas mayores va ligada directamente con
un descenso en la calidad de vida llegando inclu-
sive a acelerar la mortalidad en este grupo de
poblacion. Segun Goémez Goémez, miembro del
Instituto de Salud y Longevidad de Espana, de la
relacion entre Obesidad y Envejecimiento se
desprende que “los obesos envejecen menos,
porque viven menos”. Esta afirmacion se basa en
estudios que demuestran que en adultos mayo-
res con un IMC superior a 29-30 el crecimiento
de la mortalidad es exponencial, al igual que la
aparicion de complicaciones cardiovasculares y
metabdlicas.

La determinacion de la obesidad en los an-
cianos es compleja. La valoracion nutricional
debe incluir una revisién de la historia clinica,
evaluacion antropométrica, encuesta dietética y
psicosocial y pruebas de densitometria.

Los principios generales que rigen la pla-
nificaciéon de una dieta para las personas en en-
vejecimiento no difieren fundamentalmente de
los de los adultos maduros mas jévenes, sin em-
bargo pueden requerir de algunas modificacio-
nes debido a ciertas caracteristicas inherentes
al proceso del envejecimiento. Las particulari-
dades del anciano desaconsejan, el uso de die-
tas restrictivas, ya que “cualquier deficiencia
de nutriente puede tener mds repercusiones
negativas que el mantener un cierto grado de
sobrepeso”.

El organismo humano con el paso de los
anos, sufre una serie de cambios fisiol6gicos,
que estan directamente relacionados con el en-
vejecimiento celular y con una tendencia a lle-
var una vida mas sedentaria. Se reduce la masa
muscular, aumenta la grasa corporal y disminu-
ye la absorcion digestiva de los nutrientes esen-
ciales.

La etiologia de la obesidad en los adultos
mayores puede ser multifactorial y esta directa-
mente relacionada con cambios intrinsecos del
organismo y con agentes externos como el pro-
ceso de jubilacion y falta de actividad fisica, el
aislamiento, la ingesta de alimentos poco nutri-
tivos y altos en calorias, héabitos alimentarios
inadecuados entre otros.

Un plan de alimentacion sencillo y equili-
brado conjuntamente con una rutina diaria de
actividad fisica como parte del mantenimiento
cardiovascular y educacién nutricional para fo-
mentar adecuados habitos alimentarios resultan
la triada fundamental para combatir la obesidad
en la tercera edad.
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El empoderamiento de la profesiéon
en Enfermeria
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Maracaibo, Venezuela

El presente articulo tiene como propdsito
resaltar la importancia y la necesidad de empo-
deramiento de enfermeria con base a los retos
que se han iniciado en el presente milenio. En ¢l
desarrollo del articulo se repasan algunos con-
ceptos de empoderamiento por medio de con-
ceptos dados por diferentes autores y posterior-
mente se analizan los desafios que debe enfren-
tar enfermeria en la practica y la necesidad de
empoderamiento en su rol profesional.

Las frecuentes polémicas de la practica de
enfermeria nos lleva a pensar posibles contex-
tos para la misma, sin dejar de lado la profunda
conviceion de que el futuro es impredecible,
dada la velocidad de los cambios que se presen-
tan en nuestra sociedad, exige de la profesion,
de enfermeras (o) altamente empoderadas y ca-
paces de enfrentar a los nuevos retos del pre-
sente siglo.

En el presente milenio de ha caracterizado
por los rapidos cambios en las comunicaciones,
el creciente impacto de la globalizacion, la posi-
bilidad de intercambios de bienes y servicios, el
acelerado desarrollo de la ciencia, la tecnologia
y la biotecnologia, ¢l incremento de la pobla-
cion dependiente, la transformacion de la es-
tructura y funcion de la familia, la disminucién
de los presupuestos para inversion social. Por
otra parte, los patrones de salud también han

tenido cambio en los patrones epidemiolégicos
con incremento en las enfermedades crénicas
discapacitantes, con estilos de vida poco saluda-
bles de la poblacién, con modificaciones en los
patrones de salud con relacion al sedentarismo,
dietas excesivas o mal balanceadas, consumo de
sustancias nocivas, polucién ambiental, acciden-
tes laborales, accidentes de transito, pobreza y
violencia entre otras.

En base a los planteamientos anteriores a
la profesion de enfermeria se le presenta gran-
des oportunidades de innovar en la prestacion
del servicio de enfermeria ha ofertarse ante la
situacion de salud en estos tiempos venideros,
para lo cual debera aprender nuevas habilidades
para un crecimiento disciplinar alrededor del
cuidado como su elemento fundamental.

Antes de iniciar la conferencia, definamos
el término empoderamiento. Segan el Dicciona-
rio de la Real Academia de la Lengua Espanola
(1990) seifiala al término empoderar como un
término en desuso, que significa apoderar,
igualmente resefia como una palabra pronomi-
nal, no obstante en los tdltimos afios se utiliza
como un concepto de lider, como un sustituto
semantico de participacién, identidad, desarro-
llo, integracion y planificacion.

La Enciclopedia Britanica otorga al térmi-
no empowerment (empoderamiento) el siguien-
te significado: Dar poder oficial a, delegar po-
der, dar facilidad o habilidad a (permitir)

Dentro de este mismo contexto, se obser-
van otras connotaciones semanticas tales como:

* El empoderamiento, mecanismo por medio

del cual las personas, las organizaciones y

la comunidad gana dominio sobre sus pro-

pios asuntos.
* Empoderar implica un espectro de activi-
dades politicas que incluyen desde actos
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individuales de resistencia hasta moviliza-

ciones politicas masivas que desafian las

relaciones de poder basicas de la sociedad.

* Empoderamiento es ¢l proceso de desafio
de las relaciones de poder existente, asi
como la obtencién de mayor control de las
fuentes de poder.

* También puede tener otras significaciones
como pude verse a continuacion:

* Como una expresion de cambio esperado,
sin profundizar, sin explicaciones que tal
cambio involucra, un proceso sin significa-
do.

* En sentido emanciapativo es un término
de mucho alcance que suscita discusion
sobre la agenda personal en lugar de la de-
pendencia de los intermediarios.

* Articula la accién con las necesidades.

* Genera cambios colectivos significativos.

* No ataiie solamente a la identidad personal
sino que hace aflorar un estudio mas am-
plio de los derechos humanos y la justicia
social.

Basados en el planteamiento anterior, el
término empoderamiento muestra una vision
que promueve la construccién colectiva y no
propiamente individual, contexto del cual se
desprende, en consecuencia, algunos pardme-
tros, entre ellos:

* (Construcciéon de una autoimagen y con-
fianza positivas.

* Desarrollo de la habilidad para pensar cri-
ticamente.

* (Construccion de la cohesion de grupo.

* Promocion de la toma de decisiones y la
accion.

De los planteamientos anteriores se pue-
den enfatizar caracteristicas comunes:

* (Contiene la palabra poder, y esta arraigado
en ¢l binomio poder-no poder.

* Se relaciona con la politica.

* Es un concepto sociopolitico que trascien-
de la participacion politica formal y la con-
cientizacion, hacia la accion.

¢ Implica autonomia.

* Lleva implicito procesos educativos.

De acuerdo con Sanchez Herrera, B.
(2000) en la actualidad, el Profesional de Enfer-
meria busca con mayor fuerza su desarrollo dis-
ciplinar alrededor del cuidado como su elemen-
to fundamental y dominante, dentro de estos

multiples cambios de cardcter politico, legal y
administrativo que se presentan en diferentes
partes del mundo, “la enfermera navega en una
escenario de transformacién que pone en peli-
gro la nocion de cuidado”

Generalmente, as enfermeras (0s) vivimos
con mucha frecuencia ocupadas en la cotidiana
labor que perdemos la visién del camino que
pretendemos, por lo que Enfermeria como pro-
fesion demanda de un auténtico empoderamien-
to en el cual salen favorecidas las organizacio-
nes, los usuarios y la propia enfermera (o), cuyo
compromiso se traduciria directamente en un
continuo empoderamiento en los sistemas y pro-
cesos. Al respecto, refiere que la cotidianidad no
puede entretenernos para recordar nuestra in-
mensa capacidad y poder para cambiar las co-
sas.

El empoderamiento que enfermeria requie-
re es de un control y eleccion frente a la viday a
las acciones que toma a diario y que involucran
un compromiso para desempenar con responsa-
bilidad. El empoderamiento sin responsabilida-
des no tiene sentido, no existe. La respuesta a
ese empoderamiento es individual, pero para en-
fermeria requiere de una respuesta colectiva,
pues el empoderamiento consiste de algunos pa-
sos sencillos y una gran dosis de persistencia. La
reconocida necesidad de un empoderamiento
para la profesion de enfermeria es un gran desa-
fio sobre todo en este milenio, dada la necesi-
dad de la enfermeria de posicionarse en los dife-
rentes escenarios donde habra de darse el cuida-
do de enfermeria, en el marco de los avances
cientificos y donde se dé respuesta a los requeri-
mientos de la poblacién para contribuir eficaz y
eficientemente, al desarrollo de politicas pabli-
cas saludables, donde las comunidades sean pro-
tagonistas del cuidado de la salud y de la vida.

En este sentido, el empoderamiento no
algo que puede ser hecho por una persona a
otra; los cambios en la conciencia y en la auto-
percepeién son propios y cuando ellos ocurren,
se pueden conllevar a transformaciones increi-
blemente creativas y més liberadoras de energia,
de las cuales, frecuentemente, no se vuelve
atras. Ellas pueden extraer intensas reservas de
esperanza y entusiasmo entre las personas que
estaban acostumbradas a verse a si mismas y a
sus mundos en términos negativos. Por otra par-
te, os agentes de cambio externo pueden ser ca-
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talizadores esenciales que lo inician, pero el im-
pulso del proceso de empoderamiento se explica
por la extension o la rapidez con que las perso-
nas cambian por si mismas. Esto significa que
nadie empodera a las personas; las personas se
empoderan asi mismas. Lo que las politicas y las
acciones de un grupo pueden crear un ambiente
de apoyo o actuar como una barrera al proceso
de empoderamiento.

Aunque el empoderamiento mediante los
procesos grupales puede ser altamente efectivo,
al final puede llevar a cambios a nivel individual,
no s6lo en términos de control sobre los recur-
s0s, sino también en una mayor autonomia y au-
toridad en la toma de decisiones y asertividad,
entre otros. Para un verdadero empoderamien-
to, las personas deben ser capaces de ir mas alla
de su conciencia de si mismas como victimas
eternas, trascendiendo su cualidad de otro, para
cambiar su autopercepceion hacia un mayor con-
trol sobre sus vidas y su medio ambiente; este
cambio interno en la conciencia, aunque catali-
zando en procesos grupales, es profunda e in-
tensamente personal ¢ individual.

Los puntos clave para el empoderamiento
incluyen: compartir la informacién de una orga-
nizacion, un grupo o un gremio, crear autonomia
a través de establecer limites y remplazar viejas
jerarquias por grupos autodirigidos de trabajo.

En una organizacion empoderada, los tra-
bajadores traen sus mejores ideas e iniciativas al
trabajo con alegria, con sentimiento de perte-
nencia y orgullo. Crear un lugar empoderado de
trabajo requiere pasar del dominio y el control
de unos pocos a la responsabilidad y el soporte
de todos, para que cada uno tenga la oportuni-
dad de hacer lo mejor, y para ello se requiere,
que el pensamiento de los administradores o li-
deres, debe ser lo primero en modificarse. La or-
ganizacion debe centrarse en el usuario, ser
efectiva y flexible para poder mejorar continua-
mente.

El empoderamiento para las persona y en
particular para las (os) enfermeras (0s) genera
el empoderamiento individual y colectivo, pues,
es imposible sélo pedir que acttien empoderadas
y esperar que lo hagan, si no tiene la experien-
cia en la toma de decisiones, pues no sabran que
hacer. El empoderamiento no es darle poder a la
enfermera (0); ya que la enfermera (0) cuenta
con suficiente saber y motivaciéon para ejercer

su trabajo excelente, ¢l empoderamiento es de-
jar que este salga a flote y se exprese. Una enfer-
mera (0) que esta empoderada (o) tiene un sen-
tido de pertenencia, se siente propictaria de su
practica, se¢ muestra comprometida con sus
usuarios, sabe para donde va. Pero sabiendo que
las enfermeras (os) pueden hacer lo mejor y dar
todo de si, muchas veces el problema, es que
existe miedo de hacerlo. En el proceso de empo-
deramiento, una ves que las personas tienen la
informacién para comprender la situacién ac-
tual, los limites no parecen precisar sino la ac-
cion. Los limites nos dan ¢l campo de juego y
las reglas y en este campo las personas realizan
los juegos que comprenden.

El empoderamiento es asunto de estable-
cer un camino, en el cual los valores deben ser
revisados. Los valores son el elemento clave de
la visién de la enfermeria en cualquier organiza-
cion. Primero hay que clarificar los personales y
luego determinar los comunes, los organizati-
vos. Los primeros soportan la vision, los segun-
dos hacen la realidad. Si los valores se definen,
las decisiones son mas rapidas y ficiles. Las vi-
siones le dicen las cosas correctas que hacer
mientras que su estructura y los sistemas con
metas y roles definidos, aseguran que las cosas
sean hechas correctamente, es decir ayudad a
crear autonomia con limites.

[gualmente, hacen en este proceso, los
grupos autodirigidos de enfermeras (os), con
responsabilidad por un proceso o un producto
total. Planifican, realizan el trabajo de comienzo
a fin. Estos grupos pueden tener un coordina-
dor, pero si es un grupo de alto rendimiento es
muy dificil precisar quien es. Todos comparten
igualdad las responsabilidades. Los cargos no
son determinantes, lo son la experticia, las rela-
ciones y la responsabilidad de la gente para to-
mar acciones. El empoderamiento significa que
la enfermera (o) tiene libertad de actuar, pero
también es responsable de los resultados.
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Epistemologia de la Enfermeria

Lic. Hilda Silva-Torres/Socorro Pena-Padron

Escuela de Enfermeria, Facultad de
Medicina. Universidad del Zulia,
Maracaibo, Venezuela

El marco epistemoldgico, muestra ¢l creci-
miento del conocimiento de la enfermeria, la
cual ha ido evolucionando con los acontecimien-
tos y con las corrientes de pensamiento que se
han ido sucediendo a lo largo de la historia, pro-
vocando situaciones de cambio muy significati-
vos en la ciencia de la enfermeria, por ello ha
sido necesario abordar diferentes paradigmas y
concepciones que han venido configurando su
desarrollo en conjunto con otras ciencias. De
ahi la importancia que el personal de enfermeria
comprenda los cambios que se estdn producien-
do, para que puedan adaptarse a las necesidades
que van surgiendo tanto profesionales como de
la comunidad a la que oferta sus cuidados.

Le6n Molina (2003) define la enfermeria
como una disciplina compleja del area de la sa-
lud, con un gran impacto social en constante
aumento de sus funciones para satisfacer las ne-
cesidades impuestas al cuidado de la salud en
un mundo en cambio. Como ciencia cuenta con
principios propios, pero su cardcter de profesion
vinculante, debe nutrirse de los conocimientos
alcanzados por las ciencias médicas, a su vez
sustentadas por los avances en la biologia, socio-
logia, y la psicologia. Por tanto la enfermeria se
caracteriza por poseer una sélida formacién te6-
rica practica que le permite un desempeno alta-
mente calificado en sus funciones asistenciales,
docentes gerencial e investigadora.

Desde el punto de vista humanista, los se-
res humanos son el centro de la atencion de la
enfermeria, la interaccion se describe como ac-
tos humanos relacionados con acciones huma-
nas: percepcioén, comunicacion, y transaccion
son caracteristicas que definen a las interaccio-
nes independientes de sus conceptos y definicio-
nes individuales. La ciencia tiene tres aplicacio-
nes generales dentro de la sociedad: a) Control
y mantenimiento de la calidad de los servicios y
productos ofertados a la sociedad, b) Transfor-
macién del conocimiento y la educacion ¢) Pro-
greso de la investigacion y desarrollo social. Los

dos ultimas se relacionan con el progreso de la
practica profesional, para lograr metas de exce-
lencia y hacer evidente la relacién entre tecno-
logia y desarrollo. El desarrollo de ciencia de la
enfermeria cada dia toma mayor claridad en la
medida de la definicion, la naturaleza, las me-
tas, los elementos del cuidado de enfermeria, de
acuerdo con el énfasis de los enfoques tedricos
que estudian el cuidado cientifico y humanizado
de esta profesion.

Hoy se acepta a la enfermeria como una
ciencia aplicada, la cual toma principios y leyes
de otras ciencias para aplicar sus procesos, mé-
todos y resultados; en tal sentido, se acepta
como una ciencia de la salud humana, donde el
centro de su responsabilidad de atencion del
cuidado es el hombre en todas sus dimensiones.
Por otra parte toma y aplica los principios los
fundamentos y las dindmicas de la relacion en-
fermera-paciente, familia-comunidad; proceso
en el cual ocurre el cuidado de enfermeria, de
las ciencias sociales y los valores humanos para
explicar las metas especificas.

Segan Marriner et al. (2003) enfermeria al
igual que otras profesiones se ha interesado por
formalizar sus actuaciones, formuldndose las si-
guientes interrogantes: ¢Qué es la ciencia? éC-
6mo definir el concepto de verdad? éPor qué
métodos se obtiene el conocimiento cientifico?
Todas estas preguntas son aspectos de la episte-
mologia, como filosofia de la ciencia contribuye
fundamentalmente a la formacion del espiritu
cientifico, creando en las enfermeras (0s) una
mejor objetividad, razonamiento critico y valora-
tivo de su progreso académico y de su compro-
miso como profesional.

De acuerdo con Sanabria et al. (2004) la
profesion de Enfermeria ha venido evolucionado
con hechos y con influencias de las corrientes
del pensamiento suscitando cambios en esta dis-
ciplina a todo lo largo de la historia. A partir de
los afos sesenta, el inicio de investigacion en
enfermeria constato la falta de sistemas tedricos
solidos; con estas observaciones en ¢l campo de
la ciencia de la enfermeria se comienzan a utili-
zar el paradigma como referente para el progre-
so de la ciencia y asiento para mdltiples cien-
cias. Al utilizar este concepto debe hacerse refe-
rencia a Thomas Khum, que lo utiliza como ¢je
medular de su vision de la ciencia a partir de su
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concepcion de ciencia normal y de la naturaleza
de las revoluciones cientificas.

Evidentemente, la practica de enfermeria
hasta los afos cincuenta se apoyaba en un com-
pendio de principios y costumbres determinados
en el aprendizaje y en el sentido coman desarro-
llados por los afios de experiencia y aunque
anhelaban el progreso de la enfermeria como
una profesion y una disciplina académica, en el
ejercicio, siguié mostrandose la herencia voca-
cional mas que una visién profesional auténtica.

El paradigma de categorizacion fue una co-
rriente de pensamiento que empezé a desarro-
llarse a finales del siglo XIX y en la que su punto
de vista era lineal, y la investigacién de un fac-
tor causal eran las bases de todos sus elemen-
tos, manifestaciones que poseen caracteristicas
bien definidas y medibles mediante el anélisis, el
razonamiento y la argumentacion. En este para-
digma se distinguen dos orientaciones: la cen-
trada en la salud publica y la centrada en la en-
fermedad, unida a la practica médica. La orien-
taciéon centrada en la salud puablica, se sitia
transitoriamente entre los siglos XVIII y XIX y
se caracterizO por la necesidad de optimizar la
salubridad y controlar las enfermedades infec-
ciosas en los medios clinicos y comunitarios. En
este contexto, se explican los conceptos metapa-
radigmaticos de enfermeria, persona, entorno,
salud y el cuidado.

En cuanto a la orientacion basada en la en-
fermedad, unida a la practica médica, nace
cuando se comienzan a controlar las enfermeda-
des infecciosas a partir del siglo XIX; los ele-
mentos que conforman el metaparadigma son:
la persona, ¢l entorno, la salud y el cuidado.
Dentro de ésta la representacién principal esta
reflejada Florece Nightingale, por su interés en
el control del medio ambiente demostrado en
sus escritos y la importancia de la influencia que
la naturaleza ejerce sobre la recuperacion de la
salud de las personas. También encontramos
dentro de este enfoque otros estudiosos de la
enfermeria como son Virginia Henderson, Hall y
Watson quienes suponen la transicion entre los
diferentes paradigmas, particularmente porque
dieron paso al de la integracion y en ellos se ob-
serva que la experiencia de salud-enfermedad su-
pera la linealidad y empieza a considerar a la
persona en su integralidad, en interaccion con
el ambiente.

El paradigma de la integracién: supone la
prolongacion de las concepciones del modelo ex-
clusivamente biomédico que cambiaran en orien-
taciones dirigidas hacia una vision global de la
persona como centro de la practica de enferme-
ria; este surgimiento, de nuevas teorias (teoria
de la motivacion, del desarrollo y de sistemas) y
la de progreso del pensamiento ponen de mani-
fiesto el reconocimiento de la importancia que
tiene el ser humano para la sociedad y para la
disciplina de enfermeria. Sin duda se establece
una clara diferencia entre la disciplina de enfer-
meria y la disciplina médica. Los trabajos de en-
fermeria de V. Herdenson, H. Peplau y D. Orem
estan enmarcados dentro de este Paradigma.

El paradigma de la transformacion; repre-
senta una corriente de cambios sin precedentes
con una apertura social hacia el mundo para la
enfermeria en escenarios mas complejos y dina-
micos originando nuevas concepceiones. Ejemplo
de estas teorias: R. Porse, M. Newman, M. Ro-
gers y Watson, y los conceptos se definen de la
siguiente forma:

* “La persona es un todo indivisible que
orienta los cuidados segin prioridades. Es
ademads indisoluble de su universo, en rela-
cion mutua y simultanea con el entorno
cambiante. La persona, por tanto, coexiste
con el mundo”.

® “La salud es un valor y una experiencia que
cada persona la vive desde una perspectiva
diferente, va mas alld de la enfermedad,
pero a la vez esta sirve para el proceso de
cambio continuo de las personas. Es una
experiencia que engloba la unidad ser hu-
mano-entorno”.

* “El entorno es limitado, es el conjunto del
universo”.

* “El cuidado se dirige a la consecucion del
bienestar de la persona, tal como ella lo
define. De este modo la intervencion de
enfermeria supone respeto e interaccién
del que ambos, persona-enfermera se bene-
fician para desarrollar el potencial propio”.
Evidentemente cada paradigma ha influido

en el desarrollo de la profesién de la enfermeria,
pues generan un conocimiento independiente y
mantienen una continuidad por encima de los
cambios en la orientacién del conocimiento en
general que delimita las actuaciones de enfer-
meria dentro del equipo de salud.
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Experiencia de servicio comunitario
en un multihogar

Dra. Magaly Abreu

Servicio Comunitario del Estudiante de
PreGrado, Maracaibo, Venezuela.
magasela@yahoo.com.

El presente trabajo tiene como objetivo va-
lorar la importancia del papel del personal de
enfermeria en la promociéon de programas de
prevencion y control de enfermedades en una
poblacion de ninos y nifias de 1 hasta 6 anos de
edad, y ademas ejecutar planes de cuidado hu-
mano de enfermeria al asistir a los nifios en la
comunidad y mantenerlos sanos sin riesgo.

Se desarroll6 en el Hogain “Omar Molina”
Barrio Los Tres Reyes Magos, Parroquia Coqui-
vacoa, Municipio Maracaibo, Ano: 2008, aplican-
do el proceso de atencién de enfermeria y el
proceso administrativo gerenciado durante 16
semanas. Se realizé taller sobre valores huma-
nos, como prevenir el dengue en tu comunidad,
ejecucion de juegos creativos, tomar y valorar la
temperatura corporal, autoestima, asertividad.

La iniciativa nos llevé a formar a las ma-
dres cuidadoras en conocimiento, habilidades y

Objetivos especificos:

Realizar el diagnéstico situacional.
Identificar necesidades de mantener o me-
jorar las condiciones de salud en ninos y
ninas, y madres cuidadoras.

Realizar el proceso de atencién de enfer-
meria a nifios y nifas, madres cuidadoras y
referir al médico que labora en la comuni-
dad.

Aplicar el proceso administrativo gerencia-
do aumentando la motivacion, la comuni-
cacion efectiva y el desarrollo de un lide-
razgo democratico.

Determinar factores de riesgo en las ma-
dres cuidadoras, solicitar y expedir en el
Servicio de Epidemiologia en el SAHUM el
certificado de salud vigente.

Socializar con los nifios y nifnas, y las ma-
dres cuidadoras del HOGAIN “Omar Moli-
na” realizando una fiesta infantil y compar-
tir un almuerzo con las madres cuidadoras,
los 10 alumnos y la profesora.

Indicadores de éxito cualitativo:
Excelente comunicaciéon con los partici-
pantes.

Motivadas al logro.

Holograma positivo.

Liderazgo democritico.

Se efectud con los ninos fiesta infantil.

Se socializé con las madres cuidadoras, se
comparti6 el almuerzo.

Indicadores de éxito cuantitativo:

100% de la poblacién objeto (nifos y ni-
nas, madres cuidadoras) del HOGAIN se
les aplicé el proceso de atencion de enfer-
meria.

100% de ninos y ninas de 0la-06a se les
realiz6 la evaluacion pondero-estatural, re-
sultando el 20% con déficit ponderal.

15% de ninos evaluados se envié a la con-
sulta médica comunitaria para su valora-
cion y tratamiento médico.

100% de las madres cuidadoras en el exa-
men de heces directo para el certificado de
salud resulté positivo Blastocystis hominis,
Entoameba histolitica (trofozoito-quiste),
endolimax nana. Se les aplicé tratamiento
indicado indicado por el médico, y luego se
le expidio su certificado de salud vigente.
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Evaluacion del niiio deshidratado

Dr. Gerado Fernandes /Dra. Carolina Arrdis

Jatedra Libre Escuela para Padres,
Facultad de Medicina. Universidad del
Zulia, Maracaibo, Venezuela

La deshidratacion es la expresion clinica
de un balance negativo de agua y solutos en el
organismo, un proceso agudo en el que las pér-
didas de agua son similares a la pérdida brusca
de peso. Su incidencia depende de factores etio-
l6gicos, socioculturales, higiénicos, climaticos,
ete. Existe un predominio en varones y la gran
mayoria de los casos se producen en menores de
18 meses. Se puede producir por cualquier cau-
sa que lleve a un balance hidrosalino negativo,
bien por aumento de pérdidas, disminucién de
ingresos o por combinacién de ambas situacio-
nes. La causa mds frecuente de deshidratacion
aguda en nuestro medio es la diarrea aguda se-
cundaria sobre todo a agentes infecciosos. A ni-
vel mundial aproximadamente 480 millones de
nifios se deshidratan en un afo y alrededor de 7
millones los infantes que fallecen por deshidra-
tacion. En Venezuela, se ha estimado que ocu-
rren 1,32 millones de episodios anuales de dia-
rrea, con una mediana de 2,2 episodios por nino
y ano. En los dltimos afos, las diarreas han re-
presentado en Venezuela la novena causa de
muerte en la poblacion en general y la segunda
causa de mortalidad en menores de 4 anos (1).

Durante la diarrea aguda se pierden liqui-
dos y electrolitos por la via intestinal y, secunda-
riamente, se pueden perder también por la via
gastrica a través de los vémitos. Un mayor volu-
men de agua se puede perder ademas por los
pulmones debido a la hiperpnea secundaria a la
acidemia, o por la transpiracion y el sudor debi-
do a la fiebre elevada (2).

Son tres los mecanismos por los cuales se
pueden perder liquidos por la via intestinal en la
diarrea acuosa: Primero, por aumento exagera-
do de la secrecion intestinal, como sucede con
el estimulo del canal de cloro en la vellosidad in-
testinal, predominantemente en la cripta por
medio de enterotoxinas de agentes etiol6gicos
como Escherichia coli enterotoxigénica, rotavi-
rus y Vibrio cholerae. Segundo, por bloqueo en
la absorcién intestinal por destrucciéon de los
enterocitos de la vellosidad, como ocurre en la

diarrea por Rotavirus y Shigella o por destruc-
cion de las microvellosidades de los enterocitos
por Cryptosporidium, Escherichia coli enteropa-
togena y Escherichia coli enteroadherente. Ter-
cero, por un mecanismo mixto de enterotoxinas
que estimulan al canal de cloro y a la citotoxina
que produce apoptosis de los enterocitos de la
vellosidad intestinal como sucede en shigellosis

(2, 3).

Las principales alteraciones en la composi-
cion del plasma durante la deshidratacion son:
1. Pérdida de agua con la consiguiente con-

traccion del volumen intravascular.

2. En los niveles séricos de sodio: hipernatre-
mia o hiponatremia y potasio: hiperkale-
mia o hipokalemia.

3.  En el equilibrio 4cido basico: disminucion
del nivel sérico de bicarbonato, del diéxido
de carbono y del valor de pH, y aumento de
los niveles séricos de cloro.

4. Aumento en la concentracién sérica de ni-
trégeno ureico y creatinina.

S.  Existen otros cambios durante la deshidra-
tacion que no se miden usualmente en el
estudio clinico de los pacientes, como son
los niveles de insulina, aldosterona y de hor-
mona antidiurética (los cuales estan cleva-
dos), de calcio, fésforo y magnesio (4).

La Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS), la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y el Fondo de las Naciones Unidas para la
Infancia (UNICEF) desarrollaron la estrategia
Atencion integral de las enfermedades prevalen-
tes de la infancia (AIEPI), como una herramien-
ta efectiva para abordar la atencién del nifo en
los servicios de salud del primer nivel, en la fa-
milia y en la comunidad. La evaluacion se orien-
ta a determinar si existe o no un riesgo de vida
presente o potencial. En este caso el riesgo lo
representa la deshidrataciéon que acompaia a la
diarrea, la duracion de la diarrea y la presencia
o ausencia de sangre en las heces.

Los signos especificos que deben evaluarse
en todo nifio con diarrea son:

* Alteraciones de la conciencia

* Presencia de ojos hundidos

* No puede beber; o si bebe dvidamente y
con sed.

¢ Elasticidad de la piel

® Duracién de la diarrea

* Presencia de sangre en las heces
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Se considera que el nifio tiene deshidrata-
cion grave si presenta dos o mas de los siguien-
tes signos:

* Letargico o inconciente

* Ojos hundidos

* Bebe mal o no puede beber

* Signo del plicgue cutdneo: la piel vuelve
muy lentamente al estado anterior.

* El nifio con algtin grado de deshidratacion
presenta dos o mas de los siguientes sig-
nos:

* Intranquilo, irritable

* Ojos hundidos

* Bebe avidamente, con sed.

* Signo del plicgue cutdneo: la piel vuelve
lentamente al estado anterior.

Muchos de los signos que normalmente se
utilizan para evaluar la deshidratacién no son
confiables en un nifio con desnutricién grave,
dificultando la determinaciéon de la severidad
deshidratacion, atin mas, muchos signos de des-
hidratacién se ven también en choque séptico,
por lo tanto, la deshidratacién tiende a ser so-
bre diagnosticada y su gravedad sobrestimada
en los ninos desnutridos.

Los signos de deshidratacién y/o choque
séptico confiables en un desnutrido grave in-
cluyen:

* Sed: El tomar agua con avidez es un signo
confiable de algin grado de deshidrata-
cion. En ninos ello puede ser expresado
como irritabilidad. La sed no es un sinto-
ma de choque séptico.

* Ojos hundidos: Este es un signo de mucha
ayuda para deshidratacion pero solamente
cuando la madre dice que el hundimiento
de los ojos es de aparicion reciente.

* Debilidad o pulso radial ausente: Este es
un signo de choque debido a deshidrata-
cion severa o sepsis. A medida que la hipo-
volemia se desarrolla, el ritmo del pulso in-
crementa y se vuelve débil. Si el pulso en
las arterias carétida, femoral, o braquial es
débil el nino esta en riesgo de morir y debe
ser tratado con urgencia.

* Manos y pies frios: Este es un signo de des-
hidratacién severa y choque séptico. El
examinador debe evaluar este signo con el
dorso de la mano.

* Flujo urinario: El flujo urinario (menor a 1
mL/kg/hora en un balance de 6 horas) dis-
minuye a medida que la deshidratacion vy el
choque séptico empeora. En deshidrata-
cion severa o en choque séptico totalmen-
te desarrollado no hay formacién de orina.
Los signos de deshidratacion que no son

confiables incluyen:

* Estado de conciencia: Un nifio desnutrido
severo estd frecuentemente apatico cuan-
do esta solo e irritable cuando lo alzan. A
medida que la deshidratacion, empeora el
nifio pierde progresivamente la conciencia.
La hipoglucemia, la hipotermia y el cho-
que séptico también disminuyen el estado
de conciencia.

* Lengua, boca y labios. Las glandulas saliva-
les v lacrimales estdn severamente atrofia-
das en desnutridos, de manera que el nifio
usualmente tiene la boca seca y no tiene
lagrimas. La respiracion a través de la boca
también hace que esta se seque.

* Elasticidad de piel. La pérdida de tejidos
de sostén y la ausencia de grasa subcuta-
nea hacen que la piel se encuentre delgada
y flacida. El pliegue cutdneo se pierde muy
lentamente o no se pierde del todo, en el
marasmo el pliegue cutdneo se tomara en
la region subclavicular. El edema, si esta
presente, puede enmascarar una disminu-
cion de la elasticidad de la piel.

Referencias

1. S. Jiménez Trevifio; J. Rodriguez Sudrez. Bo-
letin de Pediatria 0214-2597 2006 vol 46 Supl
1

2. Maria Jose Aguilar Cordero. Tratado de En-
fermeria Infantil. Cuidados pediatricos. Elsevier
Science. 2003.

3. Cruz M. Tratado de Pediatria. 9° Edic.Edit. Er-
gon. Barcelona 2007.

4. Isabel Chaure Lopez; Maria Inarejos Garceia. En-

fermeria Pediatrica. Masson 2001.

Manual de atencién integrada a las enferme-

dades prevalentes de la infancia. Salud del nifio

y adolescentes. Organizacion Panamericana de

salud. Organizacion Mundial de la Salud. Wash-

ington D.C. 2004.

6. Canipa Elizabeth. Manual. Manejo del Nino
Desnutrido. Rev. Soc. Bol. Ped. 2007; Vol 40
No.(1)

[9]]

Vol. 49QSup. 1): 27 - 200, 2008



112

Conferencias y simposios

Simposio: De la emocién a la lesién

Coordinador:
Dr. Heberto Sudres-Roca (LUZ)
Moderadora:

Dra. Lorena Piniertia-Shuhaibar (IVIC Zulia)

Del estrés a la enfermedad: Una
perspectiva psicofisiolégica

Dr. Heberto Sudres-Roca

Seccion de Farmacologia, Instituto de
Investigaciones Clinicas “Dr. Américo
Negrette”, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela

En 1915 Walter Cannon (1) acuné la ex-
presion “lucha o vuelo” para describir la res-
puesta de un animal ante una amenaza con una
descarga general del sistema nervioso auténomo
simpatico que lo preparaba para luchar o volar.
La propuesta de Cannon fue mas tarde extendi-
da en 1936 por Hans Selye (2) con la descrip-
cion del “Sindrome General de Adaptacion” en
el cual postula que el cuerpo tiene, sorprenden-
temente, una coleccién similar de respuestas
ante un amplio conjunto de estresores distintos.
Esta coleccion de respuestas incluia cambios en
la conducta, funciéon autonémica, funcién inmu-
ne y secrecion de miltiples hormonas. Selye po-
pularizo la palabra “estrés” para describir la res-
puesta corporal a una situacién amenazante.
Tres componentes del estrés fueron definidos: la
situacion amenazante —el estresor; la respuesta
del organismo al estresor —el estrés; y el proceso
de evaluacion cognoscitiva y emocional. Igual-
mente, describié tres fases del estrés: 1) la reac-
cion de alarma, constituida por los cambios fi-
siologicos agudos, que incluyen movilizacion de
energia para mantener la funcién muscular y ce-
rebral, aumento de la actividad cardiovascular y
respiratoria, modulacion de la respuesta inmu-
nolégica, inhibicién de la actividad reproductiva
y la conducta sexual y alteraciones del apetito;

2) el estado de resistencia, que ocurre cuando el
individuo es sometido en forma prolongada a la
amenaza de agentes lesivos fisicos, quimicos,
biologicos o sociales y durante el cual se man-
tiene un equilibrio dindmico o alostasis entre el
medio ambiente interno y externo del individuo;
y 3) la fase de agotamiento, en la cual disminu-
yen las capacidades de respuesta del organismo
ante el estresor debido a la fatiga que se produ-
ce en las glandulas del estrés.

Los muiltiples circuitos neuronales (hipo-
campo, amigdala, corteza prefrontal, etc.), que
son activados durante la respuesta de estrés,
convergen sobre el nicleo paraventricular del
hipotdalamo (4), generdndose dos rutas de acti-
vacion hacia la periferia: sistema nervioso autoé-
nomo simpatico con la epinefrina y la norepine-
frina como mediadores y el sistema hormonal
neuroendocrino liderado por el eje hipotdalamo-
pituitario-adrenal (HPA) y la secrecion de malti-
ples hormonas, tales como: CRF, ACTH, corti-
sol/corticosterona, oxitocina, prolactina, reni-
na, glucagon, péptido intestinal vasoactivo, en-
dorfinas y encefalinas, somatostatina y neuro-
tensina, entre otras.

La naturaleza del estresor puede ser psico-
l6gica, basada en una respuesta aprendida al en-
frentarse a una condicién adversa. Estos tipos
de estresores son los mas potentes para desen-
cadenar respuestas fisioldgicas y conductuales
en humanos. El estresor puede ser fisico con un
fuerte componente psicolégico, como por ejem-
plo el dolor, la inmovilizacion, ete., o estresores
que alteran predominantemente la homeostasis
cardiovascular como la hemorragia, el ejercicio,
la exposicion al calor, ete.

Es importante dejar claro que el estrés es
inicialmente una respuesta fisiologica adaptati-
va a situaciones diversas y no es naturalmente
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danino. De hecho, Nixon propuso en 1973 (4)
que cierto nivel de estrés es necesario para la
ejecucion de actividades en forma 6ptima; mien-
tras que un nivel de estrés muy bajo producia
baja productividad y un exceso de estrés produ-
cia fatiga, agotamiento y darfio a la salud. Enton-
ces, un nivel 6ptimo de estrés seria un estrés po-
sitivo (euestrés) que serviria como una estimula-
cion para lograr algan objetivo y/o nos prepara-
ria en forma instantdnea para la defensa. El es-
trés positivo crénico, en dosis adecuadas, seria
necesario para estimular nuestra salud y moti-
varnos a ser productivos. El estrés positivo agu-
do va asociado a vitalidad, optimismo, resisten-
cia fisica y vivacidad. Por el contrario, un exceso
de estrés o estrés negativo estaria asociado a
cansancio, irritabilidad, falta de concentracién y
pesimismo.

Jannon (1) populariz6 el concepto de ho-
meostasis como el estado en el cual las medidas
fisiol6gicas estan en un nivel 6ptimo tnico para
el funcionamiento del organismo. En 1993,
McEwen (5) extendi6 el concepto de homeosta-
sis de Cannon estableciendo con claridad la co-
nexioén psicofisiol6gica entre la respuesta fisiol6-
gica de estrés y el desarrollo de enfermedades,
resaltando el hecho de que diferentes circuns-
tancias demandan diferentes puntos homeosta-
ticos, por ejemplo, la presion arterial durmiendo
y corriendo son distintas. Estos cambios en los
puntos homeostéticos se logran gracias a un
proceso adaptativo activo llamado “alostasis”
que mantiene la estabilidad a través del cambio
(2). Sin embargo, el costo de la exposicion cré-
nica a respuestas neurales o neuroendocrinas
resultantes de desafios ambientales repetidos o
cronicos ante los cuales un individuo reacciona,
genera una “carga alostatica” que puede condu-
cir a un estado de maladaptacién y finalmente a
la enfermedad (Tabla I) (6).

La respuesta de estrés puede ser modifica-
da por el contexto psicosocial y ambiental en ¢l
cual ocurre. Cuando existe una falta de control
de la situacion estresora, el efecto es muy malo
si el entorno es amenazante y hostil y el estrés
es negativo. Por el contrario, si el entorno es be-
nigno y favorable, el efecto es bueno, y el estrés
es positivo. Asi, una estrategia para el manejo
del estrés seria transtormar el entorno en algo

TABLA 1

Estrés cronico
(conduce a dolor y dafo)

Estrés agudo
(sin dano)

Respiracion rapida Hiperventilacion y

ansiedad crénica
Misculos tensos Colicos/dolor eronico
Presion arterial elevada  Hipertension arterial
esencial

Ulceras, sindrome de colon
irritable

Disminucién de la
digestion
Movilizacion de energia Fatiga, diabetes, miopatias

Supresion del
crecimiento

Enanismo Psicogénico

Amenorrea, impotencia,
pérdida de la libido

Riesgo incrementado ante
las enfermedades
infecciosas

Supresion de la
reproduccion

Supresion de la
inmunidad

Mejoramiento cognitivo Muerte neuronal

mas benigno. Finalmente, la descarga de la frus-
tracion, la sensacién de predictibilidad y de con-
trol, la percepcion de mejoramiento de la vida y
el apoyo social, se han identificado como cuatro
estrategias eficaces para reducir la carga
alostatica impuesta por la respuesta de estrés al
organismo y prevenir el desarrollo de enferme-

dades.
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Las creencias ¢(Como la mente puede
generar enfermedad? Abordaje
terapéutico desde la
Psiconeuroinmunologia

Psic. Omar Barrios-Castiblanco

Jaracas

Los hallazgos y evidencias cientificas de la
Psiconeuroinmunologia, han establecido de una
forma convincente la interrelacion e interdepen-
dencia de los sistemas nervioso, inmunolégico y
endocrino, ello incluye a los procesos mentales
del pensar, imaginar, sentir y actuar dentro de
la compleja red de interacciones bidireccionales
con los sistemas mencionados. Esto significa
que entre los diversos factores relacionados con
los procesos de salud, bienestar y enfermedad,
ademds de los vinculados con la herencia y el
medio ambiente resalta la importancia de los
procesos mentales asociados a los pensamien-
tos, las emociones y ¢l comportamiento. Dentro
de dichos procesos nos focalizdaremos en un ele-
mento clave: el sistema de creencias, asi como
algunas herramientas conceptuales y practicas
que permitan ampliar la comprension y dinami-
ca de las mismas y las posibilidades de producir
cambios en ¢l sistema interpretativo.

Una creencia es en esencia un pensamien-
to, el cual tiene una significacion de certeza o
verdad para la persona que la profesa, indepen-
dientemente de la veracidad de dicho pensa-
miento. La interrelacion de los procesos menta-
les nos conduce a incluir en el manejo terapéu-
tico de las creencias no solo el aspecto cogniti-
vo, los aspectos relativos a las emociones, acti-
tudes y comportamientos conexos con una de-
terminada creencia son determinantes, tanto en
la salud como en la enfermedad.

Borisenko (1988) cita un estudio de Greer
en el cual se evalto la actitud de 57 mujeres so-
metidas a mastectomia por cancer de mama en
estado precoz. De las mujeres que enfrentaron la
enfermedad con espiritu de lucha, o cuyo recha-
zo era tan fuerte que creyeron que no habia en-
termedad alguna, el 55% se encontraba con vida
y tenia buena salud 10 anos después. Entre las
mujeres que se sentian sin esperanza ni remedio,
0 que aceptaban su suerte con estoicismo, sélo
un 22% estaba con vida al cabo de 10 afios.

Desde los estudios de Freud se seiala el
papel de la psiquis en los procesos corporales y
la relaciéon con algunas enfermedades, ello in-
troduce la concepcion de la medicina psicoso-
matica, la cual valora ademas de los mecanis-
mos fisicos los de orden mental en el proceso de
enfermedad. El Dr. O. Lima G. (2002) senala
que realmente el término psicosomatico es re-
dundante, ya que toda enfermedad incluye la to-
talidad de la persona humana en sus aspectos
somaticos y psicologicos. La denominada medi-
cina antropolégica introduce la idea de la enfer-
medad, no como un hecho casual sino como “un
proceso que tiene pleno sentido dentro de la
vida individual”, de alli la importancia que se
asigna a la vulnerabilidad de las personas en
cierto momentos criticos (eventos estresantes)
y ¢como la terapéutica sera integral en la medida
que incorpore la atencién a los conflictos indivi-
duales, interpersonales o sociales y a los posi-
bles procesos de cambio.

El sistema de creencias es un conjunto he-
terogéneo de pensamientos (marco referencial)
el cual permite asignarle significados, compren-
der y explicar los eventos de la realidad. Los su-
cesos de las realidades internas o externas de las
personas al franquear el sistema interpretativo
configurado por las creencias, genera respuestas
selectivas emocionales, actitudinales y conduc-
tuales, las cuales van a proporcionar un determi-
nado perfil de respuesta e impactar sobre la per-
sona en su totalidad (mente, cuerpo y espiritu).

Beauport y Diaz (1995) integran tres im-
portantes descubrimientos para la fundamenta-
cion de su modelo de las inteligencias multiples:
Albert Einstein la energia estd presente en toda
la realidad; Roger Sperry (premio Nobel de Me-
dicina 1981) con los aportes de sus investigacio-
nes sobre la division de la neocorteza cerebral y
Paul Maclean (1990) con su descripcion del ce-
rebro compuesto de tres estructuras celulares,
fisica y quimicamente diferentes, a saber la neo-
corteza con los hemisferios derecho ¢ izquierdo,
el sistema limbico y el sistema reptil o basico, al
respecto senala “las tres formaciones evolutivas
pueden ser imaginadas como tres computadores
bioldgicos inter-conectados, teniendo cada uno
su especial inteligencia, su propia subjetividad,
su propio sentido de tiempo y espacio, su propia
memoria, su propia funcién motora y otras fun-
ciones.”
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Las implicaciones de esos descubrimientos
y los estudios sobre el efecto placebo nos permi-
ten sugerir un modelo del sistema de creencias
con énfasis en las interrelaciones de sus distin-
tos componentes y ¢l establecimiento de circui-
tos modificables o por el contrario refractarios
al cambio.

Al abordar el trabajo de las creencias el
primer paso es adiestrar en la discriminacion
de los componentes emocional y cognitivo de
la creencia, ademads de las posibles manifesta-
ciones conductuales. La percepcion de algu-
nos eventos por el sistema interpretativo pue-
de traducirse en respuestas emocionales nega-
tivas, las cuales conllevan a las respuestas tipi-
cas del stress, afectando el funcionamiento de
la respuesta inmunolégica y exponiendo a la
persona a las posibilidades de enfermar, acen-
tuar sus sintomas o limitar sus opciones de
bienestar.

Toda las evidencias cientificas que demues-
tran las interrelaciones entre los sistemas ner-
vioso, endocrino e inmunolégico, los estudios
del efecto del estrés sobre la respuesta inmune y
algunas enfermedades incluyendo los trastornos
mentales, la participacion de cerebro en la in-
munoregulacion, las posibilidades del condicio-
namiento de la inmunosupresion, los efectos de
los neuropéptidos y neurotransmisores en la in-
munidad y la alteracion por la intervenciéon psi-
colégica y el ejercicio de la inmunidad e incluso
del curso de enfermedades relacionadas inmu-
nol6égicamente representan los principales ava-
les cientificos de cémo la mente puede contri-
buir significativamente, a generar tanto salud
como enfermedad.

Tipos de creencias. Simonton (1993) las
clasifica en Creencias insanas, positivas y salu-
dables; el objetivo fundamental es no sélo iden-
tificarlas, sino emprender procesos de cambio,
lo cual implica la reformulacién y la instaura-
cion de la creencia saludable en nuestro sistema
interpretativo, hoy se dispone de técnicas diver-
sas para ello, por ejemplo la psico-kinesiologia
desarrollada por Robert Williams.

Dilts, R (1996) describe los siguientes ti-
pos de creencias: expectativa de objetivo, expec-
tativa de autoeficacia, expectativa de respuesta,

creencias sobre la causa, creencias sobre el sig-
nificado y creencias sobre la identidad.

“ambio de creencias. El desafio es a hacer-
nos conscientes que si nuestras creencias con-
tribuyeron a la enfermedad, podemos realizar
acciones en direcciéon opuesta, hacia la sanacion
o el bienestar. La intensa emocionalidad entre
otros factores puede dificultar el cambio. En el
trabajo que venimos desarrollando desde el ano
1995 con los programas de apoyo psicosocial
para pacientes con céancer, enfermedades au-
toinmunes o cardiovasculares se usa un sencillo
cuestionario creado por Maultsby (Universidad
de Howard), el cual permite establecer si una
determinada creencia es o no saludable, luego
se utilizan los pasos propuestos por Simonton
para trabajar las creencias. La experiencia ha
evidenciado que es un trabajo personal que exi-
ge atencion, dedicacion y voluntad para hacer
posible los cambios necesarios que fortalezcan
la salud, prevengan o ayude a afrontar la enfer-
medad y contribuyan a redimensionar la existen-
cia humana.
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La intencion se define como el pensamien-
to enfocado para realizar una accién determina-
da; es capaz de producir una energia lo suficien-
temente potente para cambiar la realidad fisica.
Los pensamientos dirigidos a un fin pueden
afectar a los objetos inanimados y practicamen-
te a toda la materia viva, desde los organismos
unicelulares hasta los seres humanos (Mc
Taggart, 2001).

La emision de biofotones parece ser el me-
canismo mediante el cual una intenciéon produ-
ce sus efectos. Popp (1983) demostré que todos
los organismos vivientes, incluyendo los unicelu-
lares, emiten una corriente constante de ondas,
o pequenas particulas de luz (biofotones), que
son un medio para dirigir sefiales instantdneas
no locales de una parte del cuerpo a otra, con el
fin de enviar informacién sobre el estado de sa-
lud corporal o el efecto de un tratamiento. Los
biofotones serian también responsables de la co-
municacion entre los seres vivientes. La emision
de biofotones, en lugar de las reacciones bioqui-
micas, parece ser la verdadera fuerza que dirige
y coordina todos los procesos celulares, en vir-
tud de que las ondas de luz ofrecen un sistema
de comunicacién perfecto para transmitir infor-
macién casi instantdneamente a todos los orga-
nismos (Cohen y Popp, 1997). Rattemeyer y cols
(1981) demostraron que los biofotones son al-
macenados y emitidos por el ADN del interior de
la célula. Cuando el organismo estd enfermo se
producen cambios en la emisiéon de estos biofo-
tones. Estas senales contienen una informacién
invalorable del estado de salud corporal y del
efecto de una terapia en particular. Jibu y col
(1994) propusieron que las sefales de onda de-
sordenadas son transformadas en los microtibu-
los intracelulares en fotones coherentes que se
envian al resto del cuerpo. La intencién dirigida
se manifiesta como una energia eléctrica y mag-

nética, y produce un flujo ordenado de fotones
visibles y medibles mediante equipos sensibles.
Nuestras intenciones parecen operar como si
fueran frecuencias altamente coherentes capa-
ces de cambiar la estructura molecular de la
materia. Como cualquier forma de coherencia
en ¢l mundo subatémico, un pensamiento bien
enfocado puede actuar como un rayo ldser, sin
perder nunca su poder (Creath y Schwartz,
2005).

Para demostrar la influencia del pensa-
miento sobre los seres vivientes, se han realiza-
do experimentos utilizando como paradigma el
“sentimiento de ser observado” (Braud y col,
1993). El poder de la intencién se demostro, sin
lugar a duda, en los estudios de Benson y cols
(1982) en monjes budistas de los Himalayas,
quienes fueron capaces de elevar la temperatura
de las extremidades hasta 17F y disminuir el
metabolismo en un 60%.

Para que la intencién sea efectiva es nece-
sario escoger el momento apropiado. En efecto,
los seres vivientes estdn armonizados unos con
otros y también con la tierra y sus constantes
cambios de energia magnética. Escoger el mo-
mento apropiado, coincidente con estas ener-
gias, es vital para que se produzeca una intencion
efectiva (Mc Taggart, 2007).

Se ha demostrado que la energia del pen-
samiento también puede alterar el medio am-
biente; por esa razon, es importante escoger
una habitacion o espacio particular para enviar
una intencién determinada (Watkins y Watkins,
1971; Tiller y Dibble, 2007).

La hipnosis, los estigmas y el efecto place-
bo también pueden ser considerados como tipos
de intencién, es decir, como instrucciones en-
viadas al cerebro durante un estado particular
de la conciencia.

Los casos de curacién espontinea de enfer-
medades graves representan instantes de una
extrema intencion (Raud, 1989) que podemos
utilizar para controlar cualquier proceso corpo-
ral, incluyendo a las enfermedades que amena-
zan nuestra vidas. Adicionalmente, las buenas
intenciones que otra persona nos envia pueden
ser tan poderosas como nuestras propias buenas
intenciones (Mc Taggart, 2007).

Existe un amplio legado de evidencias so-
bre el efecto positivo de la curacién a distancia.
Se han realizado mas de 150 estudios (Benor,
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1993). De los 23 analizados por Astin y colabo-
radores (2000), el 57% reporté efectos positi-
vos. El acto de curar y el contexto en el cual se
realiza la curaciéon son por si mismo curativos.
Es decir, el acto de sanar a un enfermo también
sana al sanador. Por otro lado, tanto la inten-
ci6on de sanacion como la creencia del enfermo
en la eficacia de las influencias curativas, pro-
mueven su curacion (Reece y col, 2005).

Los estudios del pensamiento y de la con-
ciencia estdn emergiendo como aspectos fun-
damentales y no como meros epifenémenos
que estan conduciendo rapidamente a un pro-
fundo cambio de paradigmas en la Biologia y la
Medicina.
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Simposio: Inmunoparasitologia
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Inmunodiagnéstico de la
toxoplasmosis

Dra. Odelis Dias-Suares

Seccion de Parasitologia, Instituto de
Investigaciones Clinicas “Dr. Américo
Negrette”, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela. majuodelis@cantv.net

La toxoplasmosis es considerada como el
parasitismo mas difundido del género huma-
no.Existen dos grupos de pacientes susceptibles
de ser afectados con grados severos de esta en-
fermedad, ¢l feto y los inmunodeprimidos.

Es una infeccion de alta prevalencia, esti-
mandose que cerca del 40- 80% de la poblacion
mundial estd parasitada. Existen anticuerpos es-
pecificos de utilidad clinica: IgG, IgM, IgA e IgE.
La formacion, ascenso y duracién de los anti-
cuerpos son totalmente diferentes a los de otras
enfermedades infecciosas. La IgG se eleva lenta-
mente durante 2-4 meses, se mantiene alta en-
tre 12 y 24 meses y después desciende para per-
manecer positiva toda la vida en la mayoria de
los casos, su presencia indica que ha habido
contacto entre el paciente y el pardsito en algian
momento de la vida. La infeccion aguda o relati-
vamente reciente suele acompanarse con titulos
elevados, pero en modo alguno se trata de un
criterio diagnostico definitivo. Si existe la evi-
dencia de una seroconversiéon o de un aumento
significativo del titulo de IgG entre dos mues-
tras separadas 3-4 semanas, es diagnodstica de
infeccion reciente. La IgM tiene una duracion
superior a los 6 meses, incluso con algunas téc-
nicas ésta puede llegar a los 2 anos (se han des-
crito hasta 14 afos), por lo que una positividad
de IgM resulta poco ttil para determinar el mo-
mento en que se produjo la infeccion. Su ausen-
cia descarta practicamente la infeccion recien-

te. La IgA tiene una duraciéon mas corta, entre 4
a 5 meses y al igual que la IgM puede también
permanecer positiva varios meses después de la
primoinfeccion. Los anticuerpos IgE aparecen
pronto, al inicio de la enfermedad, y desapare-
cen mas rapidamente que las IgM ¢ IgA.

El Inmunodiagnéstico se basa en la evalua-
cion de los cambios en los titulos de anticuer-
pos, interpretados de acuerdo a la técnica utili-
zada. Sin embargo, la presencia de anticuerpos
no es suficiente para determinar si la infeccion
es reciente o activa. Algunas estrategias se ba-
san en la asociacion de varias pruebas. Los nive-
les elevados de IgG en poblaciones endémicas, y
la persistencia de IgM en algunos individuos por
varios afios, complican enormemente la inter-
pretacion diagnostica.

Recientemente se ha introducido la deter-
minacion de la avidez de Ig¢G, una baja avidez de
[gG indica formacién de anticuerpos inferior a 3
meses. De esta manera, sélo la seroconversion
de alguno de los anticuerpos, lo que es raro de
observar, o una baja avidez de IgG podrian de-
terminar el momento de la infeccién de los indi-
viduos contaminados.

El test de ELISA avidez de los anticuerpos
[8G esta basado en la intensidad con que los an-
ticuerpos IgG especificos permanecen ligados al
antigeno de Toxoplasma y es til para intentar
establecer el periodo probable de la infeccion to-
xoplasmica. En la fase aguda de la enfermedad
los anticuerpos Ig¢G presentan baja avidez que au-
menta a medida que la infeccion se cronifica.
Muchas veces el problema radica no en conocer
si el individuo esta infectado, sino la cronologia
de la infeccion. Para ello es ttil estudiar la avidez
de la IgG, la cual ayuda a complementar el diag-
nostico serolégico, cuando el resto de las prue-
bas no son concluyentes. Asi una baja avidez indi-
ca una infeccion reciente, posiblemente en los
altimos 3 meses. Una avidez superior al 30% nos
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sugiere que la infeccion se produjo al menos 6
meses antes. Los valores entre 15-30% son equi-
vocos y no son determinantes, sin embargo pue-
den ser catalogados como de mediana avidez.

En el laboratorio de la Seccién de Parasi-
tologia del Instituto de Investigaciones Clinicas
“Dr. Américo Negrette”, conjuntamente con el
Instituto de Inmunologia Clinica de la Universi-
dad de Los Andes, realizamos un trabajo con la
finalidad de determinar la Seroepidemiologia y
el diagnostico de la Toxoplasmosis reciente o
cronica utilizando la téenica de ELISA IgG, IgM
y avidez de la IgG, y poder diferenciar las fases
agudas o croénicas de la infeccién. Estado Zulia.
El porcentaje general de positividad para anti-
cuerpos IgG fue 60,6% y 15,49% para IgM. Los
mayores porcentajes de prevalencia de anti-
cuerpos IgG se observé en individuos de 6-10
afios (100%) y de 41-50 anos (72,7%). La preva-
lencia de infeccion crénica fue 86,05% mien-
tras que la infeccion reciente alcanzé una pre-
valencia de 13,95%. Las infecciones correspon-
dieron en su mayoria a infecciones con titulos
considerados altos (> 1:1024). Todas las mues-
tras de pacientes con infeccion toxoplasmésica
crénica mostraron alta avidez (igual o superior
al 50%). Asimismo se determiné que la avidez
no se relacioné con la positividad de IgM, ni
con los titulos de las diluciones. Los factores
de riesgo consumo de agua no tratada, consu-
mo de vegetales no lavados y consumo de carne
cruda fueron los que representaron un mayor
riesgo para la poblacion.

Si bien el mayor porcentaje de infeccion
correspondié a infecciones crénicas se hace ne-
cesario continuar las investigaciones con la fina-
lidad de diagnosticar la infecciéon aguda en fun-
cion de definir la precisa relacion entre los re-
sultados de la Avidez de la IgG y el status de la
infeccion. La prevencion, se debe basar en medi-
das higiénico-dietéticas: lavado de manos antes
y después de comer, lavado de frutas y verduras;
consumo de agua potable, consumo de carne
bien cocida, entre otras. Estas medidas deben
ser extremadas en las embarazadas y los inmu-
nodeprimidos seronegativos.
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La cisticercosis y su diagnéstico

Dra. Haydeé Urdaneta

Instituto de Inmunologia Clinica, Facultad
de Medicina, Universidad de Los Andes,
M¢érida, Venezuela

La cisticercosis es una enfermedad parasi-
taria zoonética siendo el agente causal, ¢l esta-
dio larvario de la Taenia solium. La infeccion
humana se adquiere por la ingestion de alimen-
tos contaminados con huevos excretados en las
heces de individuos infectados con el estadio
adulto de Taenia solium o por autoinfeccion
(White, 1997).

La larva migra por el cuerpo, invade el
musculo esquelético, ¢l tejido subcutdneo y fun-
damentalmente el sistema nervioso central
(SNC) en donde provoca un desorden clinico
pleomérfico conocido como Neurocisticercosis
(NCC) (Del Brutto, O. H. 1997). La longevidad
de los cisticercos en general es de 3 a 6 afos;
sin embargo en algunos 6rganos como el cere-
bro, puede durar hasta 20 aiios. Una vez que los
cisticercos entran en el sistema nervioso, estos
se encuentran en un estado denominado vesicu-
lar, en el que los parasitos viables se rodean de
una membrana transparente, y un fluido vesicu-

Vol. 49QSup. 1): 27 - 200, 2008



120

Conferencias y simposios

lar claro con el escélex del pariésito invaginado,
durante este estado se desencadenan cambios
inflamatorios minimos en el tejido cerebral ad-
yacente. Las manifestaciones clinicas de la cisti-
cercosis cerebral, incluyen hidrocefalia y desor-
denes mentales (Meza et al., 2005, Rolfs, et al.,
1995. Andriantsimahavandy, et al. 1997).

Los cisticercos localizados en el espacio
subaracnoideo desencadenan una intensa reac-
cion inflamatoria, con formacion de un exudado
denso compuesto por fibras de coldgeno, linfoci-
tos, células gigantes multinucleadas, eosinéfilos
y membranas del parasito hialinizadas. Esto con-
diciona el engrosamiento anormal de las lepto-
meninges en la base del craneo, que puede ex-
tenderse desde la region optoquiasmica hasta el
agujero magno, el quiasma 6ptico, asi como los
demads nervios craneales que atraviesan el espa-
cio subaracnoideo, se encuentran atrapados en
este denso exudado. De igual manera, los aguje-
ros de Luschka y Magendie pueden ocluirse con
el subsiguiente desarrollo de hidrocefalia.

Esta enfermedad parasitaria del sistema
nervioso, es la de mds elevada frecuencia en
América Latina, sobre todo en paises en vias de
desarrollo como Perti, México, Venezuela y Bra-
sil, en el Sureste de Asia y Africa (Carpio et al.,
1998; Sarti, 1997, Ferrer et al., 2005, Guzman,
et al., 2004). es considerada “marcador biol6gi-
co” de desarrollo social y econémico de una co-
munidad debido a su estrecha vinculaciéon con
las depauperadas condiciones socio-econémicas
y culturales de la poblacién (Gareia, 2000, Car-
pio y col., 1998). Su expresiéon clinica es poli-
morfica; desde asintomatica hasta incapacitante
y en ocasiones mortal (Sarti 1997) siendo res-
ponsable de importantes pérdidas econdOmicas
en la producciéon de cerdos (Manoutcharian et
al. 1996, Tsang & Wilson 1995).

En algunos casos, los cisticercos permane-
cen durante décadas en este estadio debido a
que el hospedero desarrolla un estado de tole-
rancia al parasito causado por mecanismos de
evasion activos del parasito que evita que el sis-
tema inmunoldgico lo destruya. En otros casos
los cisticercos, entran en un proceso degenerati-
vo que termina con la muerte del parasito por el
ataque inmunolégico del huésped, después de
muerto el cisticerco sufre un proceso de calcifi-
cacion que lo hace visible a los rayos X y otras
téenicas imageneoldgicas.

En el humano los cisticercos pueden vivir
en el tejido del hospedador sin causar enferme-
dad o inflamacion, s6lo los que se localizan en
sitios inmunolégicamente privilegiados, o los
que logran evadir la respuesta inmunoldgica por
cambios antigénicos, mimetismo molecular,
presencia de antigenos de la pared celular del
cisticerco enmascarados por una variedad de
moléculas del hospedador, dentro de las que se
han demostrado inmunoglobulinas, moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad y
componentes del complemento, todo esto pue-
de explicar como un cisticerco viable puede vivir
por afos en el cerebro sin provocar una fuerte
respuesta inmunoldgica (Carpio, 1998).

Hospedadores infectados pueden producir
anticuerpos con diferentes especificidades a dis-
tintos intervalos después de la infeccion, apa-
rentemente en respuesta a cambios cuantitati-
vos y cualitativos de los antigenos somaticos, ex-
cretorios y secrctorios durante las diferentes fa-
ses del desarrollo del parasito (Carpio et al.,
1998). La produccién de anticuerpos requiere
de cierto tiempo para desarrollarse y desaparece
una vez que el quiste ha muerto o se ha calcifi-
cado por la falta de antigenicidad del parasito.
La respuesta inmunolégica humoral en infeccio-
nes por T. solium se basa en la produccion de
anticuerpos especificos principalmente de la
clase IgG presente en suero y liquido cefalorra-
quideo, también pueden detectarse con menos
frecuencia anticuerpos de tipo IgM, IgA e IgE.
En general los pacientes con quistes viables [gG
anti-cisticerco, producen fundamentalmente an-
ticuerpos IgG debido a que la cisticercosis es
una enfermedad de larga evolucion.

El diagnéstico de la Neurocisticercosis se
basa en la combinacion de criterios clinicos epi-
demiolégicos y paraclinicos, tales como la ima-
genologia (tomografia computarizada y resonan-
cia magnética). El diagnédstico radiol6gico es
auxiliar del clinico, pero tiene la limitante de
que las lesiones parasitarias no siempre son evi-
denciadas y sélo las calcificaciones son detecta-
das por los rayos X (Sarti et al. 1996). Entre las
prucbas imagenolégicas, la Resonancia Magnéti-
ca es la téenica de eleccién por ser la mas sensi-
ble, pero con frecuencia la mas utilizada es la
Tomografia Axial Computada (TAC) y el anilisis
del liquido cefalorraquideo (LCR), estos depen-
den de la fase evolutiva del parisito. Los estu-
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dios de neuroimagen son de alto costo y pueden
dar resultados falso positivos por imagenes no
especificas (Del Brutto, 1996), también porque
la Tomografia Computarizada (TC) falla en algu-
nos casos con quistes intraventriculares.

Las técnicas inmunodiagndsticas para la
deteccion de anticuerpos aun que no son con-
cluyentes para el diagnéstico de la Neurocisti-
cercosis, si constituyen importantes herramien-
tas, en la mayoria de los casos se correlacionan
muy bien con los hallazgos tomograficos
(Goodman et al. 1999). En la actualidad han ad-
quirido gran importancia por su bajo costo, por
su sensibilidad y especificidad en la deteccion
de anticuerpos anticisticerco especificos, en
suero y laquido cefalorraquideo por ELISA y por
Enzyme-Linked Immunotransfer Blot (EITB).

De acuerdo al Centro de Control y preven-
cion de Enfermedades, el EITB tiene una especi-
ficidad de 100% y una sensibilidad de 98% en pa-
cientes con mdaltiples lesiones cerebrales y una
sensibilidad de 60% a 85% para pacientes con
una sola lesion (Ramos-Kuri, et al., 1992.)

Recientemente se evalu6 un ensayo en-
zyme-linked immunosorbent assay (ELISA) para
la deteccion de anticuerpos anti T. solium en
suero, su sensibilidad y especificidad es buena
pero inferior al EITB, ambos requieren fuentes
de antigeno de origen animal, algunas veces usan
antigeno total extraido de cerdos naturalmente
infectados y otras veces antigenos purificados a
partir de parasitos cultivados in vitro o in vivo
(Tsang, et al.,1989.; Ferrer et al., 2005; Rivas et
al., 1999; Rossi et al., 2000, Cardona et al. 2005).

Las diferentes técnicas inmunodigndsticas
utilizan, en general, mezclas de antigenos con
gran complejidad y con variadas propiedades in-
munolGgicas, por eso, frecuentemente, se gene-
ran resultados falsos positivos y falsos negativos.
El complejo mosaico antigénico del cisticerco,
ha estimulado a muchos investigadores a reali-
zar estudios dirigidos a encontrar antigenos mas
sensibles y especificos para el diagnoéstico. La T.
crassiceps representa un modelo murino de cis-
ticercosis semejante a la humana, que tiene la
ventaja de obtenerse con bastante facilidad por
su multiplicaciéon rdpida en la cavidad perito-
neal de ratones. Recientes estudios han demos-
trado que T. solium y T. crassiceps comparten
fracciones antigénicas (Larralde et al. 1989) por

lo que se plantea la posibilidad de sustituir los
antigenos de T. solium obtenidos de cerdos in-
fectados naturalmente por los de T. crassiceps
que son obtenidos en condiciones controladas
de Laboratorio.

Nosotros realizamos un estudio para iden-
tificar proteinas inmunorelevantes de fluido ve-
sicular de la T. crassiceps y luego aislarlas y es-
tandarizarlas para ser usadas en ELISA ¢ immu-
noblotting, frente a sueros y Liquidos cefalorra-
quideos (LCR) de pacientes con: NCC confirma-
da, con otras parasitosis, con otras alteraciones
neuroldgicas y sujetos normales. Mediante ELI-
SA, los sueros frente a proteinas del Fv de T.
Crassiceps, dieron sensibilidades y especificida-
des de 92,3% y 98,1% y los LCR, 87,5% y 100%
respectivamente. En los immunoblotting, los
sueros de pacientes con NCC reconocieron con
mayor frecuencia, los péptidos de: 92kDa,
S6kDa y 32-30kDa, mientras que los LCR de los
mismos pacientes, reconocieron los péptidos de
70kDa, 48kDa y 41kD. En base a los resultados
concluimos que el ELISA con Fv de T. crassi-
ceps es util para “screening” de muestras de
LCR y suero, y el immunoblotting es ideal para
confirmar los resultados positivos, con las com-
binaciones de péptidos anteriormente mencio-
nadas, tomando en cuenta el tipo de muestra a
evaluar, los antecedentes clinicos, epidemiol6gi-
cos y radioldgicos del paciente (Cortes et al.
2008 datos sometidos a publicacion).

En los altimos afnos se han ensayado varias
técnicas moleculares para el diagnéstico de in-
fecciones parasitarias, entre ellas la Reaccién en
Cadena de la Polimeraza (PCR).El uso del PCR
multiplex se ha utilazado no solamente para la
vigilancia del control del taeniasis y del cisticer-
cosis sino también para estudios epidemioldgi-
cos moleculares de las infecciones del cestode
(Yamasaki et al. 2004). Las técnicas de Biologia
Molecular en muestras almacenadas, demostrd
una sensibilidad del 97% y 100% de especifici-
dad El PCR descrito aqui puede ser una herra-
mienta wtil para el diagnéstico temprano y la
prevencion de la taeniasis/cisticercosis (Mayta
et al. 2008, Otake et al. 2006). Las técnicas de
Biologia Molecular pueden evidenciar rapida y
claramente la variabilidad genética en larvas del
céstodo T. solium analizando fragmentos de ge-
nes (Ferndndez et al. 2006)
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Fasciolosis humana:
iUna enfermedad emergente en
Venezuela?

Univ. Asael Freites

Seccion de Parasitologia, Instituto de
Investigaciones Clinicas “Dr. Américo
Negrette”, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela. asaelfreites@yahoo.com

La fasciolosis es una infeccién parasitaria
causada por tremdtodes del género Fasciola,
siendo la especie mas frecuente Fasciola hepdti-
ca la cual afecta humanos y animales herbivoros,
distribuida en Europa, Africa, América y Oceania,
y Fasciola gigantica de distribucion predominan-
te en Africa y Asia. Estos trematodes son herma-
froditas y presentan un ciclo evolutivo y manifes-
taciones clinicas similares en humanos, conside-
randose este como hospedero accidental (1).

El ganado bovino y ovino son los principales
hospederos definitivos de F. hepdtica y al igual
que en el humano, el estadio adulto aplanado
que mide aproximadamente 2.5 x 1.5 em, se lo-
caliza en los canaliculos biliares, donde se ali-
mentan y depositan sus huevos grandes, ovalados
y anembrionados que entran al duodeno, salien-
do al medio ambiente a través de las heces. Estos
al caer en agua fresca se desarrolla en su interior
en aproximadamente 20 dias un embrién deno-
minado miracidio, que penetra al hospedero in-
termediario especifico (caracol del género Lym-
naea), del cual se liberan miles de metacercarias
que son la forma infectante, las cuales se adhie-
ren a vegetales, especialmente berro y lechuga, o
quedan libres en el agua, que generalmente es
para consumo humano y animal.

Actualmente esta infeccién parasitaria exhi-
be un alto grado de expansion, constituyéndose
en una patologia emergente y reemergente en
muchos paises, con actual incremento de preva-
lencia e intensidad. Asimismo, cuando la fasciolo-
sis afecta bovinos, ocasiona pérdidas considera-
bles en la industria pecuaria y alimenticia. En al-
gunos paises tales como Bolivia y Perd, constitu-
ye un verdadero problema de salud ptblica en
humanos, reportandose casos en los cinco conti-
nentes en dreas endémicas con rangos que van
desde hipo a hiperendémicas (1, 2).

En Venezuela se han reportado prevalen-
cias variables del 18 al 76% en bovinos (3). Has-
ta ¢l 2002 se publicaron 8 casos en humanos,
los cuales fueron diagnosticados por hallazgos
parasitolégicos fortuitos, tales como de adultos
del parasito en procedimientos imagenoldgicos
o quirtargicos, como también de huevos en he-
ces por andlisis coproparasitologicos directos
(4), mientras que en los ultimos tres afos se
han detectado 9 casos a partir del screening por
ELISA y confirmacién por Western Blot (5). Re-
cientemente, en la Seccion de Parasitologia del
Instituto de Investigaciones Clinicas “Dr. Améri-
co Negrette” de la Facultad de Medicina de La
Universidad del Zulia, en conjunto con la Sec-
cion de Inmunologia del Instituto de Medicina
Tropical de la Universidad Central de Venezuela
(IMT-UCV), se realizé un muestreo en trabaja-
dores de fincas del Municipio Mara del Estado
Zulia, zona considerada endémica a fasciolosis
bovina, detectandose dos individuos positivos
con alta reactividad mediante la técnica de ELI-
SA IgG utilizando antigenos ultra filtrado de
E/S de F. hepdtica, resultando ambos negativos
a exdmenes coproparasitolégicos por concentra-
cion y al inmunodiagnédstico de cisticercosis (re-
sultados atn no publicados).

Las manifestaciones clinicas de la fasciolo-
sis humana son inespecificas, clasificindose en
dos grupos: aguda, con 3 subtipos diferentes (ti-
pica, atipica y ectépica); y la forma crénica con
dos subtipos (sintomdtica y asintomatica). La
forma aguda tipica es la cldsica triada de fiebre
prolongada, hepatomegalia y dolor abdominal, en
esta fase de invasién las formas juveniles de la
Fasciola pueden originar hemorragias a nivel de
los conductos biliares intrahepaticos y algunas
veces causan anemia. La forma aguda atipica se
caracteriza por sintomas respiratorios (tos, dis-
nea, hemoptisis, infiltrados parenquimales), algu-
nas veces sintomas cardiacos (pericarditis, insufi-
ciencia cardiaca) y neurolégicos (cefalea, sinto-
mas focales, convulsiones). La ectdpica se refiere
a la aparicion de la forma inmadura de Fasciola
en sitios diferentes al higado, siendo el tejido ce-
lular subcutédneo la localizacion mas frecuente.

La forma crénica sintomadtica se caracteri-
za por céblico biliar, ictericia, colangitis, pan-
creatitis y fibrosis hepética. En la mayoria de los
casos el diagndstico es durante el acto quirargi-
co, hallandose los adultos de Fasciola obstru-
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yendo las vias biliares. En otras ocasiones el
diagnéstico se descubre por imagenes. La forma
cronica asintomadtica se considera la mas fre-
cuente, evidenciandose generalmente en los fa-
miliares de pacientes sintomaticos.

“on respecto a la eosinofilia, se observa
predominantemente en las etapas tempranas de
la infeccion, alcanzando su maximo punto en
pleno periodo agudo. Es frecuente encontrar ci-
fras que sobrepasan el 40%, para declinar en las
formas crénicas aunque generalmente se man-
tiene elevada.

El diagnéstico se fundamenta en el hallazgo
fortuito de los huevos del parisito en las heces,
considerandose éste de baja sensibilidad, debido
a que en la fase aguda de la infeccién que confor-
ma los tres primeros meses, el helminto se en-
cuentra inmaduro y sin desarrollo completo del
aparato genital, en fase crénica la excrecion de
huevos es escasa e intermitente, siendo la técni-
ca coproparasitolégica mas ttil la sedimentacion
rapida de lumbreras aunque con una baja sensibi-
lidad. Las dificultades para lograr el diagnostico
parasitolégico justifican la utilizacién de méto-
dos inmunolGgicos para evidenciar la enfermedad
y al disponer de éste para la busqueda activa de
casos, las posibilidades de detectar esta infeccion
parasitaria aumentan considerablemente. Actual-
mente en la Seccion de inmunologia del IMT-
UCV, se encuentra disponible la téenica de ELI-
SA IgG anti-F. hepdtica, utilizando antigeno de
excrecion/secrecion purificados con una alta sen-
sibilidad y especificidad (6).

Los métodos indirectos de diagnéstico
como son las imagenes obtenidas por ultrasoni-
do convencional y endoscopico, Tomografia
Axial Computarizada 6 Resonancia Magnética
Nuclear, permiten evidenciar hepatomegalias y
otras imagenes utiles para el diagnostico y man-
tener un seguimiento de la enfermedad. Sin em-
bargo, estos exdmenes resultan costosos y algu-
nas veces inaccesibles a las poblaciones de bajos
recursos.

El tratamiento farmacolégico se funda-
menta en el uso de triclabendazol o bithionol,
tarmacos no disponibles en Venezuela y la nita-
zoxanida, que aunque esta disponible, se consi-
dera poco eficaz.

En conclusion, la fasciolosis humana es
una parasitosis actualmente subestimada en Ve-
nezuela y debido a la falta de aplicacion de téc-

nicas coproparasitologicas sensibles, la inespeci-
ficidad de los sintomas y la falta de conocimien-
to sobre la existencia de la infeccién por el per-
sonal de salud, se pueden considerar la razém
del escaso namero de pacientes reportados en
nuestro pais, evidenciandose un aumento paula-
tino de éstos debido a la investigacién en huma-
nos que habitan en zonas endémicas a fasciolo-
sis bovina utilizando técnicas inmunodiagnosti-
cas altamente sensibles y especificas.
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La toxocariasis es una parasitosis que rara
vez afecta al adulto. La contaminacion del am-
biente con huevos infectantes de Toxocara ca-
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nis, eliminados a través de las deposiciones de
perros, permite que el hombre sea hospedero
accidental al ingerirlos. Las larvas migran a tra-
vés de la pared del intestino y por diseminacion
hematdgena hacia el higado, musculo y cerebro.
Hay 3 sindromes reconocibles: larva migrante
visceral, larva migrante ocular y toxocariasis
oculta. El primero se asocia a determinaciones
de IgE elevadas, eosinofilia y al hallazgo de anti-
cuerpos anti-Toxocara. La variabilidad del cua-
dro clinico en la toxocariasis se puede relacio-
nar con la carga de larvas, diferentes vias de mi-
gracion, cantidad de productos secretados y di-
ferencia en la respuesta inmune del hospedero.

El hallazgo de anticuerpos anti Toxocara
canis (ELISA) ha confirmado el diagnédstico de
Sindrome Hipereosinofilico secundario a toxoca-
riasis. Con respecto a la afectacion del sistema
nervioso central en la larva migrante visceral, se
describe un periodo de incubacién variable y los
sintomas y signos mas comunes son convulsio-
nes, coma y meningismo. Los hallazgos al TAC
son necrosis e inflamacion, y en el liquido cefa-
lorraquideo son aumento de eosinéfilos.

La patogenia del dafio tisular mediado por
eosindfilos depende de su reclutamiento y/o ac-
tivacion. Varias citoquinas tienen un efecto mar-
cado sobre su funcion: Interleuquina-5 es factor
de maduracién y crecimiento para eosinoéfilos,
prolonga la sobrevida, aumenta la adhesion al
endotelio vascular y la citotoxicidad contra hel-
mintos; interleuquina-3 y factor estimulador de
colonias de granulocitos-macrofagos, también
tienen acciones similares, aunque son menos se-
lectivos (3) y explicarian la frecuente leucocito-
sis que acompana a la eosinofilia.

La persistencia de la eosinofilia en la toxo-
cariasis, pese al tratamiento, también se descri-
be en otros trabajos, y se explicaria por reinfec-
cion periddica o por el estimulo antigénico per-
manente de las larvas encapsuladas en los teji-
dos. Las infecciones por helmintos a menudo
provocan respuestas inmunitarias reguladas por
Th2 caracterizadas por infiltrados inflamatorios
ricos en cosindtilos y por produccion de IgE.

La IL5 es un activador de los eosinéfilos y
actiia como vinculo entre la activacion de las cé-

lulas T y la inflamacién cosinofilica. Las accio-
nes principales de la IL5 son estimular el creci-
miento y la diferenciacién de los cosinéfilos y
activar los eosinéfilos maduros. Estos cosinoéfilos
activados pueden matar helmintos. Los eosin6fi-
los expresan receptores Fe especificos de los an-
ticuerpos IgE, como los helmintos. De esta for-
ma, las citoquinas principales de Th2, 114 ¢ IL5
actiian de forma coordinada: la IL4 estimula la
produccion de IgE, que opsoniza los helmintos y
se une a los eosindfilos, y la IL5 activa a los eosi-
noéfilos para destruir a los parésitos.

Los ratones con inhibicién genética selec-
tiva de IL5 presentan deficiencias en las res-
puestas de eosinoéfilos y son susceptibles a algu-
nas infecciones por helmintos.

La infeccion por T. canis debe ser tratada
como un problema de salud publica debido a
que la contaminaciéon del suelo por los huevos
—contenidos en las deposiciones de perros—
constituye uno de los factores epidemiolégicos
fundamentales en la transmisién del parasito,
alcanzando lugares de juego donde nifios, grupo
de edad de riesgo, podrian adquirirlo a través de
la ingesta de tierra procedente de manos conta-
minadas, o por onicofagia y/o geofagia.
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Los factores de transcripciéon son molécu-
las que participan en la regulacion de la expre-
sion de los genes. El Factor Nuclear de Trans-
cripcion Kappa- Beta (NF-kB) se identificé ini-
cialmente como un regulador de la expresion
del gen de la cadena ligera kappa de los linfoci-
tos B murinos. Sin embargo, se ha encontrado
en muchos tipos de células. Es un factor de
transcripcién con extensas funciones, que de-
sempeifia un papel fundamental en muchas res-
puestas celulares, su activaciéon conduce a la ex-
presion coordinada de varios genes que codifi-
can citocinas, factores de crecimiento, protei-
nas de fase aguda, inmuno-receptores, otros fac-
tores de transcripcion, moléculas de adhesion
celular, proteinas virales, reguladores de la
apoptosis, entre otras moléculas (1).

NF-kB representa un grupo de proteinas
conservadas estructuralmente relacionadas que
pertenecen a la familia Rel y son reguladas me-
diante mecanismos de translocaciéon entre el ci-
toplasma y el nticleo en respuesta a la estimula-
cion celular. Los mamiferos expresan 5 clases de
proteinas NF-kB/Rel que pertenecen a dos cla-
ses: La primera clase incluye a las proteinas Rel
A (p65), c-Rel y Rel-B las cuales se caracterizan
porque son sintetizadas como productos madu-
ros y no requieren ruptura proteolitica para su
activacion. El segundo grupo es codificado por
los genes NF-kB1 y NF-kB2, los productos de es-
tos genes (las proteinas NF-kB1 y NF-kB2) son
primero sintetizados como productos grandes
pl105 y p100 respectivamente y requieren proce-
samiento proteolitico para generar las proteinas
maduras NF-kB p50 y p52. Estas proteinas NF-

kB, contienen secuencias aminoacidicas especifi-
cas que les permiten translocarse al niicleo y es-
tablecer uniones especificas con el ADN, asi
como también la interaccién con moléculas inhi-
bidoras. Otra caracteristica interesante de estas
moléculas NF-kB/Rel es que pueden encontrarse
formando homodimeros o heterodimeros, en este
sentido, el heterodimero que con mayor frecuen-
cia se detecta en una amplia variedad de tipos ce-
lulares y el mas estudiado hasta ahora es el for-
mado por p50 y RelA o p65 (p50/p65). La expre-
sion de Rel-B est4 restringida a regiones especifi-
cas del timo, nédulos linfaticos y placas de Peyer,
mientras que c¢-Rel sélo se ha detectado en célu-
las hematopoyéticas y linfocitos. Por lo tanto, en
la gran mayoria de los casos cuando se menciona
a NF-kB generalmente se refiriere al heterodime-
ro pS0/p65 (1, 2).

En una célula no estimulada, NF-kB se en-
cuentra secuestrado en el citoplasma bajo una
forma inactiva debido a que se encuentra asocia-
do a proteinas inhibidoras que impiden su trans-
locacion al nicleo. Estas proteinas denominadas
IkB, son moléculas estructural y funcionalmente
relacionadas entre si y hasta ahora se han iden-
tificado cinco: IkBe, 1Bk, IyBk, 1eB3, y Bel-3 v
los precursores p100 y p105 (3).

Se han identificado principalmente tres ru-
tas de transduccion, dependientes de la activa-
cion de proteinas receptoras, que promueven la
translocacion de NF-kB del citoplasma al n-
cleo. La primer ruta que activa a NF-kB, esta lo-
calizada exclusivamente en los linfocitos T e in-
volucra al receptor de células T (TCR), a la pro-
teina cinasa C (PKC) y a otras proteinas todavia
no bien definidas como la guanilato cinasa aso-
ciada a la membrana (MAGUK) y la proteina
Bel-10 asociada a la mucosa del tejido linfoide-1
(MALT-1). En diversos tipos celulares, como los
macroéfagos, la segunda de estas rutas se activa
por la interaccion de citocinas pro-inflamato-
rias, como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) y la interleucina-1 (IL-1), con proteinas
pertenecientes a la superfamilia de los recepto-
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res de TNFa (TNFR). La tercer ruta de transduc-
cion se activa cuando las proteinas de las super-
tamilias de receptores tipo Toll (TLR)/IL-1R re-
conocen diferentes patrones moleculares asocia-
dos con patégenos (PAMPs), dentro de estas es-
tructuras se incluyen moléculas como flagelina,
peptidoglucano, 4acido lipoteicoico, lipoprotei-
nas, lipopolisacarido (LPS), motivos no metila-
dos en el DNA bacteriano y RNA de cadena sen-
cillay doble(3).

NF-kB puede ser activado por diversos fac-
tores como citocinas proinflamatorias, factores
de crecimiento, radiacién ultravioleta (UV), es-
trés oxidativo, estrés osmotico (glucosa), agen-
tes vasoactivos (angiotensina II), agentes que
danan al DNA, virus y bacterias. En la ruta clasi-
ca, la activacion de NF-kB involucra algin tipo
de receptor (excepto por la radiacion UV y es-
trés oxidativo) y puede ocurrir por fosforilacién
en sitios especificos de la regién amino-terminal
de IkB por cinasas especificas, una vez fosforila-
da, IkB se ubiquitina produciendo su rapida de-
gradacion por proteasomas, este proceso causa
que NF-kB se libere y pueda translocarse al ni-
cleo donde se une a secuencias especificas de
las regiones promotoras de los genes diana, den-
tro de los cuales se encuentran genes que codifi-
can proteinas, como citocinas, quimiocinas, mo-
léculas de adhesion y enzimas implicadas en la
iniciacion y permanencia de la respuesta infla-
matoria (4).

Finalmente, la participacién de los facto-
res de transcripeion NF-kB/Rel en la inflama-
cion y en enfermedades en el humano, los colo-
ca como moléculas importantes para el disefio
de fairmacos que modifiquen su actividad trans-
cripcional. Puesto que NF-kB se activa por mu-
chos factores (infecciones viricas, sustancias
oxidantes, antigenos, citocinas y sustancias va-
soactivas) que participan en la respuesta infla-
matoria no es sorprendente que NF-kB sea un
blanco obvio para nuevos tratamientos. En este
sentido, hay muchos datos que demuestran que
los efectos anti-inflamatorios de los glucocorti-
coides se deben en un grado importante a sus
acciones sobre los factores de transcripcion,
como NFkB (5).
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Los mecanismos de hipertension arterial
(HTA) han sido estudiados y discutidos desde di-

versos puntos de vista, un hallazgo casi comtn a
la mayoria de las causas de HTA es la presencia
de trastornos en los mecanismos de excrecion
de sodio, estos se han asociado a factores am-
bientales, congénitos y genéticos (1) sin embar-
g0 se ha prestado poca atencién a los aspectos
inmunolégicos. En las dos tltimas décadas di-
versos hallazgos sugieren la participacion de
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mecanismos inmunolégicos como parte de la
patogénesis de la HTA (2). Desde el punto de
vista histopatologico se ha demostrado infiltra-
do intersticial renal de linfocitos y monocitos en
diversos modelos de HTA, como hipertension
sal-DOCA, hiperuricemia, intoxicacion con bajos
niveles de plomo, modelo PAGE (rifién envuelto
con celofian) y en el modelo de Goldblatt dos ri-
nones un clip. Han sido demostrados hallazgos
similares en ratas genéticamente hipertensas y
en varios modelos de hipertension sensible a sal
(HTSS). En la HTSS existe una injuria inicial
que puede ser de origen no inmunolégico o de
origen inmunolégico que condiciona infiltracién
intersticial de células mononucleares, aumento
en la expresion de Angiotensina Il (AIl) tanto
por células infiltrantes como por células epite-
liales y aumento local del estrés oxidativo (3).
Una vez que cesa la injuria, la administracion de
una dieta con alto contenido de sodio, condicio-
na el desarrollo de hipertension arterial en au-
sencia de esa injuria inicial. Los modelos mas
estudiados en HTSS incluyen: la producida por
infusiéon de AIl y por catecolaminas, HTSS por
inhibicion de la sintesis de 6xido nitrico admi-
nistrando L-NAME y la producida por sobrecarga
proteica mediante la administracion intraperito-
neal de albimina bovina (BSA).

Tanto la acumulacién de células mononu-
cleares como el aumento del estrés oxidativo lo-
cal y la expresion local de All, ocurren durante
la injuria inicial, en forma temprana y preceden
el desarrollo de HTSS (4), estos hallazgos son
comunes a varias formas de HTA independiente-
mente de que su origen sea inmunolégico o no
inmunolégico. En ratas espontaneamente hiper-
tensas existen hallazgos similares y ademas se
ha demostrado aumento de expresion del factor
de transcripcion NF-«B precediendo el desarro-
llo de la hipertensién arterial. Por otra parte en
ratas espontanecamente hipertensas y en HTSS,
tanto el infiltrado de células mononucleares
como la expresion de All, como el aumento en
el estrés oxidativo local pueden ser prevenidos
mediante la administracion de micofenolato
mofetilo (inmunosupresor que actiia principal-
mente sobre células T) (5). El mecanismo me-
diante el cual la inflamacién intersticial produce
hipertension arterial podria ser atribuido por
una parte al aumento local de A II en las células
epiteliales y por otra por la presencia de células

infiltrantes que tiene efectos sobre los gloméru-
los y tdbulos que ocasionan disminucion del
coeficiente de ultrafiltracion del nefrén con dis-
minucién de la carga de sodio filtrado. Ademas,
tiene efecto sobre los tibulos aumentando la
reabsorcion de sodio (el otro efecto). Es posible
que tanto All como el estrés oxidativo ocasionen
vasoconstriceion y participen en la activacion de
NF-«B el cual regula la produccion local de cito-
cinas proinflamatorias.

Un hallazgo importante presente en varios
modelos de HTSS (HTSS por infusion de All,
HTSS y HTSS por administracion de L-NAME) es
la neoexpresion de la proteina de estrés 70
(HSP70) y la vimentina durante ¢l periodo de in-
flamacion intersticial que precede la HTSS.

HSP70 es producida como respuesta inme-
diata a factores de estrés ambiental como el ca-
lor, oxidantes y la deplecion de ATP. HSP70 tie-
ne un papel protector al dano celular. En la
HTSS, la sobre expresion de HSP70 podria ser
tavorecida por la presencia AIl. En tres modelos
diferentes de HTSS (sobrecarga proteica por in-
yeceion intraperitoneal de BSA, inhibicién de
oxido nitrico con L-NAME ¢ infusién con All) se
ha demostrado aumento en la expresion de
HSP70 principalmente en los tibulos proxima-
les y colectores de la corteza renal. Es posible
que HSP70 posea un efecto protector a las célu-
las renales pero también podria activar mecanis-
mos que inicien o potencien la inflamacién local
(2-4).

Estudios preliminares indican que los lin-
focitos de ratas a las que se les induce injuria re-
nal para ocasionar HTSS por diferentes mecanis-
mos (Infusién de AIl (6), sobrecarga proteica e
inhibicion de oxido nitrico mediante L-NAME)
desarrollan una respuesta proliferativa al ser
cultivados con HSP70 pero no, con otros antige-
nos como BSA, Ovoalbimina. Esto sugiere que
HSP70 puede inducir activacién y proliferacion
de linfocitos a través de mecanismos autoinmu-
nes para iniciar una respuesta inflamatoria local
responsable de dafo intersticial.

La vimentina por otra parte, se considera
como un marcador de dano celular y de regene-
racion tubulointersticial, esta ha sido utilizada
para definir lesion renal en una serie de patolo-
gias renales que incluyen la hipertension del
Goldblatt, obstruccién ureteral, proteinuria se-
vera y nefropatia por adriamicina. La expresion
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de vimentina puede ser aumentada por la inte-
racciéon de IGF (interferén growth factor) y con-
firma el efecto que podria tener el infiltrado glo-
merular, el estrés oxidativo y la All sobre el in-
tersticio (6). Aunque cada vez mas hallazgos con-
firman la participacion de las células inflamato-
rias y el sistema inmunolégico en el desarrollo de
hipertension, se requieren mds estudios para
confirmar muchas de estas observaciones.

Jonclusion. Los mecanismos inmunol6gi-
co participan en el desarrollo de varias formas
de HTA. Existe una triada de hallazgos comunes
a varias formas de injuria capaces de producir
HTA, dicha triada consiste en infiltrado intersti-
cial, aumento del estrés oxidativo y aumento de
la AIl local. Estos hallazgos posiblemente sean
responsables al menos en parte, del desarrollo
de hipertension arterial. Es posible que meca-
nismos de autoinmunidad participen en el desa-
rrollo de la infiltracién e injuria local que prece-
de muchas formas de HTA.
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La glomerulonefritis aguda postestrepto-
cocica (GNAPE) es una entidad que se desenca-
dena tras una infeccién en garganta o en piel
producida por el estreptococo beta hemolitico
del grupo A. Hasta la actualidad se han realiza-
do varios intentos para tratar de identificar el o
los posibles factores estreptococicos responsa-

bles de desencadenar esta patologia. Un ntimero
de productos estreptococicos han sido sugeridos
como nefritogenicos en el contexto de los ha-
llazgos clinicos y renales encontrados en pacien-
tes con GNAPE, como la neuroaminidasa, la es-
treptocinasa, la endoestreptosotocina, el recep-
tor de plasmina del estreptococo y la toxina eri-
trogenica de tipo B (ETB). ETB es una proteasa
de cisteina extracelular producida por el estrep-
tococo (1). ETB y su precursor (ETBP) son mo-
Iéculas cationicas con un p.I de 9 y 8.2 respecti-
vamente, estas proteinas tienen alta afinidad
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por la membrana basal glomerular anionica (2);
lo que hace a estos antigenos cationicos como
buenos candidatos nefritogenicos. ETB y ETBP
han sido implicadas en la patogénesis de la
GNAPE. Algunos investigadores (2, 3) han de-
mostrado la presencia de estas proteinas estrep-
tococicas extracelulares en biopsias renales de
pacientes con GNAPE. La inmunidad a las pro-
teinas estreptocdcicas ETB y ETBP ha sido de-
mostrada en pacientes con GNAPE en cuyos sue-
ros se ha demostrado altos titulos de anticuer-
pos. En este sentido, Parra y colaboradores (4)
observaron anticuerpos anti-ETBP (zimogeno)
en sueros de pacientes y sugieren que el incre-
mento de los titulos de anti-ETBP representa el
mejor marcador disponible de la GNAPE. Un es-
tudio mds reciente demostr6 que depésitos glo-
merulares y respuesta humoral a ETB/ETBP es-
tan mas consistentemente presentes en GNAPE
que depésitos y respuesta humoral al receptor
de plasmina estreptocécico sugiriendo que
ETB/ETBP parecen ser el antigeno involucrado
en la patogénesis de la mayoria de los casos de
GNAPE (1).

Las moléculas catiénicas con alta afinidad
por la membrana basal glomerular, y los anti-
cuerpos especificos para ETB/ETBP, sugieren
que estos antigenos inician la via de formacién
de complejos inmunitarios in situ durante la
GNAPE. En este contexto, la inflamacién glome-
rular observada en la GNAPE se piensa que re-
sulta de la accién de las anafilotoxinas genera-
das por la activaciéon de la via clasica del com-
plemento. La respuesta inmunitaria a los antige-
nos estreptocoeicos puede ser un evento tardio,
sin embargo, la infeccion estreptocéeica y la lo-
calizacion de ETB/ETBP puede ser un evento
temprano, lo que sugiere que la respuesta infla-
matoria podria ser iniciada por depésitos rena-
les de productos estreptocicicos antes de los
depésitos de anticuerpos o la formacién de com-
plejos antigeno-anticuerpo. La unién renal de
ETB o ETBP fue observada en glomérulo e in-
tersticio 1 hora después de la inyeccion intrarre-
nal. Estos datos sugieren que después que los
antigenos cationicos alcanzan la circulacion
ellos pueden ser localizados en glomérulos en
un corto periodo de tiempo, la presencia de es-
tas proteinas en el microambiente renal crea
una posible interaccién con las células glomeru-

lares intrinsecas o infiltrantes que pueden con-
ducir a alterar su funcién biolégica (5).

Basados en hechos histologicos observados
en biopsias de pacientes con GNAPE, tales como
hipercelularidad  (infiltracién, proliferacion),
apoptosis y expresion de moléculas de adhesion,
nuestro laboratorio ha realizado estudios para
explorar el posible papel de ETB/ETBP después
de la localizacién renal. La inyeccién intrarrenal
directa de ETB o ETBP induce infiltracion de
leucocitos en glomérulo e intersticio 1 hora des-
pués en ratas normales. El mecanismo involu-
crado en esta infiltraciéon de leucocitos podria
ser mediado por el efecto quimiotactico de
ETB/ETBP directamente sobre neutrofilos y mo-
nocitos/macréfagos, e indirectamente a través
del incremento en la produccion de MCP-1 vy
MIP-2 (1). ETB o ETBP son capaces de inducir
sobreregulacion en la proliferacion de células
mesangiales y leucocitos mononucleares. Ade-
mas, hemos reportado incremento en la expre-
sién de la molécula ICAM-1 por células mesan-
giales tratadas con ETB o ETBP, sugiriendo que
las células mesangiales residentes pueden incre-
mentar la expresion de ICAM-1 in vivo después
de la interaccion con las proteinas estreptococi-
cas, y esto podria estar involucrado en la infil-
tracion de leucocitos. La apoptosis es un meca-
nismo de muerte celular que ha sido demostra-
da en GNAPE; en este contexto, reportamos que
ETB y ETBP inducen apoptosis en leucocitos
mononucleares, este tipo de muerte puede te-
ner un efecto beneficioso al promover la remo-
cion de leucocitos infiltrantes, pero la apoptosis
de células glomerulares funcionales pudiese te-
ner un efecto deletéreo (1).

GNAPE se caracteriza por una hipercelula-
ridad glomerular difusa, incremento de células
glomerulares intrinsecas y expansion patoldgica
de la matriz mesangial, aumento de citocinas y
factores de crecimiento que juegan un papel im-
portante como mediadores de inflamaciéon y
como factores de progresion de esta enferme-
dad. En este contexto previos reportes han mos-
trado la presencia de ETB, IL-8, TGF- y prolife-
racion glomerular en biopsias renales de pacien-
tes con GNAPE ¢ incremento en la cantidad de
IL-6 y TNF-a en plasma ¢ IL-6 en orina de estos
pacientes. La interaccion de ETB/ETBP con las
células mesangiales podria ser parte importante
de estos hallazgos, ya que los cultivos de células
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mesangiales tratados con las proteinas estrepto-
cocicas incrementan selectivamente la produc-
cion de IL-6. Ademads, niveles elevados de IL-6,
incremento de TNF-a y expresion renal de ILS y
TGF-8 han sido reportados en esta enfermedad.
Datos recientes muestran que ETB/ETBP son
capaces de inducir incremento en la producciéon
de IL-6, TNF-a y TGF$ en cultivo de leucocitos
mononucleares humanos. Estos datos sugieren
una posible interaccion de las proteinas estrep-
tocdeicas con los leucocitos en la produccion de
citocinas en infeccion estreptocéceica y durante
la GNAPE (1). El rol de estas citocinas puede es-
tar relacionado con la induccién de hipercelula-
ridad mesangial, incremento en la producciéon
de anticuerpos anti-estreptocdcicos, infiltracion
de leucocitos, incremento en la expresion de
moléculas de adhesion y subsecuente estrés oxi-
dativo, induccion de quimiocinas e induccion de
matriz extracelular durante el curso de la GNA-
PE (1). El papel temprano de ETB/ETBP perma-
nece aun especulativo. En ¢l microambiente re-
nal, los productos estreptococicos y anticuerpos
podrian inducir complejos antigenos-anticuerpo
con posterior activacion del complemento, sin
embargo, la interaccién temprana de las protei-
nas estreptocdceicas con leucocitos y células glo-
merulares intrinsecas podria inducir eventos re-

levantes antes de los depédsitos de complejos in-
munitarios que se piensan participan en la pato-
génesis de la GNAPE (1).
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La diabetes es una enfermedad metabdlica
que actualmente afecta al 10% de la poblacion
mundial segtin cifras de la organizacién mundial

de la salud. Entre las complicaciones de esta en-
fermedad se encuentran las alteraciones del sis-
tema nervioso tanto central como periférico,
que de manera general se engloba en la llamada
neuropatia diabética. Aunado a esto, las altera-
ciones vasculares juegan un papel muy impor-
tante en la patogenia de esta enfermedad. Por
ende, las alteraciones neuronales y vasculares
especialmente las encontradas en el sistema
nervioso central representan un importante ob-
jeto de estudio para explicar las alteraciones
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neurolégicas encontradas en los pacientes con
esta enfermedad. La induccién experimental de
diabetes mediante la utilizacién de animales de
experimentacion y el uso de sustancias que des-
truyen las células de los islotes pancreaticos,
han sido de gran utilidad para estudiar los me-
canismos intimos ligados a los trastornos neuro-
nales y vasculares. Las alteraciones vasculares y
de la barrera hematoencefalica con sus secuelas
isquemicas sobre el tejido nervioso, se han aso-
ciado con danos estructurales y ultraestructiira-
les en diferentes dreas del sistema nervioso cen-
tral. Entre las alteraciones ultra-estructurales
con posibles repercusiones funcionales esta el
relacionado con el edema de las mitocondrias y
con los procesos de mielinizaciéon y remieliniza-
cion celular. Anormalidad funcional en la barre-
ra hematoencefalica (1). Incremento en la in-
duccién de muerte de neuronas y astrocitos en
los animales diabéticos después de periodos de
isquemia (2). Reduccion de contactos sipnaticos
en hipocampo de ratas diabéticas (3). Disminu-
cion de la remielinizacion de oligodendrocitos y
células de Schwan después del uso de bromuro
de etidio en ratas diabéticas (4). También se ha
demostrado incremento del metabolismo oxida-
tivo y dano mitocondrial ultraestructural en el
sistema nervioso central de ratas diabéticas.
Edema del reticuloendoplasmatico rugoso y del
aparato de Golgi, asi como disminucion del nd-
mero de puentes entre los microtubulos (5).
Analisis neuronales han demostrados disminu-
cion de la longitud de las dendritas y su densi-
dad en células piramidales de cerebro (6). Estu-
dios recientes realizados a nivel estructural y ul-

traestructural en diferentes regiones del siste-
ma nervioso central de la rata diabética, han de-
mostrado los siguientes hallazgos: A nivel del
cerebelo y de la zona piramidal del cerebro au-
mento significativo del area de los axones miceli-
nizados. Alteraciones de la mielina en cerebro,
cerebelo e hipotalamo que van desde desorgani-
zacion focal de las capas de mielina hasta la to-
tal desorganizacion, desprendimiento y fusién
de las capas de mielina. Edema perivacular con
preservacion del endotelio. Incremento de va-
cuolas tanto a nivel del cuerpo central celular
como en el neuropil de los diferentes tejidos es-
tudiados. Incremento en el namero de granulos
citoplasmatico y vacuolizacion de las células de
Purkinje, dilatacion vascular, apoptosis y edema
de mitocondrias, del reticulo endoplasmatico
rugoso y del aparato de Golgi. Ruptura de mi-
crotubulos axonales y pérdida de su organiza-
cion. Estos hallazgos sugieren daiio de las célu-
las del sistema nervioso central durante la dia-
betes, posiblemente mediados por edema celu-
lar y pueden estar relacionadas con la neuropa-
tia descrita en los humanos.
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La seguridad alimentaria plantea la necesi-
dad de proporcionar a la poblacién, de manera
oportuna, sostenida y garantizada, los alimentos
nutricionalmente adecuados en cantidad, cali-
dad, variedad y aceptacion cultural para la po-
blacion; de tal manera, que toda persona y cada
hogar, tengan acceso seguro a los alimentos re-
queridos para llevar una vida sana y socialmente
atil. Se habla de inseguridad alimentaria cuando
las personas estan desnutridas a causa de la in-
disponibilidad material de alimentos, su falta de
acceso social o econémico y/o un consumo insu-
ficiente de alimentos. Las personas expuestas a
la inseguridad alimentaria son aquellas cuya in-
gestion de alimentos esta por debajo de sus ne-
cesidades energéticas (Calorias) minimas, asi
como las que muestran sintomas fisicos causa-
dos por carencias de energia y de nutrientes
como resultado de una alimentacion insuficien-
te o desequilibrada, o de la incapacidad del or-
ganismo para utilizar eficazmente los alimentos
a causa de una infeccién o enfermedad.

En Venezuela se han hecho esfuerzos para
cumplir con los compromisos internacionales
suscritos, se han tomado acciones concretas

para enfrentar el problema alimentario, entre
otras: inversiones importantes en programas so-
ciales alimentarios, creacion del Consejo Nacio-
nal de la Alimentacion, formulacion de una Ley
de Desarrollo Agricola y Seguridad Alimentaria.
Es importante destacar que debido a las condi-
ciones socio-econdémicas y politicas que atravie-
sa actualmente nuestro pais, en razén de los
efectos de las medidas de ajuste que se estdn
adoptando en nuestra economia sobre este difi-
cil proceso, asi como las causas que lo motiva-
ron, ha contribuido a aumentar de manera uni-
lateral y significativa, un exceso de liquidez en
la poblaciéon y consecuentemente a un incre-
mento de la demanda ante una oferta de pro-
ductos insuficientes, situaciéon que ha conlleva-
do a una escalada casi descontrolada de la infla-
cion, reduciendo la capacidad adquisitiva y con-
tribuyendo en consecuencia a la disminucion de
la demanda en bienes y servicios. Esto se ha tra-
ducido en mayores exigencias por programas ali-
mentarios compensatorios, presiones para au-
mentos salariales y medidas de distribucion del
ingreso.

El problema alimentario es de naturaleza
compleja, exige por tanto un tratamiento holis-
tico, que a partir de un enfoque sistematico,
multidisciplinario e interinstitucional, permita
identificar y superar los limites cualitativos y
cuantitativos que impiden un crecimiento mas
acelerado de la oferta de alimentos, asi como
del acceso a los mismos.

Una politica para el logro de la seguridad
alimentaria, debe tener como finalidad asegurar
el acceso universal a los alimentos, en base a la
produccion interna y al manejo programado de
las importaciones, con un sistema de vigilancia
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y alerta temprana de siembras y cosechas, para
estimular la produccion interna y evitar las im-
portaciones de emergencia. Asimismo, mediante
el manejo de inventarios, se puede contribuir a
reducir la inestabilidad de los flujos y precios de
alimentos basicos, tanto a nivel nacional como
local; disminuir la dependencia externa, espe-
cialmente en lo que se refiere a alimentos de
consumo masivo; y fomentar la produccién y el
consumo de alimentos aut6ctonos subexplota-
dos y garantizar la sostenibilidad ambiental. Por
lo que es necesario organizar mejores sistemas
de vigilancia y monitoreo alimentario y nutricio-
nal, a nivel nacional y regional, lo cual implica
el compromiso de los organismos internaciona-
les, de los Estados y de las organizaciones de la
sociedad civil, de apoyar estas actividades, e in-
tercambiar informacion.

Para atender los sectores de poblacion de
bajos ingresos y contribuir a un mejoramiento
sustancial de su dieta, se debe mejorar la efi-
ciencia de los Programas de Alimentos Estraté-
gicos, los cuales, en teoria, pretenden mejorar
el estado nutricional de la poblacién de menores
ingresos, facilitando su acceso a un grupo de ali-
mentos considerados estratégicos por sus apor-
tes caloricos y proteinicos, mediante una reduc-
cion de su costo para el consumidor, focalizan-
do su distribuciéon en zonas que presentan eleva-
dos indices de pobreza y asociandolos directa-
mente con politicas de estimulo para la produc-
cion de los rubros prioritarios. Para su ejecucion
se deberia otorgar preferencia a productos de
origen nacional, o factibles de ser producidos a
escala comercial en el pais, que formen parte de
la dieta habitual de las familias de estratos so-
cioecondémicos bajos, y que permitan controlar y
asegurar su abastecimiento. Simultaneamente
se deben recuperar y fortalecer en el pais a los
programas de intervencion alimentaria, orienta-
dos a atender a ninos menores de dos anos, a
preescolares y escolares, adolescentes, funda-
mentalmente a la adolescente embarazada, a las
madres gestantes, y a los ancianos.

En un estudio transversal de 394 adoles-
centes, 94 no gestantes y 300 gestantes de los
estratos socioecondmicos IV y V. Se aplico la
evaluacion dietética directa a través del método
del recordatorio de 24 horas combinado con la
frecuencia de consumo semanal para conocer el
consumo de energia y de macro y micro-nutrien-

tes especificos y necesarios en la alimentacion
prenatal (proteinas, calcio, hierro, vitamina A).
Al evaluar los porcentajes de adecuacion de la in-
gesta segiin recordatorio de 24 horas y frecuen-
cia de consumo de una semana, se encontré que
los valores promedios de energia, proteina y cal-
cio reportados para ¢l grupo de adolescentes no
gestantes y gestantes fue muy bajo (< 75%), es
decir que menos del 75% de las necesidades de
energia, proteina y calcio fueron cubiertas por la
ingesta promedio de alimentos. Al comparar el
porcentaje de adecuacion del hierro entre estos
dos grupos de adolescentes se evidencio que las
gestantes reportaron valores muy bajos en com-
paracion con los valores bajos de las no gestan-
tes, hecho que reafirma la insatisfaccion de las
altas necesidades de hierro derivadas de la forma-
cion del feto y los mecanismos fisiol6gicos adap-
tativo del embarazo. En contraste con lo ante-
rior, el porcentaje de adecuacion de la vitamina
A fue alto (> 110%) para todas las adolescentes
con excepeion del reportado por el recordatorio
de 24 horas para las no gestantes el cual fue muy
bajo, hecho este asociado al mayor consumo de
alimento ricos en vitamina A (auyama, platano)
durante los fines de semana.

Al analizar la adecuacion de la ingesta die-
taria en las adolescentes gestantes agrupadas
segun las semanas de gestacion, los valores pro-
medios reportados para energia, proteinas, hie-
rro y calcio son bajos y muy bajos para todos los
sub-grupos, en especial para el tercer trimestre,
lo cual indica una ingesta insuficiente e inade-
cuada de energia y de estos nutrientes, hecho
este relacionado con la indicacién médica de la
disminucion de la ingesta de grasas y sodio y por
tanto de energia en estados edematosos y la au-
sencia de orientacién dictética especifica. En
cuanto a la a la vitamina A, los porcentajes de
adecuacién varian de normales (90-110%) segiin
recordatorio de 24 horas a alto (> 110%) segtn
la frecuencia de consumo de una semana, con lo
cual se evidencia la satisfaccion (suficiencia) de
la ingesta dietaria de este nutriente.

Juando se evaluaron los porcentajes de
adecuacion de energia y nutrientes en las ado-
lescentes no anémicas. Al igual que en las tablas
anteriores, los porcentajes de adecuacion para
energia, proteinas, hierro y calcio son bajos,
presentando los valores mas bajos el grupo de
gestantes con mas de 28 semanas de gestacion.
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[gual comportamiento se observa en la frecuen-
cia de consumo, con excepcion del porcentaje
de adecuacién para hierro, el cual reportd los
valores mas bajos en las gestantes > 14 a 28 se-
manas, seguidas por las gestantes con mas de
28 semanas. Este hecho es importante ya que
estos sub-grupos se encuentran en un riesgo su-
mamente alto de presentar anemia por deficien-
cia de hierro en un futuro cercano. Al analizar la
frecuencia de consumo de vitamina A en una se-
mana, tanto las adolescentes no gestantes como
las gestantes, mostraron una alta adecuacién
del consumo de la misma.

Al evaluar los porcentajes de adecuaciéon
de energia y nutrientes de las adolescentes ané-
micas, se observo que las adolescentes no esta-
ban consumiendo la energia, proteinas, hierro y
calcio suficientes para sus requerimientos, re-
sultando las adolescentes no gestantes las mas
afectadas. Situacién que pudieran evidenciar las
deficiencias que presentan las adolescentes an-
tes de salir embarazadas, lo que pudiera com-
prometer el buen desarrollo del producto de la
gestacion e incrementar los riesgos asociados al
embarazo. El hierro present6 la adecuacion mas
baja segun la frecuencia de consumo de una se-
mana en las gestantes con mas de 28 semanas
de gestacion, seguida por las que presentaban
entre 14 y 28 semanas, encontrandose entre es-
tos 2 sub-grupos el mayor porcentaje de anémi-
cas. En relacion a la vitamina A, es relevante
destacar la baja adecuacion del consumo (<
90%) reportada por las adolescentes gestantes
con menos de 14 semanas de gestacion, segin
la frecuencia de consumo de una semana. El res-
to de las adolescentes gestantes anémicas repor-
taron un alto porcentaje de la adecuacion de
consumo de la vitamina A.

Finalmente, al considerar la propuesta so-
bre Seguridad Alimentaria y Nutricional, se
debe tomar en consideracién la integracion de
acciones basadas en los cuatro pilares del siste-
ma agroalimentario nutricional, es decir, la dis-
ponibilidad, la accesibilidad, la aceptabilidad y
consumo, y el aprovechamiento biol6gico de los
alimentos del ambiente a la célula. Como es
bien conocido, muchas iniciativas se han proba-
do con el propésito de aumentar la disponibili-
dad y el acceso a los alimentos, el consumo de
alimentos nutricionalmente recomendables vy
mejorar ¢l ambiente sanitario y la salud de la

poblacién, pero lamentablemente, por lo gene-
ral, se han implementado como intervenciones
aisladas, verticales, de corta duracion, que si
bien pudieran haber tenido efectos temporales,
no han impactado de manera sostenible la salud
nutricional de la poblacion.

Anemias nutricionales

Dr. Jorymar Leal

Laboratorio de Investigacion en
Malnutricion Infantil, Instituto de
Investigaciones Bioldgicas “Dr. Orlando
Castejon y Dra. Haydee Viloria de
Castejon”, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela. jyleallus@yahoo.com

La anemia es uno de los problemas de sa-
lud publica mas difundidos, especialmente en
los paises en desarrollo. La anemia tiene conse-
cuencias importantes en lo social, econémico
asi como en la salud y seguridad social. Estas in-
cluyen retraso en el desarrollo cognoscitivo, dis-
minucion de la capacidad fisica de trabajo, y en
casos graves aumenta el riesgo de mortalidad,
especialmente durante el periodo perinatal.
También hay evidencia que la anemia puede
causar disminucién del crecimiento e incremen-
to de la morbilidad. Las anemias nutricionales,
constituye la segunda deficiencia nutricional
mas prevalente en el mundo, precedida tan sélo
por la malnutricién proteico-energética, y la
causa mds importante de anemia en la pobla-
cion mundial, tanto en paises industrializados y
como en via de desarrollo. Las anemias nutricio-
nales, son de origen adquirido causadas por una
dieta que carece de una cantidad suficiente de
nutrientes para suplir los requerimientos nece-
sarios para la produccion de globulos rojos y sin-
tesis de hemoglobina. La causa habitual de la
anemia es la carencia de hierro (ferropenia), se
ha calculado que afecta a uno de cada tres habi-
tantes. Entre otras causas se anemia nutricional
se incluyen las deficiencias de folatos (dcido foli-
co0), vitamina B12 y proteina pueden asimismo
causar anemia. El 4cido ascorbico, la vitamina
E, el cobre y la piridoxina también se necesitan
para producir glébulos rojos (eritrocitos). La ca-
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rencia de vitamina A también se ha asociado
con la anemia (1, 2).

Anemia por carencia de hierro: La defi-
ciencia de hierro es la deficiencia nutricional
mas prevalente y la principal causa de anemia a
escala mundial. En los paises en vias de desarro-
llo los grupos mas afectados son los ninos y ado-
lescentes, la mujer en edad fértil y la embaraza-
da. La deficiencia de hierro se manifiesta en tres
etapas sucesivas de desarrollo. La primera etapa
es depleciéon de los depésitos de hierro. Esta
ocurre cuando el organismo ya no tiene reservas
de hierro, aunque la concentracién de hemoglo-
bina permanece por encima de los limites esta-
blecidos. Una deplecion de los depdsitos de hie-
rro se determina mediante una concentracion
sérica baja de ferritina (< 12 wpg/L). Debido a
que la ferritina es una proteina reactiva de fase
aguda, es importante tomar en cuenta que su
concentracién en la sangre aumenta ante la pre-
sencia de enfermedades inflamatorias/infeccio-
sas clinicas y subclinicas. Por lo tanto, no se
puede usar para evaluar con exactitud la deple-
cion de los depdsitos de hierro en entornos don-
de los problemas de salud son comunes. La se-
gunda etapa se conoce como eritropoyesis con
deficiencia de hierro. Los globulos rojos en de-
sarrollo tienen mayor necesidad de hierro y, en
esta etapa, la disminucion en el transporte de
hierro esta asociada con el desarrollo de eritro-
poyesis con deficiencia de hierro. Sin embargo,
la concentracién de hemoglobina contintia por
encima del valor limite establecido. Este estado
se caracteriza por un incremento en la concen-
tracion receptora de transferrina y aumento de
la protoporfirina libre en globulos rojos. La ter-
cera y mas grave manifestacion de deficiencia
de hierro es la anemia ferropriva. La anemia fe-
rropriva se desarrolla cuando la reserva de hie-
rro es inadecuada para la sintesis de hemoglobi-
na, resultando en concentraciones de hemoglo-
bina por debajo de los limites establecidos. Para
diagnosticar la anemia ferropriva, se necesita
calcular tanto la deficiencia de hierro como la
concentracion de hemoglobina (3, 4).

Anemia por carencia de 4cido félico: La
deficiencia de folato es la carencia de dcido foli-
co en la sangre. Esta provoca que la médula
Osea produzea menos globulos y, algunas veces,
los glébulos mueren antes de las expectativas de
vida de 120 dias. En vez de ser redondos o en

forma de disco, los glébulos rojos pueden ser
ovalados. Este tipo de anemia se presenta en el
esprué tropical, en algunas embarazadas y en
lactantes que nacen de madres con deficiencia.
Las causas mas frecuente son las dietas inade-
cuadas (alcoholismo cronico), la absorcion y la
utilizaciéon defectuosas del 4cido félico (anticon-
ceptivos orales, anticonvulsivos, dialisis, enfer-
medades hepaticas) y el aumento de los requeri-
mientos por ¢l crecimiento (4).

Anemia por carencia de vitamina B12: Se
trata de una anemia megalobldsrica macrocirica
denominada también anemia perniciosa. La ca-
rencia de vitamina B 12 es secundaria a la falta
de factor intrinseco, una proteina del jugo gas-
trico necesaria para su absorcion. Rara vez se
encuentra un déficit de vitamina B12 de origen
exclusivamente dictético. Entre las enfermeda-
des que pueden afectar la presencia de factor in-
trinseco se encuentran procesos digestivos
como la aclorhidria, gastrectomias, enfermeda-
des cronicas del pancreas, enfermedades que
afectan al ileo. Los sintomas repercuten en el
tubo digestivo y en el sistema nervioso central y
periférico. La falta de esta vitamina se asocia a
una alimentacion vegetariana dietas pobres en
proteinas animales (5).

Anemia por deficiencia de Vitamina A: La
deficiencia de vitamina A y la anemia por defi-
ciencia de hierro, los dos mayores problemas nu-
tricionales en paises en desarrollo, coexisten a
menudo. Esto puede ser debido a ingesta inade-
cuada de ambos nutrientes o a una deficiencia
relativa de uno u otro. Aunque el mecanismo por
el cual la vitamina A modifica el estado de hierro
es pobremente comprendido. Se ha demostrado
que la deficiencia de vitamina A puede producir
anemia por: 1) Alteracién de la proliferacion y di-
ferenciacion de los precursores eritroides; 2) Al-
teracion de la produccion de eritropoyetina; 3)
Alteracion de la movilizacion del hierro; 4) Dis-
minucién de la absorcion del hierro y 4) Aumen-
to de la susceptibilidad a infecciones (6).

Independientemente de las causas de la
anemia, las anemias carenciales son muy faciles
de prevenir ya que son pequeiias las cantidades
diarias de hierro y vitaminas que se precisan
para tener una buena calidad de sangre y nues-
tro organismo tiene depoésitos de reserva que ha-
bitualmente son suficientes para compensar las
pequenas pérdidas de todos los dias. Sin embar-
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go, en las edades de riesgo (embarazo, lactan-
cia, adolescencia y tercera edad), ademas de
una alimentacién equilibrada, la suplementa-
cion continua de micronutrientes puede ayudar
a prevenir y a corregir, la anemia carencial. Por
todo ello, y teniendo en cuenta la magnitud del
problema, se necesitan aplicar mas esfuerzos
para desarrollar e implementar programas, tan-
to para prevenir como para controlar la anemia
que puede ser resultado tanto de causas relacio-
nadas con la nutricién como a enfermedades in-
flamatorias/infecciosas, asi como también a las
pérdidas de sangre (7).
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El cancer de cervix persiste como un pro-
blema de salud no resuelto al nivel mundial.
Después del cancer de mama, es el mas frecuen-
te en el sexo femenino y ocupa el séptimo lugar
entre todas las neoplasias malignas que afectan
a ambos sexos, y se reporta la mayor incidencia

en las mujeres con edades comprendidas entre
los 40 y 50 aiios.

Aproximadamente 15 mil nuevos casos de
cancer de cervix son reportados anualmente y 4
mil a 5 mil son asociados con muerte, lo cual
ubica al cancer de cuello uterino en el segundo
cancer en las mujeres luego del cancer de mama
a nivel mundial, correspondiendo al 15% de
ellos,. La mayor incidencia y mortalidad de esta
patologia se presenta en los paises en vias de de-
sarrollo donde los programas de deteccion pre-
coz no han sido exitosos, por ejemplo la inciden-
cia del cancer de cervix en Israel es de 3 por 100
mil, mientras que en Brasil es de 83.2 por 100
mil, en México y en Colombia es la causa princi-
pal de muerte por cancer en mujeres.

La situacion en Venezuela es similar a los
paises en desarrollo, sigue manteniéndose como
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la segunda causa de muerte segiin el anuario de
estadistica del Ministerio de Salud, para el 2005
en el Zulia se diagnosticaron mas de 450 nuevos
casos de cancer de cuello uterino, se estima que
entre 4 y 7 pacientes son diagnosticados con la
enfermedad.

Estudios realizados indican que para el afio
2010 el porcentaje en la region se podra incre-
mentar hasta un 9.5%, asi mismo la Organiza-
cion Mundial de la Salud (O.M.S), proyecta que
para el afio 2015 dos tercios de los 15 millones
de nuevos casos de cancer se produciran en los
paises en vias de desarrollo.

La causa de la aparicion del cancer de cuello
uterino ha sido objeto de estudio por mas de 150
anos. La etiologia es atin desconocida, aunque se
asocia a varios factores de riesgo. Se presenta con
mayor frecuencia en mujeres que han comenzado
la actividad sexual precozmente, con embarazos a
temprana edad.1-5 La vida sexual activa incremen-
ta la frecuencia de la enfermedad de forma impor-
tante, sobretodo en aquellas mujeres que la ini-
cian antes de los 12 afos. La promiscuidad, sin
ser sinénimo de cancer de cérvix, parece ser el
factor de riesgo de mayor importancia.

El cancer se refiere a todos los tipos de
neoplasia maligna, a pesar de sus diferentes ti-
pos de origen y manifestaciones clinicas, veloci-
dad de evolucién, via de propagacion y diagnds-
tico final comparten ciertos atributos funda-
mentales que los diferencias de otras enferme-
dades, estas son sus capacidades para crecer, in-
vadir, metastizar el tejido del huésped asi como
su principal caracteristica, “la autonomia”.

Los virus oncogénicos desempefian un pa-
pel etiol6gico de extrema importancia en varios
de los tumores malignos que afectan al hombre.
Los estudios moleculares han demostrado la re-
lacion entre las células intraepiteliales y esca-
mosas de cérvix y numerosas infecciones induci-
das por los virus Epstein Barr, virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH), herpes virus tipo II
(VSH-2), citomegalovirus (VMC) vy, particular y
mayormente, por papiloma virus (VPH).

Observaciones clinicas y estudios molecu-
lares han permitido establecer un importante
papel del VPH en el origen de las lesiones prein-
vasivas de cuello uterino. Se ha podido demos-
trar que este virus es el agente desencadenante

de mas del 95% de los canceres cervicales y de
las lesiones cervicales de alto grado.

El VPH ha sido considerado un factor im-
portante en el origen y evolucion de las lesio-
nes pre-malignas del Cuello Uterino, sin embar-
g0, la exposicién al virus no es suficiente para
originar o causar una necoplasia intraepitelial
cervical. Estos cambios requieren ademias de
ciertos factores adicionales como son las muta-
ciones somaticas, el consumo de cigarrillos, la
coexistencia de infecciones microbianas, defi-
ciencias dietéticas, cambios hormonales, que
podrian facilitar dichas mutaciones La acumu-
lacion de alteraciones genéticas, incluyendo
inactivacion de genes supresores de tumores y
activacion de oncogenes y cambios en los me-
canismos de apoptosis y adhesion celular, con-
tribuyen a la base molecular para la progresion
del cancer. La presencia del VPH y la acumula-
cion de multiples defectos del sistema inmuni-
tario en el sitio de la lesion, probablemente
sean uno los principales factores para el desa-
rrollo del Cédncer cervical Por lo tanto, la infec-
cion por VPH representa ¢l paso previo que pre-
cede al desarrollo de una neoplasia intraepite-
lial cervical. En los procesos de transformacion
maligna del cuello uterino han sido detectados
los genotipos de VPH 16 y 18, de acuerdo al ha-
llazgo de células tipicas de la infeccion virica
en las lesiones de displasia, de la presencia del
genoma virico en casi todas las lesiones de neo-
plasia intraepitelial y en diversos tipos de can-
cer invasores de distinta naturaleza histologica
y distinta localizacién. Parece evidente que es-
tos genotipos deben participar de alguna mane-
ra en el proceso neoplasico, aunque su papel
causal aun no ha sido del todo dilucidado. Di-
versos estudios senalan el VPH-16 como el res-
ponsable del 54% de los canceres asociados a
VPH.

Una lesion en cualquier punto del espectro
de progresion maligna puede ser invasiva y los
estudios histologicos son muy limitados para
predecir el riesgo de progresion maligna. Sin
embargo, el papel de la infeccion por VPH y la
interaccion con las células del Sistema Inmune
(SI) parece tener consecuencias importantes en
el curso de la enfermedad.

La respuesta inmunitaria del hospedador
ante la infecciéon por VPH ha sido poco estudia-
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da. Las células Natural Killer (NK) y macréfagos
estan presentes en la mayoria de lesiones, sin
embargo células de cancer cervical y lineas celu-
lares VPH positivas son resistentes a las NK.

Ante la presencia viral se activan mecanis-
mos de respuesta inmunitaria provocando la ac-
tivacién de los linfocitos T (CD4+ y CD8+) a
través de las células presentadoras de antigenos,
esta activacion induce a una diferenciacion de
estos linfocitos hacia una respuesta celular tipo
Th1 secretando IL-2, TNF-a ¢ IFN-y que determi-
nan una respuesta inmunitaria celular o tipo
Th2 que secretan 1L-4, IL-5, IL-6, 1L-10, contro-
lando la inmunidad humoral o produccion de
anticuerpos (3). Estas citocinas actiian como se-
fales intercelulares, capaces de regular la res-
puesta inflamatoria.

La respuesta inmunitaria esta considerada
como un mecanismo efector en la resistencia a
los tumores y esté relacionada desde la fase de
iniciaciéon hasta el crecimiento y progresion de
éstos, por lo que la produccion in situ de Cito-
cinas reviste mayor importancia que la sistémi-
ca y puede determinar diferentes efectos. Asi
encontramos que de acuerdo al perfil de citoci-
nas es posible obtener efectos proinflamato-
rios, inflamatorios y quimiotdcticos (39). En
esta localizacion se ha reportado la existencia
de un desbalance en el patron de interleuqui-
nas producidas por las células T donde se afec-
ta el patrén Thl (linfocitos T cooperadores) y
se detectan niveles de interferén gamma
(INF-y) disminuidos y un aumento de la inter-
leuquina 10 (IL-10), que se corresponde con el
patron Th2. Estas alteraciones inducen trastor-
nos en la secuencia de cambios necesarios para
que la respuesta inmunitaria, tanto humoral
como celular, sea efectiva.

La presencia de infeccion por VPH es un
factor condicionante para el desarrollo de le-
sion. Infecciones persistentes en conjuncién con
otros factores son capaces de inducir cambios
que contribuyen con la génesis y progresion de
la lesion hasta el desarrollo del Cancer de cuello
uterino. De alli la importancia del estudio de to-
dos los factores involucrados en la génesis del
cancer de cuello especialmente la respuesta in-
munitaria la cual juega un papel fundamental en
la regresion o progresion de las lesiones.
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Un medio millén de casos nuevos de can-
cer cervical, la mitad de los cuales terminan en
la muerte a consecuencia de esta enfermedad.
Segtin cifras de la Agencia Internacional de In-
vestigacion de Cancer, de la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud, el cancer de cuello uterino es el
segundo tumor maligno mas frecuente en el
mundo y la segunda causa de muerte por cancer
en la mujer. América Latina es una de las regio-
nes con mas alta incidencia: Por ello la carga de
la enfermedad afecta intensamente a los paises
en desarrollo. Los resultados publicados por ex-
pertos en epidemiologia demuestran que este

Vol. 49QSup. 1): 27 - 200, 2008



140

Conferencias y simposios

padecimiento se observa con mayor frecuencia
en mujeres sin educaciéon formal, con un nivel
socioeconémico bajo, desempleadas, con resi-
dencia en zonas rurales y sin acceso a servicios
de salud de calidad.

El carcinoma de CU es precedido por lesio-
nes pre-malignas, pre-invasivas y pre-clinicas
cuya evolucién es prolongada en afos, eso con-
lleva a que el ntiimero de lesiones pre-malignas y
carcinoma in situ sea mayor que el niimero de
casos de cancer invasivo.

Las lesiones precancerosas y el cancer de
CU se ha asociado con algunos factores de ries-
go tales como edad temprana de la primera rela-
cion sexual, multiples compaiieros sexuales,
edad temprana del primer embarazo, compane-
ros sexuales promiscuos, bajo estado socioeco-
némico, infecciones vaginales y cervicales, infec-
cion por el virus del papiloma humano (VPH),
herpes genital (VHS), virus de inmunodeficien-
cia humana (VIH), prostitucion, habito tabaqui-
co, anticonceptivos orales (ACO), enfermedades
de transmision sexual (ETS), entre otros.

La presencia de lesiones malignas o prema-
lignas a nivel tisular puede originar la infiltra-
cion de células del sistema inmunitario y junto
con las células propias del tejido iniciarse una
respuesta al proceso. Estos tipos celulares pue-
den estar representados por linfocitos y monoci-
tos/macréfagos. La respuesta inmunitaria a ni-
vel local puede ser del tipo Thl que incluye: In-
terleucina-2 (IL-2), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-«) e interfer6n gamma (IFN-y) del tipo
Th2 con IL-4, IL-5, IL- 6, IL-9, IL-10, IL-13) o
ambas. El VPH es considerado como un factor
importante en el origen y evolucién de las lesio-
nes pre-malignas de CU, sin embargo, la exposi-
cion al virus es necesaria pero no suficiente para
originar o causar una neoplasia intraepitelial
cervical (NIC), se han encontrado que el patrén
de respuesta inmunitaria tipo Thl, a través de
las expresiones de IFN-y e IL-2, estd asociado
con la presencia del VPH en tejido cervical la
progresion a cancer de las NICs estuvo asociada
a una respuesta inmunoregulatoria tipo Th2
(IL-4, 1L-6). Estudios in vitro, demostraron que
el TNF-a, ademads del IFN-y y la IL-2 tienen un
papel critico en la regulacién de la susceptibili-
dad de los queratinocitos cervicales a la infec-
cion por el VPH en pacientes con NIC IT y III.

El origen del cancer del cuello uterino es
multifactorial, pero sin duda el factor mas im-
portante radica en la infeccion con el virus del.
papiloma humano (VPH), el cual se encuentra
presente entre el 85 y 100 por ciento en pacien-
tes que padecen este tumor. La infeccion ocurre
a través de contacto sexual

Ante la presencia viral se activan mecanis-
mos de respuesta inmunitaria provocando la ac-
tivacion de los linfocitos T (CD4+ y CD8+) a
través de las células presentadoras de antigenos,
esta activacion induce a una diferenciaciéon de
estos linfocitos hacia una respuesta celular tipo
Th1 secretando 1L-2, TNF-a ¢ IFN-y que determi-
nan una respuesta inmunitaria celular o tipo
Th2 que secretan 1L-4, IL-5, 1L-6, 1L-10, contro-
lando la inmunidad humoral o produccion de
anticuerpos. Estas citocinas actiian como sena-
les intercelulares, capaces de regular la respues-
ta inflamatoria.

El Factor de Crecimiento Transformante
Beta 1 (TGEB-1) es una proteina homodimérica
de aproximadamente unos 28 Kd. El cual debe
ser activado por proteasas extracelulares. Tanto
las células T activadas por el antigeno como los
fagocitos mononucleares activados por lipopoli-
sacaridos (LPS) secretan un TGF-1 bioldgica-
mente activo. Esta molécula es reconocida por
su capacidad de inhibir proliferacién celular en
la fase G1 del ciclo celular. Esta inhibicion es
realizada mediante la inducciéon de inhibidores
de cinasa dependientes de ciclinas como p27,
que evita la formacién de las proteinas Rb a fac-
tores de trascripcion como E2F, necesarias para
la progresion a la fase de sintesis de ADN.

El TGEf-1 se caracteriza por su papel anta-
gonico en muchas de las respuestas de los linfo-
citos, inhibe la proliferacion de las células T
frente a mitégenos policlonales, inhibe la madu-
racion de los CTL y macréfagos, actta sobre leu-
cocitos polimorfonucleares y células endotelia-
les, contrarrestando de nuevo los efectos de las
citoquinas proinflamatorias, en este sentido es
una anti-citoquina y puede actuar como senal de
interrupceion de las respuestas inmunitaria ¢ in-
flamatoria. El TGFS-1 no tiene una accién com-
pletamente intrinseca, sino sirve como un meca-
nismo para el acoplamiento de las células a su
entorno, de tal manera que las células tienen la
capacidad para responder apropiadamente a los
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cambios en su medio ambiente o cambios en su
estado de diferenciacion.

Esto significa que la multifuncionalidad
del TGFB-1 esta acompanada por un aumento de
su expresion por la activacion de sus receptores,
por su via de traduccion de sefiales que induce y
por la regulacion del ciclo celular, todo esto
puede aumentar o inhibir las actividades de las
diferentes poblaciones celulares. La via de sefia-
lizacion de ésta molécula como inhibidor de la
proliferacion se encuentra alterada en células
del CaCu, conduciendo con ello a una prolifera-
ci6n continda. Las evidencias ademds indican
que la respuesta inmunitaria del individuo juega
un papel importante en la patogénesis de la en-
fermedad.

Estudios realizados en 25 muestras con ci-
tologia normal (CN), VPH negativas, y 75 Biop-
sias con algtin genotipo de este virus, incluyen-
do lesiones intraepiteliales de bajo grado
(LIEbg), alto grado (LIEag) y CaCu (n=25 por
cada categoria). Los resultados apoyan la hip6-
tesis de que la expresion de IL-10 y TGF-31 pue-
de ser un mecanismo de la célula transformada
por el VPH para evadir la respuesta inmunitaria.
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La respuesta inmunitaria en el cuello ute-
rino es compleja, principalmente debido a su
participacion en los eventos reproductivos, sin
embargo el desequilibrio entre citocinas Th-1 y
Th-2 puede condicionar el paso de Neoplasia In-
traepitelial Cervical (NIC) a cancer extraepite-
lial. La produccion in situ de citocinas reviste
mayor importancia que la sistémica y puede de-
terminar diferentes efectos. Asi encontramos
que de acuerdo al perfil de citocinas es posible
obtener efectos proinflamatorios, inflamatorios
y quimiotacticos.

Las citocinas producidas por las ¢élulas tu-
morales son generalmente angiogénicas. La an-
giogénesis promueve el crecimiento y la supervi-
vencia del tumor e influencia la migracion de la
célula y la metastasis del cancer. El papel de la
citocinas es la atraccion de células inmunitarias
al sitio del tumor. La inE-MAIL: filtracién de
leucocitos circulantes al tumor es facilitada ob-
viamente por actividad angiogenica, pero puede
ocurrir también la extravasacién y la migracion
en ¢l tejido fino circundante.

El ntimero y tipo de leucocitos presentes
en la infiltracion se relaciona con las citocinas
producidas por las células del tumor y las c¢élu-
las estromales localizadas en el sitio del tumor.
En tumores de pecho, tumores cervicales, y en
tumores pancredticos, asi como sarcomas y glio-
mas se producen citocinas que son mediadores
importantes de macroéfagos e infiltracion de lin-
focitos en cancer ovarico.Las citocinas son im-
portantes para la infiltracion de las células de T
CD8+ y macroéfagos.
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La infiltracion leucocitaria como conse-
cuencia de la produccion de estas citocinas,
puede modular la diseminacion del cancer, bien
sea promoviéndolo (dafio oxidativo del ADN) o
bien sea inhibiéndolo (Natural Killer, Linfocitos
T Citotéxicos). Estas células infiltrantes y las cé-
lulas intrinsecas del cuello pueden ser el origen
de un metabolismo oxidativo aumentado, que
puede modular el crecimiento tumoral.

La angiogénesis desempeiia un papel im-
portante en la induccién de nuevos vasos san-
guineos y es critica para el crecimiento y exten-
sioén de tumores solidos. Las primeras evidencias
de este mecanismo se describieron hace mas de
25 anos por lo que la angiogénesis, es considera-
da un blanco especifico en el tratamiento anti-
tumoral, el cual se basa en la inhibicion de la
formacién de nuevos vasos sanguineos en los tu-
mores malignos, esto puede deberse a la activa-
cion de oncogenes y la pérdida de genes supre-
sores tumorales que aparecen junto con los fac-
tores de crecimiento y las citocinas que contri-
buyen de forma importante, en la angiogénesis
tumoral. Se describe una relacién dindmica en-
tre los factores estimulantes e inhibidores de la
angiogénesis. Entre los cuales se encuentran los
macréfagos asociados al tumor y las proteasas.
Dentro de los factores angiogénicos mas conoci-
dos se encuentran el factor de crecimiento del
endotelial vascular (VEGF) y los factores de cre-
cimiento fibroblasticos y todos los relacionados
con macré6fagos y proteasas; asi mismo existen
otros menos conocidos como los pleiotroficos,
los prostanoides, y algunas moléculas como el
6xido nitrico.

Estos factores son liberados por las células
del tumor en si o por los macréfagos atraidos al
propio tumor. En los Gltimos afios se han identi-
ficado algunos de estos factores. Como se men-
ciond anteriormente uno de los factores regula-
dores mas importantes de la angiogénesis es el
VEGF el cual induce el estroma vascular no sé6lo
como un mitégeno directo de las células endo-
teliales, sino como un potente mediador de la
permeabilidad de los microvasos, este factor se
sobreexpresa en una variedad de tejidos benig-
nos y malignos. En tejidos benignos, como los
de los ovarios (células ltateas), trompas de Falo-
pio, endometrio y traquea, la expresion de VEGF
podria indicar que esta sustancia desempena un

papel importante en la secrecién luminar, au-
mentando la permeabilidad vascular local.

La expresion elevada de VEGF en tumores
cervicales es particularmente interesante, pues-
to que la proliferacion vascular es una caracte-
ristica de estos tumores. En algunos estudios se
ha demostrado que la densidad elevada de mi-
crovasos es un indicador de mal prondstico en el
cancer cervical La idea de que la hipoxia local
induce la expresién de VEGF se confirma por la
observacion frecuente de células tumorales que
expresan VEGF localizadas en zonas inmediata-
mente adyacentes a dreas de necrosis. Asi mis-
mo se ha establecido que el reclutamiento de
leucocitos en sitios de la inflamacién estd aso-
ciado a angiogénesis, existe evidencia considera-
ble para sugerir que la angiogénesis y la inflama-
cion ocurren de una manera interactiva y trasla-
pada. VEGF estimula la proliferacién y la migra-
cion endotelial de la célula in vitro y ademads ac-
tlia como citocina proinflamatoria aumentando
la permeabilidad endotelial de la célula, indu-
ciendo la expresion de moléculas de adherencia
y su capacidad de actuar como quimioatrayente
de monocitos.

El VEGF se considera un probable interme-
diario entre la inflamacién transmitida por célu-
las y la reaccion asociada de la angiogénesis.
VEGF es producido por las células endoteliales,
los macrofagos, las células T activadas, ademads
de otros tipos de células. Este factor de creci-
miento se une a tres receptores: el de tirosin ki-
nasa de alta afinidad, Flt-1 (Vegfr-1), KDR
(Vegfr-2) y neuropilina, los cuales son expresados
casi exclusivamente por las células endoteliales,
aunque Flt-1 también es expresado por los mono-
citos. El estimulo principal para la expresion de
VEGF es la hipoxia, Ademas de otros factores que
pueden regular la expresion del VEGF entre los
que se pueden incluir el grado de diferenciacion
de la célula; concentraciones locales de glucosa y
prostaglandinas en suero, 6xido nitrico y estimu-
ladores de la adenilato ciclasa.

La angiogénesis es inducida por una defi-
ciencia de oxigeno en los tejidos. En el aparato
reproductor femenino el proceso de neovascula-
rizacion resulta de la hipoxia y de la induccion
de varios factores angiogénicos los cuales jue-
gan un papel importante en ciertos procesos
como el crecimiento del endometrio y el desa-
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rrollo fetal, ademds es importante para la rege-
neracion del endometrio durante el ciclo mens-
trual. Los estrégenos promueven la angiogéne-
sis en el endometrio y controlan la expresion del
VEGF. Las especies reactivas de oxigeno genera-
das por la NADP oxidasa son criticos para VEGF
y la angiogenesis in vivo e in Vitro. Las cantida-
des pequenas de Radicales libres de oxigeno
(ROS) que se producen de la NADP oxidasa en-
dotelial, se generan por factores de crecimiento
y citocinas. Asi mismo, estudios han demostrado
que el ROS causa la adherencia creciente de
monocitos y de neutréfilos al endotelio.
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El cancer gastrico constituye la segunda
causa mas frecuente de muerte por neoplasia
maligna en el mundo, situacién que es mas noto-
ria en los paises en vias de desarrollo. El mas sig-
nificativo avance en la guerra contra el cancer
gastrico ha sido el reconocimiento del papel que
la bacteria Helicobacter pylori desempenia como
principal agente etiolégico, habiendo sido clasifi-
cada como un carcinégeno tipo I (definido).

H. pylori es un bacilo gram negativo, espi-
ralado, flagelado, microaerofilico y productor de
varias enzimas, entre las cuales destaca la urea-

sa. Se transmite a través de las rutas fecal/oral,
oral/oral, gastrica/oral o a partir del agua con-
taminada. La infeccién suele adquirirse durante
la infancia y, si no es tratada, puede persistir
por décadas en el ambiente gastrico. H. pylori
causa una pangastritis cronica activa, frecuente-
mente asintomatica y sin repercusiones fisiolo-
gicas. No obstante, en cerca del 20% de los indi-
viduos infectados, la infeccién crénica dara lu-
gar a enfermedades, tales como: gastritis, tlcera
péptica y cancer gastrico. Se calcula que este 1l-
timo tan sélo estard presente en cerca del 5% de
los individuos infectados, a partir de cambios fi-
siologicos y morfolégicos que ocurriran en la
mucosa gastrica (hipoclorhidria, aclorhidria y
atrofia gastrica), los cuales derivaran en trans-
formacion neoplasica.

La pregunta clave es: dCoémo la infeccion
crénica por H. pylori puede estar asociada a tan
divergentes cuadros clinicos? Se ha sugerido
que una combinacién particular de variables de-
pendientes del microorganismo, del hospedero y
del ambiente, seria responsable de modular el
curso de la infeccion.
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Entre los factores de la bacteria que han
sido implicados en el desarrollo de cancer gas-
trico, destacan: a) La ureasa, enzima que forma
amonio a partir de la hidrélisis de la urea gastri-
ca, generando un microambiente alcalino favo-
rable para la supervivencia microbiana en medio
de la elevada acidez gastrica. Esta enzima tam-
bién regula las interacciones macroéfago-H. pylo-
ri, demorando la fagocitosis bacteriana y favore-
ciendo la supervivencia bacteriana intracelular,
al alojarse en un nicho protegido. b) El lipopoli-
sacarido de la membrana celular bacteriana, ge-
nerador de inflamacion, activa sefiales de trans-
duccién que liberan citocinas proinflamatorias,
tales como IL-18, IL-8 y TNF-a, entre otras.
¢) Los genes de virulencia que codifican para las
proteinas bacterianas CagA, VacA, IceA e BabA,
las cuales inducirdn efectos particulares, tales
como: liberacion de citocinas proinflamatorias,
remodelaje de la superficie celular, activacion
de factores de transcripcién y de MAP-cinasas,
expresion de protooncogenes, formacion de va-
cuolas en las células epiteliales, estimulacion de
la apoptosis y aumento de la adhesion de la bac-
teria a la superficie epitelial.

Entre los factores del hospedero que favo-
recen la evolucion hacia el cdncer gastrico, pre-
dominan aquellos que median la respuesta in-
mune inflamatoria ante los mecanismos de agre-
sion bacteriana: a) La presencia de polimortis-
mos para las citocinas proinflamatorias: TNF-«,
IL-6, IL-8 e IL-1p. Esta tltima es una poderosa
inhibidora de la secrecion acida gastrica, au-
mentando el riesgo de desarrollar hipoclorhidria
y atrofia gastrica en presencia de H. pylori, asi
como de evolucionar a lesiones premalignas y
cancer. b) La ausencia de polimorfismos para al-
gunas citocinas antiinflamatorias, tales como la
IL-10. ¢) La liberacion de especies reactivas de
nitrégeno a partir del éxido nitrico (NO) y de
especies reactivas de oxigeno (ROS) por los neu-
trofilos, con propiedades mutagénicas y oncogé-
nicas, lo cual se traducird en dano directo al
ADN vy a las proteinas, inhibicién de la apoptosis
y promocion de la angiogénesis. ¢) La expresion
de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) proinflamatoria,
inducida por H pylori, TNF-a, IFN-y e IL-1, facili-
ta el crecimiento tumoral por inhibicién de la

apoptosis, el mantenimiento de la proliferacion
celular y la estimulacion de la angiogénesis den-
tro de las células cancerosas.

La gastritis predominante antral se asocia
con hiperclorhidria, la cual acarrca un bajo ries-
go de desarrollar cancer gastrico, pero un alto
riesgo de desarrollar tlcera duodenal. La gastri-
tis predominante del corpus conduce a hipo-
clorhidria y atrofia géstrica, lo cual podria per-
mitir que otras bacterias colonicen y produzcan
componentes nitrogenados carcinogénicos, me-
diante la conversion de nitratos y el aumento de
la mutagénesis y la genotoxicidad.

En conclusion, el cancer gastrico, cuyo
principal agente etiolégico es la infeccion por
H. pylori, es de origen multifactorial complejo.
La intensa investigacion cientifica que se ha ge-
nerado sobre esta materia parece indicar que un
conjunto de eventos fisiopatolégicos son desen-
cadenados por caracteristicas particulares de
ciertas cepas microbianas, mientras que otros
dependeran de la predisposicion del hospedero
para generar una potente respuesta proinflama-
toria e inducir un fenotipo atréfico e hipoclorhi-
drico, lo cual facilitara el dafio genotoxico y la
transformacion neoplasica, en presencia de cier-
tos factores dietéticos y ambientales.
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Cancer de cuello uterino, cancer de
ovario y Chlamydia

Dr. Belisario Vilches-Quintero

Unidad Materno Fetal, Hospital Clinico de
Maracaibo, Maracaibo, Venezuela.
ginecologial @cantv.net

Hoy en dia, es conocido que la Chlamydia
trachomatis esta implicada como agente etiol6-
gico en la salpingitis aguda, la cervicitis, la ure-
tritis, la fiebre post parto, la endometritis, la pe-
rihepatitis, el sindrome de Reiter, la muerte fe-
tal intrauterina, la oftalmia neonatal, neumonia
en lactantes, otitis media y hasta la neoplasia
cervical uterina y ovarica.

Este agente patégeno ha experimentado
en el tiempo numerosos cambios en su nomen-
clatura, incluido dentro del Orden de los
Chlamydiales, la Familia Chlamydiaceae y el Gé-
nero Chlamydia con sus tres Especies:
Chlamydia  psittaci; Chlamydia trachomatis;
Chlamydia pneumoniae. Nos ocupa la Chlamydia
trachomatis, la cual tiene 15 serotipos, a su vez
clasificados en tres grupos: Los serotipos A, B,
Ba y C productores del tracoma endémico. Los
serotipos D, F, G, H, I, J y K conocidos como los
oculogenitales y de nuestro particular interés
por estar implicados en los procesos ginecoldgi-
cos neoplasicos. Y los serotipos L1, 1.2, y L3 que
causan el Linfogranuloma Venéreo.

La infeccién por Chlamydia trachomatis
prevalece en los paises con sistemas sanitarios
deficientes y baja condicion econémica. Africa,
India y Medio Oriente son considerados dreas
endémicas. Sin embargo es una enfermedad de

transmision sexual (ETS), con alta prevalencia
en los paises desarrollados.

El uso de anticonceptivos orales, menor
edad, enfermedad inflamatoria pélvica en ausen-
cia de dolor y la presencia de secrecion vaginal
son factores que aumentan la probabilidad de
infeccidn por C. Trachomatis.

Ataca a mujeres en edad reproductiva (16
a 24 anos) en 90%.

“Jada ano aproximadamente medio millon
de mujeres en ¢l mundo desarrollan cancer cer-
vical uterino. El papel de las ETS en la ctiologia
de éste se ha sospechado hace mas de un siglo,
pero esta relaciéon ha crecido rapidamente en
los dltimos 20 afios al mejorar los métodos de
deteccion diagnodstica. La positividad al ADN de
C. trachomatis se asocia con mds alto riesgo
tanto de LIEBg, LIEAg, cacer cervical y ovarico.
Se ha confirmado que la infeccién antigua o per-
sistente por C. trachomatis aumenta la expre-
sion de EGFR (Factor de Crecimiento de Repli-
cacion Epidérmica), el TGF-alpha y la expresion
de Ki67 en el epitelio. Se sugiere que el anti-
cuerpo chlamydial CHSP60 pudiera tener un
efecto antiapoptético llevando a la célula a so-
brevivir a dicho estimulo, a la proliferacion in-
controlada y finalmente a la transformaciéon
neoplasica.

En otros estudios se ha observado que la Ig
G para CHSP60 elevada, aumenta la probabili-
dad de tener cancer de ovario en 90% en compa-
racion con las que tienen mas bajos niveles.

Todos estos datos sugieren que la infec-
cion cronica y repetida por Chlamydia tracho-
matis puede ser un factor de riesgo para Cancer
de Cuello Uterino y Cancer de Ovario.
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Para lograr construir una respuesta ade-
cuada a esta interrogante es importante comen-
zar por entender las diferencias existentes entre
los modelos deterministicos y los modelos pro-
babilisticos utilizados en la explicacion del com-
portamiento de los fenémenos o procesos. Asi,
se conoce que un modelo deterministico es
aquel usado cuando las condiciones iniciales
bajo las cuales se genera el proceso hacen que
se produzca un dnico resultado final, mientras
que se recurre a un modelo probabilistico en
aquellos casos cuando las condiciones iniciales
de realizacion del proceso determinan un con-
junto de resultados finales siendo necesario es-
tudiar el comportamiento de este proceso en el
estado final. En estas circunstancias, hace pre-
sencia la variabilidad probable entre estos resul-
tados finales, diferencia fundamental con el mo-
delo deterministico. De cualquier manera y en
términos mas practicos, en el primer caso, es
decir, en el modelo deterministico se puede ga-
rantizar el resultado final, pero en el modelo
probabilistico no existe posibilidad alguna de
garantizar el resultado final del proceso, sélo se
puede entonces pensar en resultados probables.
Luego, como es la situaciéon en las investigacio-
nes en salud, mas especificamente, en la investi-
gacion cardiovascular y en general, en las inves-
tigaciones bioldgicas éresponderan a modelos
deterministicos o a modelos probabilisticos? Sin
lugar a dudas, los procesos o fenémenos biol6gi-

cos estdn mds asociados en sus comportamien-
tos a modelos probabilisticos.

Ahora bien, la variabilidad posible entre
los resultados finales de un fenémeno o proceso
tiene una explicacion de cardcter practico que
favoreceria su comprension. Se conoce que un
proceso es una actividad transformadora de in-
sumos de diferente naturaleza (fisicos, huma-
nos, econoémicos) y al ser estos insumos de natu-
raleza distinta écomo se puede aspirar a que ge-
neren resultados idénticos? De manera evidente,
los resultados finales del proceso no son idénti-
cos y la aspiraciéon maxima es a que sean lo mas
parecido posible. Un caso tipico es aquel rela-
cionado con las investigaciones cardiovasculares
al tratarse de estudiar los factores de riesgo so-
bre, por ejemplo, la hipertension. Nos pregunta-
mos dserd probable encontrar individuos de la
misma raza, sexo, igual peso y altura, igual indi-
ce de masa corporal o igual didmetro de la cin-
tura? Evidentemente serda bastante dificil y de
hecho, habra alguna variabilidad, por lo tanto,
es necesario y conveniente expresarse en térmi-
nos probabilisticos.

El anterior planteamiento responde al he-
cho de estudiar el comportamiento del proceso o
fendmeno ante la existencia de una teoria desa-
rrollada para explicar este comportamiento. Atin
en estas condiciones, se pueden conocer todos
los factores que lo rigen, pero éseran todos con-
trolables por el investigador? La respuesta es ne-
gativa y esos factores conocidos pero incontrola-
bles son causantes de la variabilidad final, y por
supuesto, la variabilidad sera mayor a la ausencia
de una teoria explicita del fendmeno o proceso.

La respuesta a la interrogante de esta pre-
sentaciéon también requiere del conocimiento
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acerca de los procesos aleatorios. Un proceso
aleatorio es aquel que retine las siguientes con-
diciones:

* Se puede realizar un gran namero de veces
bajo las mismas condiciones.

* Se conocen todos los resultados posibles
pero no se puede determinar con seguridad
absoluta cual sera el que se va a obtener.

* Son procesos cuyos resultados tienen la ca-
racteristica de la regularidad? Para aclarar
esta daltima condiciéon pensamos en la ex-
presion, por ejemplo, “la presion arterial
sistolica se distribuye normalmente”, es
decir, sus valores siempre responden a una
curva de forma acampanada y simétrica. AY
en salud? &Y en las investigaciones cardio-
vasculares? &Y en las investigaciones biol6-
gicas? Pues los procesos son aleatorios ya
que cumplen con las condiciones anterior-
mente expresadas. Esto significa que debe-
mos pensar mas en el pensamiento proba-
bilistico que en el pensamiento determi-
nistico.

La conclusién anterior nos lleva entonces a
pensar en el uso apropiado de la Estadistica en
investigaciones en salud o cardiovasculares ya
que clla nos provee métodos y técnicas que per-
miten estudiar el comportamiento probabilisti-
co de los fenémenos o procesos, ella es un puen-
te entre la probabilidad y la propia realidad. Asi
se define de la siguiente manera: “es una cien-
cia que desarrolla téenicas para la resolucion,
organizacion, analisis e interpretacion de datos
ante la presencia de incertidumbre”. Y el esta-
distico tiene como tareca fundamental la trasfor-
macion de las hip6tesis de trabajo formuladas
por los investigadores en hipdtesis estadisticas
que seran probadas mediante las técnicas esta-
disticas apropiadas de acuerdo con los objetivos
de la investigacion.

Es por todo este conjunto de planteamien-
tos que oimos hablar de muestra (tamaifo de la
muestra), andlisis de regresion logistica, “odds
ratios”, riesgo relativo, intervalos de confianza,
medias y desviacion estandar y que les parece la
expresion (p < 0,05)? Pues no es mas que la
probabilidad de rechazar una hip6tesis cuando
ella es cierta (error I)!

“Los modelos estadisticos son el corazon
del disenio de los estudios y el propdsito de un
buen diseno es estimar los parametros del mo-
dulo tan eficientemente como sea posible” (Ma-
chin y Campbell).
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La primera causa de morbimortalidad a ni-
vel mundial contintan siendo las enfermedades
cardiovasculares, afectando nacional y regional-
mente. Entre las enfermedades cardiovascula-
res, las mas importantes por su alto grado de
morbimortalidad son la hipertension arterial
(HTA) y la enfermedad coronaria, la primera en-
cabeza la lista de morbilidad y la segunda de
mortalidad Son diversos los estudios realizados
que han demostrado una alta prevalencia de es-
tas patologias, y que igualmente han descrito
los factores de riesgo involucrados (1-2). A pe-
sar de todos estos conocimientos, el control de
las patologias involucradas ha sido deficiente,
siendo imposible disminuir la prevalencia de las
enfermedades cardiovasculares, y sobre todo de
la enfermedad coronaria (3). En Venezuela, los
diferentes estudios de HTA que se han realizado
no proveen una informacién global de la preva-
lencia de la misma ya que han estado limitados
a estudios poblacionales aislados y la metodolo-
gia ha sido diversa (4). Existen resultados de un
estudio realizado en la Ciudad de Maracaibo que
son realmente alarmantes en cuanto al descono-
cimiento de padecer HTA, asi como de su con-
trol (5), situacion esta que demuestra el gran
problema de salud ptuiblica en ¢l que nos encon-
tramos sumergidos en la regién. Una de las con-
clusiones a la que pudiéramos llegar de todo lo
antes expuesto, es que el desconocimiento y la
falta de control de los factores de riesgo impli-

cados en la enfermedad coronaria, que en pocas
palabras constituyen la base fundamental de
todo este gran problema de salud ptblica.
Tomando en cuenta todo lo antes expuesto
y con la finalidad de dar respuesta a esta proble-
matica, se realizé un estudio poblacional de 6
anos de duracion, en la poblacion adulta del Es-
tado Zulia, con el propdsito de detectar la preva-
lencia y caracteristicas epidemioldgicas de los
factores de riesgo coronario en el estado. Se es-
tudiaron 4967 individuos mayores de 20 afios
(con una edad promedio de 44 anos), de ambos
géneros (siendo mayor el femenino con un
69%), la muestra fue estratificada de acuerdo a
las 5 subregiones sanitarias del estado Zulia
(Capital, Guajira, Perija, Sur del Lago y Costa
Oriental del Lago), y tomada de forma aleatoria
simple dentro de cada estrato. A cada uno de los
individuos seleccionados se le aplicé en su vi-
vienda una encuesta especialmente disenada
para recoger datos relacionados con variables de
riesgo cardiovascular. Se les determiné un regis-
tro peso, talla e indice de masa corporal (IMC),
considerandose obesos a todos los individuos
con un IMC > 30 kg/m?2. Asimismo, se les midié
la presion arterial (PA) por medio de un aparato
automatico que se basa en el método oscilomé-
trico (Dinamap). Se consideraron hipertensos a
todos los sujetos con cifras de PA sistolica = de
140mmHg y/o cifras de PA diastolica = de
90mmHtg, 6, cifras de PA < 140/90mmHg y uso
de medicamentos antihipertensivos; e hiperten-
sos controlados a aquellos individuos con trata-
miento antihipertensivo y que presentaron valo-
res de PA < 140/90 mmHg. Igualmente, se pro-
cedi6 a tomar una muestra de sangre venosa
para el estudio de las pruebas bioquimicas. Cla-
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sificindose a los sujetos en los siguientes gru-
pos, segun los valores de estas determinaciones:
Hiperglicémicos: individuos con valores de glice-
mia en ayuna = 126mg/dL, Dislipidémicos: in-
dividuos con alguno de los siguientes criterios:
Jolesterol total > a 199mg/dL, HDL-colesterol
< a 40mg/dL, LDL-colesterol > a 135mg/dL.
De igual manera se les realiz6é un Electrocardio-
grama de Reposo que fueron evaluados por car-
didlogos experimentados, y una prueba de esfuer-
zo a un subgrupo de individuos mayores de 40
anos procedentes de la region capital. Finalmen-
te, el diagnostico de enfermedad coronaria se es-
tablecio por la presencia de al menos uno de los
siguientes criterios: Historia personal positiva de
infarto del miocardio, Alteraciones electrocardio-
graficas sugestivas de enfermedad coronaria y/o
prueba de esfuerzo positiva para isquemia mio-
cardica, o clinica sugestiva de angor.

Los resultados obtenidos revelaron que la
prevalencia de Enfermedad Coronaria en el esta-
do Zulia es del 11%, ahora bien, con respecto a
los factores de riesgo relacionados a ella se
pudo observar que tanto la Diabetes como la
HTA y la Dislipidemia estdn altamente asociados
con la enfermedad coronaria, siendo estas aso-
ciaciones estadisticamente significativa, confi-
riéndole ademds un riesgo de padecer enferme-
dad coronaria de 4 veces mds a los individuos
diabéticos y de 3 veces mds a los hipertensos.
Por otra parte, la obesidad y ¢l tabaquismo a pe-
sar de ser factores de riesgo conocidos para en-
termedad coronaria no mostraron una asocia-
cion estadisticamente significativa en esta po-
blacion. Con respecto a la HTA se observé que la
prevalencia en la poblacion estudiada fue de
36%., siendo ésta significativamente mads eleva-
da en los hombres (p < 0,001), observandose
también que el genero masculino constituye
igualmente un factor de riesgo para hiperten-
sion arterial (OR= 1.50; IC 95%= 1.3-1.6). El
género masculino también constituye un factor
de riesgo en nuestra poblacién con un incre-
mento del 50% en el riesgo de desarrollar hiper-
tension en relacion a las mujeres. Asimismo, pu-
dimos constatar que la prevalencia de la hiper-
tension se incrementd progresivamente con la
edad, siendo ésta diferencia estadisticamente
significativa al ser comparado el grupo de me-
nor edad con el de mayor edad (20-29 vs. > 60
anos, p < 0,001), dicho efecto de la edad se ob-

servo tanto en hombre como en mujeres. El ana-
lisis de riesgo evidencia que tener mas de 40
anos confiere 6.8 veces mas riesgo para el desa-
rrollo de hipertension en toda la poblacion y un
aumento en ¢l riesgo del 7% por cada ano de
edad. Asimismo, que los individuos obesos y de
raza negra tiene casi dos veces mas riesgo para
desarrollar hipertension que los no obesos y los
de raza mezclada, respectivamente. Unos de los
hallazgos mas relevantes y de importancia es
que del total de la poblacién hipertensa el 36
desconocian su condiciéon de hipertensos, el
16% conocian su condicién pero no asisten a
control médico ni toman tratamiento, el 31%
estan mal controlados, y tan sélo ¢l 17.1 se en-
cuentran bien controlados. El 73% de los hiper-
tensos que conocian su condicidon presentaban
cifras de presion arterial elevadas. Una mas alta
proporcién de mujeres recibian tratamiento y
ademas presentaban mejores tasas de control en
comparacion con los hombres, todo esto en for-
ma significativa (p < 0,001). La prevalencia de
la Diabetes es del 7%, con la particularidad de
que el 18% de la poblacion mayor de 60 afios la
padece. No existe diferencia significativa por gé-
nero en la prevalencia encontrada, pero se en-
cuentra una relacion significativa y de forma li-
neal con la edad. Con respecto a la prevalencia
de la Dislipidemia, ésta fue de 82%, siendo signi-
ficativamente mds elevada en hombres hasta los
50 anos de edad, a partir del cual se iguala. Asi-
mismo, se observa que se incrementa progresi-
vamente con la edad, hasta los 50 anos, donde a
partir de la cual no se evidencia diferencias sig-
nificativas entre los grupos de 50-59 afios y =
60 afos.

Podemos concluir que la prevalencia de en-
fermedad coronaria es alta en el estado Zulia, y
que entre los factores de riesgo analizados, la
Diabetes y la HTA presentan una alta asociacion
con la misma, muy probablemente por el desco-
nocimiento del padecimiento de estos factores, y
por la gran falta de control de estos. En virtud de
la diversidad geografica del estado, y la variedad
de razas que conviven en el mismo, estos resulta-
dos muy bien se pueden extrapolar a todo el pais.
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Entre el 5y el 20% de los pacientes que
acuden a urgencias refieren dolor toracico, en
un 50% de los casos la orientacion inicial es de
Sindrome Coronario Agudo (SCA); sin embargo
en menos de la mitad de estos pacientes se con-
firma tal diagnéstico, de manera que un elevado
ntimero de ingresos podrian evitarse con un
diagnoéstico inicial mas preciso. Por otro lado,
entre 2y 10% de los pacientes dados de alta con
el diagnostico de dolor tordcico no coronario
presentan un infarto con una eclevada tasa de
mortalidad (1). La falla en el diagnéstico de is-
quemia miocardica como la causa del dolor to-
racico agudo tiene serias consecuencias de sa-
lud ptblica y en los Estados Unidos este tipo de
error constituye una de las causas mas frecuen-
tes de demanda judicial.

A todo paciente con dolor toracico no
traumatico que acude a un servicio de urgen-
cias, se le debe hacer una valoracion inicial en
menos de 10 minutos, la cual incluye el interro-
gatorio sobre antecedentes cardiovasculares,

factores de riesgo cardiovascular, otros antece-
dentes, caracteristicas clinicas del dolor, reali-
zacion de exploracion fisica y electrocardiogra-
ma. Luego de esta valoracion inicial se establece
el diagnéstico inicial: Infarto Agudo del Miocar-
dio con Elevacién del segmento ST (IAMEST),
Sindrome Coronario Agudo sin elevacion del
segmento ST (SCASEST), posible dolor corona-
rio con electrocardiograma normal o no diag-
nostico o dolor no coronario. Obteniéndose 4
grupos de riesgo: Grupo 1: dolor coronario con
elevacion del segmento ST o Bloqueo de Rama
Izquierda cuyo destino es a la Unidad de cuida-
dos coronarios. Grupo 2: dolor coronario con
depresion del segmento ST o T negativa, el cual
debe ser manegjado en la Unidad de cuidados in-
termedio. Grupo 3: dolor tipico/atipico corona-
rio con electrocardiograma normal o no diag-
nostico. Y Grupo 4: dolor no coronario con elec-
trocardiograma normal o no diagnéstico dicho
paciente debe egresar.

La estratificacion de riesgo de los pacien-
tes con dolor toracico y troponina negativa es
uno de los retos mas dificiles que enfrentan los
médicos en el departamento de emergencia, en
términos de diagndstico y prondstico. Estos
constituyen una poblacién heterogénea que in-
cluye individuos sin enfermedad arterial corona-

Investigacion Clinica 49(Sup. 1): 2008



III Congreso y XII Jornadas Cientificas “Dres. Eligio Nucette y Lilia Meléndez de Nucette” 151

ria y algunos con un SCA. Algunos datos indican
que un resultado de troponina negativa confiere
un buen pronéstico dado la baja incidencia de
muerte cardiaca o infarto del miocérdico no fa-
tal a los 30 dias en tales casos (0.3% para tropo-
nina [ negativa y 1.1% para troponina T) (2). Asi
una politica de egresos rapidos de la sala de
emergencia podria ser recomendada. Sin embar-
g0, otros estudios encontraron una tasa no in-
significante del 3% de eventos mayores a los 30
dias (3), y de 4.8% a los 6 meses (4), en este
sentido la ausencia de troponina elevada conlle-
varia a un riesgo mas bajo, pero no necesaria-
mente implica un grupo de bajo riesgo.

La historia clinica es frecuentemente la
tnica herramienta para la evaluacion y toma de
decision, porque el electrocardiograma provee
datos pronésticos, tales como desviacion del
segmento-ST, en s6lo 12% de los casos en este
grupo (4). La evaluacion de los sintomas en la
sala de emergencia es de extrema importancia
en los pacientes con dolor toracico, se basa en
un score previamente validado, que incluye 5 va-
riables tales como: presentacion tipica del dolor
toracico (si =10 puntos del cuestionario de Ge-
leijnse), dos o mas episodios de dolor en las alti-
mas 24 horas, edad =67 anos, diabetes mellitus
insulina-dependiente y angioplastia coronaria
previa, las cuales son predictores independien-
tes de peor prondstico, en relacion a riesgo de
muerte o infarto del miocardio al afo, indican-
do una mayor probabilidad de un origen cardia-
co del dolor (5).

La realizacién de la Prueba de estuerzo de
manera temprana ha demostrado ser segura y
util en pacientes con dolor tordcico considera-
dos de bajo riesgo. La principal contribucion de
la prueba de esfuerzo temprana en estos pacien-
tes es su alto valor predictivo negativo (=98%),
pudiendo egresar de manera segura al paciente
con resultado negativo del departamento de
emergencia (6).

Sin embargo, existen pacientes que tienen
incapacidad para realizar el ejercicio, los cuales
muestran una tasa mas elevada de muerte o in-
farto del miocardio (10.8%), o la prueba de es-
fuerzo muestra resultados inconclusos (tasa de
eventos del 6.5%); por lo cual han sido postula-
do numerosos biomarcadores que permitan pro-
veer informaciéon prondstica adicional en este
grupo de pacientes. Recientemente, se ha eva-

luado el péptido natriurético pro-cercbral N-ter-
minal (NT-proBNP), dicho marcador ha demos-
trado ofrecer informacién adicional a la de la
historia clinica y la prueba de esfuerzo precoz
para la prediccion de muerte o infarto del mio-
cardio, en pacientes que se presentan en el de-
partamento de emergencia con dolor toracico
sin desviacion del segmento ST o elevacion de
troponina. Los niveles de NT-proBNP determina-
do dentro de las 24 horas que acude al paciente
a la emergencia, son significativamente mayores
en ¢l grupo con 3 o mas puntos en el score clini-
co, asi como también en el grupo con prueba de
esfuerzo positiva para isquemia. Reconociendo-
se, cuan dificil es alcanzar una estratificacion de
riesgo efectiva de estos pacientes, la implemen-
tacion de de NT-proBNP en el departamento de
emergencia podria ayudar en la toma de deci-
sion (7).

Conclusiones

Una valoracién inicial en menos de 10 mi-
nutos de los pacientes con dolor toracico basada
en historia clinica, examen fisico y electrocar-
diograma permitira: diagnosticar y tratar rapi-
damente los SCA, optimizar los tiempos de los
tratamientos de reperfusion en IAMEST, selec-
cionar con rapidez los pacientes con SCA sin
elevacion del segmento ST (SCASEST) que pue-
den beneficiarse de una estrategia de tratamien-
to intensiva, evitar ingresos innecesarios y altas
precipitadas.

La estratificacion de riesgo de los pacien-
tes con dolor toracico sin desviacion del seg-
mento ST y troponina negativa debe ser obteni-
da por la combinacion de historia clinica, prue-
ba de esfuerzo temprana y niveles de NT-
proBNP.
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La Insuficiencia Cardiaca (IC) es una de
las enfermedades mas discapacitantes y morta-
les en el drea cardiovascular. Una vez diagnosti-
cada un tercio de los pacientes mueren dentro
de primer ano y 2/3 dentro de los siguientes 5
anios (1). Estas altas tasas de mortalidad persis-
ten atin a pesar de los avances terapéuticos dis-
ponibles en la actualidad. La identificacion de
individuos libre de la enfermedad pero que ten-
gan alto riesgo para desarrollar IC puede servir
de herramienta para la ejecucion de programas
que puedan prevenir su apariciéon. En las alti-
mas décadas estudios clinicos han identificado
varios factores de riesgo para este sindrome y se
han agrupados como: factores clinicos, farmaco-
I6gicos, ecocardiograficos, marcadores bioqui-
micos y genéticos (2, 3).

Factores clinicos:

1. Edad: A mayor edad mayor riesgo para IC.
Los pacientes ancianos tienen un riesgo in-
crementado de padecer este sindrome. Las
razones para este fendmeno incluye: a. Un
aumento progresivo en la edad de inicio de
IC, b. Mejores resultados en el tratamiento
y por ende en la sobreviva de enfermedades
cardiovasculares, como infarto del miocar-
dio ¢ hipertension arterial (2).

2. Sexo: La IC es mas frecuente en hombres.
Esta incidencia incrementada en hombres
puede explicarse, en parte, por la mayor
prevalencia e incidencia de enfermedad co-
ronaria en este género (2, 3).

3. Hipertension Arterial: Es uno de los facto-
res de riesgo para IC mds importantes. La
hipertension confiere un riesgo de 2 a 3
veces mayor para la ocurrencia de I1C. Cada
uno de sus comportantes: Presion sistoli-
ca, diastélica y de pulso, se han asociado
significativamente a un riesgo incrementa-
do para nueva IC. La progresion de hiper-
tension hasta la 1C manifiesta puede expli-
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carse por el proceso de remodelado cardia-
co que la hipertensién impone, la cual con-
lleva a hipertrofia de los miocitos, aumen-
to de la fibrosis miocédrdica y disminucién
del miocardio contractil (4).

4.  Hipertrofia Ventricular Izquierda: Ya sea
diagnosticada a través del electrocardio-
grama o a través del estudio ecocardiogra-
fico la Hipertrofia Ventricular izquierda ha
demostrado predecir el desarrollo de IC,
en forma independiente de presion arte-
rial, edad y sexo. La presencia de Hipertro-
fia se asocia con enfermedad arterial coro-
naria, menor contractilidad (estimado por
acortamiento circunferencial) y anormali-
dades de la contractilidad miocardica que
pueden predisponer a IC (2, 5, 6).

5. Jardiopatia Isquémica: Es el mds potente
factor de riesgo para IC. La ocurrencia de
Infarto del Miocardio durante el segui-
miento confiere un riesgo de 15 a 20 veces
mayor para IC. Este riesgo se eleva en pa-
cientes de edad avanzada, con localizacion
anterior del infarto, presencia de insufi-
ciencia mitral moderada o severa e historia
de diabetes mellitus. El desarrollo de IC
crénica posterior a un Infarto del miocar-
dio en pacientes sin historia de IC se rela-
ciona probablemente a varios mecanismos
que incluyen remodelado cardiaco progre-
sivo, infartos recurrentes e isquemia sub-
clinica (7).

6.  Diabetes Mellitus: En varios estudios pros-
pectivos basados en la comunidad la diabe-
tes mellitus se asocié con u riesgo 5 veces
mayor para IC, siendo mayor este riesgo en
mujeres diabéticas que en hombres. La
diabetes puede predisponer a IC por su im-
portante riesgo aterogénico, disfuncién en-
dotelial, disfuncién autonémica y anorma-
lidades metabdélicas (2).

7. Enfermedad valvular: Las anormalidades
valvulares, sobre todo de la valvula adrtica
y mitral, se han asociado con riesgo incre-
mentado para IC. La sobrecarga hemodina-
mica impuesta por la enfermedad valvular
eventualmente pudiera conducir a falla
cardiaca (2). Otros factores clinicos de
riesgos son: sobre peso, consumo excesivo
de alcohol, consumo de café, ingesta de so-
dio, Frecuencia cardiaca aumentada, Fibri-

lacion auricular, habito tabaquico, dislipi-

demia, insuficiencia renal, baja actividad

fisica, y Status socioeconémico bajo (2).

Factores farmacol6gicos: Los agentes an-
tineoplasicos tales como doxorubicina, daunoru-
bicina, ciclofosfamida y 5-fluoracilo, junto a la
cocaina han sido implicados en dafio miocardico
y futura disfuncién ventricular izquierda (2).

Factores ecocardiograficos: La masa ven-
tricular izquierda, calculada a partir de medi-
ciones ecocardiograficas, se asocia indepen-
dientemente a riesgo para IC. Otras variables
como las dimensiones internas del ventriculo
izquierdo, del grosor de paredes y del diametro
de la raiz a6rtica aumentados, asi como auricu-
la izquierda dilatada se asocian también con
IC. La evaluacion doppler provee predictores de
riesgo, el llenado diastolico empeorado del ven-
triculo izquierdo se ha relacionado a futura I1C
(6, 8).

Marcadores bioquimicos: La albuminuria,
homocisteina, citoquinas proinflamatorias y pro-
teina C reactiva, Péptido natriurético plasmati-
co y altimamente la osteoprotegerina, MMP-3, y
concentraciones de cistatina C se han asociado
con riesgo para el desarrollo de 1C (2).

Factores genéticos: La influencia de varios
polimorfismos genéticos de los sistemas adrené-
rigos (receptores adrenérgicos alfa y beta) y re-
nina-angiotensina-aldosterona (receptores de la
angiotensina y la enzima covertidora) se han
asociado al desarrollo de 1C (2).

La prevencion de la IC debe ser un objetivo
de los programa de salud publica. Los Estudios
Framingham y HHANES-I sobre factores de ries-
go para IC afirman que una evaluacién detallada
apoyado en el interrogatorio y el examen fisico
(factores clinicos) y un estudio ecacardiografico
rutinario son suficientes para determinar la pro-
babilidad de desarrollo de IC en futuro préximo.
El tratamiento 6ptimo de la hipertension arte-
rial y la prevencién de cardiopatia isquémica
pueden ser ttiles para impedir el desarrollo de
la falla cardiaca.
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El tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca
(IC) croénica esta orientado a la prevencién y/o
control de las enfermedades que conducen a la
disfuncion cardiaca, a la prevencion de la evolu-
cion a IC una vez que se ha establecido la dis-
funcién cardiaca., al mantenimiento o mejora
en la calidad de vida y a la mejoria de la supervi-
vencia (1). Por lo que, el manejo de la IC requie-
re un enfoque en la evaluacién y aplicacion de
medidas generales y el uso de agentes farmaco-
l6gicos.

Las Medidas No Farmacolégicas incluyen:
Consejos y medidas generales (grado de reco-
mendacion I nivel de evidencia C): Educacién de
los pacientes y su familia, control de peso y die-

ta (control de la sal y consumo moderado de al-
cohol), dejar de fumar, informacién sobre far-
macos que pueden agravar la IC y programas de
gjercicio fisico a los pacientes estables en clase
[I-111 de la NYHA (1).

Las Medidas Farmacolégicas correspon-
den a la clasificacion de la 1C en fases evolutivas
que reflejan el estado sintomatico promedio de
los pacientes: Fase A, son pacientes con riesgo
alto para IC, pero sin enfermedad cardiaca es-
tructural o sintomas de IC, en este caso, la meta
es reducir los factores de riesgo y educar. Fase
B, incluye pacientes quienes han desarrollado
enfermedad cardiaca estructural que esten fuer-
temente asociadas con el desarrollo de IC, pero
sin signos o sintomas de falla cardiaca; todos los
pacientes deben recibir Inhibidores de la Enzi-
ma Convertidora de Angiotensina (IECA) o An-
tagonistas de los Receptores de Angiotensina I1
(ARA II) y Betabloqueantes (BB) en pacientes
seleccionados. Fase G, son pacientes con enfer-
medad estructural quienes tienen sintomas pre-
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vios 0 actuales de IC, todos los pacientes deben
recibir IECA y BB, ademads de otros farmacos de
ser necesario. Fase D, son aquellos pacientes
con IC refractaria que requieren intervenciones
especializadas, con ingresos hospitalarios fre-
cuentes y prolongados (2).

Los IECA: Se recomiendan como trata-
miento de primera linea para los pacientes con
la funcién ventricular izquierda reducida (grado
de recomendacion I, nivel de evidencia A), la do-
sis se regulard de acuerdo con las dosis efectivas
utilizadas en grandes ensayos clinicos sobre IC
(1). Los IECA han sido evaluados en varios ensa-
yos clinicos que evidencian los beneficios su uso
en IC, tales como lo reportan Flather y col. (3)
en un metaanalisis donde concluyeron que los
pacientes con disfuncién ventricular izquierda
y/o falla cardiaca después de un infarto del mio-
cardio muestran una reduccion significante de
la mortalidad, las admisiones por falla cardiacay
reinfarto con el uso de IECA.

Los BB estdn indicados en: a) Pacientes
con disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo
con o sin IC, se recomiendan como tratamiento
indefinido tras infarto agudo del miocardio jun-
to con los IECA para reducir la mortalidad (gra-
do de recomendacion I nivel de evidencia B). b)
Pacientes en clase II-IV de la NYHA, con IC esta-
ble, leve, moderada o severa, secundaria a mio-
cardiopatia isquémica o no y una fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo reducida, que
reciban tratamiento estandar, incluidos los diu-
réticos e IECAS, excepto en caso de contraindi-
caciéon (grado de recomendacion I, nivel de evi-
dencia A) (1). Asimismo, en algunos pacientes
con IC se pueden observar diferencias significa-
tivas en los efectos clinicos de distintos BB, por
lo cual s6lo se recomienda el uso de bisoprolol,
carvedilol, metoprolol y nebivolol (grado de re-
comendacion I nivel de evidencia A). Todas es-
tas recomendaciones surgen a partir de ensayos
clinicos como el caso del estudio SENIORS (4)
donde se demostré que nevibolol reduce en for-
ma significativa la hospitalizaciéon y/o mortali-
dad por IC en pacientes con disfuncion ventricu-
lar izquierda y edad mayor de 70 afios. Dentro
de las consideraciones del tratamiento con BB
estan: inicio con dosis bajas y su incremento en
forma progresiva hasta la dosis objetivo o la ma-
xima tolerada.

Los Diuréticos de asa, tiazidicos y meto-
lazona son esenciales para ¢l tratamiento sinto-
matico en presencia de sobrecarga de liquidos
(¢rado de recomendacion I, nivel de evidencia
A). Los diuréticos siempre se administraran en
combinacion con IECA y BB, si son tolerados.

Los Antagonistas de los Receptores de Al-
dosterona se recomiendan, ademas de los IECA,
BB y diuréticos, en la IC avanzada con disfun-
cion sistolica, para mejorar la supervivencia y la
morbilidad (grado de recomendacion I, nivel de
evidencia B). También se recomiendan, en la IC
tras el infarto de miocardio con disfuncién sisté-
lica ventricular izquierda y signos de IC o diabe-
tes, para reducir la mortalidad y la morbili-
dad.Estos hallazgos fueron concordantes con el
estudio EPHESUS (5), donde la eplerenona, en
dosis de 25-50 mg diario demostré una reduc-
cion significante en la mortalidad asi como tam-
bién el ntimero de pacientes hospitalizados por
falla cardiaca.

Glucosidos Cardiacos: Estan indicados en
la fibrilacién auricular y en la IC sintomética de
cualquier grado, secundaria o no a disfuncién
ventricular izquierda. Reducen la frecuencia car-
diaca, mejorando la funcién ventricular y los sin-
tomas (grado de recomendacion I, nivel de evi-
dencia B). La digoxina no tiene efectos sobre la
mortalidad pero reduce los ingresos hospitala-
rios, especialmente los debido al empeoramien-
to de la IC en los pacientes con IC secundaria a
disfuncién sistélica ventricular izquierda y ritmo
sinusal tratados con IECA, bloqueadores beta,
diuréticos y, en la 1C severa, con espironolacto-
na.(grado de recomendacion Ila, nivel de eviden-
ciaA) (1).

ARA 1II: Se pueden usar como una alterna-
tiva al tratamiento con IECA en pacientes sinto-
maticos que no toleran los IECAS para reducir
la mortalidad y la morbilidad (grado de reco-
mendacion I, nivel de evidencia B). Los ARA Il y
los IECAS parecen tener una eficacia similar
para reducir la mortalidad y la morbilidad (gra-
do de recomendacion Ila, nivel de evidencia B).

Conclusiones: Se recomiendan los IECA y
BB a la maxima dosis tolerada, los ARA II como
sustitutos de los IECA o BB o afiadidos si persis-
ten los sintomas, diuréticos a la minima dosis
necesaria, Digoxina a dosis bajas y Espironolac-
tona a dosis bajas en clase funcional III-IV.
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La diabetes mellitus (DM) es un sindrome
o conjunto de sindromes que se caracteriza por
una alteracién metabélica cuyo marcador es la
hiperglicemia crénica, con alteraciones anadi-
das en el metabolismo de las grasas y protei-
nas. Aunque la diabetes se conoce desde hace
siglos, nuestros conocimientos sobre su etiolo-
gia y patogenia distan mucho de ser completos.
Esto conlleva implicaciones desfavorables a la
hora de planificar la investigacién basica y cli-
nica, la asistencia y la prevencién de una enfer-
medad, cuya prevalencia aumenta de formas
alarmante (1).

A comienzos del siglo XX, antes del descu-
brimiento de la insulina, se sabia, por mera ob-
servacion clinica, que habia, al menos, dos tipos
de diabetes: una (diabetes magra) propia de ni-

nos y jovenes, de instauraciéon aguda, con ceto-
sis y evolucién rapidamente mortal y otra, (dia-
betes grasa) propia de adultos obesos. Poco mas
de una década tras el descubrimiento de la insu-
lina, Himsworth (2) propuso la primera clasifi-
cacion de la diabetes mellitus en insulino-depen-
diente (por falta absoluta de insulina y necesi-
dad de esta hormona para sobrevivir) y no-insuli-
no dependiente.

Esta diferenciacion ha permanecido vigen-
te sin cambios importantes hasta 1997, cuando
varias sociedades cientificas (3) y la propia OMS
(4) establecieron la clasificaciéon actualmente
en vigor En esta presentacion nos ocuparemos
exclusivamente de la llamada diabetes tipo 2,
antiguamente conocida como diabetes no-insuli-
no dependiente (DMNID) o diabetes del adulto.
A diferencia de lo que ocurre en la diabetes tipo
1, donde se han identificado marcadores de au-
to-inmunidad especificos de la enfermedad que
permiten confirmar su diagndstico, carecemos
de un test diagnéstico que sirva para identificar
a la diabetes tipo 2. Por esta razén, la DM tipo 2
se define negativamente, incluyendo en ella a
las formas de diabetes no asociadas a procesos
auto-inmunes. La falta de especificidad de esta
definicién permite que esta categoria englobe
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un conjunto muy heterogéneo de formas de dia-
betes con diversas alteraciones genéticas, meta-
boélicas y clinicas.

Aproximadamente el 75% de las diabetes
corresponden al tipo 2, mayoritariamente (al
menos 60%) al tipo 2 que suele llamarse “clasi-
c0”, con obesidad y rasgos de sindrome metabé-
lico o sindrome X, estando el resto constituido
por la diabetes mitocondrial, diabetes tipo
MODY y otras formas muy poco frecuentes (5).

Diabetes Mellitus Tipo 2 (Forma clasica)

Es la variedad mas frecuente de diabetes y
estda experimentando un aumento mundial tan
importante que muchos lo califican de epide-
mia. Su prevalencia mundial se estima que au-
mentarda en un 40% durante los préximos 10
anos, pasando de 150 a 210 millones de pacien-
tes (1).

Sus caracteristicas clinicas mas represen-
tativas son: obesidad (85%), alta penetrancia
(concordancia en gemelos monocigdticos supe-
rior al 90%), herencia de caracter poligénico,
asociacion con hipertension arterial y dislipide-
mia y elevado riesgo cardiovascular. EI 70%, por
lo menos, de diabéticos tipo 2 fallece como con-
secuencia de accidentes cardiovasculares. Mas
de la mitad de diabéticos tipo 2 cumple los cri-
terios diagnosticos del llamado por Reaven Sin-
drome X o Sindrome Metabdlico, agrupamiento
de alteraciones metabdlicas, hemodinamicas y
vasculares que tienen a la resistencia a la insuli-
na como base fisiopatoldgica y que conllevan un
elevado riesgo cardiovascular (6). La DM2 es
una enfermedad progresiva. Su historia natural
permite identificar tres componentes: (1) exis-
tencia de resistencia a la accion de la insulina
en el masculo, tejido adiposo e higado; (2) défi-
cit no autoinmune de la secrecion de insulina
por la célula beta, y (3) aumento de la produc-
cion hepatica de glucosa en ayunas y postinges-
ta. Este tltimo componente es secundario al in-
cremento de la glucogendlisis y gluconeogénesis
y es reversible con un adecuado tratamiento an-
tidiabético. Los dos factores claves de la patoge-
nia son, por lo tanto, la resistencia a la accion
periférica de la insulina y la secrecion anémala
de insulina. Existe controversia a la hora de de-
cidir sobre cual de estos dos factores es el ini-
cial o principal responsable (. Es cierto que en

el 80-90% de diabéticos tipo 2 existe resistencia
a la insulina, pero también estd bien documen-
tado que muchos obesos con insulinorresisten-
cia son capaces de conservar un control glucé-
mico absolutamente normal durante toda su
vida. Por ello, a la vision inicial de que lo prime-
ro era la resistencia a la insulina y que sobre ¢lla
aparecia después el fallo de la célula beta debe
anadirse ahora las observaciones de que la pri-
mera anomalia detectable y, probablemente, el
defecto genético primario sea la disfuncion de la
célula beta: pérdida de la secrecién pulsitil y au-
sencia del pico de secreciéon rapida de insulina
tras un estimulo con glucosa (8, 9). Hay tam-
bién investigadores que cuestionan la tradicio-
nal vision del ¢je insulina-glucosa en la patoge-
nia de la diabetes tipo 2 y reclaman un papel
mas importante para los acidos grasos no esteri-
ficados, cuya elevaciéon en sangre es muy precoz
en los sujetos prediabéticos y cuyo depdsito ec-
topico en higado y musculo contribuye a la insu-
linorresistencia (19, En conjunto, la vision mas
integradora de la patogenia de la diabetes tipo 2
es la propuesta recientemente por Kahn, unifi-
cando aspectos de la disfuncion de la célula beta
con la insulinorresistencia y tomando en consi-
deracion las alteraciones de la lipemia postpran-
dial (11).

En los dltimos anos se asiste a la apari-
cion, cada vez mas frecuente, de diabetes tipo 2
en adolescentes y personas muy jovenes con
obesidad (12). Este fenémeno parece ser una
consecuencia del espectacular y preocupante
aumento de la obesidad en la poblacion, inclu-
yendo a ninos y adolescentes, y que va acompa-
fiado también de insulinorresistencia (13). Para
algunos investigadores, estos hallazgos sustenta-
rian una hipétesis patogénica comin para dia-
betes tipo 1y 2, conocida como “hipétesis del
acelerador”, que coloca al aumento de peso en
el punto clave para que se inicie la insulinorre-
sistencia, glucotoxicidad, apoptosis de células
beta y finalmente aparicién de diabetes (14).

Como conclusion, la forma cldsica de la
diabetes tipo 2 estd considerada como un para-
digma de enfermedad poligénica y multifactorial
y surge como resultado de la interaccion entre
una predisposicion genética y factores ambien-
tales. A pesar del considerable esfuerzo investi-
gador desarrollado en los dltimos afnos, ha habi-
do escaso éxito en la identificacion de los facto-
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res genéticos responsables de la inmensa mayo-
ria de estos enfermos. Es posible que el estudio
directo de la expresion de proteinas en los 6rga-
nos diana resulte a la larga mas fructifero que
los estudios genéticos tradicionales (15).

Hasta ahora, no se han identificado genes
directamente responsables de DM tipo 2, si bien
se han caracterizado genes candidatos o genes
de susceptibilidad.

Por razones obvias, ¢l gen de la insulina
(11p) y el del receptor de la insulina (19p) fue-
ron de los primeros en considerarse y se men-
cionan en el apartado final de este capitulo.
Otros genes estudiados han sido los de PPARg,
IRS-1, GYS1, FABP, genes MODY, prohormona
convertasa (PC2), amilina y receptor adrenérgi-
co beta-3, entre otros. Los estudios del genoma
completo (genome-wide scans) en familias muy
numerosas con diabéticos tipo 2 han permitido
identificar [ o ¢ i para diabetes tipo 2 en el cro-
mosoma 2q (NIDDM1), 12q, 11q, 1q y 10q, en-
tre otros. En la region del 2q se ha identificado
un nuevo gen, designado CAPN10, que codifica
a la calpaina-10, una endoproteasa que regula
sefiales que actiian sobre IRS-1. Polimorfismos
en este gen se asocian a diabetes tipo 2 en po-
blaciones de origen étnico distinto (16).

Finalmente, modelos animales, como la
rata con fenotipo ahorrador desarrollada por
Hales (17), han facilitado algunos avances en
nuestros conocimientos sobre la patogenia. En
cualquier caso, casi todo lo que hasta ahora sa-
bemos sobre el riesgo genético de padecer DM
tipo 2 procede de estudios sobre las formas mo-
nogénicas de diabetes, como la tipo MODY y mi-
tocondrial.
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Introduccion

El tejido adiposo es el protagonista princi-
pal no sélo de la aparicion de insulino-resisten-
cia, sino también de los mecanismos involucra-
dos en la pérdida de la funcién y apoptosis de la
célula beta pancredtica, dando inicio asi al de-
sorden metabdlico conocido como diabetes me-
llitus. El almacenamiento de triacilglicéridos en
el tejido adiposo, es un proceso insulino-depen-
diente, por lo que una excesiva oferta de nu-
trientes en especial de carbohidratos, guarda re-
lacion de causalidad con una respuesta adaptati-
va del pancreas endocrino a través de incremen-
to de la masa de células beta. La glucosa y los
acidos grasos ademds de ser los secretagogos
mas importantes de insulina, estdn también in-
volucrados, junto a la propia insulina, en la pos-
terior pérdida de dicha masa de células beta al
promover la apoptosis de las mismas.

Secrecion de insulina estimulada por glucosa y
acidos grasos

La secrecién de insulina estimulada por
glucosa ocurre en dos fases, una i6nica caracte-
rizada por la formacion de un pico que aparece
a los pocos minutos de la estimulacion, seguida
de otra fase prolongada que se mantiene por
mas de una hora conocida como no iénica que
es promovida por los 4acidos grasos. En la fase i6-
nica esta claramente establecido que es funda-
mental la oxidacién de la glucosa hasta CO, y
H,0 para generar el ATP que cierre los canales
de goteo de K+, lo que aumenta el voltaje de la
célula beta y promueve asi el ingreso de calcio
del medio extracelular por apertura de los cana-
les de calcio voltaje dependientes. La fase no i6-
nica es dependiente de los 4cidos grasos que
mantienen abiertos los canales calcio voltaje de-
pendientes, estos dcidos grasos deben ser de ca-

dena larga y pueden tener procedencia exdgena,
como lipolisis en el tejido adiposo o hidrélisis de
los triacilglicéridos de las VLDL por la lipopro-
tein lipasa que es expresada por la célula beta
del pancreas; y procedencia enddgena, del pool
de triacilglicéridos de la célula beta. Tanto los
ex6genos y los enddgenos por accion autocerina,
ejercen también su efecto estimulante de la se-
crecion de insulina, por uniéon al receptor
FFAR1 o atravesando la membrana citoplasmati-
ca de dichas células.

La sintesis y la oxidacion de los dcidos grasos

La sintesis y la oxidacion de los acidos gra-
s0s son procesos opuestos lo que implica que no
pueden ocurrir simultineamente. Para evitar
que los 4acidos grasos, ya sean los liberados del
pool de la célula beta o los de procedencia exo6-
gena, se oxiden y pierdan su propiedad estimu-
lante de la secrecion de insulina, es necesaria la
intervencion de la malonil-CoA, molécula pre-
cursora de la sintesis endégena de acidos grasos
a partir de la glucosa, en la inhibicién de la oxi-
dacién de los mismos.

Insulino-resistencia del tejido adiposo y daiio a
la c¢élula beta

Cuando se logra la capacidad maxima de
almacenamiento de triacilglicéridos en el tejido
adiposo, debido a que la hipertrofia o la hiper-
plasia de los adipocitos han alcanzado su limite,
aparece la insulino-resistencia en este tejido
como mecanismo de proteccion del adipocito, el
cual se hace en consecuencia sensible a las hor-
monas contrainsulinicas, las que al unirse a re-
ceptores de membrana en el adipocito activan la
lipasa sensible a las hormonas, convirtiendo de
esta forma al tejido adiposo de almac enador en
exportador de 4cidos grasos, que van a ser trans-
portados a tejidos como el muscular esquelético
donde pueden almacenarse de forma aberrante
como triacilglicéridos, los que comienzan a
competir con el glucégeno como fuente de
energia, instalindose como consecuencia la in-
sulino-resistencia del tejido muscular esqueléti-
co, caracterizada por hiperglicemia postpran-
dial, que junto con el aumento de los acidos gra-
sos libres circulantes van afectar la célula beta
pancredtica, incrementando inicialmente su
masa y sometiéndola a un estrés metabélico que
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conduce a hiperinsulinemia compensatoria. La
cronicidad de la hiperglicemia y el aumento de
los acidos grasos libres circulantes, inician los
acontecimientos moleculares que culminaran
con la apoptosis de la célula beta pancredtica.

Glucotoxicidad, lipotoxicidad, inflamacién
crénica y radicales libres

Asi como la glucosa y los 4cidos grasos son
fundamentales para la secrecion de insulina, la
presencia de ambos a altas concentraciones y de
forma ténica dentro de la célula beta dan como
resultado cambios en el ambiente interno de la
misma que conducen a activacion de los meca-
nismos de apoptosis. La hiperglicemia postpran-
dial inunda la célula beta a través de los Glut-2
que es sabido tienen un Km elevado, la glucosa
a alta concentraciones en el interior de la célula
beta, disminuye la sensibilidad de la misma a la
accion secretagoga al promover la sintesis de
proteinas desacoplantes de la fosforilacion oxi-
dativa UCP2, disminuyendo asi la formacion del
ATP necesario para promover la fase idnica de la
secrecion de insulina. El exceso intracelular de
glucosa, disminuye ademads la sintesis de insuli-
na al inhibir el gen que codifica la misma, esto
altimo conduce a fatiga de la célula beta ya que
el contenido de proinsulina de las vesiculas esta-
ra significativamente disminuido. El exceso de
glucosa intracelular, favorece las reacciones de
glicosilacion tanto de enzimas de la via glucoli-
tica como de proteinas estructurales del citoes-
queleto a través de la formacion de AGE’s invo-
lucrados en los mecanismos de exocitosis de la
insulina ¢ inclusive los mecanismos de transfor-
macion de pro-insulina a insulina, afectando de
esa forma la calidad de insulina segregada. Otro
mecanismo de glucotoxicidad es la autoxidacion
de la glucosa, con la consecuente generacion de
radicales superéxido que afectan la estructura
de la bicapa lipidica de la célula y de sus organe-
los internos como la mitocondria afectando la
permeabilidad de su membrana interna con libe-
racion de citocromo c¢. Los dcidos grasos que
inundan el interior de la c¢élula beta y que no
pueden ser incorporados al pool de triacilglicéri-
dos, puede tomar la via de los esfingolipidos,
con produccion de cantidades anormales de ce-
ramida, que afectan la composicion lipidica de
la membrana interna mitocondrial, con libera-

cién de citocromo ¢, que pasa al citosol para fi-
jarse a las procaspasas que a su vez activardn a
las caspasas de ¢jecucion que junto con una en-
donucleasa dependiente de caspasa produciran
los cuerpos apoptéticos.
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La Insulinorresistencia puede definirse
como: “estado en el cual una concentracion de-
terminada de insulina produce un efecto biolo-
gico menor del esperado”. También ha sido arbi-
trariamente definida como el requerimiento de
200 Uds o mas de insulina/dia para obtener
control glicémico y prevenir cetosis (1). Este
término puede aplicarse a otras acciones biolo-
gicas de la insulina, incluyendo su efecto sobre
el metabolismo lipidico o proteico, funcién vas-
cular endotelial y la expresion genética (2). Los
mecanismos y factores responsables de la resis-
tencia a la insulina incluyen defectos genéticos
o subyacentes y factores adquiridos y otros (1).

Correlacién  entre la insulinorresisten-
cia/hiperinsulinemia y SRI: la insulinorresisten-
cia no es una enfermedad por si misma sino una
alteracion fisiol6gica que incrementa el riesgo
para desarrollar un grupo de anormalidades que
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conforman el Sindrome de Resistencia Insulini-
ca (SRI) y sus consecuencias o cuadros clinicos
asociados (sindromes de resistencia a la insuli-
na tipos A y B, algtan grado de intolerancia a la
glucosa o diabetes, obesidad, acantosis nigri-
cans, enfermedad coronaria, sindrome de ova-
rio poliquistico, metabolismo anormal del 4ci-
do drico, dislipidemia, cambios hemodinami-
cas, factores protrombdticos) (1, 3). No todos
los individuos insulinorresistentes desarrollan
todas las alteraciones del SRI ni su presencia
estd limitada a los individuos insulinorresisten-
tes. Por otro lado, la presencia de alguna de
ellas indica que el individuo puede ser insulino-
rresistente e incrementa la probabilidad de que
otra u otras alteraciones estén presentes (3).
Entre las alteraciones que componen el SRI se
encuentran principalmente intolerancia a la
glucosa (puede existir o no), hiperuricemia,
dislipidemia (perfil aterogénico), cambios he-
modindmicas, homeostasis alterada, inflama-
cion, disfuncién endotelial (3).

Sindrome Metaboélico (SM) y Sindrome de
Resistencia Insulinica (SRI): el sindrome meta-
bolico basicamente se define como el agrupa-
miento de obesidad abdominal, dislipidemia, hi-
perglicemia, hipertension arterial, estado pro-
trombético y proinflamatorio (4, 5, 6). Esta de-
finicién varia segiin criterios de organismos y
asociaciones cientificas de todo el mundo. Es un
problema mayor de salud ptdblica a nivel mun-
dial asociado con un riesgo sustancialmente ele-
vado de diabetes mellitus tipo 2 (5 veces) y de
enfermedad cardiovascular (2-3 veces) (7). El
American College of Endocrinology (ACE) pre-
fiere el uso del término Sindrome de Resistencia
Insulinica (SRI); afirmando que en contraste
con el término “metabdlico”, el SRI ofrece una
clara explicacion de la presunta patogénesis del
sindrome, basandose en la evidencia de que la
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia
compensatoria incrementan significativamente
la posibilidad de que un individuo desarrolle un
grupo de anormalidades bioquimicas y clinicas
relacionadas (3).

El tratamiento farmacolégico de la insuli-
norresistencia estd dado por drogas que aumen-
tan significativamente la sensibilidad a la insuli-
na cuando existe dificultad en lograr el cambio
en el estilo de vida (dieta, ejercicio, disminucion
del stress) y ante los probables limites de su efi-

cacia en muchos individuos. Entre estas drogas
se encuentran:

* Metformina: aunque no parece actuar di-
rectamente sobre el mejoramiento de la
insulinosensibilidad, existe evidencia de
que puede disminuir los niveles de insulina
circulantes y mejorar el metabolismo de la
glicemia y de los lipidos en pacientes con
SRI. (3). Reduce la salida hepatica de glu-
cosa, disminuye su absorcion intestinal e
incrementa su captacion en los tejidos pe-
riféricos (masculo y adipocito) (1).

* Tiazolidinedionas: son insulino-sensibili-
zantes efectivos que incrementan la capta-
cion de glucosa en los tejidos muscular y
adiposo por activacién de los receptores
nucleares especificos, los PPAR-y (receptor
gamma del proliferador activado de peroxi-
somas). Esto regula la transcripcion de ge-
nes en respuesta a la insulina involucrada
en la produccion, transporte y utilizaciéon
de glucosa, reduciendo las concentracio-
nes sanguineas de glucosa y la hiperinsuli-
nemia (1). Incluyen a la rosiglitazona y a la
pioglitazona.

* Glucocorticoides: se utilizan como inmu-
nosupresores en ¢l tratamiento de la insu-
linorresistencia por anticuerpos anti-insuli-
na (1).

* Insulina: usada para superar la insulinorre-
sistencia, pero suelen requerirse altas dosis
(0,1-2,5 Uds/kg/dia- > 200 Uds/dia) (1).

* Tratamiento farmacolégico de la obesidad:
el Orlistat y la Sibutramina se indican en
casos de obesidad en insulinorresistentes
en quienes el gjercicio y la dieta no han
sido efectivos. En individuos seleccionados
producen atenuaciéon de las manifestacio-
nes del SRI (3). El Orlistat inhibe la lipasa
intestinal lo cual inhibe a su vez la absor-
cion de lipidos y la ganancia de peso. La Si-
butramina bloquea la captacion de seroto-
nina y noradrenalina en el SNC; inhibiendo
el apetito y aumentando el metabolismo
general (1).

Referencias

Olatunbosun R. Insuline Resistance. www.emedici-
ne.com. Junio 19 de 2007

Contreras M. Diabetes y PPARs: un enfoque integral.
2003

Vol. 49QSup. 1): 27 - 200, 2008



162

Conferencias y simposios

Insulin Resistance Sindrome. American College of En-
docrinology Position Statement. Endocrine
Practice 2003. 9 (3):240-252.

Eckel RII, Grundy SM, Zimmet PZ. The metabolic syn-
drome. Lancet 2005; 365: 1415-1428.

Cameron AJ, Shaw JE, Zimmet PZ. The metabolic
syndrome: prevalence in worldwide populations.
Endocrinology and Metabolism Clinics of North
America 2004; 33: 351-376.

Diagnosis and Management of the Metabolic Syndro-
me. American Ieart Association/National
Heart, Lung, and Blood Institute. Scientific Sta-
tement. Executive Summary. Circulation. 2005;
112: ¢285-¢290.

Paul Z Zimmet, K George M M Alberti and Jonathan
E Shaw. Mainstreaming the Metabolic Sindro-
me: a definitive definition. Medical Journal of
Australia 2005; 183 (4): 175-176.

Nutricion e insulina-resistencia
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La insulinoresistencia es un disturbio me-
tabdlico que se caracteriza por una hiposensibi-
lidad de los tejidos del organismo a la acciéon de
la insulina. Esto determina que las células beta
de los islotes pancredticos incrementen la pro-
duccion de la hormona provocando hiperinsuli-
nemia. La resistencia insulinica es una anorma-
lidad celular compleja que afecta maltiples sis-
temas orgdnicos y predispone a la aparicion de
varias alteraciones metabélicas. Son abrumado-
ras las evidencias que indican la asociacion en-
tre nsulinorresistencia, hiperinsulinemia, morbi-
mortalidad cardiovascular, ctc.

Existen factores nutricionales y no nutri-
cionales que pueden predisponer a un estado de
insulinoresistencia. Las evidencias apoyan la hi-
potesis de que la alimentacion puede influir so-
bre la sensibilidad a la insulina, tanto positiva
como negativamente. Asi, ¢l tipo de alimenta-
cion habitual puede actuar como preventivo del
desarrollo de insulinoresistencia en individuos
predispuestos o, en contraposicion, estimular
un estado de hiperinsulinemia en individuos in-
sulinoresistente, Asimismo, la localizacién cen-

tral de la adiposidad corporal, es un determi-
nante de la mayor resistencia insulinica

Evidencias epidemiol6gicas sobre nutrientes,
alimentos y la alteracién en el metabolismo de
la glucosa

Hidratos de carbono: Parece ser que regi-
menes con bajo contenido en carbohidratos son
capaces de mejorar la sensibilidad a la insulina,
pero no existe evidencia a largo plazo que los re-
gimenes bajos en carbohidratos sean superiores
a aquellas bajas en grasa con restriccion energé-
tica.

Otros factores a considerar son el indice
glicémico (IG) y la carga glicemica (CG) de los
alimentos debido a que la alta ingesta de ali-
mentos con elevado puede incrementar la resis-
tencia a la insulina, ya sea por pérdida de la
funcién pancredtica, por una excesiva secre-
cién de insulina o por glucotoxicidad de las c¢é-
lulas beta.

Lipidos: En multiples estudios han puesto
de manifiesto que mas que el consumo de lipi-
dos, lo que parece estar mas relacionado es el
tipo de lipidos que se ingiere. Se recomienda
disminuir el consumo de grasas saturadas y de
acidos grasos trans y aumentar el consumo de
acidos graos monoinsaturados (MUFA) y poliin-
saturados (PUFAS). El aumento de los PUFAS y
MUFAS favorece el control de la presion arte-
rial, la coagulacion, la funcion endotelial y la re-
sistencia a la insulina, teniendo efectos benefi-
ciosos en la prevencion y el tratamiento del SM.

Fibra: La ingesta de fibra a partir de cerea-
les no purificados se relaciona de forma inversa
con la insulina resistencia y por lo tanto con
una menor prevalencia de de la resistencia a la
insulina.

Micronutrientes: minerales como el mag-
nesio, calcio, potasio, zine, vanadio y cromo dis-
minuyen la resistencia a la insulina

Alimentacion en general: se ha considera-
do que la dieta mediterranea ya que se caracte-
riza por un eclevado consumo de verduras, le-
gumbres, frutas, cereales integrales y aceite de
oliva, bajo consumo de grasas saturadas, mode-
rada- alta ingesta de pescado. Por otra parte hay
evidencias que ¢l elevado consumo de carnes ro-
jas y leche entera esta asociado a un aumento
de la resistencia a la insulina.
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Modificaciones en el estilo de vida: el au-
mento de peso progresivo, incluso de forma leve
a lo largo de los afios, favorece el desarrollo de
la insulina resistencia y de cada uno de sus com-
ponentes por separado. También se ha demos-
trado que el control ponderal, independiente-
mente del IMC inicial, puede reducir la inciden-
cia de insulina resistencia sin duda parte impor-
tante del tratamiento se debe central en la re-
duccion de peso y para ello los cambios en ¢l es-
tilo de vida son ineludibles.

La actividad fisica regular es, junto con la
alimentacion adecuada, otra medida no farma-
colégica esencial para la prevencién de la diabe-
tes mellitas y mejora el control glicemico, sensi-
bilidad a la insulina y la reduccién de las compli-
caciones.

Las evidencias cientificas que apoyan la
importancia de los efectos a largo plazo en las
respuestas glicémicas ¢ insulinémicas de la ali-
mentacion, se fortalecen cada dia. Asi, dietas
con bajo indice glucémico han demostrado, atin
independientemente de otras variables, mejorar
la tolerancia a la glucosa en sujetos sanos y en
diabéticos, corregir dislipidemias, disminuir el
riesgo de enfermedad cardiovascular y obesidad,
ademads de presentar repercusiones positivas so-
bre la performance fisica y mental.

Por lo tanto, resulta altamente significati-
va la consideracion del indice glicémico en el
planeamiento de la alimentacién, tanto con fi-
nes preventivos como terapéuticos, en el contex-
to de los factores desencadenantes y las mani-
festaciones del sindrome metabélico. Adn res-
tan mayor namero de investigaciones que diluci-
den claramente los mecanismos por los cuales
los habitos nutricionales pueden causar un esta-
do de resistencia insulinica, considerando la de-
licada interaccion entre los hidratos de carbono
y los lipidos, el sodio y otros componentes su-
puestamente vinculados, y cuyo tratamiento atin
se encuentra en estudio.

Investigaciones clinicas han demostrado el
beneficio de intervenir precozmente para mejo-
rar la sensibilidad a la insulina. La posibilidad de
inclusion de lineamientos alimentarios especifi-
cos que reduzean la aparicién o mejoren la sen-
sibilidad insulinica alterada, abre un apasionan-
te desafio que puede contribuir al un indiscuti-
ble mejor estilo de vida.
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Implementacion de programas de
prevencion de la Diabetes

Dr. Hermes Flores

Universidad de Miami, GRECCVAMC,
Miami, USA. hjfmision@aol.com

Introducecion

La prevencion de la diabetes constituye
una meta clave para el personal de salud, los pa-
cientes y los responsables de la formulacion de
politicas en salud. Existe suficiente evidencia so-
bre los beneficios de las modificaciones en el es-
tilo de vida para prevenir o retardar el desarrollo
de diabetes tipo 2 en grupos de alto riesgo. En
estudios clinicos controlados conducidos en tres
paises se establecié que el mantenimiento de
una pérdida moderada de peso en personas de
alto riesgo (con prediabetes) mediante alimen-
tacion saludable y aumento de la actividad fisica
lleva a una reduccion de aproximadamente 40 a
60% en el riesgo de diabetes sobre un periodo
de 3 a 4 anos (Pan 1997; Tuomilehto 2001;
Knowler 2002). Las metas propuestas para la
pérdida de peso fueron modestas, reforzadas
con consejos individuales, con acuerdos en el
comportamiento y monitoreo individual, y con
énfasis en el contexto familiar y social de los
participantes.
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Retos para la implementacién de programas
de prevencion de la Diabetes

La implementacion de los resultados de es-
tos estudios de prevencion primaria conllevaria
algunos retos tanto en politicas de salud piblica
como en la prictica clinica.

Identificacion de los Candidatos para la
Intervencién: Los participantes del programa
de prevencion de diabetes en los EE.UU. tenian
25 afios 0 mds, con un indice de masa corporal
de al menos 24 kg/m?, tolerancia glucosada al-
terada (TGA, es decir glicemia a las 2 horas en-
tre 140 y 199 mg/dL) junto con una glicemia en
ayunas entre 95 y 125 mg/dL (Knowler 2002).
Estos pudieran ser los criterios para identificar
los candidatos ideales para recibir la interven-
cion en el estilo de vida. Opciones para captar
estas personas con prediabetes incluyen: a) pes-
quisa durante visitas rutinarias al sistema de sa-
lud (hospitales, clinicas o ambulatorios) para el
tratamiento de condiciones no relacionadas con
la diabetes; b) pesquisas masivas en la poblacion
en general con el apoyo de las agencias de salud
publica y las organizaciones en comunidades de
base. Sin embargo esta tiltima opcién supone re-
tos adicionales para el seguimiento ¢ interven-
cion sistemdtica de aquellas personas que se de-
tecten con prediabetes en dichas pesquisas.

Considerando estas dificultades para de-
tectar candidatos ideales se pudiese ampliar el
beneficio de las intervenciones en el estilo de
vida sin restringirla a aquellos con el criterio de
prediabetes. Esta propuesta se basa en 3 obser-
vaciones: 1) la intervencién en el estilo de vida
del programa de prevencién de la diabetes es
consistente con las recomendaciones al ptiblico
en general sobre aspectos de nutricion y activi-
dad fisica; 2) la epidemia de obesidad es en gran
parte responsable de la epidemia de diabetes
que afecta a un segmento importante de la po-
blacion; 3) los cambios en los estilos de vida
ofrecen beneficios colaterales mas alla de la re-
duccion del riesgo de diabetes, tales como la
disminucién de la tensién arterial, mejoria de la
dislipidemia, y una mejor calidad de vida. Sin
embargo, considerando las limitaciones finan-
cieras en el sector de salud publica, el proveer
intervenciones en el estilo de vida a gran escala
probablemente reduciria la intensidad y efectivi-
dad de las mismas. Ademads, existe en la pobla-

cion en general un grupo con normoglicemia
que probablemente no desarrollara diabetes ni
sus complicaciones y en los cuales una interven-
cion intensiva no seria necesaria. Finalmente, la
identificacion e intervencién en personas con el
sindrome metabdlico que en general correspon-
de a un tercio de la poblacién en Venezuela, los
EE.UU. y otras partes del mundo (Florez 2006)
es otra opcion y hay proyectos pilotos con esta
modalidad (Stepenka 2007).

Preparaciéon y Modalidades para Imple-
mentar la Intervencion: Es un reto la imple-
mentacion a gran escala de las intervenciones
en el estilo de vida. La mayoria de los médicos
tienen educacion o entrenamiento limitados so-
bre este tipo de intervencion o tienen restriceio-
nes en los recursos necesarios para su imple-
mentacion. En los estudios clinicos descritos an-
teriormente el rol de los médicos investigadores
fue de supervision clinica sobre la implementa-
¢ion, trabajando junto a personal dedicado a di-
cha intervencion y proporcionando apoyo y esti-
mulo a los pacientes, pero no encargandose di-
rectamente de la intervencion. La integracion
de la intervencion del estilo de vida en el siste-
ma de cuidados de salud existente requiere que
los médicos tengan acceso a programas efecti-
vos y a proveedores preparados para estos pro-
gramas de intervencion; es decir con experticia
en nutricién, ejercicio y modificaciones en el
comportamiento y hédbitos de salud, segin la ex-
periencia del proyecto piloto de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) para preven-
cion de la diabetes en Maracaibo, Venezuela
(Stepenka 2007).

Un escenario favorable seria el cambio en
los factores ambientales subyacentes que contri-
buyen a la obesidad y al estilo de vida sedentario
en la poblacién general. El acceso a alimentos
saludables y a ambientes que favorezecan la pro-
mocién de la actividad fisica seria un primer
paso. Probablemente se requerirdn cambios
mualtiples y a distintos niveles, incluyendo el sis-
tema educativo, a fin de reducir la obesidad en
nifos y adolescentes.

Conclusiones y Recomendaciones
La eficacia de las modificaciones en el esti-

lo de vida para reducir el riesgo de diabetes se
apoya en evidencia cientifica sélida. Sin embar-
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g0, es necesario considerar cuidadosamente las
implicaciones que tendria su implementacion
en la formulacion de politicas de salud. Es atin
necesario definir cudl es la modalidad mas efi-
caz y cficiente para identificar individuos que se
beneficiarian de la intervencién propuesta. Asi
mismo seria importante definir cudles métodos
permitirian alcanzar y mantener estos cambios
en el estilo de vida durante las distintas etapas
de la vida de estos individuos. Finalmente, es
primordial definir el papel que tendrian, en es-
tos esfuerzos de prevencion primaria, el médico
y otros proveedores de salud, junto con el siste-
ma de cuidados clinicos y el sector de salud pi-
blica. Algunos andlisis econémicos serdn esen-
ciales para estimar los costos absolutos y eva-
luar el costo-beneficio de las intervenciones pro-
puestas tomando en cuenta no sélo la reducciéon
de la diabetes y sus complicaciones, sino el be-
neficio para el control de otras enfermedades
cronicas asociadas.
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del pulmoén a los traumatismos toracicos
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Lidia De Freitas/Dr. Manzur Hassanhi

Catedra de Farmacologia Médica, Escuela
de Medicina, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela.

Es ampliamente conocido a través de innu-
merables publicaciones cientificas, las complica-
ciones médicas del consumo de Alcohol Etilico,
la mas conocida Cirrosis hepatica, pero también
hay complicaciones cardiovasculares, endocri-
nas, neurolégicas, oncolégicas, gastrointestina-
les. En esta exposicion vamos a explorar las
complicaciones exclusivamente en el pulmén
que puede estar presente, y es el dafio pulmonar
que favorece la instauracion de infecciones y

hace mas vulnerable al pulmén de complicacio-
nes posterior a un traumatismo toracico.
Aunque no se produce alteraciéon de la fun-
cion pulmonar, una historia de abuso de alcohol
desarrolla independientemente el sindrome de
distress respiratorio agudo (SDRA). Debido a
que el abuso de alcohol disminuye el glutation,
un antioxidante thiol que esta presente en altas
concentraciones intracelulares asi como en mu-
chos fluidos extracelulares. El Glutation se sin-
tetiza predominantemente en el higado, y esta
involucrado en muchas vias biol6gicas, incluso
la sintesis de proteinas y ADN, el transporte de
aminoacidos. También es critico para protec-
cion celular, como la detoxificacién de oxigeno
reactivo, la conjugaciéon y exerecién de molécu-
las téxicas, y el control de la cascada inflamato-
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ria de la citokina. El glutation se encuentra deli-
neando el espacio alveolar, y su disminucion
producto del alcohol estd asociado con debili-
dad de la barrera alveolar. Ni la deficiencia del
pool de glutation, ni la debilidad de la barrera
alveolar fue corregida por abstinencia de 1
(una) semana de alcohol. Esta homeostasis alte-
rada del glutation puede contribuir al aumento
de la permeabilidad alveolar, por eso la suscepti-
bilidad creciente al desarrollo de SDRA. En un
modelo en ratas, la ingestion cronica de alcohol
disminuy6 la concentracion del glutation pul-
monar, aumento de permeabilidad de la barrera
alveolar, y aumento el riesgo de lesion pulmonar
aguda. En células alveolares tipo 11, la ingestion
cronica de alcohol alteré funciones celulares
disminuyendo la produccion de surfactante, ade-
mas disminucion de la integridad de la barrera,
y aument6 la sensibilidad a la apoptosis induci-
do por citotoxina in vitro e in vivo. En macrofa-
gos alveolares, la ingestion cronica de etanol
disminuy6 la fagocitosis de microorganismos y
disminuy6 la viabilidad de la célula, eventos que
aumentarian el riesgo de neumonia. El stress
oxidativo crénico altera funciones y viabilidad
celular, el pulmon se pone mas susceptible
cuando un segundo golpe ocurre como la sepsis
0 un traumatismo grave a nivel del térax que
afecte al pulmoén en desventaja. El papel central
del glutation en la aparicion de estas lesiones
fue demostrado por la normalizacién de funcion
celular y viabilidad de células tipo I y macrofa-
gos asi como sensibilidad disminuida a la lesion
aguda del pulmén inducido por endotoxina,
cuando se agregaron precursores del glutation a
la dieta.

Morfolégicamente, el SDRA es caracteriza-
do por una extensiva destruccién de las células
del epitelio alveolar e inundacién del espacio al-
veolar con fluido proteindceo. SDRA sigue sien-
do una forma comdn y severa de lesion pulmo-
nar aguda que frecuentemente complica la neu-
monia y el pulmén se encuentra con una capaci-
dad de respuesta disminuida ante un posible
traumatismo tordcico severo. Hallazgos de estu-
dios han demostrado que una historia de abuso
de alcohol es una variable independiente impor-
tante en el desarrollo de SDRA y tienen una in-
cidencia y severidad mayor de SDRA crénica El

eslabon entre el abuso del alcohol y la lesion
pulmonar aguda es de importancia enorme, par-
ticularmente porque los resultados de dos estu-
dios epidemiolégicos grandes han indicado que
aproximadamente 50% de pacientes con SDRA
sepsis asociado tiene una historia significante
de abuso de alcohol, es mas, los pacientes con
SDRA que a menudo requieren apoyo de ventila-
cion prolongada, tienen una incidencia mayor
de neumonia secundaria asociado al ventilador.

Solamente el higado y la mucosa gastrica
tienen la isoforma de alta afinidad de alcohol
deshidrogenasa, pero el alcohol también puede
metabolizarse por medio de citocromo P450 si
las concentraciones permaneccen elevadas. Aun-
que el pulmén no tiene alcohol deshidrogenasa,
el metabolismo del alcohol a través del citocro-
mo p450 en el pulmon es significante. En ambos
p450 y metabolismo de alcohol deshidrogenasa,
el derivado mayor es acetaldehido que causa la
generacion de radicales de oxigeno reactivo y
peroxidacion lipidia.

En un modelo de rata, la ingestioén crénica
de etanol y los resultados de la deplecion del
glutation, y la aparicion de los oxidantes subse-
cuentes enfatizan aumentos de riesgo de lesion
del tejido.
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El amor y los valores en la formacion
para la vida

Dra. Wintila Rincon
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El desarrollo de valores éticos desde el co-
nocimento como via esencial para alcanzar la fe-
licidad, la autorrealizacion del ser humano. Uni-
versidad del Zulia

Hemos de partir de algunas definiciones
consideradas necesarias para el desarrollo del
presente articulo, a saber: 1.Virtud o potencia:
“es la misma esencia o naturaleza del hombre,
en cuanto que tiene la potestad de llevar a cabo
algo, para conservar su ser, algo que pueda en-
tenderse por las solas leyes de su naturaleza”
(Espinosa, 1677, p.250). Se relaciona con el
principio de identidad, es decir el ser, como en-
tidad dnica ¢ irrepetible, con caracteristicas
propias. Segun filosofias vedanta (Upanishad) y
contemporaneas (Ramos, 2002) en la naturale-
za humana se diferencian cinco dimensiones: fi-
sico-bioldgico, mental, emocional, psiquico y es-
piritual, desde las cuales se tiene la potencia de
llevar a cabo algo que permita conservar ese ser.
Todas esas dimensiones estdn en interaccion
constante durante la vida por estar constituidos
de energia (Capra, 1982). 2. Conatus (término
en latin), “cada cosa se esfuerza, cuanto esta a
su alcance, por perseverar en su ser” (Espinosa
1677, p. 177). 3. Libertad: aquel ser que no esta
forzado por una causa externa a ser o actuar de
determinada manera, es como es el ser mismo y
no de otra manera. 4. Valores éticos: cualidades
del ser, por lo que persevera en si mismo, es

obrar. Obrar es, actuar en el ser y desde el ser
hacia el entorno, descubriendo la verdad de la
vida, que es conocimiento verdadero. Por esto,
los valores no se manifiestan en soledad, es s6lo
como individualidad por la definicion de virtud,;
en la vivencia social y ambiental, necesaria para
realizar la unidad por complementaridad. Al de-
cir de Espinosa: “El hombre puede y lo hara por
la sola necesidad de su propia naturaleza, alcan-
zar el conocimiento de si mismo y su unién
consciente con Dios, la fuente de la cual ha pro-
cedido, utilizando para ello la via de la razén y la
intuicion. Por todo esto, ¢l hombre tiene adver-
sién natural a imaginar o hacer todo cuanto dis-
minuye o reprime su potencia de obrar”. Asi, los
valores se van descubriendo por evolucion del
ser, en la vida diaria. 5. Existir: vivir desde el ser
es existir, en caso contrario es sobrevivir.

El hombre piensa ideas adecuadas en tanto
piensa desde el ser, e ideas inadecuadas en tan-
to se aleja de su ser, desde las primeras, obra,
desde las segundas padece ciertas cosas, llama-
das pasiones, como la tristeza, rabia, odio (Espi-
nosa, 1677). Es posible citar algunos ejemplos
de creencias o ideas inadecuadas: el materialis-
mo, necesidades insatisfechas (Castes, 2008) y
la violencia (Blazquez Carmona 1999).

Al respecto, Ramos (2002) también descri-
be los valores éticos en forma similar.

Es decir, obrar es, saber filoséfico, es ac-
cion reflexiva, en el sentido de los ciclos de la
vida, pues el hombre ha de experimentar su ser.
Su referencia, eje, centro y objeto es la vida, el
hombre es agente decisor. Por esto, es valor
toda accion que favorezea el sentido de la vida,
vida en plenitud, es decir en todas las dimensio-
nes del ser y de la vida, para llevar al hombre a
su autorrealizacion, su perfeccion, su suprema
felicidad o beatitud. Cualquier decision del
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hombre afecta el sentido de la vida, a si mismo y
lo demis, afecta el obrar.

En términos contemporancos y desde la
perspectiva del paradigma ecoldgico, los valores
éticos son un deber y un derecho de todo hom-
bre para participar activamente en el desarrollo
integral de su pais, autoconstruir su identidad,
sea su individualidad e integracién al entorno
social-ambiental y mas atin contribuir a resolver
la crisis ecoldgica mundial muy bien abordada
por Capra (1982), quien a partir de los daltimos
descubrimientos en fisica cudntica plantea
como elemento clave para resolver dicha crisis,
vivir en los valores éticos de acuerdo a la vision
sistémica del mundo preservando los recursos
para las generaciones futuras.

EL AMOR. El término amor ha sido motivo
de investigaciones desde distintas perspectivas,
tales como: filosofica, ética, axioldgica, religio-
sa, psicolégica y cultural. Por eso ha recibido
multiples interpretaciones segin sea considera-
do como, actitud, valor, emocion o sentimiento.
Sélo por mencionar algunas corrientes filosofi-
cas: los Vedas, Confucio, Sécrates, Aristoteles,
Espinosa, y Pérez. Todas explican el amor y su
relacion con el conocimiento verdadero.

Para Espinosa amar es conocer a Dios, es
amor intelectual a Dios: Dei intellectuallis.
“Nuestro alma en cuanto se reconoce a si mis-
ma y conoce su cuerpo desde la perspectiva de
la realidad como perfeccion, en esa medida po-
see el conocimiento de Dios y sabe que ella es
en Dios y se concibe por Dios. Amor y conoci-
miento es sabiduria”. Como se observa el autor
emplea los términos de alma y cuerpo para defi-
nir al ser. Es decir, el conocimiento se da en
funcion de la vida, no la vida en funcién del co-
nocimiento.

El amor, se considera entonces como valor
absoluto: da sentido e interrelaciona todos los
demas valores, desde el ser al entorno social y
ambiental. Por ello, es el culmen de la vida, o
fuerza subyacente que cohesiona todos los se-
res. Puede decirse que es un estilo de vida.

Castes (2008), desde la psiconeuroinmu-
nologia ha demostrado la influencia de la psi-
quis (creencias, valores y filosofia de vida cen-
trada en el conocimiento del ser y Dios) sobre el
sistema nervioso y en consecuencia su efecto
para la salud, considerando la interrelacion exis-
tente entre este sistema y los sistemas endocri-

no e inmunitario. De esta forma, el organismo
mantiene la homeostasis y ¢l sistema inmune
actda en defensa de patégenos y células tumora-
les. Asi, en experiencias amorosas se¢ favorece
esta interaccion fisiol6gica asi como, la produc-
cion de hormonas endorfinas y oxitocina, con el
consiguiente estado de bienestar y salud inte-
gral. No obstante, en casos de sobreestimula-
cion emocional a nivel del sistema limbico (en
cerebro medio) por causas tales como la violen-
cia y la depresion cronica se sobreactiva la via
de la produccién de ACTH con la consiguiente
liberacion de corticosteroides por la corteza su-
prarrenal (cortisol), potente supresor de la res-
puesta inmunitaria. En consecuencia, se produ-
ce disminucion en ntimero y funcion de las célu-
las NK, de los linfocitos Ty la relacion CD4/CDS8
e IgA secretora, lo que puede favorecer el desa-
rrollo del cédncer y otras enfermedades. Todo
ello demuestra que la mente puede programar
el proceso de salud, enfermedad y muerte. Hip6-
crates, padre de la medicina sefialaba la necesi-
dad de armonia de si mismo y con el medio am-
biente para la salud.

Ciertamente ¢l hombre tiene experiencias
claramente alejadas de la vida por creencias ina-
decuadas, de su ser, que le causan sufrimiento,
tristeza, son de sobrevivencia, tales como: la
destruccion ambiental, la violencia, pobreza, en-
fermedades, entre otras, que desencadenan
emociones como: miedo, dolor, depresion, ra-
bia, venganza. Todas son transformables, pues
son derivadas por decisiones del hombre y el
hombre es transformable, es educable.

Acciones recomendadas a seguir para des-
cubrir los valores han sido planteadas por la Ca-
tedra por la paz, en jornadas recientes conjunta-
mente con la comunidad (LUZ, 2007). Las que
son diversas, pues son diversas las formas de
obrar pero todas debe estar encaminadas al de-
cir de Espinosa: la purificacion o reforma del en-
tendimiento bajo la guia de la razon y la intui-
cion. Este autor no propone la represion o domi-
nio de las pasiones, sino comprenderlas y usar-
las en el desarrollo del ser. Entre esas: -Reflexi-
ones: ¢Quién soy? Soy valioso para la vida? éC-
Omo soy?: como soy me acerco o me alejo del
sentido de la vida? éQué experiencias puedo
aportar para obrar? Qué quiero?, eso que quiero
es obrar?. Se refiere a tener un proyecto de vida,
que incluya objetivos y metas claras a lograr
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cuyo anico guia es el sentido de la vida éMis ex-
periencias son de existir o de sobrevivencia?

* Educacion en valores humanos desde el
hogar y la escuela. Fundamentado en edu-
care o mayeutica socratica que persigue
descubrir el conocimiento interior de cada
ser humano.

* Relajacién-armonizaciéon acompanada de
respiracion abdominal por al menos 15-30
minutos diariamente. Recomendada por
investigadores del superaprendizaje y la
medicina integral. Permite experimentar
mayor oxigenacién sanguinea y cerebral,
equilibrio fisico-emocional-mental, aumen-
ta las capacidades mentales (memoria,
creatividad, concentracion, intuicion), asi
como lleva al campo de la conciencia pura
(espiritu), estimula sistema inmunitario.

* Siempre antes de tomar cualquier decision
después de conseguir el silencio, lleve su
pregunta o su situacion al corazén y espe-
re las respuestas que le guiaran acerca de
c6mo resolver.

* Vivir el presente en estado de autoobserva-
cion. El pasado no se puede transtormar, el
futuro es incierto y el presente estd vigen-
te, es en el presente cuando se puede
obrar.

* Aceptar la complementaridad como nece-
sidad para realizar la unidad y preservar la
vida. Es necesario reconocerse a si mismo
y al otro como valiosos, interdependientes
y libres. La individualidad de todos obran-
do, para transformar una situacion dada en
realidad o perfeccion.
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Liderazgo académico centrado en
valores

Dra. Maritza Cepeda-Villalobos

Division de Educacion Médica, Facultad de
Medicina, Universidad del Zulia,
Maracaibo, Venezuela

La educacion médica representa actual-
mente una via para hacer frente a las transfor-
maciones que se introducen en el sector salud y
la Educacion superior, especificamente en las
Facultades de Medicina del Pais, esta asume una
dualidad de funciones académica y administrati-
va, para dar respuestas a las demandas de trans-
formacion universitaria, creando condiciones
para vitalizar la calidad apoyada en un enfoque
de globalidad e interdisciplinariedad, capaz de
proyectar una concepcion de salud que se pre-
senta como un proceso colectivo dirigido a uni-
ficar acciones y decisiones en las diferentes ins-
tancias comprometidas con la pertinencia de los
curriculos, dentro de una gestion cada vez mas
humana basada en valores.

Esto introduce el término liderazgo acadé-
mico centrado en valores para explicar la capaci-
dad de intervencion de la educacion Médica al
aprovechar la energia interior de los coordina-
dores. El lider académico en valores es una per-
sona que en su actuaciéon légica provoca la libe-
racion de energia para que otras de manera vo-
luntaria le sigan bajo objetivos y metas comu-
nes. Segun Pérez y Magro (1998): El liderazgo,
es una accion sobre personas, que implica la
presencia de un ctimulo de intereses, sentimien-
tos aspiraciones, valores, actitudes y todo tipo
de reacciones humanas (p. 105).

Es importante destacar, que el liderazgo
académico en valores profesionales es una ac-
cion que puede ser explicada por una serie de
principios cuyo objetivo principal es conseguir
el bienestar personal y organizacional. Al res-
pecto, Goodstein y otros (2001) define el valor
profesional “como una conviccién permanente
dentro de unas capacidades y componente pro-
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tesional” (p. 120). Los valores profesionales se
asocian con la responsabilidad, honestidad,
equidad social, solidaridad, respeto, compromi-
so, libertad y tolerancia, de los cuales se extraen
criterios para liderizar, tomar decisiones y ac-
tuar.

Pascual (2000) senala el auténtico lider en
valores es aquella persona capaz de provocar la
liberacion, desde dentro, de la energia interior
de otros seres humanos, para que estos volunta-
riamente se esfuercen hasta alcanzar, del modo
mas eficaz y confortable posible, las metas que
dichos seres humanos se han propuestos lograr
para su propia dignificacion y la de aquellos con
quienes conviven (p. 56).

El auténtico lider académico centrado en
valores dinamiza e impulsa la capacidad que tie-
nen determinadas personas o grupo de personas
para avanzar en una determinada direccion ha-
cia su propia realizacién y mejora; pero, para
ello, se debe contar en todo momento con la
aceptacion voluntaria de sus seguidores y con la
participacion libre y colaboracion de éstos, en la
definicién y consecucion de objetivos favorables
al grupo.

Por otro lado Lepeley (2000, p. 23) plan-
tea, el liderazgo en espacios academicos “es la
ciencia de conducir una organizacion educativa
de la situacién actual a una situacién futura
comparativamente mejor, donde las personas
son el principal factor de cambio”. Es decir, el
liderazgo académico centrado en valores en la
educacién médica, se presenta como la capaci-
dad de las personas para reordenar comporta-
mientos inducidos por un compromiso que be-
neficia académica y administrativamente tanto a
la organizaciéon como a las personas, esto con-
forma un ambiente social que contribuye a ele-
var el entusiasmo y satisfaccion traduciéndose
en productividad y competitividad del personal.

Este liderazgo permite anticiparse a las de-
cisiones, delineadas por la misién y filosofia or-
ganizacional, rescatando la condicién humana
de los coordinadores en la Direccién de Educa-
cion Médica. Esta condicion puede ser explica-

da, por los rasgos personales, los habitos de
comportamiento y los valores requeridos, dentro
de un enfoque de integralidad y corresponsabili-
dad que fortalece la accién académica y las poli-
ticas de transformacion de la Facultad de Medi-
cina y la Universidad del Zulia. Los rasgos perso-
nales que demanda el liderazgo de los coordina-
dores se centran en: la autenticidad, el poder es-
timulante, el apoyo moral a la acciéon y la comu-
nicacion abierta, 4gil y flexible. Los habitos de
comportamiento que dibuja el lider en el marco
de las nuevas tendencias de la Division de Edu-
cacién Médica son: el planificar oportunamente,
esforzarse por alcanzar los objetivos, controlar
los detalles, motivar los colaboradores, los cua-
les soportan técnicamente la gestion académica
y administrativa. Los valores requeridos por el li-
derazgo de los coordinadores son: la integridad
personal, la amplitud de mirada, la responsabili-
dad, la sinceridad y la congruencia del discurso,
el pensamiento y la accion.

El Liderazgo Académico centrado en valo-
res presenta una vision integrada de la Division
e Educacion Medica, el cual se presenta, direc-
tamente vinculados con los principios que regu-
lan la gestion universitaria, entre estos: la Inter-
sectorialidad entendida como la capacidad de la
division para integrar la facultad, los servicios
de salud y la comunidad local. La calidad como
principio se asocia con componentes politicos
asociados con los valores misién-vision del pro-
yectos educativo institucional que adelanta la
facultad y la calidad formal que rescata la inte-
gracion de la docencia, la investigacion y la ex-
tension.
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Simposio: Tendencia actual de la Divisién

de Educacion Médica

Coordinadora:

Dra. Yenny Villa (LUZ)
Moderadora:

Lic. Milexys Finol (LUZ)

Rendimiento y prosecucion
estudiantil

Lic. Narly Alfonso-Higuerey

Division de Educacién Médica, Facultad de
Medicina, Universidad del Zulia,
Maracaibo, Venezuela.
narly_dalfonso@yahoo.com

La situacion actual del mundo globalizado
exige cambios constantes en la formacion de
profesionales auténomos que respondan a estas
necesidades. Esto constituye un tema de interés
general en el ambito universitario, que ha em-
prendido a través de sus politicas este reto, en-
fatizando una serie de acciones tendientes a me-
jorar el rendimiento estudiantil. La Educaciéon
Superior se compromete con este desempeno
estableciendo estrategias para evaluarlo desde
el punto de vista bio-psico-social-cognitivo-espi-
ritual en términos de rendimiento estudiantil,
entendiendo éste como la valoracion de logros
cuali-cuantitativos obtenidos de la actuacion del
estudiante en las experiencias de aprendizaje
ofrecidas a través de la interaccion entre los di-
senos curriculares, los docentes y el contexto es-
tudiantil.

Dentro de este orden de ideas, las variables
que determinan el rendimiento estudiantil son
miltiples como por ejemplo: las relacionadas
con ¢l alumno (motivacion, compromiso, res-
ponsabilidad, autoestima, estilos de aprendizaje,
entre otros), relacionadas con el profesor (esti-
los instruccionales, condiciéon humana, motiva-
cion, responsabilidad, dedicaciéon a la docencia)
y de la organizacion académica universitaria
(definicion clara de politicas, clima organizacio-

nal, curriculo, coordinaciéon de materias en un
mismo plan de estudios, estructura fisica, servi-
cios estudiantiles, masificacion)

En el Reglamento de Evaluacién y Rendi-
miento Estudiantil de la Universidad del Zulia
(LUZ) se contempla la evaluacién como parte
del proceso educativo, de forma continua, inte-
gral y cooperativa; que determina de modo siste-
matico en que medida se van logrando los obje-
tivos educacionales. Debera apreciar y registrar
de manera permanente el rendimiento del edu-
cando, cuya finalidad consiste en proporcionar
evidencias validas y confiables que permitan al
profesor valorar el aprovechamiento del estu-
diante.

LUZ a través del Consejo Central de Pre-
grado, organizacién adscrita al Vicerrectorado
Académico con la finalidad de mejorar la calidad
de la educacién, incorpora dentro de su estruc-
tura la Unidad de Gestion del Rendimiento Es-
tudiantil, encargada de gerenciar programas y
proyectos tendientes a diagnosticar el rendi-
miento estudiantil y generar oportunidades y
condiciones para optimizarlo. En el informe de
la Unidad de Gestién del Rendimiento Estudian-
til ano 2007 con los datos aportados por el Cen-
tro de Computacion de LUZ, se analizo el rendi-
miento en LUZ del ano 2006, se caracterizo el
Rendimiento Estudiantil de la poblacion de pre-
grado donde:

® Se observa una distribucion desigual de la
matricula de LUZ, con mayor demanda en
el Nicleo Maracaibo y carreras pertene-
cientes a las Facultades de: Humanidades,

Cs. EconOmicas y Sociales, Cs Juridicas y

Econdémicas, Ingenieria y Medicina; Esta

altima representa el 9,31% de la matricula
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de LUZ, distribuidas en sus cuatro escue-
las: Medicina, Bioanilisis, Enfermeria y Nu-
tricion y Dictética, observandose mayor de-
manda en la Escuela de Medicina.

El porcentaje de ingreso en base a la ma-
tricula por Facultad y Ntcleo se encontr6
entre un 4 a 23%, presentando mayor in-
greso en los programas de Cs. Econ6micas
y Sociales Punto Fijo, Programa de Cs. y
Tecnologia Punto Fijo, Facultad de Odon-
tologia, Veterinaria, Agronomia y Medicina
con un 14,19%, destacando las Escuelas de
Medicina y Nutricion y Dietética.

El porcentaje de graduacion oscilé entre
3% y 28% de la matricula, con mayor indi-
ce en el Naceleo Punto Fijo en el Programa
de Humanidades y Educacién, Programa
de Cs. y Tecnologia, el Programa de Inge-
nieria y Cs. Econémicas y Sociales del Nu-
cleo de Cabimas. En el Nucleo Maracaibo
las Facultades de Odontologia, Cs. Econo6-
micas y Sociales e Ingenieria. Es importan-
te destacar que en la Escuela de Enferme-
ria de la Facultad de Medicina con el 20%
de graduacion, super6 al promedio de la
Facultad debido a su Programa de Profe-
sionalizacion.

El porcentaje de aplicacion de RERE vario
de 2% a 37% destacandose ¢l Nacleo Cabi-
mas y las Facultad de Agronomia, Experi-
mental de Ciencias, Programa de Cs. Eco-
némicas y Sociales PF, y la Facultad de In-
genieria., en la Facultad de Medicina es
bajo con un 4.60%, sin embargo en las es-
cuelas de Nutricion y Dietética es de un
13.98% y Enfermeria 11.20%, el cual puede
ser debido a que las utilizan como escala
para conseguir el cupo en la Escuela de
Medicina.

La relacion Ingreso/Egreso presentd ran-
gos muy amplios desde un 8% a 426%. Esta
variabilidad puede ser debida a que su cél-
culo se realiz6 con el ingreso y egreso del
afio 2006, las carreras que superaron el
100% del ingreso son carreras con plan de
profesionalizacién como el caso de la es-
cuela de Enfermeria. Es importante desta-
car, que la Facultad de Medicina presenté
un 67.86% de graduacion con respecto al
ingreso debido a que en los dltimos afios

se ha incrementado el nimero de ingresos
y la masificacion estudiantil.

* En las propuestas de intervencion de la
Unidad de Gestion del Rendimiento Estu-
diantil, conjuntamente con las Unidades
de Asesorias Académicas de las Facultades,
se encuentran: 1) Reconocer los avances
en Rendimiento Estudiantil como premia-
cién a mdaximas calificaciones, participa-
ciones destacadas y aumento en el Porcen-
taje de eficiencia, eficacia y promedio aca-
démico. 2) Brindar capacitacion y motiva-
cion al docente con la colaboraciéon de las
Unidades de Orientacién y Asesorias Aca-
démicas. 3) Mejorar el clima organizacio-
nal en todos los Nucleos y Facultades. 4)
Megjorar la disponibilidad de asignaturas, li-
bros y material educativo a través de la
Web (Educacién Semi Presencial). 5)
Comprometer a los docentes en el proceso
de tutoria permanente para facilitar la in-
sercidn, prosecucion y egreso estudiantil
€xitoso.

Reflexiones

El Rendimiento estudiantil es determinado
por mdltiples variables donde todos actores son
corresponsables, siendo necesario la implemen-
tacion de medidas consonas con los objetivos
planteados y una constante revision de las me-
tas, valores y caracteristicas de la cultura orga-
nizacional, en la medida en que sean comparti-
dos estos elementos entre sus integrantes se al-
canzaran los resultados esperados.
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Tendencia curricular

MSC. Tibisay Rincon, PhD

Seccion de Planificacion y Desarrollo
Curricular, Division de Educacion Médica,
Facultad de Medicina, Universidad del
Zulia, Maracaibo, Venezuela

Los tltimos cambios sociales y politicos
acaecidos en nuestro pais han conllevado a la
concepcion de un curriculo universitario dirigi-
do a la formacion integral del alumno y su capa-
citacion para ejercer una funcién til a la comu-
nidad. Un curriculo que lleve a la formacion de
ciudadanos y profesionales integrales, compro-
metidos con el desarrollo social, humano y la so-
berania nacional; y que a su vez sea un elemento
integral dinamico y de convergencia entre las
actividades de investigacion, docencia, y exten-
sién que deba ser evaluado permanentemente.
Es por ello que la Universidad del Zulia ha re-
dactado el Acuerdo No. 535 sobre las Normas
sobre el curriculo universitario, el cual fue
aprobado por el Consejo Universitario de fecha
Diciembre 06 de 2006 (CU.06407-2006). Este
acuerdo establece tres Areas curriculares funda-
mentales: Formacion general, Formacion profe-
sional tanto bdsica como especifica y Practicas
profesionales; ademas de las Areas complemen-
tarias que se implementaran como requisito de
grado: Orientacion (dos niveles), Autodesarrollo
(un solo periodo) y Servicio comunitario (120
horas). Este curriculo esta concebido bajo la luz
de las competencias profesionales donde los
conceptos de transversalidad y multidisciplina-
riedad estdan permeando todos sus e¢jes. Los per-
files académicos profesionales responden a las
actuales exigencias de nuestra comunidad déan-
dole especial atenciéon al servicio comunitario
como una rica herramienta de participacion y
sensibilizacion del estudiante de Educacion Su-
perior en la soluciéon de los problemas que nos
aquejan. La Facultad de Medicina de LUZ esta
empenada en reajustar sus perfiles de egreso de

manera que adaptarse a las exigencias de nues-
tra era. Es por ello que estd haciendo evaluacio-
nes y reformulaciones de los disefios curricula-
res buscando, entre otras cosas, reducir la esco-
laridad sobre todo a nivel de las Licenciaturas y
flexibilizar la administraciéon del curriculo con
la incorporaciéon de regimenes semestrales con
minima cantidad de prelaciones, cursos de Vera-
no, examenes de suficiencia, regimenes tutoria-
les, cursos intersemestrales, cursos de induc-
cién, Sistema de Estudios a Distancia
(SED-VAC), incremento de carga horaria en ma-
terias practicas, etc. Asi mismo, se esta traba-
jando en la promocién de nuevas modalidades
de ensefianza que induzcan a la complementari-
dad de algunos modelos tradicionales. Estrate-
gias de ensenanza acordes al desarrollo tecnol6-
gico de nuestro tiempo, donde las asesorias y tu-
torias electronicas juegan un papel fundamen-
tal. En todo este proceso la formacion del profe-
sor es esencial, es por ello que la Comision Cen-
tral de Curriculo dependiente del Vice-rectora-
do Académico lleva a cabo un Curso de Forma-
cion Curricular dirigido a los Coordinadores de
las Comisiones Curriculares de las Facultades
de LUZ. De la misma manera, la Secciéon de For-
macién Docente de la Division de Educacion Mé-
dica trabaja conjuntamente con la Seccion de
Curriculo a fin de ofertar talleres de formacién y
actualizacién al profesorado de la Facultad
(nuevos ingresos y personal existente). Este ar-
duo trabajo se hace posible sélo gracias a un nu-
trido grupo de profesores que constituyen las
~omisiones Curriculares de cada una de las Es-
cuelas y que incluyen a estudiantes entre sus
miembros. Es sélo este trabajo simultdneo de
retroalimentacion el que nos permite caminar
hacia un Curriculo donde la excelencia y la par-
ticipacion comunitaria son las claves del éxito
profesional.
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Conscjo Universitario de la Universidad del Zulia
2006. Acuerdo No. 535 sobre las Normas sobre
el curriculo universitario.

Triangulaciéon de la investigacion
en Ciencias de la Salud

Dra. Lus Maritsa Reyes

Seccion de Investigacion Educativa,
Division de Educacion Médica, Facultad de
Medicina, Universidad del Zulia,
Maracaibo, Venezuela.

lusmartisareyes @hotmail.com

La tendencia actual de la formacién en
ciencias de la salud, privilegia tres indicadores:
la condicién humana de la formacion (construc-
cion de conciencia y convivencia), la movilidad
en el desempeno profesional (capacidad para
transferir conocimientos de las ciencias basicas
y clinicas all proceso salud-enfermedad en esce-
narios divergentes) y aprender investigando
(disposicion-adaptabilidad a diferentes escena-
rios). Este tejido en conjunto hace complejo el
proceso de formacion en ciencias de la salud,
que se¢ interpreta a través de una dialéctica, for-
mar en competencia profesionales e investigar
con auto compromiso.

En el mismo orden, Herndandez (2006) se-
fala: “La investigacion en el curriculo, es un
proceso constante de generacion de dudas y
basquedas de pasibilidades para acallarlas, a
partir de una necesidad de conocer o saber,
ofreciendo al estudiante, la oportunidad de ubi-
carse en el paradigma de investigacion de su in-
terés, de esta forma, las respuestas serdn signifi-
cativas, encontrando sentido a sus tareas”.

Es obvio, que el conocimiento disciplinar y
el escenario de aplicacion de las ciencias de la sa-
lud (asistenciales, comunitarios y gerenciales,)
son insumos para acceder a métodos diferencia-
bles de investigacion: inductivo, deductivo ¢ in-
trospectivo vivencial, no excluyentes en las pric-
ticas transdisciplinarias del ejercicio profesional.

Esta coexistencia de paradigma, permite
analizar la investigacion en el curriculo de la Fa-
cultad de Medicina con sentido cientifico y hu-
manizador, desde una triangulacion, que consis-
te en ofrecer espacios de investigacion estudian-
til curricular y extracurricular, integrando mé-

todos de investigacion para construir una vision
global del proceso, a la vez, que fortalece la acti-
tud e inteligencia investigativa. La triangulacion
de la investigacion en la Facultad de Medicina,
se presenta: Declarada en la malla curricular,
para aproximar al estudiante al saber-hacer-ser,
a través del manejo de herramientas metodolo-
gicas que cruzan los procedimientos del trabajo
cientifico con la informacién sobre las ciencias
basicas y clinica en la construccion y resolucion
de problemas de salud.

Trasversal posicionada en las estrategias
de aprendizaje y socializacion. Lucini (2000,
p36) entiende la trasversalidad, como el espiri-
tu, el clima, y el dinamismo humanizador que
ha de caracterizar la accion educativa. En este
caso, no sostiene una separacion entre el apren-
dizaje o saber cientifico-técnico y el aprendizaje
o saber ¢ético en el desarrollo integral del estu-
diante, ambos aprendizajes, constituyen un todo
inseparable. De manera que los procesos de en-
sefianza y aprendizaje, en cada una de las areas
de formacién serdn siempre incompletos si no
se desarrollan en el marco transversal.

Formalizada en equipos de investigacion,
ofrece al estudiante un espacio de autoforma-
cioén, para que profundicen de manera volunta-
ria en el area de su interés, con proyectos de in-
vestigacion bajo la asesoria de docentes-investi-
gadores. Esta oferta extracurricular, aporta fle-
xibilidad al curriculo de pregrado, ante la explo-
sion del conocimiento y la informacién en salud.

Este panorama, hace complejo el proceso
de investigacion estudiantil, que se interpreta a
través de una dialéctica, entre formar en compe-
tencia e investigar con autocompromiso en la
adquisicion y construcciéon de conocimiento.
Dentro de esta perspectiva, Tobon (2006,
pl75), propone un cambio significativo en el sa-
ber, mds que introyectar conocimiento, el énfa-
sis debe colocarse en la formacién de habilida-
des, actitudes y estrategias para que las perso-
nas puedan aprender a procesar y a manejar di-
cho conocimiento sin necesidad de memorizar-
lo, mediante procesos de indagacion sistemati-
co, andlisis critico, clasificacion, elaboracion,
reconstruccion y aplicacion de informacion, pro-
ceso estos que se cruzan en la dinamica del
aprendizaje ¢ investigacion.

Lo anterior, permite al estudiante pasar de
un planteamiento tematico a otro problematiza-
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dor de los contenidos, creando contflictos cog-
noscitivos y actitudinales en éste. Al respecto
Torres (1996) destaca que las competencias de
investigacion son aquellas contextualizadas en
el lugar de trabajo, motivadas por los propios
problemas y alentada por la accién conjunta y
colaborativa del profesor. Esto hace posible,
analizar la epistemologia que subyace en los
contenidos disciplinar y en los proceso de adqui-
sicion, aplicacion e intervencion mediante la in-
vestigacion. En este orden, se percibe en La Fa-
cultad de Medicina una investigacion estudiantil
con sentido practico, reflexivo, ético, social y
humanizador, con compromiso de autoforma-
cion demostrable en el trabajo, que se concreta
en: Revisiones bibliogrificas, sistematizadas, jor-
nadas de andlisis y reflexién en equipo de estu-
diantes y docentes investigadores, participacion
en eventos cientificos y de extension. Estas son
actividades que han permitido el despeque de la
investigacion estudiantil, encontrando actual-
mente nuevos espacios extracurriculares forma-
lizados para la investigacion estudiantil, entre
estos: El Circulo de Investigacion Estudiantil de
la Facultad de Medicina (CIEMEC). El Programa
de Extension de la Catedra de Fisiologia Dirigi-
do a las Comunidades (PEFIC) Sociedad Estu-
diantil para el Fomento de la Investigacion En-
docrino-Metabodlica” (SEFIEM) La experiencia
de investigacion estudiantil de las Secciones
del Instituto de Investigaciones Clinicas “Dr.
Américo Negrette. La sociedad estudiantil para
la difusion ¢ investigacion de la anatomia huma-
na SEDIAH y el Laboratorio de investigacion y
desarrollo de la nutricion (LIDN) entre otros.

Jon respecto al aporte de estos espacios
de investigacion al perfil del estudiante Tobén
(2006) plantea, una educacién orientada al de-
sarrollo de la investigacion, puede convertirse
en una estrategia para formar personas capaces
de ejercer los derechos civiles y democraticos
del ciudadano contemporaneo, asi como partici-
par en el mundo laboral cada vez mas intensivo
en conocimiento, tal es el caso de la investiga-
cion en ciencias de la salud.

Reflexiones

Continuar fortaleciendo la actitud investi-
gativa del estudiante vinculandolo desde los pri-
meros semestre de la escolaridad, con experien-

cias donde apliquen los procedimientos del tra-
bajo cientifico e investigacion. Ampliar ¢l marco
epistémico integrando paradigmas de investiga-
cion cientifica y humanistica, que atiendan los
diferentes escenarios de actuacién (asistencia-
les, comunitarios y gerenciales) dependiendo
del interés y configuracion cognitiva del estu-
diante. Fortalecer el compromiso estudiantil ha-
cia la investigacion ampliando el apoyo institu-
cional para la difusiéon de sus hallazgos en even-
tos cientificos y publicacion,
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Competencias académicas adquiridas
por los profesores de las Ciencias de
la Salud en el Programa de
Formacion y Actualizacion Docente
de la Facultad de Medicina.

Dra. Jenny Villa

Seccién de Investigacion Educativa,
Division de Educaciéon Médica, Facultad de
Medicina, Universidad del Zulia,
Maracaibo, Venezuela.

Hoy dia se aprecia un cierto consenso en la
idea de que el fracaso o el éxito de todo sistema
educativo dependen fundamentalmente del de-
sempeno de sus docentes. En ese sentido, pue-
den perfeccionarse los planes de estudio, pro-
gramas, textos educativos; construirse magnifi-
cas instalaciones; obtenerse excelentes medios
de ensenanza, pero sin docentes eficientes no
podra tener lugar el perfeccionamiento real de
la educacion.

Vol. 49QSup. 1): 27 - 200, 2008



176

Conferencias y simposios

Por otra parte, refiere Villa (2002), que un
verdadero cambio de paradigma en la adminis-
tracion educativa debe centrarse en la prepara-
cion de los docentes y en la adecuacion de estos
a las caracteristicas del medio donde se desen-
vuelve, para que esté en capacidad de cubrir las
carencias educativas de los alumnos y promover
en ellos la superacién de sus limitaciones, a tra-
vés de la formacion docente y el desarrollo de
competencias como factor clave para la evalua-
cion del desempeiio docente, concebido éste
como la ejecucion de las funciones establecidas
en el pertil del programa de Formacién Docente
de la Facultad de Medicina de LUZ.

Dichas funciones se traducen en los linea-
mientos formulados por el Vice-rectorado Acadé-
mico de la Universidad del Zulia, para la forma-
cion de los docentes, donde se establecen las fun-
ciones: Generadora de procesos proactivos, Ana-
lista de su drea de especialidad, de la realidad
educativa y social, comunicador de su produc-
cion cientifica, Lider, Mediador de procesos y ex-
periencias de aprendizaje y Mediador de procesos
de formacién integral de estudiante, en funcién
de incrementar la excelencia académica.

El Objetivo de esta investigacion fue Deter-
minar en los profesores de las Ciencias de la Sa-
lud el nivel de ejecuciéon de las competencias
académicas adquiridas en el Programa de For-
macion y Actualizacion docente de la Facultad
de Medicina. Por lo que se hace necesario plan-
tear el desempeno Académico desde el punto de
vista de su evolucion histérica, el cual ha venido
cultivando el cambio de paradigma de apreciar
los logros de la gestion educativa en funcion de
las caracteristicas socio econémicas del contex-
to donde se desenvuelve la educacién y la eva-
luacién del desempeno de los docente como fac-
tor incidente en la calidad de la educacion y del
proceso educativo.

Segnin Valdez (2000), la evaluacién del de-
sempeno docente es un proceso sistemdtico de
obtencion de datos validos y fiables, con el obje-
tivo de comprobar y valorar el efecto educativo
que produce en los alumnos el desplicgue de sus
capacidades pedagdgicas, su emocionalidad, res-
ponsabilidad laboral y la naturaleza de sus rela-
ciones interpersonales con los entes involucra-
dos en el hecho educativo.

Para lograr los objetivos previstos en el
proceso de evaluacion del desempeno docente

de los profesores de las Ciencias de la Salud,
egresados del Programa de Formacién y Capaci-
tacion Docente de la Facultad de Medicina, se
consideré como alternativa aplicar la heteroeva-
luacion por parte de los alumnos de los educa-
dores sometidos a este estudio, cuya informa-
cion es muy compleja por las dificultades que
supone el enjuiciar las actuaciones de los profe-
sores, sin embargo, esta posible dificultad se
disminuye creando un clima de seguridad, bene-
ficios y apertura en las personas involucradas en
el procedimiento de evaluacion.

Sin embargo es importante destacar que a
través de la percepcion de los alumnos hacia los
docentes se pudo verificar el efecto educativo
que estos producen en ellos a través del desplie-
gue de las capacidades pedagdogicas, emocionali-
dad, responsabilidad laboral y la naturaleza de
sus relaciones interpersonales, pudiéndose de-
terminar que el 92% de los ellos coincidieron
que sus docentes ejecutan su desempeiio acadé-
mico de acuerdo a las competencias adquiridas
durante su formacién en el Programa de Forma-
cion Docente de la Facultad de Medicina.

Por otra parte esta percepcion general
confirma la posicion de Alastre (2002), que re-
fiere que los profesores que no poseen titulo pe-
dagdgico tienen alto conocimiento de los conte-
nidos programaticos que dictan y muestran de-
bilidades en la didactica pedagdgica, donde no
existe coherencia entre la teoria que ensenan y
como la enseiian, lo cual permite validar la im-
portancia de la Funcion generadora de procesos
y experiencias de aprendizaje, la cual explora las
habilidades didacticas del profesor.

Asi mismo la homogeneidad en la percep-
cion del alumno hacia el docente, permite infe-
rir en el principio de evaluaciones subjetivas
frente a evaluaciones objetivas, la cual esta pre-
sente en esta investigacion, al considerar la im-
portancia de seleccionar a los alumnos como
evaluadores que han podido evidenciar por un
tiempo significativo la ejecucion del desempeiio
académico del profesor, por lo que su percep-
cion se hace mas objetiva.
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Vinculacién de las funciones
universitarias

MSec. Zulma Villalobos

Escuela de Nutricion y Dietética, Facultad
de Medicina, Universidad del Zulia,
Maracaibo, Venezuela

El punto central de este discurso, es expli-
car la equivalencia que guardan entre si, las fun-
ciones que la ley, le otorga a las instituciones de
educacion superior, como lo son: docencia, in-
vestigacion y extension, en directa relacion con
los niveles de accion articulantes de: socializa-
ci6n, sistematizaciéon, progresion, declara-
cion/ejecucion, valencia y relacién entre accio-
nes y los factores incidentes en dicho proceso:
organizacionales, ambientales, personales, téc-
nicos cientificos y académicos, de alli surgen
una serie de indicadores, que permiten explicar
las transformaciones que se derivan del perfil
del estudiante, las demandas de empleabilidad,
al marcar el reordenamiento necesario, en el
marco de la complejidad actual, la intersectoria-
lidad y el desarrollo humano social.

Para lograr la concrecion curricular ante-
rior, se requiere insertar dentro de los princi-
pios de transformacion: la pertinencia social, la
integralidad y comprenhensividad, al explicar
una red entre las demandas de formacion y la
responsabilidad social universitaria, a través de
dicha accién misional, se propicia la formacion
profesional integral, logrando con ello un estu-
diante y futuro profesional, con capacidad de
adaptacion a situaciones complejas, soportadas
en estrategias de integracion de la docencia, in-
vestigacion y extension, las cuales presentan un
distanciamiento entre la declaracién, la norma-
tiva y la practica académica.

Por otro lado, el sustrato tedrico que
emergen de los niveles articulante, Padrén
(2003) y la teoria organizacional, Chiavenato
(1999), permite develar los elementos que son
implicantes y que hasta el momento no han sido
develados en la accién académica del docente.
En razén de esa intencionalidad, se demandan
ciertas condiciones que pudieran ser encontra-
das en un modelo integrado, cargado de elemen-
tos innovadores, acorde a las nuevas tendencias
curriculares, a las politicas establecidas por el
sector salud y la educacién superior. Esto en
busca de su viabilidad, que crea condiciones
para la articulaciéon armoniosa de las funciones,
desde el punto de vista tedrico-practico, abor-
dando nuevas dimensiones y procesos. Una deri-
vacion clara de esta consideracion, es la deman-
da de cambio en la accién docente, sumado a las
sugerencias practicas que permiten su aplica-
cion y la adecuacion a las estructuras universita-
rias, con su correspondiente transferencia a los
ambientes académicos.

En este orden “la articulaciéon de las fun-
ciones universitarias”, se entiende como un con-
junto elementos, procesos y estrategias, confor-
mados por una estructura integrada por: ele-
mentos implicantes, los cuales permiten la in-
sercion de manera articulada y armoniosa de di-
chas funciones: docencia, investigacion y exten-
sion, componentes, representados por, niveles
articulantes, los cuales propician su asociacion,
favoreciendo la formacién de profesionales inte-
grales de excelencia en el drea de la salud, estra-
tegias estas, que marcan la corresponsabilidad
en la articulaciéon de tales funciones universita-
rias.

Jada funcién goza de limites tedricos pro-
pios, que en apego a las exigencias de transfor-
macién se cruzan y se apoyan unos con otros,
respectivamente, para asi llegar a la esencia del
proceso articulante, asi mismo cada nivel en
cuanto a su aplicacion, necesita su integracion
con los otros niveles y la consideracion de los
factores incidentes y la caracterizacion de la
propia universidad.

En consecuencia, se concibe la articula-
cion de las funciones universitarias, como un
sistema condicionado por un contexto de entra-
da y de salida, insumos representados por la de-
manda de conocimiento y tecnologia, procesos
constituidos por la investigacion y la docencia y
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los productos, los cuales guardan relacion con
la extension, todos estos elementos en continuo
intercambio.

Los insumos que constituyen los elemen-
tos de entrada, son tomados por la docencia
para poder concretar el perfil profesional que se
requiere en el curriculo universitario y los pro-
ductos derivados por esta funcién son tomados
como insumo por la investigacion, para la cons-
truccion del conocimiento, a través de su valida-
cion y sistematizacion, como herramientas para
la resolucion de problemas. Los productos gene-
rados por tan importante funcién universitaria
son considerados por la extensién como insu-
mos operantes y permiten a su vez consolidar a
la universidad como institucion social, atendien-
do su naturaleza multidimensional.

Asimismo, se delimita el establecimiento y
aplicacién de clementos compatibles, entre los
que figuran: el conocimiento integrador, el cual
es insumo bdsico de las funciones universitarias,
el recorrido de acciones intermedias y en com-
plementaciéon, a través de la metodologia, el
apego a los lineamientos legales establecidos, el
aprendizaje-servicio, el compromiso del docente
el cual es clave en la intencion integradora y el
espacio de acciéon comiin que esta representado
por la comunidad. Esto permite concretar la ac-
cion académica y el acto educativo extramuros,
la intencion de todos los actores involucrados
en el proceso y los puntos de conexion, estable-
cidos por las normas que acttian como exigencia
legal de la accion académica, a la vez que repre-
senta los elementos implicantes del proceso ar-
ticularte.

Reflexiones

Existen factores incidentes en la articula-
cion de las funciones universitarias, entre los
que figuran, los organizacionales, ambientales,
personales y técnicas cientificas y académicas, a
tal efecto, se evidencia que dentro de los organi-
zacionales, se considera la institucion universi-
taria como unidad social no acabada, en conti-
nua reconstruccion, donde se hace perentorio
que la accion docente sea conocedora ¢ interna-
lice los elementos contemplados en la mision,
vision y objetivos institucionales, para fortalecer
el compromiso social y pertinencia académica
de la universidad.
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Comprension de la responsabilidad
social

MSc. Ana Cristina Péres

Departamento deCiencias Sociales y de la
Educacion, Escuela de Nutricion y
Dietética, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela

Mundialmente se ha puntualizado, en dife-
rentes eventos socioecondémicos internaciona-
les, la necesidad de construir una sociedad me-
jor, causando impacto a nivel de empresarios,
organismos de gobierno y entidades de la socie-
dad civil organizada, motivados a contribuir al
bienestar de la sociedad. Lo que ha conducido a
que el concepto de responsabilidad social haya
ido gradualmente instalandose en la mentalidad
de los empresarios modernos, asi como a nivel
de gobernantes, a través de las politicas ptiblicas
y privadas de diversos sectores de la sociedad.
Para ello, es necesario que la filosofia de los go-
biernos, los empresarios y las comunidades, esté
basada en principios éticos que unan la razon
social de ser con las funciones que desempenian
en la sociedad y el ambiente.

La importancia de criterios éticos que
orienten las acciones de empleados y gerentes

Investigacion Clinica 49(Sup. 1): 2008



III Congreso y XII Jornadas Cientificas “Dres. Eligio Nucette y Lilia Meléndez de Nucette” 179

es indispensable, dado que actualmente, la téc-
nica avanza en materias tan trascendentales
como la bioética, los alimentos transgénicos, u
otros, poniéndose el énfasis en respaldar el res-
peto de los derechos humanos y otros valores
fundamentales que se ven negativamente afecta-
dos con el narcotrifico y el lavado de dinero, en-
tre otras practicas nefastas para el desarrollo de
la humanidad. La bdsqueda de objetivos socia-
les, como el acceso a la salud, la erradicacion de
la pobreza, otros, ni el mejor de los honorarios
puede justificar que los profesionales pongan su
inteligencia y preparacion al servicio de causas
que atentan contra principios éticos en materias
tan delicadas como las recién sefaladas.

De esta manera, la contribucion de los pro-
fesionales se da, tanto en su drea como en la
participacion en actividades tales como consejos
directivos de fundaciones o corporaciones sin fi-
nes de lucro que persiguen fines de interés co-
miun. Asimismo, en alianzas con universidades
que tengan planes de extension hacia las comu-
nidades y con otras instituciones sociales que no
reciben ayuda del Estado para este objeto. Es asi
como la solidaridad con el préjimo conduce a
cualquier persona, profesional o no, a la aten-
cion de las necesidades de otros mas destavore-
cidos sin honorarios. Ejemplo de ello, lo consti-
tuyen los médicos quienes han liderado organi-
zaciones no lucrativas, tal es el caso de los médi-
cos en la Cruz Roja Seccional Zulia, entre otras.
Eso tiene que mantenerse, como también conti-
nua siendo valioso ofrecer una dadiva a un ham-
briento o contribuir a una colecta publica.

Por otra parte, en el ambiente de globali-
zacion, el espiritu de solidaridad ha de manifes-
tarse en un mundo mds pequeno y poblado, con
fronteras cada vez mas tenues. No sélo a quie-
nes comparten el plancta en estos momentos,
sino también respecto de las futuras generacio-
nes que lo poblaran, a quienes se deberia entre-
gar un mundo vivible en lo ambiental y en lo so-
cial. Lo cual esta directamente relacionado al
desarrollo sustentable y donde la responsabili-
dad social juega un papel preponderante para
lograrlo. Es aqui donde la responsabilidad social
se enmarca en un contexto global. Tal como lo
plantea la UNESCO (Organizacion de las Nacio-
nes Unidas para la Educacion, Ciencia y Cultu-
ra) destacando el reto de consolidar y profundi-
zar la democracia, a través de un proceso de

cohesion, equidad participativa, con énfasis en
la contraloria de los bienes con la finalidad de
satisfacer las necesidades sociales de grandes
grupos de la poblacion y lograr su bienestar.

Las organizaciones, cjercen la responsabili-
dad social cuando satisfacen las expectativas
que, sobre su comportamiento, tienen los dife-
rentes grupos de interés (stakeholders: emplea-
dos, socios, clientes, comunidades locales, me-
dio ambiente, accionistas, proveedores), contri-
buyendo a un desarrollo social ambientalmente
sostenible y econémicamente viable, segiin Soto
(2007: 11).

Las comunidades organizadas, también,
cumplen la responsabilidad social, cuando se
convierten en constructoras de la realidad desde
la base de determinacion de las normas de con-
vivencia, hasta la claboracion de proyectos de
economia popular y desarrollo endégeno; desa-
rrollo social integral; salud, alimentacion, vi-
vienda, entre otras.

Esto amerita del mejoramiento de los servi-
cios en forma sostenible, que los garantice para
las futuras generaciones. Donde el proceso de
RSC como mecanismo que permitiran a futuro,
satisfacer las necesidades de la poblacién en for-
ma corresponsable, entre Estado y ciudadanos,
ast como la sociedad civil organizada vy capaci-
tada, como prioridades éticas y morales para lo-
grar el desarrollo sustentable.

El PNUD (2000:17), plantea el concepto
de desarrollo humano, donde es necesario que
las personas deben adquirir conocimientos vy
cambio de actitud a través del proceso de educa-
cion académica y no académica. En este sentido
los profesionales de la salud tienen un rol pre-
ponderante en sus competencias como educa-
dor para lograr los cambios de conductas tan
necesarios para que la poblacion prevenga vy
cure enfermedades. Los profesionales de la sa-
lud ¢jerceran la responsabilidad social, a medida
que gerencien programas comunitarios novedo-
sos, dada la naturaleza compleja y diversa que
caracteriza el desarrollo humano en la sociedad
contemporanea y al mismo proceso de RSC,
aprovechando los valores locales para crear un
sentido de comunidad, consigo mismo y su me-
dio ambiente; transformandose en emprendedo-
res sociales, con pensamiento estratégico, que
anticipe y prevea el futuro, inicie cambios que
ayuden a las organizaciones sociales a ser sus-
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tentables a largo plazo; promoviendo y apoyando
la responsabilidad social, del Estado, las empre-
sas y los ciudadanos con respecto a los servicios
de salud, el ambiente y la sociedad.
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Las infecciones respiratorias agudas (IRAs)
en humanos constituyen la principal causa de
morbimortalidad en el mundo, es necesario to-
mar en cuenta las diferentes situaciones clinicas
que pueden presentarse, los distintos agentes
etiolégicos implicados y el limitado uso de téc-
nicas diagnosticas en estas enfermedades. El
diagnéstico confirmatorio de laboratorio es de
vital importancia, ademas de confirmar la preva-
lencia viral, contribuye a evitar el uso y eleccion
en forma empirica de antibiéticos.

Los virus causan mas del 70% de los casos
de IRA, y la mayoria de ellos causan infecciones
localizadas en el tracto respiratorio, por lo que
la respuesta inmunitaria generalmente es in-
completa y de corta duracién. Ejemplos tipicos
de estas infecciones son las causadas por virus
de influenza, rinovirus, parainfluenza, virus sin-
cicial respiratorio y adenovirus entre otros.

Las IRAs pueden presentarse en todas las
edades, aunque su presencia y gravedad es ma-
yor en los menores de 5 afios y en los mayores
de 65. Son enfermedades de gran impacto social
y econémico, ademas de ser causa de mortali-
dad, producen ausentismo laboral y escolar, asi
como altos costos hospitalarios.

Pueden causar desde un resfriado comiin
hasta una neumonia y se han asociado a bron-
quiolitis, asma e infecciones persistentes (1). En
los lactantes las infecciones viricas, particular-
mente por el VSR provocan la apariciéon de sibi-
lancias. En nifios y adultos con asma preexisten-
te, son una causa frecuente de exacerbaciones.
Asi se encuentra que aproximadamente el 60%
de las exacerbaciones se ven precedida de una
infeccidn virica (2).

Las IRAs se clasifican en altas y bajas, sien-
do la epiglotis el punto de separaciéon de los dos
tipos de patologias. Entre las altas tenemos la
rinofaringitis, otitis media y amigdalitis aguda,
en las bajas se describen la laringotraqueobron-
quitis o crup, bronquitis, bronquiolitis y neumo-
nias que son las responsables del 85% de las
muertes por IRA. Las neumonias adquiridas en
la comunidad se encuentran entre las diez pri-
meras causas de mortalidad.
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En Venezuela las infecciones respiratorias
son consideradas la principal causa de morbi-
mortalidad en nifios menores de 5 afnos. En el
afio 2007 las IRAs ocuparon el 55,9% del total
de enfermedades de denuncia obligatoria, y el
Estado Zulia constituyé la Entidad con mayor
namero de casos (3).

La seccion de Virologia del Instituto de In-
vestigaciones Clinicas “Dr. Américo Negrette”
de la Facultad de Medicina de la Universidad del
Zulia, desde el afio 2005 realiza investigaciones
sobre la etiologia de infecciones respiratorias en
pacientes del Estado Zulia, ademas de aspectos
clinicos, diagndsticos ¢ inmunoldgicos (4).

Para determinar el agente etiologico son
necesarios la serologia y el cultivo celular. Las
muestras de eleccion son secreciones respirato-
rias, como: hisopado nasal o faringeo, lavados o
aspirados nasales, esputo y otras muestras del
tracto respiratorio inferior, tomadas mediante
lavado bronquioalveolar o del liquido pleural ob-
tenido por puncion. Entre los resultados de ais-
lamiento e identificacién viral en pacientes del
Estado Zulia, se destaca la prevalencia de agen-
tes virales en estas infecciones siendo el virus
mas frecuentemente aislado, el VSR con 32,6%
de positividad, Adenovirus 28,2%, Parainfluensa
23,9% e influensa 15,2%. Un 10,7% presentaron
broncoespasmo, 54,5% de ellos con positividad
para VSR. Ademads de la identificacion de bacte-
rias convencionalmente asociadas a IRA, se
identificaron bacterias atipicas, principalmente

Micoplasma Pnecumoniae, tanto en casos agudos
como en seroprevalencia.

La resistencia bacteriana debido al mal uso
de antibioticoterapia ha sido uno de los aspec-
tos mas debatidos en esta materia, sin embargo
la presencia y amenaza de epidemias producidas
por virus respiratorios, es la preocupacion mas
manifiesta de los sistemas de salud ptdblica de
numerosos paises, abocados a la biisqueda de es-
trategias dirigidas a minimizar el impacto de es-
tas enfermedades infecciosas en el mundo (5).
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Los alfavirus son virus de ARN monocate-
nario de polaridad positiva como material gené-
tico, incluido en una nucleocdpside sencilla.
Son virus con envoltura, esféricos, de unos 60
nm de didmetro, y constituyen un género den-
tro de la familia Togaviridae. El prototipo de
los alfavirus es el virus Sindbis, pero entre ellos
se encuentran otros como el del Bosque de
Semliki y el de la Encefalitis Equina Venezola-
na (EEV) (1, 2).

La EEV es la forma mas grave de las ence-
falitis equinas, por la alta morbilidad y letali-
dad que causa en los solipedos, su importancia
radica en la velocidad con que las epizootias y
epidemias pueden trascender las barreras natu-
rales y extenderse a casi todo el continente
Americano donde actualmente es considerada
una enfermedad infecciosa re-emergente (1,3).
En Venezuela, es una enfermedad que se ha
presentado en forma ciclica desde hace varios
afios, de alli que esta representa un problema
de salud, con altos indices de casos en el Esta-
do Zulia (4-6). Actualmente existen 6 subtipos
del virus (I al VI). El subtipo I comprende va-
riantes antigénicas reconocidas que incluyen la
cepa vacunal TC-83, siendo las variantes A, By
C del subtipo I las principales causantes de las
epizootias y epidemias. El subtipo III contiene
tres variantes (A, By C) (2).

Las Encefalitis Equinas estdn citadas en la
lista del Codigo Zoosanitario Internacional de
Epizootias de la Organizacién Internacional
para la Salud Animal (OIE), donde se incluyen
las enfermedades notificables mas importantes
desde el punto de vista econémico y sanitario,
razén por la cual los paises estdn comprometi-
dos a mantener los sistemas de vigilancia e in-
formacion, para declarar los casos detectados de
estas enfermedades (2).

Estas enfermedades, se presentan en la na-
turaleza en focos enzodéticos y epizodticos y tie-
nen ciclos de amplificacion viral que involucran
vertebrados silvestres (roedores y aves principal-
mente) y mosquitos, quienes actdan como vec-
tores para transmitir la infeccion desde anima-
les virémicos a otros susceptibles. Por lo gene-
ral, estos virus no comparten el mismo rango
geogrifico, haciendo que su estudio y la elec-
cion de las medidas de prevencion y control, re-
quieran del conocimiento de midltiples dreas y
del trabajo interdisciplinario (1, 4-6).

Las variantes enzodticas del virus de la EEV
y las cepas de Encefalitis Equina del Este (EEE),
se mantienen de forma natural a un bajo nivel en
el ciclo enzodtico, conservando una actividad
continua, logrando asi, permanecer por periodos
de tiempo indefinidos en las selvas hiimedas tro-
picales y en las regiones pantanosas de América
tropical y subtropical. La transmision se presenta
continuamente desde roedores en caso de EEV y
aves silvestres para EEE y Encefalitis Equina del
Oeste (EEO), a un ntimero variado de mosquitos;
el hombre y los équidos se pueden involucrar ca-
sualmente en este ciclo cuando ingresan al eco-
sistema enzooltico, afectandose cuando sus po-
blaciones son susceptibles.
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Las variantes silvestres de EEV son patége-
nas para el humano, espordadicamente causan
epidemias con algunas muertes, pero por lo ge-
neral son sélo pequenos brotes de una enferme-
dad aguda, febril y benigna en la poblacion sus-
ceptible que habita o ingresa a las areas cerca-
nas a los ciclos naturales. En los équidos estas
variantes son generalmente no patégenas, a ex-
cepeion de la variante IE, que ha provocado ca-
sos en Centroamérica y México (1, 2, 5).

En cuanto al Ciclo Epizo6tico/Epidémico,
una vez introducido el virus en un drea geografi-
ca, ocasiona epizootias que ocurren al final de la
época de lluvias en las regiones tropicales y sub-
tropicales de América, dreas caracterizadas por
una geografia, flora y clima desértico, seco o
muy seco (2, 3).

A diferencia de las epizootias por EEE que
comienzan y terminan con brusquedad en pocos
meses, las epizoodemias de EEV, se presentan
de manera repentina, inesperada y violenta, aun-
que por lo general tiene un desarrollo mas insi-
dioso y se pueden propagar por varios afos,
afectando un nimero elevado de équidos con
gravedad variable segin el tipo de virus y los ni-
veles de inmunizacién previa, ya que la disponi-
bilidad de équidos susceptibles es fundamental
en la emergencia y amplificacion del virus. Al
depender de los équidos como huéspedes prima-
rios en este ciclo, la circulacion del virus poste-
riormente se lleva a cabo por medio de mosqui-
tos equindfilos, quienes transmiten la infeccion
de un equino virémico a otro susceptible, al
hombre y a otros vertebrados (1, 2, 4).

Las personas con alto riesgo para EEV son
aquellas que realizan actividades de silvicultura,
frecuentan arcas seclviticas, estdn en contacto
con animales domésticos o silvestres, realizan
actividades de ganaderia, trabajan en consulto-
rios o laboratorios, ¢l personal de atencion de
salud que asiste a pacientes, los trabajadores de
salud que manipulan especimenes, cadaveres y
6rganos, y publico en general. Las personas que
mas se ven afectadas son las menores de 15
anos y las mayores de 54 anos (3, 6).

Las epizoodemias por EEV, han ocurrido
desde el departamento de Ica, Pert, hasta el es-
tado de Texas, Estados Unidos. En Colombia el
virus aparece en forma epizodtica en los depar-
tamentos de la Costa Atlantica, en el Valle del
Magdalena y los Llanos Orientales (2, 5). El ori-

gen del virus epizoodémico y su mantenimiento
durante los periodos interepizodticos no se co-
noce con exactitud, por lo cual se han propues-
to diferentes hipétesis al respecto. Al parecer
estas cepas podrian proceder de reservorios in-
volucrados en un ciclo de transmision silenciosa
como los virus enzodticos de animales infecta-
dos traidos de otras regiones o por incremento
sabito de la cantidad de vectores. La administra-
cion de vacunas mal inactivadas es sin duda una
fuente potencial para la apariciéon de cepas epi-
zoodémicas en campo (epizoodemia de 1969
desde Sur a Centro América) (1, 2).

Por muchos afios s¢ creyo que el origen de
las cepas epizoodémicas de EEV, eran los subti-
pos IAB y IC que permanccian escondidos o
efectuando ciclos o latencia en otras especies
hasta encontrar una situacién favorable para
causar la enfermedad (2). Sin embargo, la hipo-
tesis que mayor fuerza tiene en la actualidad, es
que los virus epizodticos emergen por mutacio-
nes que sufren las cepas enzodticas, en los focos
selvaticos de EEV, generando un cambio en los
aminoacidos de las proteinas virales estructura-
les (glicoproteina de envoltura E2), incremen-
tando la carga de superficie de la particula viral,
tavoreciendo asi la unién de algunos virus epi-
zo6ticos sobre la superficie de la célula huésped.
Esto le permite evadir los mecanismos inmuni-
tarios, afectando la antigenicidad del virién, au-
mentando su patogenicidad y generando una
nueva variante viral patégena para el hombre y
el équido (3).

Las cepas virales epizodéticas, a pesar de di-
ferir filogenéticamente en menos del 1% de las
cepas enzolticas, conservan un comportamiento
caracteristico en cuanto a su virulencia. Se han
encontrado dos variantes del virus EEV con lige-
ras diferencias genéticas dentro de este linaje
ID, circulando conjuntamente en algunos bos-
ques del Catatumbo venezolano y en el valle del
Magdalena Medio colombiano. El fuerte vinculo
genético y geografico indica que las cepas epi-
zoodémicas emergen tras una mutaciéon inde-
pendiente, desde una de estas variantes que cir-
cula en Colombia central y oriental (Valle del
Magdalena), oeste de Venezuela y norte de Perq,
subrayando la importancia que tiene el conocer
la distribucion geografica, genética y ecoldgica
de los focos de virus enzodticos de este linaje
progenitor epizodtico (1, 2).
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Desde el aislamiento del virus de la EEV en
1938 en el estado Aragua (Venezuela), se han
notificado varios brotes y epizoodemias en 12
paises. En 1995 ocurre un nuevo brote en Vene-
zuela y Colombia, en una poblacion equina sus-
ceptible (2). La enfermedad se notificé inicial-
mente en el lado occidental del Estado Zulia,
afectando los municipios Mara y Paez, ubicados
en el noreste del Lago de Maracaibo; donde se
reportaron la mayoria de los casos febriles hu-
manos. Desde el inicio de la epidemia, hasta el
31 de octubre del mismo afo, las autoridades
nacionales notificaron 11.390 casos febriles hu-
manos compatibles con EEV y 16 defunciones;
confirmdndose en 185 casos humanos mediante
el aislamiento viral y/o la prueba de Inhibicion
de Hemaglutinacién. En el Estado Zulia, la EEV
fue mas severa, causando 10.558 casos reporta-
dos, 116 de ellos confirmados y 13 defunciones,
incluyendo algunos del municipio Maracaibo
(2). En resumen, la extensién geografica de la
epizoodemia de 1995 en Venezuela cubrié 7 es-
tados: Zulia (50% del territorio), Falecén (100%),
Lara (15%), Yaracuy (100%), Carabobo (15%),

Jojedes y Guarico (menos del 5%) (2).

Otro agente emergente es el Virus del Nilo
Occidental (VNO) que produce una enfermedad
que puede ser grave. Los expertos consideran
que el Virus del Nilo Occidental se ha converti-
do en una epidemia de temporada en Norte
América, que recrudece en el verano y contintia
hasta el otofio. Produce afectacion del sistema
nervioso central. En Venezuela existen eviden-
cias de circulacion de este virus en aves y équi-
dos colectados en algunos estados dentro de los
que se incluyen el estado Zulia (7).

Es imprescindible un sistema uniforme de
informacién y vigilancia epidemiolégica para las
Encefalitis Equinas, organizado segtin el modelo
adoptado por los programas de prevencion y
control de la enfermedad que ya existen en los

paises de la region; permitiendo comparar los
datos nacionales y regionales y comprender a
fondo la dindmica epidemioldgica de los arbovi-
rus para mejorar las actividades de prevencién y
control (1).
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El dengue es una enfermedad viral, febril y
aguda que afecta a humanos, producida por un
virus del género Flavivirus, familia Flaviviridae.
Posee cuatro serotipos antigénicamente relacio-
nados (serotipos DENV-1 a 4), los cuales exhi-
ben secuencias de aminoacidos idénticas en
aproximadamente 70%. Los cuatro serotipos del
virus dengue tienen una distribucién geografica
cosmopolita y pueden causar un cuadro similar
de condiciones clinicas (1, 2).

Las caracteristicas clinicas de la infeccion
por virus dengue van desde una enfermedad no
complicada, Dengue Clasico, caracterizada por
manifestaciones sistémicas leves como fiebre,
dolor de cabeza, dolor retro-ocular, mialgias y
erupcion, a una forma mads severa que puede ser
mortal en ocasiones; Dengue Hemorragico, que
se¢ acompana de trombocitopenia, hemorragia,
activacion masiva del complemento y extravasa-
cion del plasma a los espacios intersticiales la
cual causa hipovolemia. Esta situacion puede
llevar a colapso circulatorio que conduzca a cho-
que, escenario conocido como Sindrome de
Choque por Dengue (SCD) (3, 4).

Entre otros virus que causan fiebres hemo-
rragicas se encuentran: Arenavirus: Fiebre he-
morragica de Lassa, Fiebre hemorragica argenti-

na (Junin), Fiebre hemorrdgica boliviana (Ma-
chupo), Fiebre hemorragica brasilefia (Sabia),
Fiebre hemorragica venezolana (Guraranito);
Bunyavirus: Fiebre hemorrdgica de Crimea-Con-
go, Hantavirus, Fiebre del valle del Rift; Filovi-
rus: Ebola, Marburg; Flavivirus: Dengue tipos
1-4, Fiebre Amarilla, Fiebre del bosque de Kyasa-
nur, Fiebre hemorragica de Omsk y Alphavirus:
Chikingunya (5).

Las fiebres hemorragicas virales (FHVSs)
son un grupo de enfermedades con una tenden-
cia variable a progresar a disfuncion en malti-
ples organos y daiio endotelial severo, condu-
ciendo a choque y hemorragia (6). Son virus
ARN, cubiertos por una envoltura lipidica. Com-
parten caracteristicas comunes: estan geografi-
camente restringidos a las zonas donde viven las
especies huéspedes; su supervivencia depende
de un animal o insecto, llamado reservorios, los
humanos no son las reservas naturales de ningu-
no de estos virus, sélo se infectan cuando entran
en contacto con un hospedero infectado. Sin
embargo, con algunos de estos virus, los huma-
nos pueden transmitirlos a otros tras la transmi-
sion accidental desde el reservorio (7).

Las FHVs deben considerarse zoonosis, ya
que los virus, en su ciclo natural, se multiplican
en un animal reservorio y/o en un artrépodo que
actta como vector. Algunos de ellos utilizan dife-
rentes roedores, domésticos o silvestres, como
reservorios. Entre los roedores implicados estan
la rata de multiples mamas, la rata del algodon,
el ratén del venado, el ratén doméstico y otros
roedores de campo. Las garrapatas de los artro-
podos y los mosquitos son vectores para algunas
de las enfermedades. Sin embargo, los huéspedes
de otros virus, tales como los del virus Ebola y
Marburg, permanecen desconocidos (7).
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Los seres humanos pueden infectarse a tra-
vés del contacto con la orina, material fecal, sa-
liva u otras excreciones corporales de roedores
infectados, el contacto con el cuerpo de anima-
les infectados muertos, el ser picado por mos-
quitos o garrapatas infectados, el contacto con
animales que han sido picados por mosquitos o
garrapatas infectados, el contacto estrecho con
personas infectadas o con sus fluidos corporales,
los virus de la fiebre hemorragica Ebola, Mar-
burg, fiebre de Lassa, Nuevo Mundo y del Congo
de Crimea pueden propagarse de persona a per-
sona y al tocar objetos tales como jeringas y
agujas hipodérmicas que han sido contaminadas
con fluidos corporales infectados (7).

Los sintomas pueden aparecer entre 2y 21
dias luego de ser expuesto, dependiendo del tipo
de fiebre hemorragica viral. Los signos y sinto-
mas iniciales son: fiebre elevada, fatiga, mareos,
mialgias, debilidad y cansancio. Los pacientes
con casos severos a menudo muestran signos de
hemorragia bajo la piel, en 6rganos internos, o
en orificios del cuerpo, tales como la boca, ojos
u oidos. Aunque la hemorragia podria ocurrir en
muchos lugares del cuerpo, la pérdida de sangre
pocas veces es la causa de la muerte. Los pa-
cientes severamente enfermos podrian también
experimentar shock, convulsiones, fallo del sis-
tema nervioso, coma y delirio. Algunas formas
de la enfermedad de la fiebre hemorrdgica viral
estdn asociadas con insuficiencia renal (7).

Aunque los pacientes reciben un trata-
miento de apoyo, no existen vacunas que pue-
dan prevenir estas enfermedades (con la excep-
cion de la fiebre amarilla y la fiebre hemorragica
argentina), por lo que los esfuerzos estan con-
centrados en evitar el contacto con las especies
huéspedes. Se recomienda en los casos de fiebre
hemorragica transmitida por los roedores: con-
trolar las poblaciones de roedores, evitar la en-
trada de estos en las casas o lugares de trabajo,
alentar a una limpieza segura de los nidos y ex-
crementos de los roedores. Para los casos de fie-
bre hemorrdgica que se propagan mediante ar-
trépodos vectores, los esfuerzos de prevenciéon
se enfocan en el control de la comunidad en su
totalidad de insectos y artrépodos y el uso de re-
pelentes contra insectos, ropa adecuada, redes
para la cama (toldillos), mosquiteros para las
ventanas y otras barreras contra insectos para
evitar la picadura del insecto (7).
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El dengue es la arbovirosis humana que
causa mayor morbilidad y mortalidad a nivel
mundial (1). Se estima que mas de 100 millones
de personas se infectan con este virus cada ano,
por lo que se ha convertido en un importante
problema de salud publica (1-3).

Para establecer presuntivamente el diag-
noéstico de dengue, segiin la definicion de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS), el pa-
ciente debe presentar fiebre asociada a dos o
mas de las siguientes manifestaciones: cefalea,
dolor retroocular, mialgias, artralgias, exante-
ma, manifestaciones hemorrdgicas y leucope-
nia (4).
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La utilidad de esta definiciéon para estable-
cer el diagnéstico de dengue en pacientes febri-
les puede tener limitaciones, principalmente,
las derivadas de la dificultad clinica para distin-
guir esta arbovirosis de entidades que se inician
como un sindrome febril agudo inespecifico y se
acompanan de varios de los sintomas que la
OMS considera en su definicién. Hacen parte
del diagnostico diferencial enfermedades como
influenza, rubéola, gastroenteritis, fiebre tifoi-
deay leptospirosis, entre otras (1, 3, 5, 6).

Esta bien establecido que el virus dengue,
se presenta como un complejo de 4 virus antigé-
nicamente relacionados, o 4 serotipos, llamados
dengue-1, 2, 3 y 4; nombres dados a través de su
descubrimiento secuencial en distintas partes
del mundo durante principios del siglo pasado.
Estos serotipos son suficientemente distintos
como para causar nuevas infecciones, o infeccio-
nes secundarias, en individuos que ya han sufri-
do en una anterior oportunidad la enfermedad.
Dicho de otro modo, el virus dengue posece la ca-
pacidad de infectar a un mismo individuo hasta
4 veces (dada la existencia de estos 4 serotipos),
a diferencia de otras enfermedades virales como
el sarampion o la rubéola, las cuales al existir
como sblo un “serotipo”, no pueden reinfectar
en un mismo individuo.

En Venezuela, y especialmente en la region
zuliana, se ha observado un incremento en los
altimos afios de dengue hemorragico acompana-
do con manifestaciones clinicas de disfuncion
hepatica, lo que hace mas dificil para el médico
realizar un certero diagnoéstico diferencial en el
campo de las infecciones de origen viral. De ser
ciertas las afirmaciones de que los casos vistos
actualmente en nuestro Estado, se presentan
con sintomatologia inusual tal vez mas severa, la
respuesta mas coherente basada en la evidencia,
la constituye el hecho de que nuestra poblacion
posee inmunidad parcial a uno o varios de los
serotipos de dengue, y al existir co-circulaciéon
de mas de un serotipo las infecciones subse-
cuentes podrian revestir mayor gravedad, y el
riesgo incrementado a complicaciones de tipo
sistémicas.

Ante la inexistencia de una vacuna efecti-
va hasta el momento, una de las medidas de
control de esta enfermedad es a través de la ex-
terminacién del mosquito vector, Aedes aegyp-

ti, asi como también de los estados larvarios del
mismo.

Desde 1989, la Seccion de Virologia del
Instituto de Investigaciones Clinicas “Dr. Améri-
co Negrette”, de la Facultad de Medicina, Uni-
versidad del Zulia, cuenta con los equipos y re-
cursos necesarios para brindarle a la comunidad
en general, el diagnéstico confirmatorio de Den-
gue, que va desde el aislamiento viral, hasta la
deteccién de anticuerpos especificos contra del
virus.

Hasta la Semana Epidemiol6gica N° 29 del
ano 2007, en el estado Zulia, se han reportado
7968 casos de Dengue, de 28119 en todo el
pais. A esto contribuyen, entre otros factores,
las particularidades climaticas de la region,
como sus clevadas temperaturas y humedad re-
lativa. Se evidencia una alta incidencia de la en-
fermedad en la region zuliana, y co-circulacion
activa de los cuatro serotipos, lo cual aumenta
las probabilidades de infeccién secundaria por
serotipos heterélogos a la primoinfecciéon en las
personas susceptibles, con ¢l consiguiente ries-
go incrementado de padecer dengue hemorragi-
co, y ratifica el caracter hiperendémico del virus
en la region. Se hace determinante la imple-
mentacion continua de programas de educacion
y participacién comunitaria respecto a medidas
de prevencién y control de la enfermedad para
enfrentar y combatir el dengue.

Referencias

1. Gubler DJ. Dengue and dengue hemorrhagic fe-
ver. Clin Microbiol Rev 1998; 11:480-96.

2. Tesh RB. Viral hemorrhagic fevers of South
America.Biomedica 2002; 22:287-95.

3. Levett PN, Branch SL, Edwards CN. Detection
of dengue infection in patients investigated for
leptospirosis in Barbados. Am J Trop Med Hyg
2000; 62:112-4.

4. Organizacién Panamericana de la Salud. Defini-

ciones de casos. Dengue. Boletin Epidemi-

olégico 2000; 21:14-5.

Watt G, Jongsakul K, Chouriyagune C, Paris R.

Differentiating dengue virus infection from

scrub typhus in Thai adults with fever. Am J

Trop Med Hyg 2003; 68: 536-8.

6. Seijo A, Cernigoi B, Deodato B. Dengue impor-
tado de Paraguay a Buenos Aires. Reporte
clinico y epidemiolégico de 38 casos. Medicina
(Buenos Aires) 2001; 61:137-41.

[9]]

Vol. 49QSup. 1): 27 - 200, 2008



188

Conferencias y simposios

Estrategias preventivas y
terapéuticas para virus dengue:
estado actual después de cincuenta
anos de investigacién

Dr. German Anes

Molecular Viral Biology Section,
Laboratory of Infectious Diseases, National
Institute of Allergy and Infectious Discases
(NIAID), National Institutes of Health
(NIH). Bethesda, Maryland, USA.
germananes@gmail.com

El dengue es la enfermedad viral transmiti-
da por artrépodos mds importante a nivel mun-
dial, donde causa un estimado de 50-100 millo-
nes de casos anualmente, generando consecuen-
temente importante impacto econdémico y so-
cial. Esta situacion reviste mayor gravedad, de-
bido a que afecta principalmente habitantes de
paises en desarrollo. La enfermedad es produci-
da por el virus dengue (DENV), un miembro del
genero Flavivirus, familia Flaviviridae, el cual
existe en la naturaleza como un complejo de
cuatro virus antigénicamente diferentes o sero-
tipos (DEN-1 al 4).

Jualquiera de estos virus puede causar in-
distintamente un espectro de enfermedad que
va desde una forma leve, algunas veces asinto-
matica o dengue clasico (DC), a una variante se-
vera, mortal en ocasiones; dengue hemorragi-
co/sindrome de choque por dengue (DH/SCD).
Esta forma de la enfermedad se encuentra rela-
cionada a un fenémeno de la inmunidad, en el
que la presencia de anticuerpos subneutralizan-
tes provenientes de infecciones previas, facilita-
rian la entrada de virus ante una infeccién hete-
rotipica, es decir por un serotipo diferente del
causante de la infeccion anterior (infeccién pri-
maria). Este fenémeno se conoce con el nombre
de ADE, del inglés antibody-dependent enhance-
ment, o amplificacion dependiente de anticuer-
pos.

En relacién a su biologia, el genoma viral
consta de ARN monocatenario, de polaridad po-
sitiva, de aproximadamente 10,7 kb. Posee un
marco de lectura abierta que se traduce en una
poliproteina que es posteriormente procesada
por proteasas virales y del hospedador, resultan-
do en tres proteinas estructurales (capside [C],

pre-membrana/membrana [M] y envoltura [E],
asi como siete proteinas no estructurales (NS1,
NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5). El ARN
viral esta flanqueado por regiones no codifican-
tes en los extremos 5’y 3’, las cuales juegan un
importante papel para la regulacion de la tra-
duccion y sintesis del ARN viral.

Esfuerzos para el desarrollo de vacunas
que prevengan la enfermedad, han sido realiza-
dos desde hace ya casi 50 afos, sin que hasta el
momento se cuente con una que cumpla los re-
quisitos de una vacuna ideal para dengue: libre
de reactogenicidad significativa, que induzcan el
nivel de proteccion que emule la infeccién natu-
ral con cualquiera de los cuatro serotipos, asi
como proporcionar proteccién de por vida. Por
altimo debe ser costo-efectiva, para lo cual de-
beria ser administrada en una monodosis, o al
menos con el minimo nimero de repeticiones
posibles, esto basado en el contexto de que la
mayor parte de las regiones endémicas para
dengue, tienen limitados recursos econémicos.

Jon la tecnologia de vacunas actual, y la
experiencia generada de los estudios con los
candidatos a vacunas existentes, la vacuna ideal
puede ser posible de lograr en el futuro cercano.
Dos aspectos de la inmunobiologia del dengue
facilitan esto. Primero, la proteccién esta me-
diada principalmente por anticuerpos neutrali-
zantes, los cuales pueden ser facilmente induci-
dos tanto por las vacunas vivas atenuadas como
por vacunas inactivadas. Segundo, DENV puede
infectar incluso en presencia de inmunidad ho-
mologa y aun cuando es administrado por via
parenteral, una propiedad que hace que sea po-
sible generar respuesta de anticuerpos secunda-
rias usando vacunas con virus vivos atenuados.

Debido a la informacién que ha sido reca-
bada a través de los estudios in vitro (estudios
pre-clinicos) y a través de los ensayos clinicos de
diferentes formulaciones, se puede afirmar que
la vacuna ideal para DENV, podria ser una vacu-
na viva atenuada tetravalente dada en dos dosis,
con un intervalo de 3-6 meses interdosis, o una
vacuna no viva, como es el caso de virus comple-
to inactivado, particulas subvirales (proteinas
del virus), una vacuna vectorizada (usando como
vector otro microorganismo) o una vacuna de
ADN, dada en multiples dosis para inducir altos
niveles de anticuerpos de larga duracion, como
los que se desarrollan ante la infecciéon natural.
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Los virus vivos atenuados pueden ser manufactu-
rados ecconémicamente, y son la estrategia mas
importante actualmente para el desarrollo de
candidatos a vacuna (5).

Actualmente, varios grupos desarrollan va-
cunas para dengue, algunas de las cuales se en-
cuentran en ensayos clinicos (fase I o II), siendo
importante citar la vacuna viva atenuada del
Walter Reed Army Institute of Research/GlaxoS-
mithKline (2), y las vacunas vivas atenuadas qui-
méricas del NIAID, NIH (monovalente) (1) y de
Acambis/Sanofi Pasteur (tetravalente) (4).
Otras vacunas como las vacunas de subunidades
o vacunas de ADN se encuentran todavia en fase
de desarrollo.

Otro punto importante de hacer notar, es
el desarrollo de estrategias de inmunidad pasiva
como lo son los anticuerpos monoclonales anti-
flavivirus. Recientemente, se ha descrito una
mutacion en la region Fe de anticuerpos mono-
clonales anti-dengue, que permitirian el recono-
cimiento del virus, pero que serian incapaces de
unirse al receptor de Fe en células portadoras
del mismo, como es el caso de monocitos/ma-
crofagos, el blanco mas importante hasta ahora
identificado para DENV(3). Asi como sucede ac-
tualmente con otras enfermedades (cancer de
mama, por ejemplo), los anticuerpos especificos
anti-dengue, capaces de neutralizar el virus,
pero inhabilitados para causar ADE, se perfilan
como una interesante estrategia para el trata-
miento de pacientes formas graves de la enfer-
medad (DH o sindrome de choque por dengue),
asi como para ser usados en viajeros que se des-
plazan a zonas endémicas de la enfermedad, en
los que se quiera lograr proteccion temporal,
ante la imposibilidad de contar con una vacuna
efectiva.

Aun después de mas de medio siglo de in-
vestigacion basica y aplicada en dengue y en los
albores de este nuevo milenio, no se cuenta has-
ta ahora con estrategias terapéuticas ni preven-
tivas eficaces, por lo que los esfuerzos de los
grupos que hacen vida en la investigacion de es-
tos virus se centran en encontrar la formulaciéon
ideal, que permita erradicar de una vez y para
siempre, al dengue y su impacto de nuestras po-
blaciones mas necesitadas.
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Segtin la Organizacion Mundial de la Sa-
lud, la Diabetes ¢ hipertension arterial se han
convertido en una de las principales causas de
muerte en el mundo. La diabetes es un disturbio
metabdlico créonico caracterizado por la mayor o
menor capacidad del organismo de utilizar la
glucosa, como consecuencia aumentan los nive-
les de glucosa sanguinea, afecta aproximada-
mente a 170 millones de personas en el mundo.
La hipertension es el factor de mayor riesgo en
la enfermedad cardiovascular y cerebrovascular,
solo en Estados Unidos existen aproximadamen-
te 50 millones de personas que cursan con esta
patologia.

Los beneficios de la actividad fisica per-
manente se han reportados en distintos estu-
dios de investigacion Actualmente se recomien-
da la practica deportiva regular a las personas
con estas enfermedades porque junto con la
propuesta alimentaria y el tratamiento farma-
colégico, es uno de los puntos importantes de
su tratamiento.

Actividad Fisica Diabetes

El colegio Americano de Medicina Deporti-
va ha establecido las pautas para el desarrollo de
la actividad fisica en personas diabéticas: Evitar

el ejercicio si el valor de glucosa es mayor de
250 mg/dL y hay cetosis o si los valores de glu-
cosa son mayores de 300 mg/dL sin hay o no ce-
tosis, si es menor de 100 mg/dL, consumir car-
bohidratos. Supervisar los valores de glicemia
antes durante y después de la actividad, se su-
giere ejercicios de intensidad moderada, con
una duracién entre 20-60 min y una frecuencia
semanal de 3 a 5 veces, esta permitido realizar
ejercicios de fuerza en aquellos pacientes con
hipertension controlada, sin retinopatia o isque-
mia al miocardio y arritmia cardiaca, los ejerci-
cios deben involucrar a distintos grupos muscu-
lares, las repeticiones deben oscilar entre 8 y
15, estos ejercicios son recomendados de 2 a 3
veces por semana.

La dosis de insulina debe ajustarse antes
de la actividad fisica, el nivel de entrenamiento,
la hora de inicio del ejercicio, la intensidad y du-
racion son los factores que determinan la dosis
de insulina a prescribir, en este sentido la re-
duccién esta marcada entre el 20 y 50% previo a
la actividad. Por otro lado, es conveniente con-
trolar las complicaciones que pueden ocasionar
los ejercicios en el sistema cardiovascular, ocu-
lar y renal, los sujetos diabéticos deben ser alen-
tados a medir los valores de glicemia antes du-
rante y después de la actividad, cuidar sus pies,
utilizar zapatos deportivos adecuados e ingerir
suficiente cantidad de liquido.

Actividad Fisica Hipertension Arterial

La actividad fisica regular ha demostrado
su eficacia para reducir el riesgo relativo de de-
sarrollar hipertension en un 19 a 30 por ciento.
Del mismo modo, un bajo estado cardiorrespira-
torio se asocia con un 50 por ciento de mayor
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riesgo en desarrollar hipertension. Estos resulta-
dos han sido similares en ambos sexos.

Ejercicios aerébicos como caminar, nadar,
andar en bicicleta y ejercicios aerdbicos de bajo
impacto debe ser el nicleo del programa de ac-
tividad fisica. Deben omitirse ejercicios que in-
cluyen movimientos isométricos intensos que
pueden causar fluctuaciones extremas y adver-
sas de la presion arterial.

La recomendacion actual en relacion a la
intensidad de los ¢jercicios en las personas hi-
pertensas es utilizar baja a moderada intensidad
(40 a 75 por ciento de la captacion maxima de
oxigeno). Las personas hipertensas deben ejerci-
tarse entre cinco a seis veces por semana depen-
diendo de su nivel inicial de la aptitud. Sin em-
bargo, los logros en la reduccién de los niveles
de presién arterial se pueden observar con tres
sesiones de ejercicios por semana. El total de la
duracion de ejercicio debe estar en el rango de
30 a 60 minutos por sesion. Las personas con
niveles mas bajos de actividad fisica deben co-
menzar la ejecucion de ejercicios de corta dura-
cion (10 a 15 minutos) y de manera pausada
(incrementar 5 minutos cada 2 a 4 semanas)
hasta alcanzar los 30 a 60 - minutos objetivos.
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Objetivos: Determinar la concentraciéon de
“alcio (Ca), Magnesio (Mg), Sodio (Na) y Pota-
sio (K) por espectrometria de absorcion y emi-
sién atomica con llama (FAAS y FAES) en dos ti-
pos de goma de semilla (Leucaena leucephala,
Hymeneae courbaril) liofilizadas. Metodologia:
El fruto de la Hymeneae courbaril se recolectd
en el municipio Cabimas estado Zulia. Las semi-
llas se obtuvieron por remocion manual de la
vaina de los frutos. Estas se calentaron en horno
muffla (100°C/45 minutos). Se separé el endos-
permo y se moli6 en un molino hasta obtener la
harina. La goma se extrajo por suspension de la
harina en agua destilada, a 45°C/5H. En con-
traste, los especimenes de Leucaena leucephal,
se recolectaron en los jardines de la Universidad
del Zulia. Esta goma se encuentra en la parte in-
terna de la cascara de la semilla por lo cual se
aislo por disolucion en agua caliente y agitacion
mecdanica (200g/L 50°C, 61). Las soluciones re-
sultantes de estas gomas se dializaron, contra
agua circulante durante 24 horas y se liofiliza-
ron para obtener la goma purificada. Luego, se
homogeneizaron, pesaron y digirieron en reci-
pientes con vilvulas de despresurizacion e irra-
diadas en hornos de micronda en tes etapas de 2
minutos cada uno al 100% potencia y se almace-
naron a 4°C hasta el Analisis espectrométrico.
El intervalo de concentraciéon empleado para la
elaboracion de las curvas calibracion fue para:
Ca: 2,0; 3,5; 5.0y 7.0 mg/L; Mg: 0,1; 0,3; 0,5 y
0,7 mg/L. Se prepararon varios patrones de Na y
K en un intervalo de concentracion de 1 a 2
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mg/L, para cada Resultado: El contenido de los
cuatro minerales evaluados en las gomas de se-
millas venezolanas muestran que el Ca, Mg, Nay
K son los componentes mayoritarios. Estos ha-
llazgos son similares a los reportados por la ma-
yoria de las gomas de la familia Mimosaceae ve-
nezolanas.

Palabras clave: Calcio, Magnesio, Sodio. go-

mas, semillas.

Diseiio de una encuesta para la
estimacion de la insuficiencia
cardiaca en Venezuela.

MA Luszardo de la V, C Esis, G Bermidesz, JJ
Villasmil, S Briceno, E Silva

Instituto Regional de Investigacion y
Estudios de Enfermedades
Cardiovasculares IECTAS, LUZ.

Objetivo: Disenar y describir metodoldgica-
mente un instrumento para estimacion rapida
de la prevalencia de Insuficiencia Cardiaca (IQ)
en Venezuela. Materiales y Métodos: Fue diseria-
da por un equipo multidisciplinario una encues-
ta nacional (ENP) para la estimacién de la pre-
valencia de (IC), la cual fue ¢jecutada el dia 27
de abril del 2006.Un instrumento compuesto
por 3 formatos, fue aplicado por médicos entre-
nados en 8 hospitales docentes del pais, repre-
sentantes de igual nimero de regiones geopoli-
ticas, sobre pacientes hospitalizados mayores de
12 anos. Resultados: La encuesta fue llevada a
cabo durante el mismo dia y simultineamente
en los hospitales participantes. La muestra estu-
vo conformada por todos los pacientes mayores
de 12 afios hospitalizados a las 6:00 am en cada
hospital. La ENP consta de 3 formatos: PIC-1,
que recoge la identificacion del hospital, de la
historia, y permite la captacion de sospechas cli-
nicas de IC; PIC-2, aplicada a pacientes sospe-
chosos de IC, contiene una revision detallada de
antecedentes, signos, sintomas y apoyos diag-
nosticos, y permite la clasificacion final del caso
como probable, confirmado 6 descartado (crite-
rios de la sociedad europea de cardiologia);
PIC-3, consolida el estudio y permite conocer en
forma rapida, el comportamiento de la IC en
cada establecimiento. Conclusiones: La aplica-
cion de la ENP permitié una rdpida estimacion

de la prevalencia de IC en los hospitales selec-

cionados. Su repeticion sistematica proporcio-

naria un buen estimador de la prevalencia de IC.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, preva-
lencia

Red académica para las practicas
profesionales de la escuela de
Medicina de la Universidad del Zulia

L Gongzdles-Méndesz, O Blanco-Fuentes,
M Sanchesz-Rosales, L Reyes-Sudres
y D Munoz-Cabas

Departamento de Salud Ptblica Integral,
Escuela de Medicina, Facultad de
Medicina, Universidad del Zulia.
Lusmaritsareyes@hotmail.com.

El compromiso social que la universidad
del Zulia cumple a través de la Escuela de Medi-
cina, genera un mayor acercamiento institucio-
nal con la comunidad, la familia y los servicios
de salud; considerando no solo la dimension in-
dividual del paciente, sino que valora la dimen-
sién psico-social, al igual que el autocuidado in-
dividual y colectivo. Objetivo: Disefiar y aplicar
un modelo de integracion de la docencia, asis-
tencia e investigacion que modele una red para
las Practicas Profesionales. Metodologia: se ubi-
ca en el paradigma critico-reflexivo, que direc-
ciona la investigacién-accion participativa. Los
informantes claves son las familias y las comuni-
dades, las técnicas de recoleccion de datos fue-
ron: la observacion participante y el analisis de
contenido. Resultados: Se encontrd ajuste del
perfil del estudiante a las politicas actuales del
Sistema Publico Nacional de Salud y a las Politi-
cas de Educacion Superior, mediante la integra-
cion docencia, asistencia e investigacion que se
propone en el modelo tedrico de red. Discusion
y Conclusion: Dentro de esta estrategia acadé-
mica se modela una red en los tres niveles de las
Practicas Profesionales, que tienen como propo-
sito ofrecer al estudiante experiencias de apren-
dizaje en escenarios reales y significativos del
ejercicio de la medicina, integrando actividades
docentes, asistenciales e investigacion, permi-
tiendo abordar la cotidianidad de los estableci-
mientos de salud y sus dreas de influencia comu-
nitaria. Lo planteado, ha permitido conformar
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alianzas estratégicas con sectores de la comuni-
dad organizada, dentro de un liderazgo comuni-
tario que permite la insercion de los estudiantes
a escenarios extramuros asistenciales y no asis-
tenciales, modelando una red que compromete
diferentes actores organizados, entre estos: mul-
tihogares, dependencias escolares, fabricas, cen-
tros recreacionales; generando un proceso aca-
démico-social de crecimiento profesional y hu-
mano.
Palabras clave: Red en las practicas profesiona-
les, lideres comunitarios en sa-
lud, compromiso social.

Identificacion de microareas de
exclusion social por lideres
comunitarios. Una necesidad
impostergable para el desarrollo local
sustentable

O Blanco-Fuentes, L Gongzdles-Méndes, M
Sanchez-Rosales, L Reyes-Sudrez y D
Muinioz-Cabas.

Departamento de Salud Ptblica Integral,
Escuela de Medicina, Facultad de
Medicina, Universidad del Zulia.
Lusmaritsareyes@hotmail.com.

Objetivo: Determinar conjuntamente con
la comunidad organizada y capacitada, microa-
reas que respondan a problemas, necesidades y
aspiraciones comunes, con la finalidad de con-
trolar los determinantes sociales que inciden en
la calidad de vida de las poblaciones. Materiales
y Método: Seleccion de comunidades de 20 ba-
rrios de 4 parroquias del Municipio San Francis-
co; los cuales fueron sometidos a un proceso de
sensibilizacion, promocion, capacitacion y selec-
cion, se tomaron de estos, 110 participantes; se
aplicé un pretest para identificar conocimien-
tos, actitudes y practicas relacionadas con con-
diciones y estilos de vida; se implemento el en-
trenamiento de los lideres, se nivelaron conoci-
mientos y se capacitaron con herramientas para
identificar microdreas de exclusion social, valo-
rando la capacitacion y compromiso a través de
un postest. Resultados: Se establecieron cuatro
espacios de capacitacion, uno por parroquia; se
dictaron 18 talleres (80 horas) por lider, para

un total de 72 talleres. 80% de lideres Comuni-
tarios capacitados asumen acciones y actitudes
propias del liderazgo de transtormacion y van-
guardia para la construccion del modelo de ges-
tién participativa; soportada en la implementa-
cion de planes y programas de desarrollo local;
desarrollo de un plan de asesoramiento y acom-
pafiamiento a grupos y organizaciones, sobre la
importancia de identificar problemas, necesida-
des y aspiraciones asi como participar en la re-
solucion de las mismas; realizaciéon del “I En-
cuentro de Comunidades Saludables del Munici-
pio San Francisco”; diagnéstico de problemas
comunitarios en 20 microareas de exclusion so-
cial. Disefio y ejecucion de 20 proyectos de desa-
rrollo social. Discusion y Conclusiones: En las
parroquias intervenidas se alcanzo el desarrollo
comunitario y la mancomunidad, establecimien-
to de alianzas con actores de la localidad, arti-
culacién con las diferentes iniciativas comunita-
rias para la participacion y gestion de los pro-
yectos, sinergia de propésitos comunes. Los fac-
tores claves de éxito son: La construcciéon de
planes de trabajo, seguimiento de acuerdos,
creacion de comisiones, la implementacion de
las estrategias definidas por el grupo de partici-
pantes para el desarrollo de proyectos.

Palabras clave: Lideres, microdreas, exclusion.

Determinacion de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa en pacientes con
Hansen.

L Garcia, M Nunes, M Quintero, H Molero, A.
Panunszio, I Garceia, E. Pozo.

Catedra: Practica Profesional de
Hematologia. Escuela de Bioanalisis.
Universidad del Zulia.
lenisgacrciasot@cantv.net

Objetivo: Determinar la concentracion de
la enzima glucolitica eritrocitaria Glucosa 6
Fosfato Deshidrogenada en pacientes con Han-
sen antes y después de la terapia multimedica-
mentosa. Materiales y métodos: Se analizaron
42 muestras provenientes de pacientes atendi-
dos en la Coordinaciéon de Dermatologia Sanita-
ria del Estado Zulia en edades comprendidas en-
tre los 12 y 74 anos de edad, se trabajé con san-
gre completa tomada con anticoagulante EDTA,
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para la determinaciéon de la enzima se utilizo el
método de Sigma Diagnostics, ademas se deter-
minaron los parametros de hemoglobina, hema-
tocrito, reticulocitos, contaje de glébulos rojos,
contaje de glébulos blancos y plaquetas Resulta-
dos: Los valores obtenidos de G6PDH en indivi-
duos control del sexo masculino fueron 14,48-
62,33 U/10 RBC vy de 0,45-2,03 U/g Hb mien-
tras que en el sexo femenino son de 27,71-50,96
U/10 RBC y de 0,94-1,79 U/g Hb. No hallindose
diferencia significativa antes y después del trata-
miento de los pacientes con Hansen con respec-
to a los grupos control
Palabras clave: Enzima glucolitica, glucosa 6
fosfato deshidrogenada, Hansen.

Prevalencia de hemoglobinas
anormales en la poblacién de Congo
Mirador. Municipio Catatumbo,
estado Zulia.

L Garcia, M Nunes, M Quintero, A Panunsio,
H Molero, E Pozo, I Garcia.

Catedra: Practica Profesional de
Hematologia. Escuela de Bioanalisis.
Universidad del Zulia.
lenisgacrciasot@cantv.net

Introduccién: Las enfermedades causadas
por una anormalidad genética de la fraccion de
globina, son causa constante de estudio s en las
instituciones clinicas especializadas, como lo es
el Instituto Hematol6égico de Occidentes, donde
se han detectado una alta incidencia de hemo-
globinas anormales. Objetivo: Determinar la
prevalencia de hemoglobinas anormales en la
poblacion de Congo Mirador, Municipio Cata-
tumbo, Estado Zulia. Materiales y métodos: La
investigacion fue de cardcter descriptivo, de
campo y transaccional, no experimental eva-
luando una muestra poblacional constituida por
126 pacientes de ambos sexos a quienes se le
realiz6 estudio hematolbgico y prueba de Elec-
troforesis de Hemoglobina. Rasgo Falciforme,
A2 y Cuantificacion de Hemoglobina Fetal, se
realizo valoracion de la historia familiar y perso-
nal de los pacientes mediante consulta retros-
pectiva de la historia clinica. Resultados: 2,4%
de Hb A/S, 2,4 de Hb A/F% y 95,4% de Hb A/A.

La cuantificaciéon de hemoglobina fetal arroj6é que
el 23% presento valores por encima del valor nor-
mal y el resultado de Hb y Hto permiti6é determi-
nar que ¢l 63% de la poblacion presenta anemia.
Conclusion: Los resultados sugieren la necesidad
de profundizar el estudio para determinar la situa-
cion real de las anemias, como también descartar
la presencia de otro tipo de hemoglobinas anor-
males por pruebas de biologia molecular.
Palabras clave: Fraccion de globina, hemoglo-
bina anormal, rasgo falciforme.

Utilizacion de la prueba exploratoria
como material de apoyo para la
ensefanza y el aprendizaje.

L Garcia Soto, M Niities de Barbosa, M
Quintero, H Molero, E Pozo, A Panunsio.

Practica Profesional de Hematologia.
Unidad Docente Banco de Sangre. Escuela
de Bioanalisis. Facultad de Medicina.

Objetivos: Energizar el proceso de ense-
fanza aprendizaje de tal manera que el estu-
diante logre “aprender aprender” o “aprenda
haciendo”. Material y método: Se realiz6 una ac-
tividad Exploratoria o de Diagndstico que con-
sistié en la aplicacion de un cuestionario con-
tentivo de 45 items dividido en cuatro partes:
una de cierto y falso con veinte interrogantes,
de seleccion en varias alternativas de respuestas
de 10 preguntas, la tercera con trece preguntas
tres de desarrollo y diez para completar y un
cuarto componente con dos preguntas de aso-
ciacion, también se realizé6 una exploracion
morfolégica para conocer su capacidad en la
identificacion de la morfologia sanguinea nor-
mal y anormal para lo cual se les coloco siete
microscopio con sus respectivas ldminas previa-
mente identificadas por el docente con la hoja
de caracterizacion de cada una de las células
para que las mismas fueran identificadas. Resul-
tados: Todos los estudiantes tuvieron respuestas
incorrectas en las preguntas de seleccion, me-
nor namero de preguntas incorrectas y no res-
pondieron en las de desarrollo, mayor nimero
de respuestas incorrectas en las de completar,
mayor niimero de respuestas correctas en las de
cierto y falso y mayor nimero de respuestas in-
correctas en las preguntas de asociacion. Al eva-
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luativo morfolégico la mayoria de las c¢élulas no

fueron identificadas.

Palabras clave: Aprender-aprender, ensenanza
aprendizaje, actividad explora-
toria.

Determinacion de parametros
hematolégicos en el 77, 8° y 9" mes
de gestion en una poblacion de
escasos recursos econéomicos

L Garcia, M Nunes, M Quintero, H Molero, A
Panunszio, E. Pozo, I Garcia.

Catedra Practica Profesional de
Hematologia. Escuela de Bioanalisis.
Universidad del Zulia.
lenisgacrciasot@cantv.net

Introduccién: La disminucién durante la
etapa de la gestacion de las cifras de Hemoglo-
bina, Hematocrito y Glébulos rojos por debajo
de 11,7 g/dL, 37% y 4.800.000 mm? respectiva-
mente, es considerado anemia en el embarazo,
en mujeres que viven a nivel del mar. La causa
mas frecuente es el déficit de nutrientes indis-
pensables para la hematopoyesis principalmente
el hierro y el dcido félico, los cuales pueden es-
tar disminuidos en forma aislada o combinada.
Objetivo: Determinar la frecuencia de anemia en
embarazadas en el 7m0, 8o y 910 mes de gesta-
cion en mujeres atendidas en la Maternidad Cas-
tillo Plaza y el Hospital Materno Infantil Cuatri-
centenario. Materiales y métodos: Se estudiaron
400 mujeres embarazadas a término de la con-
sulta Pre natal, la muestra fue tomada con anti-
coagulante EDTA a todos se les practicé las
pruebas de hemoglobina, hematocrito, contaje
de glébulos rojos, contaje de glébulos blancos y
plaquetas todas con indicacion de 60 mg de hie-
rro y 2,5 mg de acido félico durante la gesta-
cion. Resultados: Se encontré que la concentra-
cion de hemoglobina y hematocrito estd por de-
bajo del valor establecido (11/g/dL y 37%) en
355 de las mujeres estudiadas, igual resultado
se encontro con el contaje de glébulos rojos. No

se encontr6 incremento significativo en el con-

taje de glébulos blancos y plaquetas.

Palabras clave: Hemoglobina, hematocrito, hie-
rro sérico, acido félico.

Tumor maligno de los nervios
periféricos. Reporte de un caso e
importancia inmunohistoquimica.

E Barrientos, M Delgado, A Rincon, F Petit, 1
Mavares, C Riccio.

Hospital Universitario de Maracaibo.
Universidad del Zulia.

Objetivo: Establecer la importancia de las
técnicas de inmunohistoquimica en el diagnoésti-
co de neoplasia maligna de origen neural en pa-
ciente femenina de 12 anos. Materiales y méto-
dos: Se estudi6 paciente femenina de 12 afios de
edad con tumoracion axilar izquierda a quien se
le realizé desarticulacion de miembro superior
izquierdo. Se recibe en el Servicio de Anatomia
Patolégica pieza quirirgica hiimero-acromio-cla-
vicular revestida por piel morena clara, observan-
dose en region axilar lesion neoplasica de 10x9x8
cm. con infiltracion a planos profundos. Se toma-
ron muestras del tumor, fijadas en formol al 10%,
incluidas en rutina de procesamiento histolégico,
coloreadas con Hematoxilina/Eosina (H/E) y fi-
nalmente Técnicas de Inmunohistoquimica. Re-
sultados: El estudio con H/E mostré6 neoplasia fu-
socelular constituida por células alargadas con
escaso citoplasma y escasas mitosis tipicas, re-
portando en biopsias de rutina Neurofibroma con
mitosis atipicas y en otra biopsia Fibromatosis
Agresiva. El estudio inmunohistoquimico revel6
tincion citoplasmatica con Vimentina y tincion
nuclear con S-100. Conclusion: El estudio inmu-
nohistoquimico confirmé con la tinciéon nuclear
con S-100 el origen neural de la lesion, eviden-
ciandose ademas mitosis atipicas, lo que descarta
otras neoplasias fusocelulares malignas y magni-
fica las mitosis atipicas justificando la maligni-
dad de la lesion.

Palabras clave: Inmunohistoquimica, Vimenti-
na, S-100.
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Factores de riesgo para diabetes
mellitus tipo 2 en estudiantes
universitarios.

MCabrera-Bravol, JNiifes-Gonsdles?,
E Mengual, V Bermiidez!, N Reynal, P Pas!,
N Leal.

Jatedra de bioquimical, Catedra de
inmunologia?, Escuela de Medicina LUZ;
Instituto de Investigaciones Bioldgicas® de
la Facultad de Medicina de la Universidad
del Zulia.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo
para diabetes mellitus tipo 2 en estudiantes de
la Escuela de Medicina, Facultad de Medicina,
LUZ. Método: se realiz6 una investigacion no ex-
perimental, transversal, en una muestra de 150
estudiantes. Resultados: X+EE peso 67.35 =+
1.7 kg, tallal,61 = 0.0 m, IMC 24,54 * 0.40
kg/m?2 y circunferencia de la cintura 80.62 =+
1.05 em. 62% de la poblacion tenia un IMC nor-
mal, 22% sobrepeso y 10% obesidad; glicemia
basal 88.24 = 1.5 mg/dL, glicemia post-pran-
dial 88.72 = 0.75 mg/dL, colesterol total
158.93 + 2.79 mg/dL, triacilglicéridos 75.34 =
2.41 mg/dL, HDL-colesterol 46.60 = 0.99
mg/dL, LDL-colesterol 98.20 * 2.53 mg/dL,
VLDL-colesterol 15.07 = 0.48 mg/dL. Insulina
basal 14.78 + 0.75 mg/dL, ¢ insulina post-pran-
dial 36.56 = 1.82 mg/dL. Homa-IR 1.8 = 0.71 y
Homa beta-cell 148.55 = 4.01. Hubo diferencias
significativas entre los individuos normales y
con obesidad en insulina basal (p < 0.002), in-
sulina post prandial (p < 0.02) y Homa-IR (p <
0.006). Conclusion: Existe un importante niime-
ro de individuos con factores de riesgo asocia-
dos como obesidad ¢ insulinoresistencia.
Palabras clave: Diabetes Mellitus, obesidad,

factor de riesgo, insulina resis-
tencia.

Prevalencia del Sindrome metabélico
en ninos de edad escolar de dos
unidades educativas de la parroquia
Caracciolo Parra Pérez, municipio
Maracaibo, estado Zulia.

Y Guerere, ME Vargas, A Souki, D Garcia.

Escuela de Nutricién y Dietética y Centro
de Investigaciones Endocrino-Metabélicas
"Dr. Félix Gémez", de la Facultad de
Medicina, Universidad del Zulia.

Objetivo: Determinar la prevalencia del
sindrome metabdlico en nifios de edad escolar
pertenecientes a dos unidades educativas de Pa-
rroquia Caracciolo Parra Pérez del Municipio
Maracaibo; utilizando para ello diferentes crite-
rios de diagnostico. Materiales y métodos: Se es-
tudiaron 147 nifos de ambos sexos en edades
comprendidas entre 10 y 12 anos, de ellos 76 te-
nian un Indice de Masa Corporal Normal, 30 te-
nian sobrepeso y 41 eran obesos. Todos fueron
evaluados clinica, dietética, antropométrica y
bioquimicamente. Resultados: Los resultados
mostraron que al emplear los criterios de la Fe-
deracion Internacional de Diabetes la prevalen-
cia de Sindrome Metabdlico en la muestra total
se ubico en un 3,40%; cuando el diagndstico se
realiz6 en base a los criterios modificados de
Jook y col se presenté una prevalencia de
6,80%, mientras que cuando se emplearon los
criterios propuestos por Da Silva y col, la preva-
lencia en toda la muestra estuvo en el orden de
un 15,64%. Ademads se observaron correlaciones
estadisticamente positiva entre la Circunferen-
cia de Cintura y el HOMA IR (r = 0,942), Tria-
cilglicéridos (r = 0,304), Tension Arterial Sisto-
lica (r = 0,362) y Tensién Arterial Diastolica (r
= 0229), pero la correlacion cambi6 a negativa,
con respecto a los niveles de colesterol HDL (r
= -0,191). Conclusiéon: La prevalencia del Sin-
drome Metabélico varié segiin los criterios utili-
zados, y la mayor incidencia se observé en el
grupo de los ninos obesos. Por otro lado, las
principales alteraciones observadas fueron: nive-
les bajo de colesterol HDL, insulino resistencia,
obesidad abdominal y triacilglicéridos elevados.
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Efecto in vitro del peréxido de
hidrégeno en cultivos de células de
neurosarcoma de raton como modelo
de enfermedad de Alzheimer.

J Nunes-Gongdles!, F Wandosell?, H Dies?,
G Maestre3,

ICatedra de Inmunologia, Escuela de
Medicina, LUZ; 2Departamento de
Neurobiologia - Centro de Biologia
Molecular Severo Ochoa UAM, Madrid.
3Laboratorio de Neurociencias de la
Facultad de Medicna de LUZ.

Objetivo: Verificar mediante cultivos in vi-
tro, Si el estrés oxidativo esta implicado En mual-
tiples condiciones y dafios del SNC. Metodolo-
gia: Se tomaron neuronas N2a, que se mantuvie-
ron a 37C con CO, al 5%. Se realizaron 2 proto-
colos; 1) incubacién por 30 minutos y 2) incu-
bacién por 24 horas. Se coloco segtn el caso: a)

Jontroles: suero de mantenimiento fresco. b)
Experimentos: suero de mantenimiento (sin
suero bovino fetal) al que se la ha anadido 50 o
500 p de H,0O5. Se determind el efecto del H,O,
sobre las células, a través de su viabilidad con la
Tinciéon de Azul de Coomasie. Resultados: los
efectos de diferentes concentraciones de H,0,,
ocasion6 una disminucion del crecimiento celu-
lar y originé muerte de las mismas, con una cai-
da de hasta el 95% del crecimiento. El experi-
mento para verificar el efecto del H,O, a las 24
horas de exposicion verifico un leve caida de la
sobre vivencia de las mismas, o lo que es 1o mis-
mo muerte celular por efecto del peréxido de hi-
drogeno Conclusiones: El efecto negativo del
peréxido de hidrégeno en el crecimiento neuro-
nal en los cultivos celulares es prueba del efecto
de los radicales libres sobre la vida de las neuro-
nas y establecen fuertemente la asociaciéon de
éstos en la patogénesis de enfermedades como
el Parkinson y el Alzheimer.

Creacion de la Unidad de Estudios
Clinicos y Tratamiento de
Enfermedades Psicosomaticas.

L Pinertia-Shuhaibar!, H Sudres-Roca?,
M Rubio?, E. Bonilla.

ICentro de Investigaciones Biomédicas,
IVIC- Zulia y 2Seccién de
Neurofarmacologia y Neurociencias,
Instituto de Investigaciones Clinicas,
Facultad de Medicina, Universidad del
Zulia, Maracaibo. Venezuela.
lorenpi@ycahoo.com

En afos recientes se ha demostrado la re-
lacién entre los sistemas inmune, endocrino y
nervioso. Se conoce que en los humanos, el esta-
do de dnimo y las influencias del medio pueden
afectar su salud. Las investigaciones en esta
drea han demostrado que factores biopsicosocia-
les como el estrés psicolgico y la depresion psi-
quica pueden influir en los otros sistemas, gene-
rando enfermedad. El estrés crénico ha sido aso-
ciado con supresién inmunoldgica. Sin embar-
g0, el estrés psicolégico agudo y el ejercicio fisi-
co activan dicha respuesta. Conociendo que en
nuestra poblacion existen elevados niveles de es-
trés psicosocial, especialmente en la poblacion
mas desposeida, que facilitan la ocurrencia de
enfermedades psicosomadticas, caracterizadas
por la aparicién de sintomas fisicos sin causas
organicas responsables, pero desencadenados,
mantenidos y/o agravados por estrés croénico,
depresién y/o ansiedad. Esta situacion favorece
el inadecuado uso de los servicios hospitalarios,
dificulta el diagnéstico y el tratamiento adecua-
do. Teniendo en cuenta estos factores, es impe-
rativo abordar integralmente esta entidad, para
lo que disefiamos la estructuracién e instalacion
de una Unidad de Estudios Clinicos y Trata-
miento de Enfermedades Psicosomaticas, dentro
de los espacios del Instituto de Investigaciones
Clinicas, Facultad de Medicina de LUZ, donde
contando con la intervencién de un equipo mul-
tidisciplinario, e implementando nuevas estrate-
gias diagnoésticas, terapéuticas y de investiga-
cion, se atacaria simultdneamente la multiplici-
dad de sintomas orgdnicos presentes, asi como
su origen psico-social. El area destinada para ta-
les fines, consta de 50 m2, donde luego de la re-
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modelacion, permitiria la adecuacion de dos
consultorios, un ambiente para evaluaciones psi-
cofisicas y tratamiento, drea de espera, interven-
ciones psicosociales y usos multiples: charlas,
terapias grupales y drea de recepcién. La crea-
cion de esta unidad, permitira darle respuesta a
gran ntimero de pacientes aportando nuevos co-
nocimientos para el manejo adecuado de esta
entidad, planteando esquemas terapéuticos ra-
cionales y adecuados, y ofreciéndoles una “me-
jor calidad de vida”.

Palabras cave: Enfermedad psicosomitica, es-

trés cronico, sistema inmune.

Prevalencia de neoplasias en tracto
gastrointestinal, higado, vias biliares
y pancreas en Venezuela

Dra. Maribel Lizarsabal de Belloso

Maracaibo, Venezuela.

Las neoplasias malignas constituyen uno
de los problemas mas preocupantes de salud pt-
blica en el mundo, segunda causa de muerte
después de las cardiovasculares. Las estadisticas
globales de cancer determinadas por la Ameri-
can Cancer Society (1) sefialan que en el ano
2007 ocurrieron 12 millones de nuevos casos de
cancer y 7.6 millones de muertes por dicha cau-
sa (20.000 muertes por dia). Si bien la inciden-
cia y prevalencia de los diferentes tipos de cédn-
cer varian entre los paises desarrollados (2.9 mi-
llones) y en desarrollo (4.7millones), la causa de
muerte mas comin a nivel mundial es el cancer
de pulmoén en hombres (974.624 muertes en el
2007) y cancer de mama en mujeres (462.854
muertes), estando el segundo, tercero, cuarto,
quinto y octavo lugar ocupado en hombres, por
cinco neoplasias de competencia del gastroente-
rélogo, cancer gastrico, cancer hepatico, cancer
de colon y recto, cancer de esofago y cancer de
pancreas, que se adjudican, para dicho ano,
511.549, 474.215, 418.798, 300.034 y 137.206
muertes, respectivamente(1). En mujeres, a pe-
sar de que la segunda y tercera causas de muer-
tes por cancer son los canceres de pulmén y
cuello uterino, la cuarta causa corresponde al
cancer de estomago con 288.681, la quinta al
cancer de colon y recto con 284.169 muertes,
cancer de higado en la sexta causa con 265.656

muertes, cdncer de esofago en séptimo lugar
con 142.228 muertes y cancer de pancreas en el
noveno lugar con 122.185 muertes para dicho
ano 2007.

Se revisaron los Anuarios oficiales de Mor-
talidad publicados por la Direccion de Epi-
demiologia Regional (DER /D.V.E/D.E.A.E
/M.S.D.S), los cuales se nutren de los Certifica-
dos de Defuncién (EV-14), distribuido en todo el
pais a través de las Direcciones Regionales de
Epidemiologia y contienen las causas de muerte
codificadas, siguiendo los lineamientos de la
CIE-10 de la OMS (2) Se reviso la data de mor-
talidad de Tumores de los organos digestivos
(2000 -2004) como parte del trabajo titulado
“La Gastroenterologia del nuevo siglo en Vene-
zuela. Diagnéstico situacional del primer quin-
quenio” ©

Los Tumores de los Organos Digestivos se
subdividen en dos grandes grupos: Tumores del
Tracto gastrointestinal y Tumores hepatobilio-
pancredticos. Entre los primeros se cuenta Can-
cer de Esofago (C15), Estomago (C16), Intesti-
no delgado (C17) y Colon, Recto y Ano (C18-
21). La nomenclatura entre paréntesis corres-
ponde a la clasificacién internacional CIE-10. El
segundo grupo corresponde a tumores hepatobi-
liopancredticos y comprende: Higado (C22), Ve-
sicula (C23), Vias biliares (C24), Pancreas
(C25) y tumores mal definidos de los 6rganos
digestivos (C26). Se anade a esta data de mor-
talidad un aparte que reporta, aunque pocas, las
muertes ocasionadas por tumores benignos de
Colon, Recto y Ano, asi como muertes por tu-
mores benignos no especificos de los 6rganos di-
gestivos (D12-D15) (3).

El andlisis de los Anuarios de Mortalidad
oficiales revela que un promedio de 4.702 de-
funciones, que corresponden al 4,10% del total
de muertes anuales registradas en Venezuela,
ocurrieron por Tumores de los érganos digesti-
vos (el 2.74% de ellos son tumores del tracto
gastrointestinal y el restante 1,36%, corresponde
a tumores hepatobiliopancredticos) con varia-
cion casi imperceptible en el nimero de casos a
lo largo del quinquenio. Para el comienzo del
nuevo siglo, los tumores de los 6rganos digesti-
vos representaron el 26.9% del total de muertes
registradas por tumores durante el mismo perio-
do en Venezuela (18% de tumores del tracto in-
testinal y 8,9%, tumores hepatobiliopancreati-
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cos), cifra cercana al 31% de los mismos, regis-
trados en la poblaciéon muerta por cancer a nivel
mundial (1). La distribucién regional varia; el
Estado con mas alto porcentaje de muertes por
cancer es el Tachira (6,73% de todas las muer-
tes del estado, en 2002), le siguen Mérida y Tru-
jillo. Los estados Amazonas, Bolivar y Delta
Amacuro, registran la mas baja mortalidad por
tumores, lo cual probablemente obedezca, ade-
mas de subregistro, a problemas de equipos y
diagnéstico.

Cancer de eso6fago. Esta neoplasia ocupd
en 2007 el quinto lugar en frecuencia en el
mundo en el sexo masculino (300.034 muertes)
y el séptimo lugar en el sexo femenino (142.228
muertes) (1) . El cancer de eséfago tiene una
pobre sobrevida, 16% de los casos en EEUU (1)
y 10% en Europa sobreviven cinco afos. Es mas
frecuente en hombres en la mayoria de las re-
giones, la proporcion entre los sexos es 7:1 en
Europa, aunque en las regiones de alto riesgo de
Asia la proporcion se acerca més a la unidad. En
la Venezuela de comienzos de siglo, el cancer de
esofago representé entre el 0y 0.68% de todas
las muertes por enfermedades, el 1,37% de to-
das las muertes por cancer y en promedio, el 5%
de todas las muertes por tumores de los 6rganos
digestivos del pais. Esta patologia es tres veces
mas frecuente en los hombres que en las muje-
res, con variabilidad regional. El mayor porcen-
taje de casos, calculado sobre la mortalidad ge-
neral de cada estado, se registré en el Estado
Vargas durante el ano 2000 (0.68%) En los esta-
dos Mérida, Nueva Esparta y Trujillo se han du-
plicado el niimero de casos en el quinquenio. En
Zulia el promedio es 0,11% (3).

Cancer gastrico. Es el segundo cancer
mas frecuente en el mundo en el sexo masculino
y el cuarto en el femenino, en 2007 se presenta-
ron 511.549 y 288.681 muertes respectivamen-
te (1).Casi dos terceras partes de los casos ocu-
rren en paises en vias de desarrollo. La sobrevi-
vencia varia (52% en Japon- 27% en Europa y a
6% en Africa) (1). En la Venezuela de comienzos
de siglo, el cancer gastrico representé un mini-
mo de 0.04% en Amazonas y un maximo de
4.28% en Tachira, con un promedio de 1,5% en
el pais. En el Zulia 0.82%. Represent6, ademas,
el 10% de todas las muertes por tumores y el
37% de todas las muertes por Tumores de los 6r-
ganos digestivos. La proporcién hombre/mujer

es aprox. 1.5 : 1 . En el Tachira se registra un
promedio anual de 200 muertes por esta patolo-
gia y el nimero de canceres gastricos cuatripli-
ca el nimero de los colorectales (3). En Bari-
nas, Mérida, Sucre y Trujillo, las muertes por
cancer gastrico son aproximadamente tres veces
mas frecuentes que los colorectales y en Lara,
Portuguesa y Yaracuy se duplican. Sin embargo
la cantidad de casos gastricos en las demds enti-
dades federales es muy similar al nimero de
canceres colorectales (3, 4).

Cancer colo-rectal. A nivel mundial, du-
rante ¢l ano 2007 se registraron 1.167.020 ca-
sos nuevos de cancer de célon y recto. En térmi-
nos de incidencia es el cuarto cdncer mas fre-
cuente en hombres y el quinto en mujeres con
una sobrevivencia de 65% en EEUU, 54% en Eu-
ropa y 30% en India. La mortalidad es la mitad
de la incidencia (cerca de 602.967 en 2007) (1)
y varia considerablemente a lo ancho del mundo
25:1 entre los paises de alta incidencia como
EEUU, Australia, Europa occidental, ete. y sitios
de muy baja incidencia como Africa y Asia (1).
Esta patologia es sensible a los cambios ambien-
tales si las poblaciones se mueven de zonas de
bajo a alto riesgo (4). En la Venezuela de co-
mienzos de siglo, el cancer colorectal represen-
t6 entre el 0.21 y el 1,26% de todas las muertes
(en Amazonas y Cojedes, respectivamente), con
promedio de 1%; en el Zulia 0.89%. Representd,
ademas, el 6.3% de todas las muertes por tumo-
resy el 23.3% de todas las muertes por tumores
de los 6rganos digestivos. No se aprecia prefe-
rencia en sexo determinado. Los tumores del
recto son cuatro veces menos frecuentes que los
de colon. De nuevo se aprecia diversidad regio-
nal. Los porcentajes superiores se registraron en
los Estados Cojedes (1.26%), Miranda (1,20%),
Distrito Federal (1,10%) y Lara (1.14%). En Por-
tuguesa ha aumentado considerablemente el re-
gistro de muertes por este tipo de cancer, de 12
casos en el 2000, se registraron 30 casos en el
2004. En el Distrito Federal, Vargas, Anzoate-
gui, Aragua, Bolivar, Delta Amacuro, Miranda y
Zulia, se registran cifras no muy distantes entre
cancer colorectal y cancer gastrico (3).

Cancer hepatico. Es el tercer caso mas co-
mun a nivel mundial en hombres y el sexto en
mujeres (711.128 nuevos casos en 2007 pero,
debido a su pobre pronéstico, el namero de
muertes es casi el mismo (680.250) (1). Existe
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gran diferencia en la mortalidad entre paises de-
sarrollados y en vias de desarrollo (119.117 vs
566.002, respectivamente). Es la tercera causa
de muerte por cancer con ratas de sobrevivencia
de 3-5% en EEUU y paises desarrollados. En Chi-
na se reportan el 55% de los casos y la rata hom-
bre-mujer es 2:4, aunque disminuye en areas de
bajo riesgo. El mayor factor de riesgo es la infec-
cion con virus de Hepatitis B y C. En Venezuela
a comienzos del siglo, el 1,36% del total de
muertes por todas las enfermedades, el 8.95%
de todas las muertes por tumores y el 13.5% de
todas las muertes por tumores de los 6rganos
digestivos son tumores hepatobiliopancreaticos,
mas frecuente en hombres que en mujeres. Con
respecto a la variabilidad regional, los tumores
de higado representaron entre el 0.21 y el 1.19%
de todas las muertes en el pais (Delta Amacuro
y Vargas, respectivamente). En los estados Apu-
re, Cojedes, Falcon, Portuguesa, Sucre y Trujillo
se registran en aproximadamente el 1% de todas
las muertes del estado y son poco frecuentes en
estados como Carabobo (0.39%) y Dto Federal
(0.42%). En el Zulia es el 0.74% (3).

Cancer de Vesicula. Aunque los anuarios
oficiales reportan un promedio de 121 casos
anuales de cancer de vesicula (2.7% de todos los
tumores de 6rganos digestivos) los mismos no
son registrados por entidad regional (3).

Céncer de Piancreas. El cancer pancreiti-
co es el responsable de 259.391 muertes en
2007 en el mundo siendo el octavo cancer mas
frecuente como causa de muerte en hombres y
el noveno en mujeres, siempre con pobre pro-
nostico. El 61% de las muertes ocurren en pai-
ses desarrollados, aunque esto quiza refleje solo
mejor capacidad de diagnéstico en dichos pai-
ses. En la Venezuela de comienzos del siglo XXI,
el cancer pancreitico representa el 12.26% de

todas las muertes por tumores de los drganos
digestivos. Representd ademads, entre el 0.22 y
0.78% del total de muertes por estado (en Ama-
zonas y Barinas, respectivamente), con prome-
dio de 0.51%, seguidos por 0.77% en Vargas. Los
casos mas frecuentes son tumores malignos de
la cabeza del pancreas. Se registran también,
aunque pocas, algunas muertes por tumores be-
nignos de este 6rgano. (3).

En resumen, las muertes por tumores de
los 6rganos digestivos en Venezuela presentan
cifras similares a las mundiales, con amplia va-
riabilidad regional. El conocimiento de nuestra
data de mortalidad nos permite disenar politicas
adecuadas para su prevencion y tratamiento. La
investigacion debe sustentarse en data Nacional,
por lo que es necesario mejorar los registros de
morbi-mortalidad en atencion primaria y dise-
nar estrategias de registro de las especialidades
que es donde verdaderamente de realizan los
diagnosticos.
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