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EDITORIAL

esde su refundacion el 12 de octubre
de 1925, la Universidad de Guadala-

jara ha mantenido un firme compro-

miso con la investigacién cientifica con el
objetivo de impulsar el conocimiento y con-
tribuir al desarrollo del pais. En el presente,
ante los desafios emergentes tanto a nivel
global como nacional, nuestra institucion se
encuentra en un proceso de transforma-
cién. Con la mirada puesta en el horizonte
del ano 2030, la Maxima Casa de Estudios
de Jalisco se centra en el fortalecimiento de
su compromiso con la sociedad.

La presente edicion de Con Evidencia
coincide con el 30 aniversario de la auto-
nomia de la Universidad de Guadalajara y
de su organizacion en Red, donde el Cen-
tro Universitario de Ciencias de la Salud
(CUCS) celebra su constitucion, mantenien-
do firmemente la filosofia de que la ciencia
debe estar al servicio de la sociedad. Preci-
samente en Con Evidencia hemos adoptado
este lema, pues creemos que desde la cien-
cia podemos impulsar esfuerzos para el de-
sarrollo social, donde el acceso universal al
conocimiento resulta fundamental.

La creacidn de espacios para el acceso
al conocimiento, como esta revista, busca
fomentar una mayor educacion, conciencia
y empoderamiento, permitiendo a los lecto-
res tomar el control y decisiones informadas
sobre su propia salud y bienestar. Ademas,
esta revista contribuye al cumplimiento de
lareciente Ley General en Materia de Huma-
nidades, Ciencias, Tecnologias e Innovacion
(HCTI), publicada en el Diario Oficial de la
Federacion, la cual reconoce el derecho

constitucional de toda persona a disfrutar
de los beneficios del desarrollo cientifico.

Con gran entusiasmo, les presentamos
el segundo numero de Con Evidencia, don-
de podran sumergirse en el deslumbrante
mundo de la inmunologia, genética, odon-
tologia y nutricion. En sus distintas seccio-
nes, aprenderan sobre la importancia de la
pasteurizacion de los productos lacteos, las
secuelas pulmonares de la COVID-19, asi
como los avances tecnoldgicos en el estu-
dio del ADN. Ademas, este numero incluye
un articulo interesante sobre los alimentos
que ofrecen beneficios para la salud mas
alla de su valor nutricional.

Antes de permitirles disfrutar este fasci-
nante contenido, deseamos rendir homena-
je ala memoria de un incansable promotor
de la educacidn y la cultura: el licenciado
Raul Padilla Lépez, fundador de la Feria
Internacional del Libro de Guadalajara. El
licenciado Raul Padilla siempre defendié la
democratizacion y la promocién del valor
de la lectura como herramienta para el de-
sarrollo personal y social.

En el CUCS continuaremos pensando y

trabajando en beneficio de la sociedad.

José Francisco Muiioz Valle
Director General
Con Evidencia
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La enfermedad

Flavio Sandoval Garcia
Daniel Gonzdlez Inostroz
Beatriz Teresita Martin Mdrquez
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Figura 1. Manifestaciones clinicas del lupus eritematoso sistémico (LES).

éQué es el lupus

eritematoso sistémico?

== ] lupus eritematoso sistémico (LES) es un
= trastorno autoinmune crénico en el cual el

L SiStema inmune ataca a sus propias células 'y
tejidos mediante la produccién de autoanticuerpos,
que se manifesta por inflamacion y dafio organico
permanente. El LES afecta a personas del sexo fe-
menino en etapas entre la pubertad y la menopau-
sia, por lo que la participacion de los estrogenos
son importantes como desencadenantes de este
padecimiento. El origen del LES es desconocido,
aunque se le considera multifactorial y se sugiere
que se encuentran involucrados factores genéticos,
hormonales, inmunolégicos y ambientales.

Dentro de las principales manifestaciones clini-
cas del LES se encuentran dolor e inflamacion de
las articulaciones, enrojecimiento y erupciéon en
la piel, inflamacién de la membrana que reviste
al corazon y pulmones, alteraciones hematologi-
cas, inflamacion de los rinones (nefritis lupica) y
trastornos focales y difusos del sistema nervioso
central y periférico conocidos como lupus neurop-
siquiatrico (LESNP) (figura 1) [1].

Lupus neuropsiquiatrico

(LESNP)

El LESNP es una afectacion reportada en mas del
75% de los pacientes y abarca una gran variedad
de desdrdenes psiquiatricos (depresién, psicosis,
ansiedad, alteraciones de humor, disfuncion cogni-
tiva, déficit de memoria, delirio y estados confusio-
nales agudos). Aunque el origen del LESNP aun es
desconocido, algunos estudios sugieren que la pre-
sencia de autoanticuerpos dirigidos hacia los re-
ceptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) en suero
y en liquido cefalorraquideo pueden ser el resulta-
do de su produccion a nivel cerebral por moléculas
del sistema inmune. Por otra parte, se ha reporta-
do que los anticuerpos anti-DNA de cadena doble
(anti-dsDNA) y los anti-NMDA pueden pasar de la
circulacién sanguinea al cerebro a través de la dis-
rupcion de la barrera hematoencefalica, y que los
anti-dsDNA pueden causar una reaccion cruzada
con un pentapéptido conocido como DWEYS, que
se encuentra presente en las subunidades NR2A/B
del receptor NMDA, y producir muerte neuro-
nal manifestada como pérdida de la capacidad de
aprendizaje y memorizacion (figura 2) [2].
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Figura 2. Patologia del lupus neuropsiquiatrico (LESNP).

Modelo de lupus inducido por
pristane en ratones

EI LES es una enfermedad autoinmune que afec-
ta a una gran variedad de érganos y tejidos, en la
cual los factores hereditarios y ambientales in-
tervienen para desequilibrar al sistema inmune
y hacerlo susceptible a la produccion de autoan-
ticuerpos. Debido a su complejidad, los investi-
gadores comenzaron a utilizar animales para
comprender la enfermedad desde su inicio has-
ta su desenlace. El animal que por conveniencia
se emplea para experimentaciéon por su corta
vida (dos anos) es el raton, y se ha descubier-
to que algunas variantes presentan susceptibi-
lidad hereditaria similar al LES humano y otras
pueden desarrollar la enfermedad al exponerlas
a factores ambientales, como lo son radiaciones
o sustancias quimicas como el pristane.

El pristane es un quimico conocido como el
2,6,10,14-tetrametilpentadecano, el cual es un
aceite derivado de la clorofila que se encuentra
en el petréleo crudo y como componente del
aceite de higado de tiburdn. Los investigadores
descubrieron que el pristane al ser sintetizado,

purificado y aplicado via intraperitoneal en un

raton, causa inflamacion cronica y ocasiona la
formacion de unas estructuras que combinan
grasa con tejido conocidas como lipogranulo-
mas en intestino; ademas de producir eritema
malar (erupcion en las mejillas), artritis, infla-
macion en el cerebro y en el riiién. También se
encontrd que puede inducir la produccion de
anticuerpos contra moléculas propias caracte-
risticos del lupus, tales como el anticuerpo an-
ti-Smith (anti-Sm), anti-DNA de cadena sencilla
(anti-ssDNA) y anti-sdDNA, entre otros [3], por
lo que el pristane puede ser empleado como un
modelo experimental para inducir el lupus en
ratones relacionado con la exposicién a agentes
ambientales, como lo son los quimicos (figura 3).

Deterioro cognitivo en el
modelo de lupus inducido por
pristane

Con la finalidad de profundizar en el cono-
cimiento de los mecanismos que generan la
muerte de las neuronas en personas que pa-

decen LESNP, se han ideado experimentos en
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Figura 3. Modelo de lupus inducido por pristane, en el cual se observan caracteristicas clinicas similares a las presentadas en

pacientes con LES.

ratones para investigar a profundidad los me-
canismos que pueden originarla. En nuestro
grupo de investigacion nos interesamos por es-
tudiar y determinar la participacion de algunas
moléculas, como lo son los autoanticuerpos, en
el desarrollo del dafio neurologico que se obser-
va en pacientes con LESNP en ratones a los cua-
les se les induce lupus con pristane [4].

Para lograr este fin, estudiamos ratones hem-
bra de la cepa BALB/c (albinas) que se dividieron
en tres grupos: el grupo control, el grupo prista-
ne y el grupo pristane + lipopolisacarido (LPS).
El pristane fue aplicado via intraperitoneal y el
LPS se aplicé 4 meses después del pristane para
facilitar el paso de moléculas y células al cere-
bro. Después de 7y 12 semanas de la aplicacion
del LPS, se evaluaron los procesos de aprendiza-
je y memoria, cuya disfuncion se relaciona con
el dano ocasionado a una estructura cerebral
conocida como hipocampo.

La evalucion de los procesos de aprendizaje
y memoria en ratones se estudiaron con el em-
pleo de prueba de conducta que se basan en el
comportamiento del ratdn y sus preferencias
naturales, como por ejemplo el ambiente oscu-

ro. La prueba conductual de Barnes es conside-
rada como un examen que evaliia la memoria
del ratén para encontrar en un laberinto el agu-
jero de una cajay permanecer resguardado. Esta
prueba evalta dos elementos importantes: el
tiempo que dura el ratén en encontrar el agujero
de la caja (latencia de escape) y los errores que
comete durante la prueba antes de entrar a la
caja de escape (figura 4).

En nuestro estudio, el laberinto se conformo
por una plataforma circular con 20 orificios
dispuestos de forma radial, de los cuales solo
uno contenia una caja de escape y los restantes
se encuentraban vacios. La prueba consistio
de tres etapas: habituacion, adquisicion y eva-
luacion de memoria a corto y largo plazo [5].
Durante la etapa de habituacion y adquisicion,
los ratones son colocados por un espacio de 5
minutos en la plataforma con la finalidad de que
se familiaricen con ella, la exploren y ubiquen
la caja de escape, con la diferencia de que en la
etapa de adquisicién se les expone a estimulos
aversivos, como lo son las luz artificial y el so-
nido. En las etapas de memoria a corto plazo y
largo, los ratones son evaluados en el tiempo
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Prueba conductual de Barnes

Figura 4. Prueba conductual de Barnes que evalta la memoria visuoespacial de corto y largo plazo, mediante la exigencia

cognitiva continua en reaccion a elementos aversivos, como la luz artificial y sonorizacion.

que duran y los errores que cometen al encon-
trar la caja de escape; la diferencia entre ambos
es que en corto plazo se evalda la memoria en
dias continuos y en largo plazo posterior a un
descanso de tres dias.

Como resultado de nuestras evaluaciones de
conducta a corto plazo observamos que el gru-
po control logré encontrar la caja de escape en
menor tiempo y cometié menos errores que los
grupos pristane y pristane+LPS a las 7 semanas
post-LPS. De igual manera observamos que en la
evaluacidn a largo plazo a los ratones del grupo
control les tom6 menos tiempo identificar la caja
de escape y cometieron menos errores que los
ratones de los grupos pristane y pristane+LPS
alas 7 semanas post-LPS, mientras que a las 12
semanas post-LPS solo observamos diferencias
entre los ratones del grupo control y los del gru-
po pristane+LPS. Con estos hallazgos podemos
identificar que en los ratones del grupo control
se llevaron a cabo los procesos de aprendizaje y
memoria adecuados, mientras que en los grupos
tratados con pristane se evidenciaron alteracio-
nes que podrian estar asociadas con el dafio a la
estructura del hipocampo.

Adicionalmente, con el propdsito de iden-
tificar y relacionar a las moléculas que estan
implicadas en los procesos adquisicién hasta la
consolidacion del proceso de aprendizaje y me-
moria de corto a largo plazo con el dafio al hi-
pocampo, se considero cuantificar la expresion
molecular del acido ribonucléico mensajero
(ARNm) de la subunidad NR2A/B en el hipocam-
po. En relacién con la cuantificacion molecular
del ARNm de las subunidades NR2A/B a las 7 se-
manas post-LPS, se observo una disminucion en
la expresion de las dos moléculas entre el gru-
pos tratados con pristane y pristane+LPS (55%
y 78%, respectivamente) versus grupo control,
mientras que para el grupo pristane+LPS se
obtuvo una disminucién significativa de ambas
subunidades (97% y 57%, respectivamente) ver-
sus grupo control.

Estos resultados demuestran que la baja ex-
presion de la subunidad NR2A en el grupo pris-
tane+LPS genero un proceso de inflamacién
neuronal agudo en el hipocampo y se eviden-
cié como deterioro cognitivo en las pruebas de
conducta. Ademas, a las 12 semanas post-LPS

se observo para la subunidad NR2A una dismi-



nucion significativa en el grupo pristane y prista-

ne+LPS (93% y 80% respectivamente), no asi para
la subunidad NR2B la cual manifest6 un aumento
en su expresion respecto al grupo control, que en
el grupo pristane fue del 15% y en el grupo prista-
ne+LPS fue 1.2 veces mayor. Estos resultados su-
gieren una recuperacion compensatoria neuronal,
que obedece a la expresion deferencial de las su-
bunidades NR2A/B relacionadas con el desarrollo
de la memoria.

Conclusiones
Con estos hallazgos podemos concluir que el lupus
inducido en ratones por pristane puede ser consi-
derado como un modelo animal en el cual puedan
estudiarse algunas de las caracteristicas clinicas
observadas en pacientes con LESNP, como lo son
la pérdida de memoria de corto y largo plazo.
Estos hallazgos representan el primer acer-
camiento sobre el efecto de una mezcla de los
principales compuestos bioactivos del jengibre,
los gingeroles y los shogaoles, en las células que
almacenan grasa. Sin embargo, debe recordarse
que este estudio se realizé directamente en células
obtenidas de ratones bajo un ambiente.
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capacidad de inactivar a la proteina supreso-

c e l. u l.a r e S . ra de tumores p53, mientras que E7 lo hace
® con la proteina supresora de tumores del

g L ’ retinoblastoma pRB. Estas proteinas supre-

% ¢CO m 0 I.OS eSt roge n OS soras de tumores se encargan de controlar

z . ’ la reproduccion celular, y al ser inactivadas

< I m p U lsan el. Can Ce r se propicia que se multipliquen y el virus

% ce rVICO u te I'I N 0? que eété en su interior pueda perpetuar su
o especie [2].

A pesar de que esta técnica utilizada por

Jorge Adridn Ramirez de Arellano Sdnchez el VPH es exitosa para que persista, se ha

Christian David Herndndez Silva demostrado que la infeccion por si sola es

Inocencia Guadalupe Ramirez Lopez incapaz de producir cancer, por lo que es ne-

cesaria la presencia de otros factores, entre

los cuales uno de los mas importantes es el
hormonal [2].

1 cancer de cuello uterino es una enferme- En la constante lucha contra el cancer

== lad que ocurre cuando las células del cérvix cervicouterino, la ciencia nos brinda una

crecen de forma descontrolada. A pesar de nueva perspectiva prometedora: una hor-

la existencia de diferentes métodos de diagnosti- mona llamada estradiol, que esta presente
co e incluso vacunas, actualmente es el segundo naturalmente en altas cantidades en las
tipo de cancer mas frecuente en mujeres mexi- mujeres en edad reproductiva, podria ser
canas, motivo por el que es muy importante de- una pieza clave en esta batalla, ya que in-
sarrollar conocimiento que ayude a combatirloy vestigaciones recientes han revelado que el
comprender mejor como se desarrolla [1]. estradiol posee una sorprendente capacidad
Este tipo de cancer puede tener un impacto para influir en las células cancerosas, lo cual
devastador en la vida de las mujeres afectadas, abre puertas hacia tratamientos innovadores
y antes de sumergirnos en el papel del estradiol y mas efectivos [2].
es importante entender como funciona el cdncer La forma en la que las células llevan a cabo
cervicouterino a nivel celular. Entonces, ;qué su-  sus actividades es a través de una serie de pro-
cede exactamente en el interior de estas células? cesos coordinados en los que hay un intercam-
El principal culpable de inducir esta enfermedad bio de sefiales, estableciendo asi un sistema de
es el virus del papiloma humano (VPH), del cual mensajeria celular; en el caso del estradiol, es-
se conocen mas de 200 diferentes tipos, perolos tos mensajes se desencadenan cuando se une
tipos 16 y 18 son los que se han encontrado de a una serie de proteinas llamadas receptores,
forma mas comun en células cancerosas de cue- de las cuales se conocen tres tipos: receptor
llo uterino. Este patégeno se aprovecha de las de estrégenos a (REq), receptor de estrégenos
microlesiones que se producen durante las re- B (RER) y receptor de estrégenos acoplado a
laciones sexuales para introducirse en las célu- proteinas G (GPER). Cuando el estradiol se une
las del cuello uterino, y asi poder producir mas a su receptor activa la maquinaria necesaria
virus para infectar nuevas células [2]. para realizar sus funciones [2].
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Figura 1. EL VPH y el estradiol contribuyen al desarrollo de cancer cervicouterino.

Investigacion

Un hallazgo importante fue la presencia de receptores
de estrégenos REq, REB y GPER en biopsias de cancer
cervicouterino, lo que muy probablemente relaciona
sus efectos con la reproduccion acelerada de las célu-
las cancerosas. Al conocer la importancia de estos re-
ceptores hemos realizado una serie de estudios para
comprender mejor el papel del estradiol en el cancer
cervicouterino (figura 1) [3, 4].

Existen células que pueden crecer en un ambiente
controlado, las cuales tienen caracteristicas especifi-
cas y son llamadas lineas celulares; entre estas exis-
ten algunas que provienen del cancer cervicouterino,
como SiHa y HeLa, que estan infectadas con VPH, por
lo que posibilitan estudiar algunas caracteristicas del
proceso en el laboratorio [2].

El1 ADN (acido desoxirribonucleico) es un material en
el que est4 guardada la receta de cdmo hacer y regular
diferentes moléculas, y se almacena en forma de genes.
Se dice que hay expresién génica cuando se hace una
copia de un gen con ARNm (acido ribonucleico men-
sajero), posteriormente este ARNm puede servir para
elaborar una proteina. Un hallazgo interesante fue que
cuando HeLa y SiHa son estimuladas con estradiol, se
incrementa la expresion génica de E6 y E7, de esta for-
ma el estradiol apoya la replicacion viral [2].

El VPH saca provecho del efecto del estradiol sobre
las proteinas virales e inteligentemente lo promueve,
ya que también se demostro que tanto E6 como E7 au-
mentan la presencia de los REa y GPER, mientras que

E6 también aumenta al REB. Ademas, se descubrio que
la sola presencia de E6 y E7 lleva a los receptores de
estrogenos al ntcleo de la célula, lo cual es un indicio
de que el virus podria estar activindolos aun en au-
sencia de estradiol en el ambiente (figura 2) [2].
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Figura 2. Cooperacion entre el VPH y el estradiol para inducir la

produccidn de receptores de estrogenos y proteinas virales.

Lo anterior indica que el VPH coopera con el estra-
diol para que se produzcan mas receptores y que estos
se activen, y a su vez el estradiol incrementa las protei-
nas E6 y E7 [2]. Ademas, se observo que al activar los
receptores REa, REB y GPER en células HeLa y SiHa,
estas reducen su multiplicacion y entran en un proce-

so de envejecimiento celular, llamado senescencia, y
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Figura 3. El estradiol induce cambios metabdlicos en las células cancerigenas, asi como un efecto antioxidante.

apoptosis, el cual es un mecanismo controlado
de muerte. Estos mecanismos son utilizados por
las células para evitar el desarrollo de cancer,
por lo que tomar en cuenta la participacién del
estradiol podria ser de gran importancia para
las quimioterapias actuales [3, 4].

Uno de los hallazgos méas notables es que el
estradiol parece tener la capacidad de controlar
diferentes actividades en el metabolismo de las
células cancerosas. Se le llama metabolismo a
los procesos que emplea la célula para producir
y utilizar energia a lo largo de su vida; las células
normales obtienen su energia principalmente
de las mitocondrias, que funcionan como las
“centrales eléctricas”, las cuales contienen toda
la maquinaria para la produccion de esta ener-
gia, mientras que las células cancerosas se ca-
racterizan por tener esta funcién alterada [3, 5].

El estradiol aumenta la funcién mitocondrial y
disminuye la permeabilidad de las mitocondrias
en las células cancerosas; es posible que esta dis-
minucion sea regulada a través de una capacidad
que el estradiol tiene para alterar la funcién del
calcio. El calcio es un mensajero crucial en la se-
falizacion celular, y su desequilibrio puede contri-
buir al desarrollo y la progresién del cancer [3, 5].

Cuando la permeabilidad mitocondrial se
altera en una célula normal a consecuencia
de modificaciones en la funcién del calcio, se
propicia la aparicion de un fenémeno llamado
estrés oxidativo que tiene la capacidad de in-
ducir dano en las células; este dafio finalmente
conduce a la apoptosis. No obstante, el estradiol
revela su faceta antioxidante con la cual puede
amortiguar el dafio en las células cancerosas
y protegerlas de la muerte. Esta propiedad an-
tioxidante del estradiol emerge como un valioso

aliado del cancer cervicouterino (figura 3) [5].

Las células cancerosas crecen de manera mu-
cho mds rdpida que las células normales, lo cual
implica que requieren mas energia para vivir; y
aunque tienen mitocondrias que no funcionan de
forma normal, se las ingenian para obtener ener-
gia a través de otros mecanismos. A esto se le co-
noce como el efecto Warburg y el estradiol parece
favorecerlo. Comprender como el estradiol puede
influir en este proceso podria ser un paso adelante
hacia tratamientos mas eficaces [5].

En adicion, es probable que el estradiol parti-
cipe en otras funciones metabdlicas durante la
transicién hacia el cancer cervicouterino, ya que
se ha observado que tiene influencia en la manera
en que otros genes relacionados con el metabolis-
mo se hacen presentes y de esta forma favorecen
la progresion de la enfermedad. Esta habilidad
para influir en la actividad genética proporciona
un nuevo nivel de comprension sobre como esta
hormona puede impactar el comportamiento de

las células cancerosas [5].

Conclusiones

El cancer cervicouterino es una enfermedad que tie-
ne como principal factor de riesgo para su desarro-
llo 1a infeccién por el virus del papiloma humano.
Sin embargo, otros cofactores contribuyen a su de-
sarrollo, por lo que las investigaciones que hasta la
fecha se han realizado nos acercan a un nuevo capi-
tulo en la lucha contra este. El estradiol, con su capa-
cidad para influir en las diferentes funciones de las
células a las que el VPH es capaz de infectar, ofrece
perspectivas prometedoras para el desarrollo de tra-
tamientos mas eficaces y especificos. A medida que
la investigacion avanza, el accionar de esta hormona
se presenta como una luz al final del tiinel para dise-
Aar nuevas herramientas terapéuticas que ayuden a
las mujeres afectadas por este padecimiento.
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Trazando el o
mapa genetlco

del vitiligo:
gen HLA-Gy su relacion
con el curso de la enfermedad
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¢Que relacion tienen

Denisse Stephania Becerra-Loaiza los genes con el vitiligo?

Antonio Quintero-Ramos == | vitiligo, o también conocido como “jiricua”,

José Alonso Aguilar-Veldzquez = s una enfermedad de la piel que posee un
b CATActer crénico de curso impredecible y no




es contagiosa. Se clasifica en dos tipos, vitiligo
segmental (V-S) y no segmental (V-NS), donde
ambos se caracterizan por la pérdida de la pig-
mentacion de la piel que resulta en la aparicién
de manchas blancas (maculas hipopigmenta-
das), aunque solamente en el V-NS estan distri-
buidas simétricamente (figura 1). Las manchas
blancas suelen aparecer en zonas de traumatis-
mo continuo y pliegue o flexién, puntas de ma-
nos y pies, codos, alrededor de ojos y boca, asi
como en los genitales. Aunque el V-NS afecta
aproximadamente al 1% de la poblacion a nivel
mundial, tiene gran impacto psicologico debi-
do ala estigmatizacién social ocasionada por la
falsa creencia de ser una enfermedad contagio-
sa, provocando estrés y baja autoestima en las
personas que viven con esta condicion, por lo
que se le define como una psicodermatosis [1].

Figura 1. Representacion de las maculas
hipopigmentadas (manchas blancas) caracteristicas

del vitiligo no-segmental. Elaboracion propia con

Biorender.com

El diagndstico rutinario de V-NS se basa en
observar con una ldmpara de luz ultravioleta
las areas donde han aparecido parches o man-
chas blancas en la piel. Lamentablemente, hoy
en dia no existe un tratamiento universal para
revertir el proceso de despigmentacion y la
aparicién de manchas. En cuanto a la causa de
la enfermedad, permanece desconocida hasta
el momento, no obstante, se han propuesto di-
ferentes factores que pueden explicar el origen
de esta enfermedad; por ejemplo, factores am-

bientales, hereditarios y procesos de autoinmuni-
dad (cuando el sistema inmunolégico se confunde
y ataca por error a las células y tejidos propios en
lugar de tolerarlos) [1].

Entre los factores genéticos, se ha descrito la po-
sible relacidn entre el V-NS y el gen HLA-G, que tie-
ne amplia relevancia inmunoldgica y esta asociado
a un amplio espectro de enfermedades autoinmu-
nes y distintos tipos de cancer. En este articulo se
describen las caracteristicas del gen HLA-G, asi
como los hallazgos de un estudio reciente en po-
blacién mexicana donde se analizé una seccion del
gen para determinar si esta asociado a la aparicion
o al curso del V-NS.

Antigeno leucocitario

humano G (HLA-G)

El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
es una familia de genes llamados HLA (por las si-
glas en inglés de antigenos leucocitarios humanos),
que se encuentran en el brazo corto del cromoso-
ma 6 (figura 2) y sirven como moldes para crear
ARN mensajeros (ARNm), y que a su vez proveen
las instrucciones para codificar proteinas que ayu-
dan al sistema inmunolégico a diferenciar entre lo
propio y lo extrafno. Dentro de estos genes se en-
cuentra HLA-G (figura 2), que se clasifica como una
molécula no cldsica porque anula la respuesta in-
munologica al unirse a receptores que inhiben la
respuesta de un tipo de células llamadas “asesinas
naturales”. HLA-G es de suma importancia porque
posee propiedades que son primordiales en la tole-
rancia inmunolégica. Su expresion y funcionalidad
es determinada por factores genéticos, como es el
caso de los cambios en el ADN donde esta implica-
da solamente una unidad de la molécula (nucleo-
tido); estas modificaciones son mejor conocidas
como variantes de nucledtido unico (SNVs, por sin-
gle nucleotide variants) y estan presentes en al me-
nos el 1% de la poblacién. Las SNVs pueden existir
en regiones especificas dentro del gen que codifica
para esta molécula e influyen en los posibles efec-
tos perjudiciales en el organismo, si falla este pun-
to de control de tolerancia y reconocimiento de lo

propio y extrano [2].
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La cantidad expresada del gen HLA-G es influenciada
por SNVs en regiones reguladoras que no se traducen
en proteinas y que se encuentran adyacentes a la re-
gién codificante del gen, como por ejemplo en la re-
gion reguladora (5'URR, alaizquierda del gen) oen la
region no traducida (3’'UTR, a la derecha del segmen-
to codificante del gen) (figura 2). Estas regiones re-
guladoras son altamente variables, ya que presentan
mayor numero de SNVs que la region codificante [3].

Particularmente, en la regiéon no traducida
3’UTR se encuentra una SNV que consiste en la
insercion (variante +) o delecion (variante -) de
14 pares de bases (5-ATTTGTTCATGCCT-3’) en la
porcién terminal del gen en el exén 8 (octavo seg-
mento codificante dentro del gen) (figura 2). A esta
variante se le denomina rs66554220 y afecta la
estabilidad del ARN mensajero, lo que provoca una
disminucion o aumento de la produccion de las di-
ferentes formas de la proteina. Se ha reportado que
la variante rs66554220 esta asociada a distintos
tipos de cancer y enfermedades autoinmunes. La
region del gen HLA-G donde se ubica rs66554220
es crucial, dado que puede encontrarse en combi-
nacion con otras SNVs importantes para que facto-
res modificadores, como el estrés, ayuno, hipoxia,

hormonas o moléculas, que movilizan al ejército del
sistema inmunolégico (citocinas) ejerzan su efecto
y asi puedan regular la expresion del gen y los ni-
veles de la proteina [3, 4]. En la literatura cientifica
se ha reportado que los individuos que portan en
su material genético la insercion (+14 pb) en doble
dosis (que manifiestan la insercién en ambos cromo-
somas, uno heredado de cada progenitor), presen-
tan ARN mensajeros mas estables, pero al mismo
tiempo expresan menos cantidades de la proteina
HLA-G, lo cual se ha asociado con otras enfermeda-
des autoinmunes. Contrariamente, la delecion (-14
pb) resulta en mayores niveles de expresion de esta
molécula en los individuos portadores (figura 2) [4].

Asociacion de la variante
rs66554220 del gen HLA-G

en personas con V-NS

De manera reciente, se estudio por primera vez en po-
blacién mexicana la asociacion de la SNV rs66554220
en pacientes con V-NS [5], resaltando que en la pobla-
cién del occidente de México esta variante no es un
factor de riesgo para V-NS, aunque podria estar rela-
cionada con el curso clinico de la enfermedad. En ese

sentido, se propuso a la variante de “insercion” (+14

Figura 2. Caracteristicas del gen HLA-G, como son a) su ubicacion dentro del cromosoma 6, b) estructura del gen,

c) secuencia de la insercion/delecion producida por la SNV rs66554220 y d) las consecuencias producidas por la insercion

o delecidn de la secuencia de 14 pb. Elaboracion propia con Biorender.com
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pb) como un factor genético de riesgo en aquellos pacientes
que tienen familiares con V-NS (agregacion familiar), y pre-
sencia del fenomeno de Koebner (aparicion de las manchas
blancas después de herirse o golpearse) (figura 3). Ademas,
esta SNV puede ser un factor modificador de otras caracte-
risticas clinicas, como son el inicio de la enfermedad y su
evolucidén. Por tanto, el gen HLA-G puede ayudar a definir
estrategias novedosas para conocer el curso o la evolucién
clinica de los pacientes con vitiligo no segmental [5].
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Figura 3. Representacion de los resultados de Becerra-Loaiza

Pacientes

y colaboradores. 2023. Se observa que en el occidente de México

la insercion de 14 pb es un factor genético de riesgo en los

pacientes con otros familiares con la enfermedad y en presencia

del fenémeno de Koebner. Elaboracion propia con Biorender.com

Conclusiones

Aunque los resultados reportados por Becerra-Loaiza
y colaboradores [5] indican que no hay asociacion de la
SNV rs66554220 del gen HLA-G con el riesgo de V-NS, se
observo que rs66554220 esta asociada con el pronosti-
co (evolucion) de la enfermedad y sus variantes clinicas.
Por lo tanto, las diferentes combinaciones de variantes
en el gen HLA-G podrian estar asociadas con diferentes
expresiones clinicas de la enfermedad, pero también las
diferencias genéticas entre grupos étnicos (europeos,
asiaticos, africanos, nativos americanos, etc.) y enferme-
dades subyacentes pueden ser beneficiosas o perjudicia-
les. Finalmente, las diferentes SNVs en HLA-G podrian
ayudar a definir nuevas estrategias para controlar la res-
puesta inmune en pacientes con enfermedades autoin-
munes, como V-NS.
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¢Qué tan peligrosa es
la tuberculosis?

a tuberculosis (TB) ha existido en el humano des-

de hace miles de afos y actualmente continta

siendo una de las principales causas de muerte
de origen infeccioso. La mayoria de los casos de tuber-
culosis son causados por la especie bacteriana Myco-
bacterium tuberculosis, que se transmite de persona a
persona. Sin embargo, la TB también puede ser transmi-
tida por animales, tal es el caso del ganado, que transmite
M. bovis al humano causando la denominada tubercu-
losis zoonotica. Cabe mencionar que M. bovis también
puede causar TB en otras especies animales, como ca-
bras, cerdos, caballos, asi como mascotas y fauna sil-
vestre, poniendo en riesgo inclusive la diversidad de
especies en peligro de extincion. La prevalencia de TB
zoonotica es imprecisa porque las cifras son subesti-
madas debido a que la enfermedad no se notifica ade-
cuadamente en muchos paises, en especial aquellos de
medianos y bajos recursos por la falta de vigilancia sis-
tematica y capacidades diagnosticas limitadas. Sin em-
bargo, de acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), 140 000 nuevos casos y 11 400 muertes
ocurrieron por TB zoono6tica en el mundo en 2019 [1].

Historia

La TB zoondtica no es una enfermedad nueva, pero du-
rante mucho tiempo ha estado desatendida. En 1882, el
doctor Roberto Koch anunci6 el descubrimiento de M.
tuberculosis como la bacteria causante de TB. En aquel
tiempo, la TB mataba una de cada siete personas que
vivian en Estados Unidos y Europa. En 1898, Theobald
Smith identificé a M. bovis como una especie diferente
de M. tuberculosis. Las cepas de M. tuberculosis eran aque-
llas reconocidas como causantes de enfermedad pul-
monar en el hombre, y las de M. hovis responsables de
TB en el ganado, pero que podian dar lugar a enferme-
dad extrapulmonar en el hombre, como consecuencia
de la ingestion de leche de vacas infectadas.

A principios de 1900, un estimado de 30% de casos
de TB en Europa fueron causados por M. bovis. En la dé-
cada de 1930, 40% del ganado en Reino Unido estaba
infectado con M. bovis y 50 000 nuevos casos de infeccién
en humanos por M. bovis fueron reportados cada afio.

Dos medidas de control implementadas por primera
vez en la década de 1930 resultaron en una disminucion

significativa del riesgo de exposicion a M. hovis en Reino
Unido. Una de ellas fue la pasteurizacion de la leche (es
decir, el tratamiento con calor de la leche para matar
microorganismos) y la otra fue el sacrificio obligatorio
del ganado infectado con TB; estas medidas llevaron a
una sustancial reduccion de TB zoonética.

Transmision

El consumo de leche y productos lacteos no pasteuriza-
dos representan la ruta principal de transmision de M.
bovis al humano. En los paises de medios y bajos ingre-
sos, la pasteurizacion de la leche y productos lacteos
es menor. En México, casi 30% de la leche producida
se vende sin pasteurizar, incluida la utilizada para ha-
cer queso fresco artesanal. Asimismo, en muchos pai-
ses africanos la pasteurizacion de la leche no se lleva a
cabo regularmente y se estima que hasta 80-90% de la
leche producida se vende en pequenas granjas y comu-
nidades pastorales. El proceso de fabricacién de queso
fresco artesanal, con leche cruda (bronca), no elimina
el bacilo de M. bovis y varios estudios han encontrado la
presencia de esta bacteria en los quesos artesanales a
través de métodos de laboratorio.

TB bovina

La TB bovina es endémica (constantemente presente) en
varios paises; datos de 119 paises reportan que M. bovis
circula en su ganado en 59% de ellos, pero solo 10% tie-
ne medidas implementadas de actividades de vigilancia.
La falta de vigilancia de la TB bovina en paises con una
alta carga de infeccion en estos animales y la ausencia
de politicas de diagndstico y matanza en el ganado infec-
tado aumenta la transmision a los humanos [2].

En México, el Servicio Nacional de Sanidad, Inocui-
dad y Calidad Agroalimentaria (Senasica) tiene notifi-
cado que 86.2% del territorio nacional estd en fase de
erradicacién de TB bovina (prevalencia menor a 0.5%),
en el ganado para carne; sin embargo, debido a que el
ganado lechero se mantiene en condiciones con gran
cantidad de animales en superficies pequenas, la pre-
valencia de TB en ganado lechero es estimada de 16%
(rango 0-40%).

Un estudio de la region de los Altos de Jalisco, con-
siderada la segunda regién lechera mas importante
de México, analizo la prevalencia de infeccion por M.
bovis de 332 muestras de cuatro mataderos de ganado
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tomadas de pulmdn, higado y ganglios linfaticos de
los animales, y encontro una prevalencia de 15% (50
cultivos positivos para M. bovis), aunque la prevalencia
oficial para la region es de 1.8% [3].

En Estados Unidos, alrededor de 90% de los casos
de infeccidn por esta bacteria ocurren en personas
hispanas y se atribuyen al consumo de queso elabo-
rado con leche no pasteurizada en México. La tasa de
deteccion de M. bhovis en quesos frescos artesanales
no pasteurizados es muy variable. Una investigacion
encontré material genético de esta en 2.8% de 107
quesos frescos artesanales obtenidos de tiendas de
abarrotes y mercados, mientras que otra investigacion
detect6 material genético en 17.5% de las muestras de
quesos confiscados del equipaje de viajeros entrantes
a Brasil. Por otro lado, un estudio experimental mostro
que M. bovis cultivado en muestras de leche agria cruda
es capaz de sobrevivir durante al menos dos semanas
a 20 °C. Ademas, se han encontrado bacilos vivos en
yogurt y queso crema hasta por 14 dias y en mantequi-
1la hasta 100 dias, elaborados con leche cruda.

Otros factores de riesgo de contraer infecciéon por
este patdgeno son el vivir en comunidades en estrecho
contacto con ganado y acceso limitado a alimentos ino-
cuos, consumo de carne cruda o mal cocida, asi como
la exposicion ocupacional (granjeros, veterinarios,
trabajadores de mataderos y carniceros).

La TB causada por M. bovis es indistinguible de M.
tuberculosis, en términos de signos y sintomas. Sin em-
bargo, la afectacidn fuera del pulmon es mayor en la

TB por M. bovis relacionado con la ruta de transmision.

Metas

La meta de la OMS de poner fin a la epidemia de TB en
el mundo para 2030 incluye a la TB zoonotica, por lo
que esta organizacion, en conjunto con la Organiza-
cion Mundial de la Sanidad Animal (OIE) y la Organi-
zacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y
la Agricultura (FAO), disefiaron una hoja de ruta contra
la TB zoondtica en 2016, donde establecen diez priori-
dades para hacer frente a la TB zoonotica en el mundo,
agrupadas en tres temas basicos: 1) mejorar la eviden-
cia cientifica, 2) reducir la transmision entre animales
y humanos y 3) reforzar los enfoques intersectoriales
y colaborativos, en donde se propone una vigilancia
sistematica y documentacion de casos de TB zooné-

tica, identificacion de zonas geograficas de riesgo de
TB bovina y personas en alto riesgo de TB zoondtica,
asi como mejorar la capacidad laboratorial para dife-
renciar entre infeccion por M. tuberculosis y M. bovis 'y
la aplicacion de programas de “diagnoéstico y sacrifi-
cio” de animales con TB bovina con indemnizacion de

granjeros afectados [4].

Enfoque de “una sola salud”

Este enfoque para reducir la TB zoondtica reconoce la
interdependencia de la salud humana, la salud de ani-
males y el medio ambiente, y aboga para que todos los
sectores y disciplinas pertinentes trabajen en conjun-
to para elaborar politicas y disefar estrategias de con-
trol de la enfermedad en animales y humanos, porque
al igual que ocurre con otras enfermedades zoonoti-
cas, el sector de la salud humana por si solo no pue-
de controlar la TB zoondtica. Es necesario involucrar
a los sectores de la salud animal y la inocuidad de los
alimentos para eliminar la transmision de M. bovis [5].

Prevencion

La mayor carga de enfermedades zoonoéticas corres-

ponde a las comunidades rurales pobres y marginadas

que viven en estrecho contacto con el ganado y pue-

den tener un acceso limitado a alimentos inocuos y a

la atencidn sanitaria.

Como medidas de prevencion de tuberculosis zoonoti-

ca, a la poblacion general se le recomienda:

1. No consumir leche cruda ni quesos frescos artesa-
nales u otros productos lacteos de leche sin pas-
teurizar.

2. Revisar las etiquetas de los productos lacteos a
consumir, y asegurarse que aparezca que el pro-
ducto es de leche pasteurizada o tuvo el proceso de
pasteurizacién durante su elaboracion.

3. Enel caso de quesos caseros frescos (artesanales),
cerciorarse que hayan sido elaborados con leche
pasteurizada. En caso de no contar con esa infor-
macion, se recomienda evitarlos.

4. Cocinar completamente los alimentos, en especial
la carne.

5. Las personas que estan en contacto cercano con el
ganado deben buscar atencion médica en caso de
presentar sintomas de la enfermedad (fiebre, pér-
dida de peso, sudoraciones nocturnas, etc.).



Conclusiones

La TB zoondtica esta subdiagnosticada y ha
recibido una atencién deficiente. Las poli-
ticas sanitarias de las autoridades en cada
pais deben garantizar la inocuidad de los
alimentos y rastrear el origen de animales
infectados por TB hasta llegar a los rebanos
potencialmente infectados. La erradicaciéon
de M. bovis en el ganado y pasteurizacion de
productos lacteos son la piedra angular en
la prevencién de esta enfermedad.
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L a obesidad y genetica
como enemigos del higado:
causas del cancer hepatico

Jorge Gutiérrez Cuevas
Daniel Lopez Cifuentes
Juan Armenddriz Borunda

¢El higado graso
puede causar cancer?

a esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) se descri-

bié por primera vez en la década de los ochenta

y se origina a partir del higado graso no alcohd-
lica (EHGNA, acumulacion de grasa en mas del 5% de
las células del higado), la cual actualmente se llama
enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfun-
cién metabolica (MASLD, por sus siglas en inglés). La
obesidad aumenta la prevalencia de EHNA y sus com-
plicaciones, como la cirrosis y el cancer en el higado
conocido como cancer hepatocelular (CHC) [1, 2]. Debi-
do al aumento de la incidencia de la obesidad, la EHG-
NA y la EHNA pueden convertirse en la principal causa
de CHC en el mundo. La mayoria de los pacientes con
EHNA y CHC son diagnosticados en etapas avanzadas
debido a la complejidad y diversidad de las causas y
procesos patoldgicos implicados en el desarrollo de es-
tas enfermedades hepaticas. Algunos procesos pato-
légicos involucrados son el estrés oxidativo (proceso
que dana a las células), inflamacién y disminucion de
la autofagia (proceso para eliminar proteinas dafiadas
y otras sustancias en las células). La EHNA puede ser
revertida por la pérdida de pesoy ejercicio con dietas y
estilos de vida saludables. Para el tratamiento de CHC
hay varios compuestos. Este articulo aborda las prin-
cipales causas, procesos patologicos, alteracion en la
expresion de genes involucrados en la transiciéon de
la EHNA a CHC y tratamientos para la EHNA y CHC [2].

La obesidad y las enfermedades

EHNA y CHC son un desafio de salud
La obesidad se desarrolla por varias causas (figura 1)
y junto con la diabetes tienen una elevada prevalencia
en México [1, 2]. En las ultimas décadas, la obesidad se
ha convertido en un problema de salud mundial, lo cual
puede incrementar los casos de CHC relacionados con la
EHNA en las proximas décadas. La EHNA es mas comun
en hombres que en mujeres y es mas frecuente en his-
panos. El CHC es mas frecuente en hombres que en mu-
jeres y se diagnostica con poca frecuencia antes de los
40-50 anos. Los hispanos tienen cinco veces mas proba-
bilidades de morir por CHC. Se estima que en las proxi-
mas dos décadas el CHC se incrementara a mas de 22
millones de casos en el mundo debido a la obesidad [2, 3].
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Figura 1. Varias causas se asocian al desarrollo de la obesidad.



¢Cuales son las principales
casusas para el desarrollo

de EHNA y CHC?

Las principales causas para el desarrollo de EHNA
incluyen la obesidad, resistencia a la insulina, dia-
betes y cambios en la expresion de genes; mientras
que para el desarrollo de CHC incluye a la obesi-
dad, diabetes, EHNA, fibrosis, cirrosis, cambios en
la expresion de genes y diferentes exposiciones am-
bientales. En la obesidad, el exceso de grasa corpo-
ral aumenta dos veces el riesgo de morir por cancer
de higado [3]. La diabetes incrementa el riesgo de
EHNA con fibrosis, y el riesgo de muerte por CHC
con diabetes es dos veces mayor. E1 90% de las per-
sonas con obesidad mérbida tienen EHGNA, y los
pacientes con EHGNA y fibrosis tienen un riesgo sie-
te veces mayor de desarrollar CHC. Se considera que
la EHGNA es el factor de riesgo mas comun para el
CHC. La cirrosis hepatica aumenta el riesgo de CHC
en pacientes con EHGNA [2].

¢Sabias que un cambio

de expresion de genes favorece

el desarrollo de EHNA y CHC?

Las variaciones de polimorfismos de un solo nu-
cledtido (SNPs, cambio de un solo nucledtido por
otro) (un nucleétido es un componente del ADN)
pueden influir en la agresividad de la enfermedad.
Por ejemplo, SNPs en los genes PNPLA3y M6SF2 es-
tan asociados con EHNA y se relacionan con au-
mento de grasa e inflamacién hepatica. Otros SNPs
de riesgo para CHC son los encontrados en los ge-
nes PNPLA3, TM6SF2, GCKR y MBOAT. Ademas, los
genes que mutan con mas frecuencia (mutacion es
un cambio de un nucledtido por otro en el ADN en
menos del 1% de una poblacidn) en pacientes con
CHC son TERT, TP53'y CTNNBI. El desarrollo y pro-
gresion de EHNA y CHC involucra la alteracion en
la expresién de genes implicados en la senaliza-
cion del metabolismo, inflamacidn, estrés oxidati-
vo y en varias vias de senalizacion en el cancer de
higado. Por ejemplo, genes implicados en la pro-
gresion de EHNA a CHC incluye genes del meta-
bolismo de acidos grasos y colesterol (LPL, VLDLR,
LIPA, ANXA2 y PLEK), acumulacion de lipidos (CI-
DECy PLINT) y metabolismo (PPARAy BCL2A1) [2].

¢Qué procesos patologicos

estan involucrados en el cancer
hepatico asociado a

esteatohepatitis no alcohodlica?

El aumento de lipidos y azucar en el cuerpo provoca
acumulacion de grasa en el higado y altera sus funcio-
nes debido a dafos en las mitocondrias (organelos de
la célula que generan energia) y generacion de estrés
oxidativo. Si el dano persiste, favorecera el desarrollo
de EHNA, asi como el dafio al ADN y expresion alterada
de genes, lo que contribuird a la transicién de la ENHA
al desarrollo de cancer de higado [2]. Ademas, el exceso
de grasa corporal y elevado consumo de fructosa favo-
rece la inflamacion hepatica y del tejido adiposo. Por lo
tanto, la inflamacién en el higado favorece al desarro-
llo de cancer de higado [2]. La autofagia es importante
para la supervivencia celular, elimina y recicla compo-
nentes celulares y proporciona energia en condiciones
de estrés. En el higado, la lipofagia (un tipo de autofagia)
previene la acumulacion de grasa y aparicion de EHNA.
Sin embargo, con el tumor establecido, la autofagia pro-

mueve su crecimiento y supervivencia [2].

iCuales genes se metilan y favorecen
el desarrollo de EHNA y CHC?

En general, la metilacion inhibe la expresion de genes.
La metilacion de los genes como PPARGC1A se asocia
con la progresidon de EHNA, mientras que la metilacion
de IGFPB2 se relaciona con la transicion de EHNA a CHC,
y la metilacion de genes como CDKN2A, RASSF1, APC'y
SMAD6 cuando el CHC ya se establecio [2]. La figura 2 re-

sume las principales causas para EHNA y CHC.

éCuales son las opciones

para tratar la EHNA y CHC?

Actualmente no hay terapias eficaces para pacientes con
EHNA, pero se recomienda la modificacion de estilo de
vida, restriccion calorica y ejercicio. El consumo de vi-
tamina E (disminuye el estrés oxidativo), firmacos que
reducen la grasay glucosa (Pioglitazona, Liraglutida, Me-
tformina y Estatinas), antiinflamatorios (Pentoxifilina) y
antifibréticos (Cenicriviroc y Pirfenidona) son promete-
dores para la EHNA [2]. La primera linea de tratamiento
para el CHC incluye Atezolizumab en combinacion con
Bevacizumab, Sorafenib y Lenvatinib, mientras que la se-
gunda linea de tratamiento incluye Regorafenib, Cabo-

zantinib y Ramucirumab [2].
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Conclusiones

La obesidad es una enfermedad compleja y multifacto-
rial asociada a EHNA y CHC. En las proximas décadas
estas enfermedades seran un desafio para los sistemas
de salud debido a su alto crecimiento, especialmente
el cancer de higado. Si bien nuevas terapias han emer-
gido en las dltimas décadas, no hay tratamientos efec-
tivos para curar la EHNA y CHC, lo cual se debe a la
complejidad de los procesos patolégicos involucrados

en estas enfermedades. Ademas, los futuros ensayos
clinicos deberan considerar los polimorfismos, muta-
ciones y expresion de genes para la deteccidn, vigilan-
ciay tratamiento personalizado para la EHNA y CHC.
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Figura 2. Principales causas para el desarrollo de EHNA y CHC. EL ARN se forma del ADN y es usado para la sintesis de proteinas.
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Secuelas inesperadas:
como la COVID-19
puede afectar

tus pulmones

a largo plazo

Liliana Faridi Saavedra Salazar .. v
Juan Armendariz-Borunda
Jesus Garcia-Baiuelos

éLa COVID-19 causa
secuelas en los pulmones?
cuatro anos del surgimiento de la enferme-
dad de COVID-19, causada por el virus SARS-
CoV-2 en diciembre de 2019, y con mas de
770 millones de casos confirmados acumulados en el
mundo hasta 2023, segun la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), se ha observado un elevado nimero
de pacientes con complicaciones respiratorias. Entre
ellas, la fibrosis pulmonar, que destaca como una de
las secuelas a largo plazo mas relevantes. Se estima
que el 7% de los pacientes que han padecido COVID-19
desarrollan algun grado de fibrosis pulmonar [1], la
cual es una cicatrizacidén que se forma como respues-
ta al dafio causado durante la infeccion pulmonar. Este
proceso conduce a la pérdida de la flexibilidad de los
pulmones, dificultad para respirar, cansancio, debili-
dad muscular, mareos y pérdida de la calidad de vida.
En otros estudios se ha sugerido que el 17% de los
pacientes que han padecido COVID-19 desarrollaran
fibrosis pulmonar incluso después de su recuperacion
[2]. Es importante senalar que estos numeros pueden
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no representar la situacion actual hasta acumular
mas evidencia e investigaciones adicionales, lo que ha
aumentado el interés por conocer la situacion de esta
enfermedad, asi como enfatizar la importancia del se-
guimiento a pacientes que presentan sintomas graves,
y la aplicacién y desarrollo de tratamientos adecuados

para prevenir y tratar la fibrosis pulmonar.

¢Por qué la COVID-19 puede
desarrollar fibrosis pulmonar?

Para acercarnos a entender como puede desarrollar-
se fibrosis pulmonar después de padecer COVID-19, es
importante revisar la propia enfermedad, la cual co-
mienza con la infeccion del virus SARS-COV-2.

El proceso de infeccion se produce a través de la
unidn entre proteinas de la superficie del virus llamada
“espiga” (en forma de corona, de ahi su nombre de co-
ronavirus) y las proteinas presentes en la superficie de
nuestras células en vias respiratorias, que son la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la serina pro-
teasa transmembrana 2 (TMPRSS2). Esta union permite
el acceso del virus a las células [3], como una llave que
encaja perfectamente en una cerradura. Una vez dentro
de las células, el virus utiliza la propia célula para que
trabaje por él y pueda multiplicarse, ya que el virus por
sisolo no es capaz de hacerlo. Esto da lugar a la produc-
cion de mas virus. Células del sistema inmunolégico de
nuestro cuerpo detectan la infeccion y comienzan a res-
ponder mediante la produccion de citocinas, proteinas
que nuestras células utilizan para comunicarse entre si;
estas proteinas “mensajeras” reclutan mas células del
sistema inmunolégico para combatir la infeccidon. En
algunos casos, estas células pueden controlar la infec-
cion antes de que cause sintomas graves, pero en otros
el virus puede continuar replicandose y causar una in-
flamacion mas fuerte a causa de una alta produccién de
citocinas. Esta respuesta puede ser excesiva, es decir,
nuestras propias células inmunolégicas al combatir al
virus también pueden danar y ocasionar la muerte de
células que forman nuestros pulmones. Entonces, nues-
tros pulmones se convierten en el campo de batalla en-
tre los virus y nuestro sistema inmunologico. Después
de la batalla, existe un territorio danado, el cual debe
ser reparado. Dicho de otro modo, se genera una cica-
triz, donde las células inmunoldgicas contribuyen a la
cicatrizacion del tejido mediante el reclutamiento de

otras células en el pulmon, llamadas fibroblastos, que
promueven la formacién de matriz extracelular [4, 5],
una estructura rigida creada principalmente por una
proteina llamada colagena, la cual se acumula y forma
la cicatriz (figura 1). Sin embargo, esto conlleva a una
pérdida de la flexibilidad del pulmén y genera compli-

caciones para respirar.

Factores de riesgo en la fibrosis
pulmonar inducida por COVID-19
Se ha observado una tendencia a desarrollar fibrosis
pulmonar post-COVID-19 especialmente en aquellos
pacientes que presentan ciertas particularidades. Los
factores de riesgo mas importantes estan relaciona-
dos tanto con las caracteristicas de la persona como
con la gravedad de la infeccidn. Los adultos mayores,
personas con obesidad y diabetes, fumadores, pacien-
tes inmunosuprimidos o con enfermedades pulmona-
res preexistentes, asi como aquellos que requirieron
ventilacién mecanica debido a una grave dificultad
respiratoria, y quienes experimentaron una inflama-
cidén elevada, parecen tener mayor riesgo de presentar
complicaciones pulmonares a largo plazo [5].
Ademas, existen algunos andlisis de sangre que
pueden ayudar a relacionar el riesgo del paciente a de-
sarrollar problemas a largo plazo, como es el caso de la
proteina C reactiva, interleucina-6 y lactato deshidro-
genasa, cuyos valores elevados durante la infeccion se
asocian con un aumento de la actividad de fibroblastos
que favorecen la lesién pulmonar [4].

Tratamientos dirigidos
a la fibrosis pulmonar
La mayoria de los tratamientos actuales se centran en
la prevencion del desarrollo de la fibrosis pulmonar.
En este sentido, se han propuesto algunas estrategias,
como la implementacion de intervenciones hospitala-
rias mas intensivas y prolongadas para frenar la infec-
cién y mantener un control efectivo de la inflamacion,
asi como la administracion de medicamentos antifi-
bréticos durante la fase critica de la enfermedad.
También se debate el uso de medicamentos que re-
duzcan la inflamacion en las primeras etapas de la in-
feccion, asi como la administracion de corticosteroides,
como la dexametasona, la cual es un tipo de hormona
que ayuda a suprimir el sistema inmunologico y por lo



tanto disminuye la respuesta inflamatoria. Hasta la fe-
cha no se sabe con seguridad si estas medidas pueden
realmente evitar que los pulmones sufran cambios a
largo plazo [4]. Sin embargo, estos tratamientos pueden
aumentar la posibilidad de superar la infeccién.

En este sentido, la angiotensina II podria desempe-
nar un papel importante en el desarrollo de la fibrosis
pulmonar; el uso de bloqueadores de los receptores de
angiotensina podria proteger a los pacientes de con-
secuencias crdnicas, al restringir la union del virus de
SARS-COV-2 al receptor y asi disminuir la carga viral.
No obstante, poco se ha relacionado con el desarrollo
de la fibrosis pulmonar a largo plazo, pero si con un
mejor prondstico de la enfermedad [3].

Ademas, otros farmacos han sido aprobados para el
tratamientos de fibrosis pulmonar idiopdtica, como el
nintedanib y la pirfenidona [3], que merecen un nom-
bramiento especial, ya que han mejorado el pronostico
de estos pacientes, y actualmente se han aplicado como
tratamiento de fibrosis pulmonar post-COVID-19.

La pirfenidona es un medicamento que tiene un papel
antiinflamatorio considerable, y se ha observado que en
fibrosis pulmonar suprime la acumulacion y recluta-
miento de células inflamatorias, asi como la proliferacién
de las células encargadas de realizar la cicatrizacion , lo
que podria disminuir la probabilidad de desarrollar fi-
brosis pulmonar post-COVID-19 [4]. Sin embargo, aun
queda el reto por delante en aquellos pacientes que no
fueron tratados en las primeras fases de la enfermedad
y presentan esta condicién ya establecida.

En general, el tratamiento no farmacoldgico y la
rehabilitacion ayudan a aliviar los problemas graves
de los pacientes. La rehabilitaciéon pulmonar, que in-
cluye ejercicio y cambios en el estilo de vida como la
alimentacién y la reduccion del estrés, tiene el poten-
cial de mejorar la condicidn fisica y la calidad de vida
de los pacientes [5]. Ademas, es importante destacar
que hay acciones que los pacientes pueden tomar por
si mismos para ayudar en la recuperacion y reducir el
riesgo de desarrollar fibrosis pulmonar. Por ejemplo,
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Figura 1. Representacion de la formacion de fibrosis pulmonar derivada de la infeccién por SARS-COV-2. La infeccion por virus de
SARS-COV-2 se establece a través de la proteina o “espiga” y el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la
serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2) presentes en la superficie de células de vias aéreas superiores e inferiores, donde
células del sistema inmunolégico responden a la infeccion, produciendo citocinas proinflamatorias y especies reactivas de oxigeno
(ROS) que atacan al virus y a su vez al epitelio alveolar, y ocasionan inflamacion y en algunas ocasiones la muerte del epitelio. El
incremento de estas citocinas promueven la proliferacion y activacion de fibroblastos, los cuales llevan a cabo la formacion de

\matriz extracelular principalmente formada por fibras de colagena, lo que conlleva al desarrollo de fibrosis pulmonar. /
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mantener un estilo de vida saludable, como dejar el
consumo de alcohol y tabaco, hacer ejercicio regular-
mente y mantener un peso saludable a través de una
dieta balanceada y rica en antioxidantes, asi como rea-
lizar chequeos médicos con regularidad para conocer
su estado actual de salud y poder tomar medidas a
tiempo para prevenir cualquier riesgo de enfermedad.
También mantener un estado emocional saludable y
descansar lo suficiente pueden ser de gran ayuda.

Es importante resaltar que la fibrosis pulmonar
post-COVID-19 es un fenémeno relativamente nuevo
y aun se realizan investigaciones para comprender
completamente sus caracteristicas y opciones de trata-
miento, que pueden ser particulares del paciente; por lo
tanto, la atencion médica especializada y el seguimiento
alargo plazo son de suma importancia en pacientes que
han presentado complicaciones por COVID-19.

Conclusiones

La fibrosis pulmonar post-COVID-19 es una preocu-
pante complicacion a largo plazo que afecta a un por-
centaje significativo de pacientes que han padecido la
enfermedad (entre el 7 y 17%). A medida que la pan-
demia evoluciona, se ha observado que esta condicion
puede resultar en una disminucion sustancial en la ca-
lidad de vida, principalmente caracterizado por difi-
cultades respiratorias y cansancio.

La causa exacta de la fibrosis pulmonar post-CO-
VID-19 aun no se comprende, pero se relaciona prin-
cipalmente con la respuesta inflamatoria aumentada
durante la infeccién, formando tejido cicatricial en los
pulmones. Los factores de riesgo, como la edad, y el
conjunto de enfermedades del paciente aumentan la
probabilidad de desarrollar esta complicacion.

Sibien se necesita mas investigacion para compren-
der la fibrosis pulmonar post-COVID-19 y desarrollar
enfoques de tratamientos mas efectivos, es fundamen-
tal que los pacientes afectados reciban atencion médica
especializada y seguimiento a largo plazo. La pandemia
de COVID-19 ha destacado la importancia de abordar no
solo la fase aguda de la enfermedad sino también sus
posibles complicaciones a largo plazo, para garantizar
la salud y el bienestar de aquellos que la han padecido.

Financiamiento: Proyecto de Conahcyt CF-
2023-1-1069 a nombre de Jesus Javier Garcia Bafiuelos.
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n el intrincado mundo de la genética, los

cientificos se han embarcado en un via-

je revolucionario para descubrir los vin-
culos entre nuestro ADN y diversos rasgos y
afecciones. Este vinculo ha permitido distin-
guir enfermedades genéticas causadas por al-
teraciones en los cromosomas, en los genes
(monogénicas o mendelianas) y las complejas
(multifactoriales), en las que participan mul-
tiples genes y el ambiente. En las afecciones
monogénicas, la asociacién causal “gen -> en-
fermedad” es habitualmente consistente (por
ejemplo, albinismo, acondroplasia, enfermedad
de Huntington, fibrosis quistica, etc.). En con-
traparte, en las afecciones complejas o multi-
factoriales, como cancer, diabetes, hipertension,
osteoporosis, esquizofrenia, anorexia u obesi-
dad, la relacién causal es dificil de establecer
por la dificultad de determinar el efecto aditivo
de factores ambientales (estilo de vida, exposi-

]
i

ciones, medio ambiente) y genéticos (figura 1)
[1]. La estrategia entonces ha sido la busqueda
de marcadores genéticos (por ejemplo, SNVs) a
lo largo de todo el genoma y asociarlos a enfer-
medades complejas o rasgos en particular para
apenas establecer una probabilidad de ocurren-
cia[2]. Es en este terreno donde surgen los estu-
dios de asociacién del genoma completo o GWAS
para contribuir a clarificar este tipo de enferme-
dades que en realidad son las mas comunes.
Los estudios GWAS estan a la vanguardia
de este esfuerzo, y desentrafian los complejos

fundamentos genéticos de muchos rasgos y

enfermedades, desde el color de los ojos hasta
la susceptibilidad a las enfermedades croni-
cas, como la diabetes (1-3). En este articulo nos
adentraremos en el fascinante mundo de los
GWAS, analizando como funcionan estos estu-
dios, suimportancia y los extraordinarios cono-

cimientos que han proporcionado.
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Figura 1. Representacion esquematica de los modelos de enfermedad monogénica simple vs. el modelo de enfermedad

multifactorial. En el modelo de enfermedad monogénica es clara la relacion causa-efecto entre un gen y una enfermedad,

mientras que en el modelo multifactorial varios factores son asociados a la presencia de una enfermedad. Informacién

tomada y modificada de Uitterlinden y colaboradores, 2016. Creado con BioRender.com

Fundamentos de los estudios
de asociacion de genoma
completo

En todo organismo vivo se encuentra el ADN
dentro del nucleo, el manual molecular de
instrucciones que da forma a nuestra exis-
tencia, conformado por alrededor de 6,000
millones de nucledtidos. Este ADN (obteni-
do habitualmente de sangre periférica) es
la base de todo estudio GWAS. A diferencia
de los estudios genéticos convencionales,
que se centran en un punado de genes, los
GWAS analizan un amplio espectro de mar-
cadores genéticos en todo el genoma, utili-
zando diversas metodologias (por ejemplo,
microarreglos y secuenciacion de nueva ge-
neracién) con distintos alcances (figura 2) a
partir de muestras de ADN de cientos e in-
cluso miles de personas de estudios pobla-
cionales (figura 3) [4].

0.1%
Microarreglos
SNPs

1-2%
Secuenciacién de exoma
completo (WES)

95%
Secuenciacion de genoma
completo (WGS)

-

Figura 2. Niveles de resolucion genética en el analisis del genoma
gracias a la mayor cobertura de nucleétidos analizados por
tecnologias de analisis del ADN (arriba, las tecnologias mas antiguas;
ahajo, las mas recientes). Informacion tomada y modificada de

Uitterlinden y colaboradores, 2016. Creado con BioRender.com
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Figura 3. Representacion esquematica de los pasos y fundamentos de los estudios GWAS.

Informacion tomada y modificada de Uitterlinden y colaboradores, 2016. Creado con BioRender.com

A la busqueda de marcadores
genéticos

Para realizar los GWAS, los cientificos buscan
SNVs, que son pequeias variaciones en un
unico bloque de ADN. Estas variaciones estan
distribuidas a lo largo del genoma en todas las
poblaciones y pueden influir en las diferen-
cias individuales de rasgos, enfermedades y
respuestas a los medicamentos [5].

Conjuntos de datos masivos
Los GWAS requieren grandes cantidades de
datos genéticos de miles de participantes. Al
comparar la composicién genética de los in-
dividuos con un determinado rasgo o enfer-
medad (casos) contra los que no lo tienen
(controles), los investigadores pueden identi-
ficar marcadores genéticos asociados al rasgo
en cuestion [2].

Importancia estadistica

En los GWAS, se utilizan graficos de dis-
persién llamados diagramas de Man-
hattan (debido a su parecido con el
panorama de rascacielos de la isla de
Manhattan en Nueva York, Estados Uni-
dos), donde se emplean analisis esta-
disticos avanzados para identificar los
SNVs que aparecen con mayor frecuen-
cia en individuos con el rasgo de interés
(figura 3) [3]. Sin embargo, dado el gran
numero de marcadores genéticos que se
analizan, los investigadores deben tener
en cuenta la posibilidad de falsos positi-
vos [4] y considerar que no siempre exis-
te una relacion de causalidad directa en
los hallazgos, es decir, no siempre una
variante genética podria estar directa-
mente relacionada con una enfermedad.
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FUERZA DE LAS ASOCIACIONES A TRAVES DEL GENOMA*

Diagrama de Manhattan para estudios de asociacion de genoma completo (GWAS)

Aceptado como verdadero

i
]

gl

15 ] Asociacion conocida

Nuevas asociaciones

rs123

*La fuerza de asociacion es

Cromosoma

proporcional a la altura de los puntos en la grafica

Figura 3. Representacion esquematica de resultados de un estudio GWAS a través de un diagrama Manhattan. Los
estudios GWAS suponen hipétesis a priori sobre genes o regiones candidatos que podrian estar asociados con la
enfermedad, probando polimorfismos en todo el genoma en busca de posibles pruebas de susceptibilidad genética.
En el ejemplo, cada punto representa un valor de puntuacion estadistica (valor de P) de un SNV en particular, en
funcidn de la posicion en el genoma. Las variantes rs370 y rs789 superan el umbral estadistico, demostrando una
\signiﬁcancia en la asociacion con una enfermedad. Imagen adaptada de una plantilla de BioRender.com
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Importancia y aplicaciones

Comprension de las enfermedades: una de
las aportaciones mas significativas de los
GWAS ha sido la identificacién de factores
genéticos relacionados con diversas enfer-
medades. Afecciones como la diabetes, las

cardiopatias y el

cancer tienen componentes

genéticos complejos que los GWAS han ayu- dividuales [4].

dado a descubrir,

ofreciendo posibles vias de

diagndstico, tratamiento y prevencion [1]. Retos y pers pectivas

Medicina personalizada: los hallazgos
de los estudios GWAS han abierto el camino traordinarios, persisten algunos retos:
a la medicina personalizada, que adapta los
tratamientos en funcion del perfil genético de
cada individuo. Este enfoque puede optimizar

la eficacia de los

farmacos, minimizar las re-

acciones adversas y revolucionar la atencién contabilizar [4].

sanitaria [4].

Rasgos y comportamientos: mas alla de la
salud, los GWAS han explorado los fundamen-
tos genéticos de rasgos como la estatura, la in-
teligencia e incluso comportamientos como la
propension a las adicciones. Estos descubri-
mientos contribuyen a nuestra comprension
de la diversidad humana y las diferencias in-

Aunque los GWAS han aportado datos ex-

Falta de heredabilidad: no todos los com-
ponentes hereditarios pueden atribuirse a los
SNVs identificados mediante GWAS, lo que
deja una parte de la influencia genética sin



Consideraciones éticas: aunque parezca increible,
la ciencia ficcion nos ha brindado un excelente re-
ferente de las implicaciones éticas que los estudios
GWAS traen consigo. La pelicula Gattaca (1997) de
Andrew Nicol plantea dilemas éticos que aplican
perfectamente a los estudios GWAS. A continuacion,
algunos ejemplos:

1. Discriminacidn genética: al igual que en la peli-
cula, los estudios GWAS pueden revelar infor-
macion sobre la predisposicion genética de una
persona a ciertas enfermedades o caracteristicas.
Esto plantea la preocupacion de que las personas
puedan enfrentar discriminacion en funcion de
su perfil genético, ya sea en términos de empleo,
seguros de salud u otros aspectos de la vida.

2. Privacidad genética: los estudios GWAS a menu-
do implican la recopilacion de datos genéticos
de un gran numero de individuos. La privacidad

compartir su informacion genética para fines de
investigacion.

Posible estigmatizacion: las personas pueden
sentirse estigmatizadas, si se descubre que
tienen predisposiciones genéticas a ciertas en-
fermedades o caracteristicas no deseadas. La
revelacion de esta informacion genética plantea
la cuestion de como manejar y comunicar los
resultados de manera ética para evitar la estig-
matizacion.

Equidad y acceso a la atencion médica: los GWAS
pueden identificar marcadores genéticos que
influyen en la susceptibilidad a enfermedades.
Esto puede plantear preocupaciones sobre la
equidad en el acceso a la atencién médica, ya
que las personas con ciertos perfiles genéticos
podrian recibir un trato diferenciado.

Enfasis en la genética: algunas de las preocupa-
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Conclusiones

Los estudios de asociacion del genoma comple-
to o GWAS han abierto una ventana a la estre-
cha relacion entre nuestra composicion genética
y los rasgos que nos definen. Estos estudios han
transformado nuestra comprension de las enfer-
medades, los rasgos y la esencia misma de lo que
significa ser humano. Sin embargo, es importante
destacar que, a pesar de los notables avances lo-
grados, también enfrentamos limitaciones signi-
ficativas (por ejemplo, magnitud de los hallazgos,
reproducibilidad y dilemas éticos). A medida que
avanza la tecnologia y se acumulan los datos, en
el futuro se divisan hallazgos aun mas profundos
al ampliar el paradigma actual de los GWAS, de tal
manera que se incluya una gama mas amplia de
fenotipos, muestras de tamafio sustancialmente
mayor, poblaciones y grupos étnicos mas diversos
y diferentes abordajes informaticos y estadisticos
en el diseno y andlisis de estos estudios, que revo-
lucionaran campos que van desde la medicina a la
antropologia social; y asi, entendiendo la comple-
jidad de nuestros genomas, estaremos preparados
para desenmaranar mas del cédigo genético que da

forma a lo que fuimos, somos y seremos.
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¢Los materiales dentales

pueden danar el ADN?

=== ] dcido desoxirribonucleico (ADN) es una par-
== te de cada una de nuestras células presente

= €1 €] interior de una estructura llamada nu-
cleo. E1 ADN es en donde se encuentra toda nuestra
informacion genética, es decir, las caracteristicas
que nos heredaron y la que se va a heredar a futuras
generaciones, por eso, conservar la integridad del
ADN es de suma importancia, ya que si se presentan
fallas al momento que la informacion se duplique
para ser heredada puede conllevar a circunstancias
desfavorables, como enfermedades, discapacidades,
sindromes, entre otros. Por otra parte, la informa-
cién genética de nuestras células esta en constante
replicacion para ser transferida a células nuevas y
que el cuerpo pueda funcionar correctamente; por
lo que fallas en este proceso pueden causar que su
funcion se deteriore, lo que conlleva a que se pre-
senten enfermedades [1].

A pesar de que el ADN estd altamente protegido,
puede llegar a presentar dafio en su estructura por
diferentes circunstancias, entre los que esta la pre-
sencia de sustancias con posible efecto téxico, las
cuales regularmente provienen del medio externo
como pueden ser radiacion, metales, bacterias, ali-
mentos, productos quimicos, entre otros [1].

Cuando la célula no esta trabajando de manera
adecuada se empiezan a hacer evidentes ciertos
eventos, como lo es la muerte celular, el envejeci-
miento prematuro de la célula, inclusive que la in-
formacidn contenida en el ADN se dafie y cuando se
pase a nuevas células estas actuen de manera erroé-
nea y ocasionen disfuncion en tejidos o la misma
célula actie como célula maligna [1, 2].

El dafio al ADN ha sido relacionado a diferentes
enfermedades y aumenta el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares y aterogénesis. El
envejecimiento prematuro que causa se ha relacio-
nado a enfermedades como diabetes, Alzheimer y
Parkinson; y estd directamente relacionado con la
probabilidad de presentar cancer [2].

En las recientes décadas, un gran numero de ma-
teriales dentales han sido introducidos al mercado,
con el proposito de mejorar la duracidn, manejo y sus
resultados estéticos. Los materiales usados en odon-
tologia sirven para solucionar problemas de salud
en la cavidad bucal, como caries dental, gingivitis,
periodontitis, etc. Estos materiales se encuentran
en la boca durante un tiempo prolongado y estan en
constante estrés debido a la presencia de la saliva y
la masticacion, por lo que pueden llegar a ocasionar
dano a distintos tipos de células o tejidos del cuerpo.
Este dano es ocasionado al liberar sustancias qui-
micas residuales de las que estan compuestos, que
ocasionan alteraciones en las funciones de las estruc-
turas de las células desde lo mds superficial hasta lle-
gar al ADN [3]. La mayor parte de los estudios donde
se ha demostrado el dafio al ADN se ha realizado en
células aisladas en laboratorio, y en la actualidad si-
gue en investigacion en individuos.
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Materiales dentales
Blanqueamiento dental

El blanqueamiento dental es un tratamiento que
se realiza con el objetivo de conseguir un color
mas blanco en los dientes y se enfoca a eliminar
la coloracién provocada por agentes externos,
como el café, los cigarrillos, entre otros. El agen-
te activo dentro de estos es el peréxido de hidro-
geno (H,0,), el cual es un oxidante potente para
las células. Los oxidantes inducen dafio genético
y mutaciones en las células. Existen diferentes ti-
pos de blanqueamientos dentales: los que se rea-
lizan en el consultorio dental donde el odontdlogo
aplica el blanqueador para disminuir el H,0,, el
cual es manipulado de manera que solo tiene con-
tacto con los dientes, sin afectar ninguno de los
tejidos blandos de la boca; el ambulatorio, en el
que en el consultorio se elaboran férulas hechas
a la medida, la cuales ayudan a que el H,0, no to-
que otro tejido aparte de los dientes; el de venta
libre, donde el H,0, se encuentra en tiras con gel
que se colocan sobre los dientes, el gel se expan-
de y contacta las encias y, en algunos casos, otras
partes de la mucosa bucal, causando irritacion;
y las pastas dentales, las cuales contienen H,0,,
en menor cantidad, sus efectos dependen de la
frecuencia de uso y duracion. Existen varios es-
tudios al respecto de los efectos genotdxicos de
los diferentes tipos de blanqueadores dentales.
Las pastas dentales con agentes blanqueadores
causaron dano en células de mucosa bucal aisla-
das en laboratorio. En células de la mucosa bucal
en personas se ha observado dafio genotoxico de-
rivado del uso de tiras blanqueadoras, en donde
se encontro dafno en las células a los 15 y 30 dias
después del inicio de uso de las tiras. En cuanto
a los blanqueamientos realizados en consultorio
dental, no se ha demostrado dano al ADN deriva-
do de estas. Esto debido al manejo, ya que en los
blanqueamientos de venta libre no se controla el
contacto del agente blanqueador con los demas
tejidos bucales [3, 4].

Materiales de restauracion dental
Las resinas dentales son ampliamente usadas en
la odontologia, tanto con fines de restauracion de

los dientes como para la ortodoncia o tratamientos es-
téticos. Las resinas estdn compuestas de polimeros y
monomeros, los cuales son liberados en la cavidad bu-
cal debido a la abrasion mecdanica y a la actividad de
la saliva. También la polimerizacion, proceso de “se-
cado” de estos compuestos, no es completa, dejando
una parte de monomeros libres. Asimismo, estas re-
sinas necesitan de adhesivos para que puedan unir-
se correctamente a la superficie dental y disminuir
la filtracion, que estan compuestos por monomeros y
solventes, ademas de otras sustancias. Al respecto del
efecto en el ADN de los componentes de las resinas, se
ha encontrado evidencia de dafio en estudios en célu-
las aisladas en laboratorio, derivado de algunos de los
monoémeros presentes tanto en la resina como en el
adhesivo dental. En personas, se encontré dafio gené-
tico en células de la boca después del uso de adhesivos
dentales [3, 5].

Ortodoncia

Debido a que los dispositivos usados en los tratamien-
tos ortodoncicos (bandas, brackets, alambres), perma-
necen por largos periodos de tiempo en la boca, se ha
investigado el resultado de la liberacion de los meta-
les por los que estdn compuestos estos dispositivos. En
pacientes con tratamiento de ortodoncia, en los cuales
se ha investigado el efecto en las células bucales, se en-
contré danio genético solo en los primeros 30 dias pos-
teriores a la colocacién de los aparatos ortoddncicos,
posteriormente normalizandose [3].

R

o
Y

reigs




Implantes

El titanio es el material mas usado en la fabricacion de
implantes usados en la cavidad bucal. En pacientes a
los que se les han colocado implantes dentales, no se
ha encontrado dafio genético en las células de la boca.
En cambio, en placas de titanio colocadas en pacientes
con fracturas maxilofaciales, se encontr6 dano gené-
tico y celular derivado de la colocacion de estos [3, 5].

¢Como se evita el daio al ADN?
Aunque nuestro cuerpo cuenta con mecanismos de
proteccion contra este dano, estos mecanismos pue-
den ser sobrepasados al ser dafiados por estimulos
externos [1]. Dentro de la consulta odontoldgica se
aplican diferentes protocolos para el manejo de los
efectos de estos materiales, como el aislamiento; tam-
bién la valoracién por parte de un profesional de sa-
lud respecto a la utilidad de los tratamientos resulta
de suma importancia, ya que la aplicacion constante
de estos con fines estéticos puede resultar en dano a
los tejidos bucales y al ADN. Podemos ayudar a nuestro
cuerpo a contrarrestar y aumentar la proteccion con-
tra el dano al ADN mediante el consumo de antioxi-
dantes dietéticos o suplementos. La vitamina C ha sido
usada en conjunto con tratamientos odontolégicos, en
la aplicacién de resinas dentales y en blanqueamien-
tos dentales para contrarrestar la sensibilidad, irrita-
cién mucosa y los danos oxidativos generados al ADN.
La suplementacion con acido félico en conjunto con
la aplicacion de aparatos ortodoncicos disminuye el
dano causado por estos [3]. Pero lo mas importante es
el consumo de alimentos altos en antioxidantes, ya que
se ha demostrado que previenen enfermedades croni-
cas que son resultado del dafio al ADN [2].

Conclusiones

Los materiales dentales pueden provocar danos al
ADN, y aunque existen distintas estrategias para su
manejo, aun siguen siendo motivo de investigacion,
por lo que es necesaria la valoracion por parte de un
profesional de la salud sobre la pertinencia de los tra-
tamientos, ademas de una alimentacién saludable, ya
que esto nos ayudarad a evitar el posible dafio al ADN.
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Iguna vez te has preguntado: ¢existi-

rd una forma de mejorar tu salud a tra-

vés de lo que comes? Probablemente
sepas que los alimentos nos ofrecen energia,
vitaminas, minerales, entre muchas otras co-
sas; sin embargo, actualmente se sabe que exis-
ten algunos grupos de alimentos que contienen
compuestos con el poder de prevenir o tratar en-
fermedades y problemas de salud. jAsi de pode-
rosos son los alimentos!

Imagina que en un futuro tuvieras riesgo de
padecer alguna enfermedad y puedas tomar
decisiones dietéticas personalizadas para dis-
minuir el riesgo. Con esta vision, podrias elegir
los alimentos y patrones alimentarios (forma en
la que nos alimentamos que se adapta a nuestra
cultura y sociedad) que sean 6ptimos para ti. Con
el creciente aumento de enfermedades, como la
DT2, la hipertension y la insuficiencia renal, la
idea de que la eleccidn de alimentos puede ser la
clave para una vida mas saludable se vuelve cada
vez mas intrigante [1].

Entonces... ;.como se les denomina a los ali-
mentos que tienen un beneficio a la salud mas
alla de su aporte nutricional basico? Son los fa-
mosos alimentos funcionales, y en los siguientes

parrafos seran explicados mas a detalle.

¢Como surgieron los alimentos
funcionales? Un viaje a través
de su historia y caracteristicas
Un alimento funcional se define como aquel
que provee un beneficio a la salud, demostra-
do cientificamente, mas alla de sus cualidades
nutricionales basicas (como sabor, olor, textura,
aporte de energia, capacidad de generar sacie-
dad). Los alimentos funcionales surgen de la fi-
losofia oriental que expresa: “La medicina y la
alimentacion tienen el mismo origen”. El con-
cepto surge en Japon en la década de 1980, como
respuesta a la necesidad de utilizar la comida
como parte del tratamiento de diversas enfer-
medades. Hoy en dia es el inico pais que tiene
regulaciones respecto a la definicion, legislacion

e investigacion en alimentos funcionales [2].

Debido a que en México no existe una regulacion
clara, muchos alimentos y productos pueden pasar
como pseudoalimentos funcionales. Por esto te deja-
mos cuatro puntos basicos para reconocer un verda-
dero alimento funcional:

1. Efecto benéfico sobre la salud comprobado: que
tenga evidencia cientifica de respaldo.

2. Consumo seguro: que Su consumo no cause ningun
dano al humano y se pueda incluir en la dieta habi-
tual.

3. Ingredientes nutricionalmente adecuados: que no
contenga excesos de sodio (sal), azucar, grasas
trans, etcétera.

4. Garantia del producto: que existan pruebas de ca-

lidad, caducidad y métodos de analisis previos [2].

Una vez que identificaste un alimento funcional
con base en estos cuatro puntos sera importante que
conozcas que existen diferentes tipos. Un alimento
funcional puede ser:

1. Un alimento natural (frutas, verduras, aceite de
oliva, semillas).

2. Un alimento al que se le ha anadido un compo-
nente (probiodticos, yogurt, fermentados).

3. Un alimento al que se le ha eliminado un compo-
nente (cereales sin gluten, disminucién de grasa
saturada).

4. Un alimento en el que se han modificado uno o
mas componentes (férmulas lacteas hidrolizadas
para bebés).

5. Un alimento en el que se aumente su capacidad
para ser absorbido (biodisponibilidad).

6. Cualquier combinacién de los anteriores [1].

Echemos un vistazo a los alimentos
funcionales: opciones deliciosas
para tu vida diaria

Probablemente en este punto parezca que los alimen-
tos funcionales son cosa de otro mundo, dificiles de
encontrar y consumir, como comida de astronautas,
pero nada mas alejado de la realidad. Te sorprende-
ria saber lo facil que es integrarlos en la dieta dia-
ria. A continuacidn, te presentamos una guia rapida

y sencilla.
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Frutas y verduras:

colores llenos de polifenoles

Si tuviéramos que destacar un grupo de alimentos
como los mejores alimentos funcionales, segura-
mente serian las frutas y las verduras que son de-
liciosas y, ademas, diversas en colores y sabores.
Se calcula que un alto porcentaje de enfermeda-
des (como DT2, enfermedades cardiovasculares y
hasta cancer) se pueden prevenir si se incremen-
ta el consumo de frutas y verduras diariamente.
Conforme avanza la ciencia se sabe que este efecto
podria estar dado por los polifenoles (compuestos
quimicos presentes en las plantas, normalmente
se encuentran en forma de pigmentos), asi que en-
tre mas colores tenga nuestra dieta jmucho mejor!
JY qué cantidad debemos consumir por dia? De
manera general, incluir cinco porciones (400 g) de
cada una puede generar beneficios a la salud. La
evidencia cientifica sefiala que para disminuir el
riesgo de cancer se recomienda consumir 7.5 por-
ciones por dia (600 g) [3].

Caféy té verde:

antioxidantes demostrados

Son bebidas comunes, deliciosas y que ademas tie-
nen un efecto demostrado en la salud. Se conside-
ran antioxidantes porque disminuyen la oxidacion
y la inflamacion, dos factores que desempenan un
papel fundamental en el desarrollo de la mayoria
de las enfermedades que conocemos. Puedes pen-
sar en esto como una especie de campo de batalla,
donde los antioxidantes actian como valientes de-
fensores que contrarrestan a los agentes invasores,
protegiendo asi nuestro organismo.

El café aumenta el estado de alerta, mejora el
procesamiento de la informacion visual y se asocia
con menor riesgo de desarrollar cancer, ademas
se ha visto mejora en enfermedades como DT2,
sindrome metabolico, gota y en casos de calcu-
los (piedras) biliares y renales. Por su parte, el té
verde mejora parametros de salud relacionados a
DT2 y disminucion de colesterol en la sangre. Am-
bas bebidas han mostrado un efecto positivo en la
disminucién del peso corporal, si es acompanado

de una dieta saludable. ;Qué cantidad debemos

consumir por dia? Café: se recomienda consumir
de una a cuatro tazas al dia, para gozar de sus be-
neficios [4]. Té verde: la evidencia cientifica reco-
mienda un consumo de 434 ml, lo cual equivale a
dos tazas al dia [5].

Kéfir y yogurt:

fuentes de probioticos

El yogurt es un ejemplo de un alimento natural al
que se le anade un componente, en este caso pro-
bidticos. Estos son bacterias mintuisculas que al en-
trar en contacto con la leche la fermentan, de ahi
su sabor acido. Cuando consumimos estas bacte-
rias llegan al intestino y disminuyen las bacterias
malas, las que si nos hacen dano. El consumo de
kéfir y yogurt promueve la salud gastrointestinal,
disminuye la inflamacién abdominal, ademas son
un gran apoyo para la disminucion de peso corpo-
ral, acompanado de una dieta personalizada por
un profesional. ;.Qué cantidad debemos consumir
por dia? Se recomienda consumir de media a una
taza por dia. Es importante elegir el que no conten-

ga azucar anadida [6].

Descubre los poderes

de los alimentos funcionales:
ibienestar a tu alcance!

Los efectos benéficos de los alimentos funcionales
son muy variados. Se ha reportado que pueden dis-
minuir los niveles de triglicéridos y colesterol en
la sangre, y regulan la presion arterial. Esto tiene
importancia porque son aspectos relacionados con
personas que padecen hipertension y enfermeda-
des cardiovasculares, por lo que al regularse es-
tos parametros también mejora el estado de salud.
Algo similar sucede con la regulacion de los nive-
les de azucar (glucosa) en sangre en personas que
padecen DT2. Pero no solamente se han visto efec-
tos en estos parametros, también se ha reportado
que los alimentos funcionales promueven la salud
dental, disminuyen la fatiga, el estrés y el cansan-
cio, mejoran la vision y la memoria. Adicionalmen-
te, mejoran la salud gastrointestinal y las lesiones
de articulaciones [2].



El maiana de la nutricion

y alimentacion

Los alimentos funcionales contienen compuestos di-
versos que les otorgan sus cualidades; muchos tienen
nombres complejos, como polifenoles, flavonoides,
antocianinas, acidos grasos monoinsaturados, por
mencionar algunos. La investigacion en nutricion ac-
tualmente se enfoca en aislar y estudiar el efecto es-
pecifico de estos pequenos componentes que parecen
enlazar la nutricién y la salud. Para esto, sera nece-
sario coordinar la biotecnologia con la nutricion para
lograr que este proceso sea efectivo, por lo que es un
area de la ciencia que poco a poco va en crecimiento.

Conclusion y aspectos para recordar
Los alimentos funcionales representan una emocio-
nante perspectiva para mejorar la salud a través de la
alimentacién, y aunque la idea de alimentos funcio-
nales se origino en Japén en la década de 1980, su po-
pularidad esta ganando terreno en todo el mundo, por
esta razon es esencial identificar alimentos funciona-
les genuinos. Ademas, recuerda que pueden venir en
diferentes presentaciones, pueden ser naturales, mo-
dificados, enriquecidos o combinaciones de estos, lo
que ofrece una amplia gama de opciones para incor-
porarlos en la dieta diaria.

Algunos ejemplos comunes son las frutas y las ver-
duras ricas en polifenoles, café y té verde con antioxi-
dantes, y productos lacteos como kéfir y yogurt que
contienen probioticos; su consumo habitual puede
ayudar a prevenir enfermedades, regular parametros
de salud, como colesterol y presion arterial, y mejorar
diversos aspectos de la salud, desde la digestién hasta
el bienestar mental.

La investigacion en nutricion sugiere un futuro
emocionante en el que los alimentos funcionales po-
drian desempenar un papel ain mas significativo en
la promocioén de la salud. La clave es comprender la
ciencia detras de estos alimentos y como pueden inte-
grarse de manera efectiva en nuestra dieta para obte-
ner el maximo beneficio. En definitiva, los alimentos
funcionales son una alternativa facil, econémica y

deliciosa para cuidar nuestra salud. ;T qué opinas?
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Trauma craneal
por maltrato
infantil; un
asesino no
sospechado

Alejandro Barrén Balderas
Mireya Robledo Aceves

<
=
n
L
P
L
—
m
-]
=
o
o
o

¢Que es el trauma craneal

por maltrato infantil?

iariamente en el mundo, muchas de
nuestras ninas y niios son victimas de

alguna forma de maltrato infantil (MI). La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define
al MI como cualquier forma de abuso o desaten-
cién que afecte a un menor de 18 anos. Se inclu-
ye dentro de este a todo tipo de maltrato, ya sea
fisico, afectivo, abuso sexual, desatencion, ne-
gligencia, explotacién comercial o de otra indole
que vaya en perjuicio de la salud, el desarrollo o la
dignidad del menor, o en su defecto que ponga en
peligro la supervivencia en el contexto de una re-
lacion de responsabilidad, confianza o poder [1].

Las consecuencias que dejan en nuestros ni-
nos pueden ser tan variadas que van desde lo
fisico y lo psicolégico hasta la muerte. Como men-
ciona la OMS, existe una gran variedad de formas
de MI, pero hay una en particular cuyas lesiones
son tan importantes y graves que provoca altas ci-
fras de discapacidades en los nifios que la sufren,
y lo que mas llama la atencion es el gran niimero
de muertes que conlleva. A este tipo de maltrato
se le conoce como trauma craneal por maltrato
infantil (TCPMI) [1, 2].

El TCPMI es una variante del maltrato fisico in-
fantil, y se le conocia con el nombre de “sindrome
de nifio sacudido” o “sindrome de nifio zarandeado”
[2]. Se presenta en infantes menores de 2 afios de
edad y es consecuencia de la aplicacién subita y
violenta de movimientos en vaivén del cuerpo del
nino [2].

Barriga y Robledo en el ano 2020 reportaron
en su publicacion “Atencion del maltrato infantil
en el servicio de urgencias”, del Hospital Civil de
Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”, un prome-
dio de 10 casos de TCPMI al aio, con una

mortalidad del 35% (uno de cada tres ni-
nos fallecen por esta
causa) [3].



Se ha reconocido que el agresor generalmente es un
adulto masculino (87% de los casos), cuya edad oscila
entre los 16 y los 32 anos (promedio 25), tratdndose
del padre bioldgico en el 65%; no obstante, se sabe
que también se puede tratar del padrastro, el novio o
la pareja de la madre, y en un porcentaje menor los

cuidadores de guarderia o incluso las nifieras [2].

GENERALES ‘

Padre o cuidador joven, sin

compromiso de pareja (solteros, .
o frustracién
en union libre o separados)

INDIVIDUALES

Pobre control del estréso ala

Es muy comun que cuando sucede esto, el maltra-
tador y el bebé se encuentren solos; por lo tanto, en
muchos de los casos no se cuenta con un testimonio
franco de la agresioén, lo que hace muy dificil sospe-
char el MI [2].

Existen algunos factores de riesgo presentes con
este fenomeno:

BEBE

Llanto inconsolable y estridente

Cuidador solo a cargo del bebé

Consumo de alcohol o drogas

Colicos

Niveles bajos de educacién (no se
encuentran exentos aquellos con

estudios de licenciatura o posgrado)

Estados de depresion, ansiedad o

enfermedades psiquiatricas

Bebé que no es hijo del cuidador

Situaciones familiares inestables
o de estrés constante que alteran
la dindmica familiar (estrés

. . . . sueno)
economico y disfuncion familiar)

Dificultades en el entendimiento
del lenguaje del bebé (hambre,

Afecciones propias del bebé que
impliquen cuidados especiales
(prematurez, paralisis cerebral,
etc.)

Dificultades para los cuidados y

Inmadurez de érganos y sistemas

. . . . . alimentacion (no saber qué dar de | (prematurez)

Historial de violencia domeéstica , .
comer, como preparar el alimento
o cuando debe acostarlo)

Falta de un circulo de apoyo Antecedentes de MI tanto a su

familiar persona como a otros infantes

. . . Problemas laborales o

Ignorancia del desarrollo infantil
antecedentes penales
Falsas creencias: los
perpetradores a menudo piensan
que sacudir al bebé, serd una

\_ forma eficaz de detener el llanto Y,

¢Por qué es tan grave el problema?
El detonador de este fendmeno generalmente es el
llanto intenso e incesante del bebé. Este llanto puede
alcanzar los 110 decibeles, lo que significa un soni-
do por arriba del ruido de una alarma contra incen-
dios (95 dB), y casi tan ruidoso como el de una sirena
de ambulancia (112 dB); esto aunado a un cuidador
enojado, frustrado o bajo los efectos de alguna droga
facilitara la pérdida de autocontrol y terminara sacu-
diendo al bebé.

Los bebés a menor edad tienen menor maduracion
y menor desarrollo de sus tejidos corporales; por lo
tanto, cuando el agresor sostiene con ambas manos
el tronco del bebé y aplica una fuerza de aceleracion
y desaceleracién (adelante y atras o en su defecto de
lado), la cabeza va y viene como péndulo (ver figura 1).

La masa de la cabeza puede llegar a ser hasta 30%
del peso total del bebé, facilitando asi que, con los movi-
mientos de sacudida, la cabeza se convierta en un peso
dificil de controlar, lo que permite entonces una fuerza
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de aceleracion y desaceleracién similar a arrancar un
vehiculo de 0 a 100 km/h y de nuevo a 0 km/h en 0.3 se-
gundos; este ciclo se da en repetidas ocasiones durante
un promedio de 5-30 segundos (ver figura 2).

Ademas, hay una pobre resistencia de los muscu-
los del cuello, que permite que se presenten lesiones
en el tejido cerebral y otros 6rganos; el cerebro oscila
golpeando contra las partes oseas, lesionando asi el
tejido e incluso rompiendo los vasos sanguineos, y en
consecuencia provoca hemorragias subaracnoideas o
hematomas subdurales.

Este mismo fenomeno sucede a nivel ocular, pre-
sentandose hemorragias retinianas o lesiones del
nervio 6ptico, que pueden dejar secuelas permanen-
tes. Mas aun, la médula osea cervical también se vera
afectada, como si se tratara del fendmeno de “latigazo”
en el cuello cuando existe un accidente automovilisti-
co; sin embargo, este fendmeno de latigazo se repetira
muchas veces en muy poco tiempo.

La fuerza con la que el agresor sujeta el cuerpo del
bebé puede ocasionar fracturas de partes 6seas, como
es el caso de las costillas, las claviculas o incluso los
huesos largos de los brazos. Por lo tanto, se puede con-
formar una triada diagndstica constituida por:

» Lesiones cerebrales (100% de los casos)
» Lesiones oculares (50-80% de los casos)
» Fracturas (50% de los casos)

Sin embargo, no se debe excluir la posibilidad de
esta forma de maltrato en aquellos bebés que sola-
mente presentan lesiones cerebrales. Como ya se ha
mencionado, el cuadro clinico puede ser muy variable
e inespecifico, y lo comtn es que lleguen estos casos a
los servicios de urgencias tratandose de un bebé que
se conoce sano y que de “subito” lo descubren sus fa-
miliares en su cuna vomitando, hipoactivo, convulsio-
nando, en apnea o en parada cardiorrespiratoria.

Todas estas lesiones, al ser tan variadas, pueden
dar manifestaciones inespecificas, que, al no tener un
antecedente franco de un traumatismo, puede favo-
recer que el personal de salud realice un diagndstico
inadecuado [4, 5].

Desafortunadamente, uno de cada tres ninos puede
morir y los que sobreviven quedan con secuelas tan
importantes y graves que condicionan el adecuado
crecimiento y desarrollo.

A continuacion, se enlistan las secuelas mas co-
munes identificadas en los nifos que sobreviven:
Discapacidades cognitivas y del aprendizaje
Discapacidades en el habla
Discapacidades fisicas
Trastornos de la conducta
Pérdida de la audicién (parcial o total)

Pérdida de la vision (parcial o total)
Hidrocefalia

Convulsiones

vVvVvivvivVviVvVvYVYyY

Paralisis cerebral infantil [2]

Recomendaciones

Es necesario considerar la siguiente serie de con-

sejos, que pueden ser utiles cuando una persona se

encuentra a cargo de un bebé y cuyo llanto es estri-

dente e inconsolable:

» Revise el horario de alimentacién y comida.

» Envuélvalo en una sabana caliente.

» Dele un bano tibio.

» Pdngaselo encima de su estomago, boca abajo,
cara de lado y frote su espalda con las manos.

» Encienda algo que haga ruido y que lo distraiga
(laradio, una licuadora o incluso la aspiradora).

» Dele algo nuevo para observary agarrar (las lla-
ves de la casa tintineandolas).

» Llévelo de paseo, ya sea caminando o en auto-
movil (el ruido del motor arrulla a los bebés).

» Siya realiz6 todo lo anterior, habra que plan-
tearse la revision del bebé por parte de un pe-

diatra.

Recuerde que estos tips pueden no funcionar,
asi que no dude en pedir ayuda a alguien. Si siente
que esta por perder la calma y el control, lo mejor
sera dejar al bebé en su cuna, alejarse y pedir que
alguien mas se haga cargo de este.

Conclusiones

Las consecuencias generadas por sacudir a un me-
nor, sobre todo por debajo de los 2 afios de edad,
son tan graves que pueden poner en riesgo inme-
diato la vida o dejar secuelas tan importantes que
marcaran de por vida el desarrollo de este. Es por

ello que jnunca sacuda a un bebé!



Figura 1. El agresor toma al bebé por el tronco. La fuerzay la
velocidad en vaivén (la cabeza se comporta como un péndulo
sin control) son las causantes de los sangrados en el cerebroy
sistema oOptico; la presion aplicada al tronco y brazos es tal
que puede ocasionar fracturas de los huesos, tanto del torax
como de los brazos.

30 cm de recorrido

2-3 oscilaciones por segundo

Figura 2. La cabeza del bebé oscila a lo largo de 30 cm (como
péndulo), a una velocidad de 2-3 revoluciones por segundo
con una duracion 5 a 30 segundos, lo que facilita el impacto
del tejido cerebral con las estructuras 6seas de la boveda
craneanay la ruptura de los vasos sanguineos.

N\
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;COmMo
deberia ser mi
alimentacion
si voy al
gimnasio
de forma

recreativa?

Francisco Javier Jiménez Villasefor
Juan José Rivera Valdés
Elisa Maria Barrén Cabrera

oy en dia existe una gran cantidad de usuarios

que acuden al gimnasio a realizar un entrena-

miento de resistencia; muchos de estos son atle-
tas recreativos (aquellos que se ejercitan 45-90 min, 2-3
veces/semana) [1]. Realizar este tipo de entrenamientos
en ocasiones requiere hacer cambios en las necesida-
des nutricionales (energia y macronutrientes), segin el
objetivo a alcanzar (mejorar el rendimiento, la salud o la
estética corporal) [2, 3]. Ademas, debido al aumento de
usuarios en los gimnasios y la popularidad de los temas
de nutricion, hay una mayor oferta de suplementos que
se comercializan con el proposito de ofrecer un efec-
to benéfico para los objetivos estéticos y/o de potenciar
el rendimiento o la salud de la persona. Sin embargo,
no todos cuentan con la evidencia cientifica suficiente,
por lo que como objetivo se busca describir los reque-
rimientos nutricionales de aquellos atletas que acuden
al gimnasio de forma recreativa.

’
Energia
La energia hace referencia a las kilocalorias consumi-

das en la dieta, las cuales son necesarias para cubrir
nuestro gasto de energia; estas son necesarias para
optimizar el rendimiento [2].

Cuando se realiza actividad fisica, pueden ser necesa-
rias modificaciones en la alimentacion para mejorar el
rendimiento [1, 2]. En atletas recreativos no es necesario
realizar aumentar o disminuir la ingesta de energia (ki-
localorias consumidas), ya que si el atleta tiene un peso
corporal adecuado y su objetivo es mantener la salud y/o
el rendimiento fisico, pueden continuar con una dieta
equilibrada (25-35 kcal/kg/dia), debido a que la energia
gastada durante el entrenamiento es pequena [2].

Para una recomposicién corporal (aumento de la
masa muscular y/o disminucién del tejido adiposo),
se sugiere un aumento de energia (para ganancia de
masa muscular) o una disminucion (para pérdida de
tejido adiposo). No obstante, es dificil simplificarlo con
solo cambios en la energia, por lo que se debe prestar
atencion en la distribucién de los macronutrientes, ya
que las pérdidas o ganancias de peso que se presenten
deben evaluarse por un profesional de la nutricion y
establecer objetivos individuales; no hay que enfocar-
se Unicamente en los cambios de peso, estos cambios
deben evaluarse para que sean acordes al objetivo de
recomposicion corporal [3].




Macronutrientes
Proteinas
El consumo de proteinas preserva la masa muscu-
lar, pero si no se consumen de forma adecuada pue-
den incrementar la degradacion de las proteinas y
ralentizar la recuperacion del entrenamiento. Su
bajo consumo prolongado puede favorecer la pérdi-
da de masa muscular, intolerancia al entrenamien-
toy aumentar la fatiga (pérdida de rendimiento) [2].
Los atletas recreativos cuyo objetivo es preservar
la salud y el rendimiento pueden seguir las reco-
mendaciones para la poblacién general (10-15% de
la energia total 0 0.8-1.0 g/kg/dia de proteinas). Ade-
mas, hay que buscar que el aporte de proteina sea de
buena calidad, es decir, de alto valor bioldgico; por
ejemplo, huevo, pollo, pescado, carne, leche, etc. [2].
Por otro lado, cuando el objetivo es la recompo-
sicion corporal, se sugiere una dieta alta en protei-
nas (25% del total de la energia o 1.2-1.6 g/kg) para
mantener la masa magra y reducir masa grasa

(acompanada de una disminucidn en la energia) [3].

Carbohidratos

Los carbohidratos son necesarios para optimizar el
rendimiento durante el entrenamiento; para los at-
letas recreativos se pueden seguir las recomenda-
ciones para poblacion general (45-55% de la energia
total o 3-5 g/kg/dia). Lo ideal es consumir carbohi-
dratos complejos, como cereales integrales, frutas
(también contienen carbohidratos simples), verdu-
ras, etc. [2].

Cuando el objetivo sea una recomposicion cor-
poral, se puede recomendar una dieta baja en car-
bohidratos (menos del 40% de las kcal consumidas
0 50-150 g de carbohidratos/dia), esto permite una
mayor ingesta de proteina y lipidos [3].

Lipidos
Las recomendaciones de la ingesta de lipidos en at-
letas son similares a las de la poblacién general. La
recomendacién del consumo de lipidos es del 30%
de las calorias ingeridas, mientras que para atletas
que busquen disminuir la grasa corporal se reco-
mienda consumir 0.5-1 g/kg/dia [2].

La reduccion de los lipidos en la dieta puede favore-
cer la disminucién de las calorias totales consumidas,

ya que es el macronutriente que aporta mas energiay,
por ende, puede ayudar a reducir el peso corporal, la
grasa corporal y la circunferencia de cintura[3].

Se debe priorizar la calidad de las grasas consu-
midas (como las presentes en pescados, aguacate,
aceites vegetales, etc.), preferentemente acidos gra-
sos esenciales, como el omega 3 que se encuentra en
la chia, linaza, nueces, almendras, pescados blan-

cos, salmon, entre otros.

Micronutrientes

Vitaminas

Las vitaminas poseen grandes beneficios para la salud:
regulan procesos metabdlicos, produccion de energia
y procesos neurologicos y previenen la destruccién de
las células [2]. Estas se pueden encontrar en frutas, ver-
duras, alimentos de origen animal, etcétera.

Pocas tienen suficiente evidencia cientifica de un
posible efecto benéfico para los atletas (por ejemplo,
vitaminas E, C y D). La literatura actual no concluye si
es necesario este mayor aporte de vitaminas. Sin em-
bargo, la recomendacion para los atletas recreativos es
suficiente con garantizar su ingesta diaria recomenda-
da de la poblacion general [2].

Minerales

Los minerales son necesarios en procesos metabdli-
cos y estructura de tejidos, son componentes impor-
tantes de enzimas y hormonas y son reguladores del
control neuronal [2]. Estos pueden encontrarse en
alimentos de origen animal, verduras, frutas, etc.

Algunos minerales pueden estar deficientes en
atletas que no tienen una dieta correcta (por ejem-
plo, el hierro en atletas femeninas) o son deficientes
como consecuencia del entrenamiento. Cuando el
aporte mineral es inadecuado, el rendimiento puede
disminuir [2].

Algunos minerales (como calcio, hierro, magne-
sio, etc.) parecen tener un efecto benéfico en atletas
de alto rendimiento bajo ciertas condiciones, pero
cuando se tiene una dieta correcta no es necesario
su suplementacion. Su suplementaciéon o comple-
mentacién es recomendada solo cuando hay una
deficiencia. Sin embargo, la suplementacién con
ciertos minerales en atletas sin deficiencias afecta la

capacidad en el entrenamiento [2].
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Hidratacion

El agua es muy importante al momento del entrena-
miento: perder 2% o mas del peso corporal a través
del sudor durante el entrenamiento genera dismi-
nucién en el rendimiento, 4% o mas puede provocar
enfermedades por calor, agotamiento, insolacion y
posiblemente la muerte [2].

Normalmente se pierden entre 0.5-2 L/hora de
sudor dependiendo de la temperatura, humedad, in-
tensidad del entrenamiento y la respuesta al sudor;
para mantener el equilibrio de liquidos y prevenir
la deshidratacién, se recomienda ingerir entre 0.5-
2 L/hora de liquido, lo que requiere consumir 6 a 8
onzas (177-237 ml respectivamente) de agua fria o
una bebida deportiva cada 5 a 15 min [2].

Hay que mantenerse hidratado sin necesidad de
esperar a tener sed para beber liquidos; normal-
mente no se tiene sed hasta que se ha perdido una
cantidad significativa de liquido, ademas se deben
consumir 3 tazas de agua por cada libra perdida
(0.45 kg) durante el ejercicio para una adecuada
rehidratacion [2].

Colaciones perientrenamiento

El momento en el que se consumen las comidas y
como estan distribuidas puede optimizar el rendi-
miento, adaptaciones al entrenamiento y previene
el sobreentrenamiento [2]. Se recomienda realizar
una comida completa previa al ejercicio (4-6 hrs
antes) o una colacién con una pequena cantidad
de carbohidratos y proteinas 30-60 min antes del
entrenamiento [2].

Consumir 0.25-0.40 g/kg de proteina en una
comida con carbohidratos, especialmente después
del entrenamiento (0-3 hrs después) promueve una
restauracién del glucégeno muscular y construc-
cién de proteinas [2].

Ingerir 10-12 g de aminodacidos esenciales (equi-
valentes a 20-40 g de proteina, por ejemplo 100 g
de pechuga de pollo) con 30-40 g de carbohidratos
simples (de rapida absorcién), como jugo de frutas,
antes o dentro de las primeras tres horas posterio-
res al ejercicio estimula la construccion de protei-
nasy recuperacion muscular [2].

Las colaciones perientrenamiento presentan be-
neficios, pero lo mas importante seria completar

los requerimientos de macro y micronutrientes
en las comidas principales; una vez que se cum-
plan estos, si se tiene oportunidad de realizarlas
pueden implementarse, aunque no son estricta-

mente necesarias [3].

Suplementacion

Existe una clasificacién propuesta por el Austra-
lian Institute of Sports (AIS), que subdivide los
suplementos de acuerdo con su nivel de eviden-
cia, seguridad, efectividad y si son permitidos en
el deporte. Es importante consumir inicamente
aquellos del grupo A y que tengan relevancia en
el entrenamiento de resistencia (tabla 1) [4].

El AIS promueve un enfoque de “primero los
alimentos”, que se refiere a consumir alimentos
naturales y no procesados; estos deberian ser la
base del plan de alimentacién (por ejemplo, prefe-

rir pechuga de pollo antes de proteina en polvo) [4].

Conclusiones

En resumen, para atletas recreativos deben
priorizarse los alimentos, una buena hidrata-
cion y, de ser necesario, colaciones perientre-
namiento; esto sera suficiente para alcanzar
beneficios en la salud, composicién corporal y
rendimiento deportivo.

Si tienes dudas, puedes revisar la guia ali-
mentaria adaptada a la poblacion mexicana que
se basa en la version estadounidense, realizada
por la Comisién Nacional de Cultura Fisica y
Deporte (CONADE) en 2017. Esta guia muestra
cémo deberia de verse un plato para un atleta
que realiza actividad fisica ligera (figura 1) [5].
Ademas, la tabla 2 muestra los requerimientos
nutricionales acorde al objetivo de mejorar la
salud o rendimiento y para una recomposicién
corporal.

Por ultimo, nunca olvides acudir con un pro-
fesional de la nutricion; aunque existan herra-
mientas como la guia alimentaria realizada por
la CONADE, siempre sera mejor obtener un trata-
miento nutricional personalizado a tus objetivos
y necesidades, ademas de valorar si es necesaria

la suplementacion.



Grasas

Una cucharadita de
aguacate, aceite,
nueces y semillas

Como deberia verse el plato de atletas recreativas
de entrenamiento de resistencia

Bebhidas

Agua, jugos diluidos, agua
de sabor sin azlcar, lacteos
bajos en grasa, café y té

Sahorizantes, vinagreta,

condimentos y especias

“ea ==

\_ Figura 1. Adaptacion realizada con base en los platos nutricionales realizado )
por la CONADE en el ailo 2017 adaptado a poblacién mexicana.
Anexos
4 GRUPO SUPLEMENTOS NIVEL DE EVIDENCIA éCUI-'\NDO SE PUEDE UTILIZAR?\
A Fuente de nutrientes en caso | Evidencia cientifica solida Permitido para usarse
de no consumir alimentos para usarse en situaciones en atletas, siguiendo los
» Proteina en polvo especificas. protocolos adecuados basados
» Suplementos que ayudan en ciencia.
a mejorar el rendimiento
» Cafeina
» f-alanina
» Nitrato (jugo de betabel)
» Bicarbonato de sodio
» Creatina monohidratada
\_ )

Tabla 1. Suplementos del grupo A con relevancia en el entrenamiento de resistencia,

en base a la clasificacion propuesta por el AIS en el ano 2022.
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POR TU BIENESTAR | ¢Como deberia ser mi alimentacion si voy al gimnasio de forma recreativa?
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( MEJORA DE RENDIMIENTO Y SALUD RECOMPOSICION CORPORAL \
Energia 30 kcal/kg/dia (2 100 kcal) 1 552 keal
Macronutrientes
Proteina 15% (315 kcal =79 g) 1.6 g/kg (112 g = 448 kcal)
1.1 g/kg
Carbohidratos 55% (1 155 kcal =289 g) 150 g/dia (600 kcal/dia)
4.1 g/kg
Lipidos 30% (630 kcal =70 g) 0.8 g/kg (56 g = 504 kcal)
\ 1g/kg J
Tabla 2. Ejemplo de requerimientos nutricionales en un atleta recreativo de resistencia
(masculino de 20 afos, 1.70 m, 70 kg) con objetivo de mejorar la salud y su rendimiento,
asi como de un objetivo de recomposicion corporal (pérdida de grasa corporal y ganancia muscular).
Referencias
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L lace nta ¢Oué es la placenta previa
a p y como afecta el embarazo?
I embarazo es un evento que culmina con el naci-

[
p reVI a U n a miento, en el que la mayoria de las veces se tiene
)

un final feliz. Sin embargo, existen afectaciones
ABR—24

d " . L durante el embarazo que pueden provocar que este fi- i
Con |C|0n que nal no sea asi. 51

La placenta previa es una afectacion que tiene una

p u e d e p 0 n e r frecuencia de tres a cinco casos por cada mil nacimien-

tos y se asocia a graves complicaciones maternas y per-

e inatales, como hemorragia obstétrica (lo que pone en
e n r I es O peligro la vida de la mama3), prematurez (nacimientos
antes de las 37 semanas), necesidad de histerectomia

'I: u V | d a (retirar la matriz), dafno a la via urinaria (vejiga) y en

el peor de los casos muerte materna y/o del bebé que

viene en camino [1, 2]. A manera de dimensionar lo que

es una placenta previa, en la figura 1 se puede observar

Eva Elizabet Camarena Pulido cémo la placenta ocupa todo el espacio inferior de la

América Aime Corona Gutiérrez
Mireya Robledo Aceves parto normal.

matriz, lo que no va a permitir que el bebé nazca por

POR TU BIENESTAR

Definicion
La placenta es una estructura propia del em-
barazo que se encarga de conectar a la ma-
dre con el feto, y a través de ella le hace llegar
principalmente oxigeno y nutrientes, asi
como eliminar los desechos que provienen
del feto o bebé en formacion; cuando se im-
planta en la porcion mas cercana al cuello de
la matriz se le conoce como placenta previa.
De manera normal, el sitio de implantacion
(area en la que se pega la placenta) es en las
porciones superiores de la matriz, ya sea en
su cara posterior, anterior o lateral [1, 2].

La placenta previa es una anomalia que
puede llegar a generar sangrados desde leves

a graves, asi como ser un obstaculo para el

nacimiento por la via vaginal [2].
q
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POR TU BIENESTAR | La placenta previa, una condicion que puede poner en riesgo tu vida

Diagnadstico

Esta condicion es posible diagnosticarla a través de el
ultrasonido (el eco) que regularmente se realiza du-
rante el segundo trimestre del embarazo [2]. Existen
diferentes presentaciones de placenta previa: la pla-
centa de insercion baja, la previa parcial y la previa
total; en este mismo orden el riesgo de presentar san-
grado y complicaciones es mayor [1, 2].

La placenta previa suele detectarse durante el se-
gundo trimestre del embarazo con el ultrasonido, o
bien puede sospecharse al manifestarse clinicamente
como sangrado rojo brillante que sale a través de la
vagina, casi siempre sin que se sienta dolor y que la
mayoria de las veces cuando es el primer episodio de
sangrado se autolimita, es decir, deja de sangrar sin
ningun tratamiento [1, 2].

Es importante saber que cuando el diagndstico
se realiza por ultrasonido abdominal antes de las 20
semanas de gestacion, el ultrasonido debe repetirse
después de las 22 semanas de gestacidn y preferen-
temente por la via vaginal, ya que esta ultima tiene
mayor precisién para realizar el diagndstico [3]. En la
figura 1 se identifica una placenta previa al hacer un
ultrasonido vaginal.

Factores de riesgo

Se han identificado algunos factores de riesgo para
que la placenta no se desarrolle en el sitio normal, en-
tre ellos se mencionan las cesareas, las cirugias uteri-
nas, los legrados, la multiparidad (tener 3 o mas hijos),
el tabaquismo, la edad materna mayor a 35 afios y un
embarazo anterior con placenta previa [1, 2].

Conocer los factores de riesgo que son modificables,
como el dejar de fumar, no consumir drogas como la
cocaina, planificar el niumero de hijos, tener hijos
antes de los 35 anos, evitar pasar por mas de tres ce-
sareas y/o legrados, permite reducir la posibilidad de
desarrollar esta complicacion [3].

Tratamiento

El tratamiento en general consiste en llevar el emba-
razo lo mas cercano al término (40 semanas), evitando
situaciones que produzcan contracciones uterinas que
desencadenen sangrados que puedan poner en riesgo
la vida de la madre y del bebé. El tratamiento definiti-
vo se da hasta que se termina el embarazo y la via por

la que nacera se determinara segun las caracteristicas
de cada embarazada, siendo la mas frecuente la via ab-

dominal (cesarea) [3].

Consideraciones generales

Una vez que se corrobora el diagnostico, es necesario
generar un plan de seguridad con la intencién de que,
sillega a presentar sangrado, debe saber actuar opor-
tunamente; asimismo considerar la probabilidad de
que su embarazo terminara antes de las 40 semanas
o incluso antes de las 37 semanas si la placenta previa
se acompana de acretismo placentario (anomalia en la
profundidad de la invasion placentaria que puede lle-
gar a afectar la pared de la matriz y hasta de la vejiga),
ya que estas dos ultimas entidades suelen acompanar-
se cuando ya le han realizado cesareas y/o legrados,
y cuando se presentan se asocian a mayores compli-
caciones para la mamad y el bebé [3]. En la figura 2 se
aprecia la imagen obtenida por ecografia Doppler, en
la cual se identifican los vasos sanguineos que se en-

cuentran en la porcion inferior de la matriz.




Si le detectaron placenta previa, debe saber que
existe la posibilidad de presentar un sangrado que
algunas veces es abundante y casi siempre indoloro,
es decir, no se asocia a la presencia de contracciones
uterinas percibidas (colicos); de ser asi es importante
contar con un plan de seguridad, en el cual ya se tiene
identificado el hospital en el que le atenderan en caso
de una emergencia. Es necesario considerar el tiempo
de traslado de su casa al hospital y que este sea lo mas
corto posible, ya que la pérdida de sangre puede ser
significativa y puede llegar a necesitarse una transfu-
sion sanguinea (ponerle sangre para recuperar la que
perdid). Por este motivo es que si se va a atender en
un hospital publico le van a pedir que algtin familiar o
amigo done sangre, ya que algunas de las mujeres que
tienen placenta previa pueden llegar a tener sangra-
dos muy abundantes, o bien cirugias muy complejasy
necesitan multiples transfusiones de sangre, asi como
el manejo posterior al nacimiento en una terapia in-
tensiva especializada.

Una vez que se tiene el diagndstico, su médico indi-
card una serie de cuidados que debera de llevar en casa,
en los que se cuidara que no desarrolle anemia, infec-
ciones de vias urinarias o vaginales que puedan desen-
cadenar un trabajo de parto prematuro y que esto lleve
a presentar sangrados. También de manera oportuna
su médico valorara la aplicacion de medicamentos con
la intencion de promover la madurez pulmonar fetal, ya
que el embarazo podria terminar antes de llegar a las 40
semanas y con este tratamiento se puede disminuir el
riesgo de problemas respiratorios al nacer.

La frecuencia con que se presenta la placenta previa
ha ido en aumento, cada vez son mas las mujeres que
tienen nacimientos por cesarea y esto ha incrementado
el nimero de mujeres afectadas, las cuales, si no llevan
los cuidados indicados, pueden llegar a tener complica-
ciones muy graves, incluyendo la muerte del bebé antes

de su nacimiento e inclusive de la madre [2].

Conclusiones

Cada mujer embarazada es Unica y particular, por lo
que el abordaje sera igualmente individualizado por
su médico; sin embargo, el tener conocimientos sobre
lo que implica tener una placenta previa, asi como de
la importancia del manejo oportuno, le dara mayor se-
guridad y tranquilidad para disfrutar su embarazo.

Es por esto que el saber qué hacer y planificar ac-
ciones preventivas puede ayudar a que su embarazo
se pueda desarrollar con la seguridad de que sillega a
requerir de un manejo de urgencia, este sera a tiempo
y estara disponible, y que todas las medidas que se to-
maron sumaran para lograr tener un final feliz.
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celebrando el Dia Mundial

de la Salud

Cristina Yolanda Torres Laurean
Sarai Citlalic Rodriguez Reyes

os sumergimos en el interesante mun-
do de la salud global, mientras cele-
bramos el Dia Mundial de la Salud, una
fecha dedicada a destacar la importancia de
nuestro bienestar y cémo la ciencia, la socie-
dad y cada uno de nosotros desempenamos un
papel crucial en este viaje hacia un mundo mas
saludable.

e

£==) Contexto historico
Viajemos un poco en el tiempo. E1 Dia Mundial
de la Salud se celebra cada 7 de abril, conme-
morando el establecimiento de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) en 1948. Desde
entonces, ha sido un recordatorio anual para
reflexionar sobre la salud global y como mejo-

rarla.

Relevancia cientifica

y social

¢Por qué es tan importante hablar de salud?
La salud no es solo la ausencia de enfermedad,
sino que también es el motor que permite dis-
frutar de la vida. Desde avances médicos hasta
practicas diarias como el lavado de manos, el
consumo de una dieta equilibrada y la practica
de ejercicio fisico, cada pequeno esfuerzo con-
tribuye a un mundo mas saludable.

La ciencia ha brindado herramientas

increibles, como vacunas, tratamien-

tos y tecnologias de vanguardia, que

transforman la capacidad para preve-

nir, tratar y comprender diversas con-
diciones de salud.

&
@ Impacto en la vida

actual
La salud no solo se trata de no enfer-

marse. Impacta nuestras comunida-
des, economias y, sobre todo, nuestras
vidas diarias. Por lo que el Dia Mundial
de la Salud proclama un mundo don-
de todos tengan acceso a la atencion
médica, donde la prevencion sea clave
y donde cada persona pueda disfrutar
plenamente de su vida. La salud global
es responsabilidad de todas y todos. @

Cristina Yolanda Torres Laurean Laboratorio de
Ciencias de los Alimentos, Centro Universitario
de Ciencias de la Salud, Universidad de Guada-
lajara. Sarai Citlalic Rodriguez Reyes Labora-
torio de Ciencias de los Alimentos, Centro Uni-
versitario de Ciencias de la Salud, Universidad

de Guadalajara.
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Priones, polémica
y escepticismo cientifico

Itzel Alondra Ruvalcaba

=11 1913, el veterinario sir Stewart Stock-
— man identificé un comportamiento anor-

—=mal en ovejas de Inglaterra y Espana:
“Nunca noté que se estaba esparciendo; al-
gunas poseidas como locas, saltando y tam-
baleandose como si estuvieran borrachas”,

mientras morian en tres o cuatro meses.

@7 | Contexto histdrico

Los comportamientos anormales en
ovejas y otros mamiferos se seguian repor-
tando. Se creia popularmente que esto esta-
ba siendo causado por un “virus lento”; sin
embargo, la idea de una enfermedad protei-
ca era controversial, puesto que iba contra el
dogma central de la biologia molecular. Asi
fue hasta que Stanley B. Prusiner el 9 de abril
de 1982 acuno el término “prion” en una pu-
blicacion titulada “Las nuevas particulas in-
fecciosas proteicas causan scrapie”, la cual lo
llevaria a ganar el Premio Nobel de Fisiologia
y Medicina. Después de oleadas de investiga-
ciones, se llego a la definicidn del culpable:
una version deforme infecciosa de una pro-
teina humana, que provocaba acumulacion y
neurotoxicidad.

@ Relevancia cientifica

—"'J y social

Existen seis enfermedades pridénicas huma-
nas reconocidas con una mortalidad anual
combinada de dos por un millén de casos. Los
sintomas incluyen demencia, alteraciones de
movimiento, insomnio, alucinaciones, entre
otros. Aunque la causa de estas enfermedades
sigue siendo desconocida, la forma esporadica
representa mas del 80% de los casos. Sin em-
bargo, el 10-15% de los casos estan relaciona-
dos con una mutacion genética, mientras que
los pocos restantes se atribuyen a contami-
naciéon externa. Esto incluye trasplantes de
organos, ingesta de carne de res enferma y ca-
nibalismo (como fue el caso de la tribu fore en
Papua Nueva Guinea).

@ Impacto en la vida actual

Hasta ahora, los intentos de vacuna-
cién han tenido resultados limitados y todas las
enfermedades pridnicas se consideran fatales. A
mas de cien afios de los primeros informes, aun
no se ha encontrado un remedio definitivo, aun-
que continuan las investigaciones relacionadas

con el tratamiento curativo. ®

Itzel Alondra Ruvalcaba Licenciatura en Medicina, Centro Uni-

versitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara.
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Alondra Guadalupe Mora Jiménez | Victor Manuel
Menchaca Tapia | Samantha Desireé Reyes Pérez

=== 113 de mayo de 1961, Brenner, Jacob y Me-
== gelson confirmaron la existencia del ARN

. Mensajero (ARNm), publicado en la revis-
ta Nature bajo el titulo “El intermediario inestable
entre los genes y los ribosomas en la sintesis de
proteinas”. Este aporte permitié conocer el proce-
so por el cual el ADN es capaz de producir protei-
nas sin salir del nicleo

Relevancia cientifica

y social

Este hallazgo permitié entender como se or-
ganiza el material genético en las células y
establecio las bases para entender como se
transmite la informacion de una célula a
otra, lo que representd el punto de partida
para el desarrollo de técnicas que ayudarian
a tratar, prevenir o curar enfermedades.

f/’] Impacto en la vida
[@ actual

@7 | Contexto histérico

== En los afios cincuenta, dentro de lo poco
que se conocia sobre el ADN, se destacaba su es-
tructura, su ubicacion en el nucleo celular (cro-
mosomas) y que dentro de pequenos fragmentos
del ADN se encontraban los genes que se encar-
gan de transmitir las caracteristicas que nos ha-
cen unicos como el color de piel, color de ojos,
etcétera. Por lo tanto, justamente se intentaba en-
tender la relacion entre el ADN y las caracteris-
ticas que nos hacen unicos. En respuesta a ello,
las contribuciones de tres lineas de investigacion
fueron la base en la busqueda de la molécula in-
termediaria. Brenner trabajaba en la regulacion
genética del desarrollo y muerte celular, Jacob en
la sintesis de enzimas y Meselson en la replicacion
del ADN. Tras un intenso trabajo y una serie de ex-
perimentos, estos cientificos lograron identificar
la existencia del ARNm.

Gracias al constante esfuerzo de grandes
cientificos como lo fueron Brenner, Jacob y
Meselson, el dia de hoy no solamente pode-
mos decir que conocemos mas sobre lo que
somos, sino que también el descubrimiento
del ARNm ha hecho posible la creacién de va-
cunas, el diagnostico de enfermedades, como
el VIH, y el desarrollo de tratamientos expe-
rimentales para enfermedades complejas. ®

Alondra Guadalupe Mora Jiménez Departamento de Bio-
logia Molecular y Gendmica, Doctorado en Ciencias en Bio-
logia Molecular en Medicina. Instituto de Nutrigenética y
Nutrigendmica Traslacional. Victor Manuel Menchaca Tapia
Departamento de Biologia Moleculary Genémica, Doctorado
en Ciencias en Biologia Molecular en Medicina. Instituto de
Investigacion en Ciencias Biomédicas. Samantha Desireé
Reyes Pérez Departamento de Biologia Molecular y Gené-
mica, Doctorado en Ciencias en Biologia Molecular en Medi-

cina. Instituto de Nutrigenética y Nutrigendmica Traslacional.




La primera persona

en ser vacunada

José Luis Rumon Prado

n dia de mayo, hace mas de dos siglos, un

médico inglés tuvo una idea genial: usar

la viruela de la vaca para curar la virue-
la humana y asi evitar la muerte de millones de
personas, pero ;como una enfermedad presente
en las vacas podria curar otra enfermedad en los
humanos?

@7 | Contexto histérico

Edward Jenner, el ahora conocido como
padre de la inmunologia, propuso un método lla-
mado vacunacion, del latin vaccinus, que significa
“de la vaca”. Jenner observo que los ordenadores
de vacas desarrollaban ampollas en las manos
debido a la exposicién a la viruela bovina, una en-
fermedad leve que afecta al ganado. Jenner noté
que estas personas, al contraer la viruela bovina,
adquirian una inmunidad contra la viruela huma-
na. Con base en esta observacion, Jenner formulé
una hipotesis: al inyectar el liquido de las ampo-
llas a una persona sana, se podria lograr la pro-
teccion contra la viruela humana.

Relevancia cientifica
y social
Con el objetivo de poner a prueba su hipotesis,

Jenner selecciono a un nino de 8 afos, James Phi-
pPps, hijo de su jardinero. El 14 de mayo de 1796
inyect6 en el brazo del nifio el liquido obtenido

de una ampolla de las manos de Sarah Nel-
mes, quien se habia infectado al ordenar a
una vaca llamada Blossom. Aunque el nifio
experiment6 una leve fiebre, se recuperoé
prontamente. Jenner, tras exponer al nifio a
la viruela humana en varias ocasiones, com-
probd que este no se contagio, demostrando
asi que habia adquirido una protecciéon con-

tra el virus de la viruela humana.

Impacto en la vida
actual

Los resultados de sus experimentos revo-
lucionaron la ciencia y Jenner comenzo a
difundir su vacuna por todo el mundo. Su
contribucion fue fundamental para la erra-
dicacion de la viruela y allané el camino para
el desarrollo de otras vacunas. Actualmen-
te, gracias al ingenio de Jenner y otros cien-
tificos, contamos con vacunas que protegen
contra diversas enfermedades. La vacuna-
cion se ha consolidado como una de las inter-
venciones sanitarias mas efectivas y seguras,
salvando innumerables vidas a lo largo de la
historia. ®

José Luis Ramon Prado Licenciatura en Medicina, Cen-
tro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de

Guadalajara.
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Dia Mundial
Sin Tabaco

Daniel Lépez Cifuentes | Angel Omar Vdzquez
Esqueda | Claudia Juneth Frias Gonzdlez

== ] Dia Mundial Sin Tabaco emerge como un
= faro anual de conciencia global, resaltan-

b 0 105 riesgos del tabaquismo y abogando
por un mundo libre de tabaco. Fue establecido
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
el 31 de mayo de 1987, y es el dia mas importan-
te en la pelea contra uno de los mayores proble-
mas de salud publica mundial.

@7 | Contexto histérico
En respuesta a un alarmante consu-
mo de tabaco a nivel mundial y a sus devasta-
doras consecuencias, en 2003 la OMS establecio
el Marco para el Control del Tabaco, generando
una respuesta internacional, como la prohibi-
cién de publicidad, el incremento de impuestos

y la creacion de espacios sin humo.

@: Relevancia cientifica
="y social

El Dia Mundial Sin Tabaco destaca los impactos
del tabaco en la salud, identificando conexio-
nes claras con enfermedades cardiacas, pulmo-
nares y diversos canceres. Ademds de generar
conciencia publica, al promover comunidades
sin tabaco y generar un cambio cultural hacia
estilos de vida mas saludables.

Impacto en la vida actual
Las disminuciones en las ventas de ta-
baco y la creciente aceptacion de politicas an-
titabaco son indicadores de su impacto social.
Ademas, se observa una mayor responsabilidad
corporativa de la industria del tabaco y un im-
pulso continuo hacia entornos mas saludables
en bienestar de la poblacién. @

Daniel Lopez Cifuentes Departamento de Biologia Molecular
y Gendmica, Instituto de Biologia Molecular en Medicina y
Terapia Génica, Doctorado en Ciencias en Biologia Molecular
en Medicina, Centro Universitario de Ciencias de la Salud,
Universidad de Guadalajara. /\ngel Omar Vazquez Esqueda
Departamento de Biologia Moleculary Gendmica, Instituto de
Biologia Molecular en Medicina y Terapia Génica, Doctorado
en Ciencias en Biologia Molecular en Medicina, Centro Univer-
sitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara.
Claudia Janeth Frias Gonzdlez Departamento de Biologia
Molecular y Gendmica, Instituto de Biologia Molecular en Me-
dicina y Terapia Génica, Doctorado en Ciencias en Biologia
Molecular en Medicina, Centro Universitario de Ciencias de la

Salud, Universidad de Guadalajara.




Compartiendo vida:

Dia Mundial del Donante de Sangre

Margarita Belem Santana Bejarano | Giselle Berenice Vela Sancho

I I Sangre segura para todos” es el lema que
conmemoramos y celebramos el 14 de ju-
nio, Dia Mundial del Donante de Sangre,

como un acto de reconocimiento y agrade-

cimiento hacia aquellos que generosamen-
te donan su sangre para ayudar a quienes lo
necesitan.

@7 | Contexto histérico

e La Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) asigno esta fecha en honor al na-
cimiento de Karl Landsteiner, patélogo y
bidlogo austriaco, quien descubrio el sistema
de grupos sanguineos ABO. Su aportacion al
conocimiento ayudd a evitar los problemas
de incompatibilidad que pueden presentarse
entre la sangre del donante y la del receptor.

Relevancia cientifica
y social
Gracias al descubrimiento del sistema ABO,

se tiene una mayor consciencia sobre la for-
ma de emplear las donaciones de sangre,
dado que estos son recursos invaluables para
el tratamiento de diversas enfermedades,
como anemia, leucemia, hemofilia, hemo-
rragias, trastornos de la médula ésea y he-

moglobina. Ademas, ha resultado un punto
clave para una respuesta eficaz en las com-
plicaciones de procedimientos quirurgicosy
meédicos.

@ Impacto en la vida
actual

La donacién de sangre voluntaria y no remu-
nerada refleja la concientizacién de la pobla-
cién. Cada aportaciéon es fundamental para
cubrir las necesidades de transfusiones san-
guineas que, en muchas ocasiones, es la di-
ferencia entre la vida y la muerte. Es por esto
que al donar sangre se fomenta un ambiente
solidario y humano. De ahi la importancia del
correcto funcionamiento de programas de do-
nacion de sangre, el cual ayude a generar vin-
culos sociales y comunidades mas unidas. ®

Margarita Belem Santana Bejarano Doctorado en Ciencias
en Biologia Molecular en Medicina, Centro de Diagnéstico e
Investigacion en Patologia, Centro Universitario de Ciencias
de la Salud, Universidad de Guadalajara. Giselle Berenice
Vela Sancho Doctorado en Ciencias en Biologia Molecular
en Medicina, Laboratorio de Neruoinmunobiologia Mole-
cular, Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Univer-

sidad de Guadalajara.
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Mente sana, vida plena:
cuidemos nuestra

salud mental.
Clinica de Atencion Psicologica

Integral para el Bienestar

CUNIVERSO EN ACCION

Diana Carolina Garcia Ruiz
Gerardo Vazquez Murillo

e acuerdo con la definicion de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), para

que un individuo goce de plena salud es
imprescindible tener en cuenta el estado en el
que se encuentra su salud mental. De esta afir-
macion se deriva el lema “no hay salud sin salud
mental”, el cual nos hace recordar el enorme im-
pacto que el bienestar psicologico tiene en el es-
tado de salud general de las personas, y de ello se
desprende la importancia de su cuidado.

Las estadisticas posteriores a la pandemia de
COVID-19 reflejan que la necesidad de atencion
a la salud mental de la poblacion ha cobrado una
relevancia sin precedente, en un contexto donde
previamente ya habia un rezago en el acceso a
servicios de atencion a la salud mental en la po-
blacién en general. Se ha mostrado un aumento
considerable en problemas como la ansiedad,
depresion, ideacion suicida, el consumo de al-
cohol, tabaco, drogas, asi como de situaciones de
violencia intrafamiliar.




Por ello resulta cada vez mas relevante la exis-
tencia de servicios de atencion que cuenten con
recursos humanos especializados en salud men-
tal, profesionales que colaboren en la generacién
de bienestar y la creacion de condiciones que ten-
gan impacto positivo en la vida de las personas,
sus familias y la sociedad en su conjunto.

Ante este panorama, el Centro Universitario de
Ciencias de la Salud a través del Departamento de
Clinicas de Salud Mental cuenta con la Clinica de
Atencion Psicolédgica Integral para el Bienestar
(CAPIB), la cual es una clinica-escuela que funge
como escenario de practicas profesionales de la
Licenciatura en Psicologia, en la que se brindan
servicios de atencidn psicolégica a bajo costo en
modalidad individual y grupal, tanto a miembros
de la comunidad universitaria como a ptblico ge-
neral. La clinica se encuentra ubicada en el edifi-
cio H, planta baja, brindando atencion de lunes a
viernes de 9:00 a 19:00 hrs.

La clinica de atencion psicologica es un es-
pacio seguro para la atencién de necesidades de
salud mental, que permite a los usuarios apro-
piarse de recursos valiosos para la adaptacion
gradual a sus entornos académicos, familiares,
laborales y sociales, en los que presentan alguna
vulnerabilidad. Adquieren una mayor capacidad
de introspeccion, se vuelven capaces de mirar con
una nueva perspectiva las diferentes esferas de su
vida, desarrollan objetivos paso a paso de la mano
de su terapeuta y de otros profesionales que se
suman a este camino.

La clinica tiene especial interés en que la aten-
cién brindada a los usuarios sea de la mayor ca-

crisis emocionales agudas, en las cuales existe
una importante activaciéon emocional con una
pérdida parcial de la capacidad para autorregu-
lar estas reacciones. Este servicio es otorgado de
forma inmediata tras el conocimiento de su ocu-
rrencia dentro de la clinica por los profesionales
que en ella participan, brindando un espacio para
la expresion emocional, el desahogo de necesida-
des de diferente indole, el acompanamiento en
el restablecimiento de su estado de equilibrio, la
conformacién de un plan a corto plazo que brinde
certeza ante la crisis, la activacion de su red de
apoyo, asi como la derivacion a entidades exter-
nas a la universidad en caso de ser necesario.

Los primeros auxilios psicolégicos son para
la clinica una oportunidad para brindar apoyo a
alumnas y alumnos, trabajadoras y trabajadores
o poblacion en general, que por alguna razén se
encontraban en riesgo o vulnerables y no recibian
asistencia profesional al no identificar esta nece-
sidad o desplazarla; esto abre la puerta para el
inicio de su tratamiento psicoldgico formal dentro
de este espacio, posterior a la resolucién de la fase
aguda de la crisis.

Es de esta forma que la CAPIB del Centro Uni-
versitario de Ciencias de la Salud busca fortalecer
las capacidades y recursos con los que ya cuenta
la comunidad universitaria, ademas de empode-
rarlos de nuevas rutas para gestionar los retos que
supone nuestro contexto dia a dia, que su autoefi-
cacia crezcay les acerque a gozar cada vez mas de
estados de bienestar y alcanzar metas valiosas. @
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lidad, por lo que han desarrollado protocolos de
atencion multidisciplinarios a partir de los cuales Diana Carolina Garcia Ruiz Maestra en Psicoterapia, De-
se fortalece el acceso a la salud. Se invita a asis- partamento de Clinicas de Salud Mental, Centro Universi-
tir de manera conjunta a valoraciones médicas y tario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara.
psiquiatricas, que potencian el proceso de recu- Gerardo Vdzquez Murillo Maestro en Psicologia de la Salud,
peracion, al ser una intervencién que nace de una Departamento de Clinicas de Salud Mental, Centro Univer-
visién biopsicosocial hacia las personas y busca sitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara.

opciones de abordaje desde esta perspectiva. Contacto: diana.garcia5244@academicos.udg.mx

También ofrece el apoyo a través de los prime-

ros auxilios psicoldgicos a usuarios que presentan
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El impacto de una citocina
en autoinmunidad

Dara mi como médico especialista fue dificil ha-
ber tomado la decision de ser investigadora. Una

vez que terminé mi formacién como especialista
en reumatologia, me apasioné con la inmunologia. El
conocer a fondo el origen, funcién y vias moleculares
relacionadas con las células y moléculas del sistema
inmunoldgico y su participacién en las enfermedades
autoinmunes, me acerco a realizar un doctorado. El te-
ner una formacidén soélida como cientifica me llevé a
descubrir el mundo de generacién y aplicacion del co-
nocimiento, del cual ahora formo parte.

Mi nombre es Claudia Azucena Palafox Sanchez, pro-
fesora investigadora, miembro del Sistema Nacional de
Investigadores e Investigadoras (SNII) nivel 2. Soy mé-
dico cirujano y partero por la Universidad Michoacana
de San Nicolas de Hidalgo, médico especialista en reu-
matologia por la Universidad de Guadalajara y doctora
en ciencias biomédicas con orientaciéon en inmunologia
por la Universidad de Guadalajara. Adscrita al Instituto

de Investigacion en Ciencias Biomédicas (IICB), del cual

soy miembro fundador. Actualmente tengo el nombra-
miento de jefa del Departamento de Disciplinas Filosofi-
co, Metodologicas e Instrumentales del CUCS, en donde
recientemente creamos el programa de Fomento a la In-
vestigacion Temprana en Pregrado (FITeP). Soy miembro
del Colegio Mexicano de Reumatologia y de la Academia
Mexicana de Ciencias. Lider del Cuerpo Académico In-
munologia Molecular. Tengo 57 articulos publicados,
indice h de 16, con 887 citas; he formado recursos huma-
nos de doctorado, maestria, especialidad y licenciatura.

Mi primera investigacion como cientifica lider fue
sobre la molécula BAFF, la cual es una molécula com-
pleja con una relevante participacion en la inmunolo-
gia relacionada con los linfocitos B, cuyas funciones y
regulacién no estan completamente esclarecidas, por lo
cual se convirtié en mi principal linea de investigacién
y generacion de conocimiento. BAFF, también conoci-
da como BLyS (B cell-activating factor), es una citocina



perteneciente a la superfamilia del factor de necrosis
tumoral (TNF), que tiene un importante rol en la bio-
logia de los linfocitos B. El interés de estudiar BAFF,
ademas de conocer sus funciones importantes sobre
la poblacion celular de mayor transcendencia

en el lupus eritematoso sistémico (LES), al
favorecer la supervivencia, maduraciéon y
activacion de células B y la generacién de
anticuerpos, fue el hecho de que de entre
mads de cien moléculas que se han anali-
zado como blancos terapéuticos para esta
compleja enfermedad, el anticuerpo mo-
noclonal neutralizante que se une a BAFF
(belimumab) fue la primera nueva terapia
aprobada para LES en cincuenta afnos. Sin
embargo, a pesar del gran logro en la cien-

cia para esta enfermedad, no todo estaba
completamente claro, por lo que a conti-
nuacion describiré las inquietudes mera-
mente clinicas que me llevaron a realizar
mis trabajos de investigacion.

En el estudio fase II (disefiado para eva-
luar la eficacia del medicamento en per-
sonas con LES y los efectos adversos del
mismo) no se logré mejoria en todos los
pacientes incluidos en el estudio, pero sien
un subgrupo de pacientes con alteraciones
serologicas importantes (altos niveles de
autoanticuerpos y consumo de comple-
mento), los cuales presentaron una mejoria
significativa a la semana 52 del estudio. Por
lo cual en los dos estudios subsecuentes
fase III, solo se incluyeron pacientes con
autoanticuerpos positivos y enfermedad
activa, lo cual no solo marcaba un fenoti-
po clinico que respondia especialmente al
farmaco, si no también un fenotipo inmu-
noldgico diferente que se conjuntaba en ese
efecto bioldgico de la citocina en células By
la produccion de autoanticuerpos. Sin em-
bargo, en los estudios fase III la mejoria que se
observo en los pacientes tratados con belimumab
fue ligeramente mejor en comparacién con la terapia
estandar, lo que resalté los retos inherentes de tratar una
enfermedad heterogénea y compleja con una molécula
en especifico. La terapia fue aprobada en 2011 para su

=

uso en pacientes adultos con LES activo y enfermedad
positiva a autoanticuerpos, aunado a la terapia estandar;
en 2019 fue aprobada para el tratamiento de lupus pe-
diatrico; y en 2020 y 2022 para nefritis lipica en adultos
y menores, respectivamente.
Mi primer trabajo respecto a BAFF fue pu-
blicado en 2016 en la revista Lupus, 1a cual se
considera una revista de relevante impor-
tancia para el area. En el trabajo evaluamos
la expresion de BAFF, su homdlogo APRIL y
los receptores a los cuales se unen (BAFFR,
TACIy BCMA) en la superficie de diferentes
poblaciones de linfocitos B; principalmente
nos centramos en células B naive, inmadu-
ras, de memoria y plasmablastos, esto en
pacientes con LES. Encontramos niveles
séricos elevados de BAFF y APRIL, los cua-
les se asociaron a lupus activo, aunado a
una menor expresion de los receptores en
todas las poblaciones celulares que evalua-
mos. De manera relevante, BCMA, uno de
los receptores expresado principalmente
en células B maduras, se encontrd con baja
expresion asociado a manifestaciones gra-
ves de lupus, como son la glomerulonefritis,
serositis y anemia hemolitica, sugiriendo
un papel importante de dicho receptor en
la homeostasis del sistema BAFF en estos
pacientes, lo cual resalta un perfil inmu-
nolégico que caracteriza a determinados
fenotipos clinicos. Por lo cual, y para con-
testar por qué los pacientes con LES tenian
una menor expresion del receptor BCMA en
la membrana de las células B, en un trabajo
posterior evaluamos los niveles solubles del
receptor BCMA en 129 pacientes con lupus.
Se encontro un incremento en los niveles
solubles del receptor BCMA en los pacien-
tes y no asi en los controles, lo cual ademas
se asocio con la actividad de la enfermedad.
Es decir, aquellos pacientes con la enfermedad
activa perdian la expresién del receptor homeostati-
co BCMA en la superficie de las células B, debido al corte
proteolitico por enzimas presentes en estos pacientes, lo
cual en nuestra interpretacion contribuye a la pérdida de

regulacién inmunoldgica caracteristica del LES. En este
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estudio ademas encontramos que no solo los niveles de
la citocina BAFF se encontraban elevados en los pacien-
tes con LES, si no también su homoélogo APRIL; ambas
segun andlisis de curvas ROC se comportaron como bio-
marcadores de utilidad para la enfermedad.

Posteriormente, realizamos otro trabajo que incluyd
un numero mayor de muestra (175 pacientes con LES y
208 sujetos control); los pacientes incluidos presentaban
diferentes caracteristicas clinicas, lo cual nos permitié
evaluar de mejor manera a la citocina BAFF en relacion
con los fenotipos clinicos, ademas de que analizamos la
expresion del gen de BAFF. En este estudio confirmamos
que los pacientes con LES tienen una alta expresion de
BAFF en comparacion con el grupo de sanos, y que esta
mayor expresion se asocia con una enfermedad activa,
nefritis lupica y manifestaciones hematolégicas, con-
firmando asi la participacion y efecto de la molécula
en fenotipos clinicos especificos. Finalmente, en fechas
recientes hemos logrado identificar la expresion de los
componentes del sistema BAFF en subpoblaciones que
participan en la patogénesis del lupus: linfocitos B dobles
negativos y linfocitos B naive activados, ambas poblacio-
nes propensas a diferenciarse en células plasmaticas
productoras de anticuerpos de manera extrafolicular en
tejidos afectados o inflamados, como el rifidn. Ademas,
analizamos la expresién del sistema BAFF en poblaciones
de linfocitos T, las cuales se han encontrado incrementa-
das en los pacientes y relacionadas con la enfermedad
activa, abonando al conocimiento la importancia del re-
ceptor de BAFF, BAFFR en los linfocitos T que estimulan
a los linfocitos B para su diferenciacion a células produc-
toras de anticuerpos de manera folicular y extrafolicular
denominados linfocitos T foliculares circulantes (cTfh) y
linfocitos T cooperadores periféricos (Tph).

En 2023, el Colegio Mexicano de Reumatologia me
otorgo el premio al mejor trabajo de Investigacion
Béasica “Dr. Donato Alarcon Segovia”. Para mi este
reconocimiento ha sido el honor mas grande que he
tenido como cientifica. Continuar con mi practica cli-
nica como especialista en reumatologia, ademads de
mantener mis actividades como investigadora, se ha
convertido en un verdadero reto en mi dia a dia. Sin
embargo, considero altamente gratificante en mi vida
profesional combinar y compartir ambas pasiones. La
ciencia siempre suma al médico. ®
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