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Contamos con 6 Unidades en el pais
para impulsar el desarrollo cientifico

Nuestra mision es la investigacién de frontera en las disdplinas
que cultivamos y la formadién de recursos humanos (maes-
tros y doctores en ciencias) del mas alto nivel académico.

Contamos con 6 uniaades de desarrollo cientifico y
tecnologico en Mérida, Saltillo, Guadalajara, Irapuato,
Querétaro y un laboratorio de investigacidn en repro-
duccién animal en Tlaxcala, ademés de las insta-
laciones en la Ciudad de México. En las unidades de
los estados se atiende, conjuntamente, a mas del 349
de los estudiantes de maestria y/o doctorado y se

iserio ele

{#) UMIDAD
Biotecnolog
genética de plantas

E.X CIE LITETNCE 1A EN INVESTIGACION Y

realiza mas de un tercio de la actividad de investigacion en
diversas dreas de la ciencia y la tecnologia.

En todas las entidades federativas del pais hay egresa-
dos del CINVESTAV desempefiando tareas vinculadas a
la docencia, a la investigacién o al desarrollo tecnolégico.

En cada unidad, como parte de los objetivos globales
del CINVESTAV, se aspira al fortalecimiento de la vincu-
lacién de los trabajos de investigacion con las necesi-
dades de los sectores industrial y social.
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AVANCE

FARMACOS QUE PRODUCEN
DEPENDENCIA FISICA Y ADICCION

I Sivia L. Cruz v
CAROLINA LOPEZ
INTRODUCCION

AS SUSTANCIAS QUE MODIFICAN LA PERCEPCION, LAS EMOCIONES Y/O

el estado de dnimo son conocidas con el nombre genérico de

sustancias psicoactivas. Evidentemente en la prdcrica clinica
es deseable modificar un estado de dnimo con el propésito de aliviar
la ansiedad generalizada, la depresién o un trastorno obsesivo com-
pulsivo, por citar sélo algunos ejemplos. Uno de los grandes logros
de la medicina moderna es haber desarrollado firmacos eficaces para
el tratamiento de diversos trastornos de 4nimo con lo cual la calidad
de vida de un gran nimero de personas se ha incrementado notable-
mente. Gracias a este avance trastornos que en el pasado eran inca-
pacitantes y requerian hospitalizacién pueden ser tratados en consulta
externa con muy buenos resultados. Esto ha sido posible por la in-
vestigacién clinica y cientifica que ha llevado al desarrollo de nue-
vas moléculas, de diversas formas farmacéuticas y de regimenes de
dosificacién apropiados para el tratamiento de distintos trastornos.

Dentro de las sustancias psicoactivas no sélo se encuentran las
medicinas que controlan los trastornos del estado de 4nimo, del sueno
o de la ansiedad, sino las drogas de abuso, llamadas asf por su alta
capacidad para producir adiccién. La experiencia indica que hay que
ser cauteloso con los compuestos que conforman esta categorfa ya
que su consumo conlleva el riesgo de perder ¢l control sobre la can-
tidad ingerida, con las consecuencias negativas asociadas para el su-
jeto y la sociedad.
¢En qué consisten las diferencias entre las medicinas psicoactivas

y las drogas de abuso? La respuesta a esta pregunta es compleja y
requicre tener en cuenta que los efectos de los firmacos dependen
no sélo de sus mecanismos parriculares de accién sino de las condi-
ciones de las personas que los consumen, del régimen de dosifica-
cién (cudnto y cudndo se toma), de la forma farmacéutica (pastilla,
tableta dispersable, jarabe, ampolleta para inyeccién, parche de li-
beracién prolongada, etc.) y de la via de administracién. Por eso,
una misma sustancia puede ser muy util cuando se usa de manera
controlada en un hospital y muy peligrosa cuando se vende en el 211
mercado negro como droga.

Las autoras son investigadoras del Departamento de Farmacobiologia del civvestav. Correo electrénico
cruz_farma@yahoo,com
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Un ejemplo claro es la morfina. Su uso
en hospitales y por personal capacitado da ex-
celentes resulrados en el alivio del dolor in-
tenso en casos de cdncer terminal; sin embargo,
cuando es utilizada con fines de alteracién de
la conciencia es una droga peligrosa. No es lo
mismo que una persona enferma reciba mor-
fina a dosis bajas, con administraciones espa-
ciadas para aliviar el dolor, a que una persona
sana se inyecte dosis elevadas de la misma sus-
tancia 5 o 6 veces en un dia (como ocurre con
algunos adictos) para alcanzar un efecro de in-
toxicacién o evadirse de una realidad que no
le resulra agradable. Otro ejemplo: las benzo-
diacepinas son eficaces en el tratamiento de
trastornos de ansiedad y del suefio, como
anticonvulsivantes y como anestésicos de muy
corta duracién. Su urilidad clinica estd fuera
de toda duda, pero su uso continuo durante
periodos prolongados puede llevar al desarro-
llo de dependencia fisica.

En casos como éstos es frecuente que cuando
el médico prescribe alguna sustancia psicoactiva
el paciente se pregunte si existe o no el riesgo
de volverse adicto o dependiente a ella. Es im-
portante aclarar que no es lo mismo adiccién
que dependencia fisica y que las sustancias de
uso médico, si se consumen bajo supervisién
y con una correcta adherencia al tratamiento,
son una buena alternativa rerapéurica aunque
puedan producir dependencia fisica. Por el con-
trario, esas mismas sustancias si se¢ consumen
como drogas de abuso, al igual que otras dro-
gas que no tienen utilidad médica, producen
un deterioro clinico significativo de consecuen-

cias importantes.

DEFINICION DE CONCEPTOS

En el terreno de las sustancias psicoactivas es
necesario distinguir entre abuso, dependencia,
tolerancia y adiccién. El Manual diagndstico
y estadistico de las enfermedades mentales en
su cuarta edicion (DSM-1V) define al abuso
de sustancias como un patrén desadaprativo de
consumo con consecuencias adversas signifi-
cativas y recurrentes para el usuario, rales como
incumplimiento de obligaciones importantes,
consumo recurrente de las sustancias en situacio-
nes en las que hacerlo es fisicamente peligroso,
o problemas legales, sociales ¢ interpersonales
frecuentes. Cuando se han presentado uno o mas
de estos problemas a lo largo de los dltimos
doce meses se considera que hay abuso. En el
caso de las drogas se puede ejemplificar con
alguien que ha empezado a experimentar con
la cocaina de manera frecuente, que ha llega-
do rarde a su trabajo o escuela a causa de ello,
que se ha excedido en sus gastos para poder
adquirirla y/o que tiene problemas con su fa-
milia por el consumo de esta sustancia. Para
los fairmacos de prescripcién médica, el pano-
rama puede ser, al menos superficialmente,
diferente. En este caso se habla de abuso cuando
hay un consumo diferente al prescrito por el
médico. Esto incluye tomar la sustancia por
sus efectos subjetivos, en cantidades mayores
o con mds frecuencia de lo recomendado, por
razones diferentes a las que fueron indicadas
o por rutas de administracién distintas a la
recomendada (por ejemplo, por via intravenosa
en lugar de oral), todo ello con consecuencias
adversas para la salud.




El fenémeno de adiccién es complejo, ya
que involucra un trastorno de la conducta en
el cual la droga se convierte en una parte fun-
damental de la vida de un individuo. De acuer-
do con el DSM-1V, se habla de adiccién cuando
se presenta un deterioro clinicamente signi-
ficativo como consecuencia del consumo de
una sustancia. Se caracteriza por la presenta-
cién de tres o mds de los siguientes signos en
algin momento de un periodo continuo de

doce meses:

1. tolerancia

2. dependencia fisica

3. consumo de la sustancia en cantidades
mayores o por periodos mds largos de
lo que originalmente se pretendia

4. deseo persistente o esfuerzos infructuosos
de controlar o interrumpir el consumo
de la sustancia

5. empleo de tiempo cada vez mayor en
actividades relacionadas con la obten-
cién o el consumo de la sustancia

6. reduccién importante de las acrivida-
des sociales, laborales o recreativas de-
bido al consumo de la sustancia

7. consumo continuo de la sustancia a pesar

de tener conciencia del dafio que ocasiona.

La tolerancia se define por cualquiera de las
siguientes situaciones: a) una necesidad de can-
tidades marcadamente crecientes de la sustancia
para conseguir el efecto deseado; b) el efecto
de las mismas cantidades de sustancia dismi-
nuye claramente con el consumo repetido. La

dependencia fisica, por su parte, se manifies-

AVANCE o pERSPECTIVA

ta por la aparicién de un sindrome de absti-

nencia especifico al suspender el consumo de
la susrancia.

Como se puede observar, el que una per-
sona sea adicra no significa que no esté cons-
ciente del dafio que esto le ocasiona. Al contrario,
sabe que la droga es nociva para su salud, qui-
siera romar menos o interrumpir su consumo
y ha tratado de hacerlo, pero no lo consigue.

Es importante recalcar que la dependen-
cia fisica no es sinénimo de adiccién, sino sélo
uno de sus componentes. Cuando hay depen-
dencia fisica, la suspensién del consumo de la
sustancia lleva a la presentacién de malestares
fisicos claramente observables. En el caso de
la abstinencia a opioides, morfina y heroina
por ejemplo, se presenta lacrimacién, sudacién,
piloereccién, diarrea y pérdida de peso, entre
otras cosas. Esto significa que el organismo
ya se habfa adaptado a funcionar en presencia
de la sustancia y su ausencia le ocasiona tras-

tornos importantes. Por otro lado, la adiccién
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es mds compleja y tiene que ver con toda la
conducra del individuo, y no sélo con los cam-
bios fisicos.

El consumo crénico de algunas sustancias
psicoactivas de prescripcién médica puede pro-
ducir dependencia fisica. El médico que las pres-
cribe sabe que estas medicinas deben romarse
con precaucién y no pueden suspenderse abrup-
tamente a riesgo de presentar un sindrome de
abstinencia. Por ello, recomienda una supervi-
sién estrecha y, llegado el momento, una sus-
pensién gradual de la dosis hasta lograr su retiro.
:El hecho de que se produzca dependencia fi-
sica es razén suficiente para no tomar estas
medicinas? No, ya que constituyen elementos
terapéuticos muy valiosos, Es razén suficienre,
eso si, para seguir exactamente las indicacio-
nes del médico tratante y para no automedicarse
con ellas.

El consumo crénico de las llamadas dro-
gas de abuso es diferente porque constituye un
riesgo real para la salud de las personas e in-
fluye negativamente en la sociedad. En la ra-
bla 1 se resumen los efectos de algunas de las
principales sustancias que conforman este grupo,
Como puede observarse, algunas de ellas pro-
ducen efectos inmediatos que pueden poner en
peligro a las personas y todas producen efec-
tos crénicos indeseables. Como ejemplo de riesgo
durante la intoxicacién, los depresores del sis-
tema nervioso producen un deterioro marca-
do del juicio y de la coordinacién locomotora,
lo cual es incompatible con el manejo de ve-
hiculos y maquinarias; las metanfetaminas pro-
ducen agresividad y violencia en algunas personas,
mientras que el GHB pérdida de conciencia.
Como ejemplo de efectos adversos por uso cré-
nico, los estimulantes producen trastornos
cardiovasculares e infartos cerebrales; los inha-
lables dafio neuronal y los cannabinoides pér-
dida de la memoria, por citar sélo algunos. La
gran mayorfa de las drogas de abuso rienen en
comtin el hecho de que pueden producir adiccién,

es decir, la pérdida de control del consumo de
una sustancia con deterioro significativo de la
calidad de vida del adicto, conciencia del dafo
que se estd produciendo, deseos infructuoso de
interrumpir su consumo, etc. Algunas investi-
gaciones recientes muestran que en los adic-
tos se producen cambios de larga duracién que
afectan profundamente el funcionamiento de
algunas vias de gran valor adaptartivo para los
humanos. Nos referimos a las dreas del cere-
bro que conforman lo que se conoce como “el
sistema de recompensa” o las “vias del placer”.
Aunque las diferentes drogas tienen efecros es-
pecificos, la gran mayoria produce una libera-
cién de dopamina en algunos nicleos particulares
del cerebro: el drea ventral tegmental y el ni-
cleo acumbens, por mecanismos directos o in-
directos. Inicialmente, esta estimulacién se
percibe como placentera pero cuando es exce-
siva y repetida se desarrolla una regulacién a
la baja de larga duracién (meses) de los recep-
tores a dopamina del subtipo D,. Esto se tra-
duce en una disminucién de la rransmisién
dopaminérgica en estas dreas del cerebro. Si
en estas condiciones se suspende el consumo
de la droga, los estimulos naturales (bebida,
comida, actividad sexual) ya no producen una
activacién significariva del sistema mesolimbico
dopaminérgico, lo cual se manifiesta en un es-
tado de anhedonia o falta de interés generali-
zado, caracteristico de los adictos.

EL ESTUDIO DE LOS PSICOFARMACOS
EN EL LABORATORIO

El hecho de que la adiccién y los efectos de
los firmacos psicoactivos sean tan complejos
representa un reto para la investigacién en el
laboratorio. Una aproximacién consiste en di-
secar algunos componentes del fenémeno o de
la droga en estudio controlando la mayor can-
tidad posible de variables para establecer rela-
ciones causa-efecto. Por ejemplo, entre los




SUSTANCIA

EFECTOS AGUDOS

EFECTOS A LARGO PLAZO

Cannabinoides
Hashish,

mariguana

Euforia, disminucién del tiempo de reaccién, con-
fusién, pérdida de coordinacién locomotora.

Tos, infecciones respiratorias frecuentes; pérdida
de memoria, ansiedad, tolerancia y adiccion.

Estimulantes
Anfetaminas
Cocalna
MDMA
o éxrasis
Metanfetaminas
Nicotina

Aumento de frecuencia cardiaca, de presién arterial
y del merabolismo.
Incremento del estado de alerta y de la energia,
sensaciones exhilarantes.
Se presentan, ademds:
» Para anfetaminas: aumento de la frecuencia res-
piratoria y alucinaciones.
« Para cocaina: aumento de la temperatura.
» Para MDMA: efectos alucinégenos, hiperter-
mia, aumento de la empatia y de sensaciones
dceiles,
+ Para metanferaminas: agresividad, violencia y con-
ducra psicética.

Reduccidn del aperito, pérdida de peso, ritmo
cardiaco rapido e irregular que puede llevar a in-
farto. Ademis:
» Para anfetaminas: falta de coordinacion, ansie-
dad, pinico, paranoia, agresividad, rolerancia,
adiccion y psicosis.
« Para cocaina: falla respiratoria, dolor abdo-
minal, infartos cerebrales, convulsiones, dolo-
res de cabeza.
Para MDMA: pérdida de memoria.
« Para metanfetaminas: dafio cardiaco y neuronal,
pérdida de memoria, tolerancia y adiccién.
+ Para micotina: trastornos respirarorios y
cardiovasculares, cincer, tolerancia y adiccion.

Depresores
Alcohol
Barbirtiricos
Benzodiacepinas
GHB

Disminucién de la ansiedad, sensacién de bicnes-
tar, disminucién de las inhibiciones, baja capaci-
dad para concentrarse, sedacién y somnolencia.

Confusién, fatiga, deterioro de la coordinacién
locomotora, de la memoria y el juicio, tolerancia
y adiccion. Ademds:

« Para GHB: convulsiones y pérdida de reflejos.

Alucindgenos
LSD
Mescalina y
Psilocibna

Estados alterados de percepeién (se “oyen” colo-
res, se “ve" musica). Ademis:
« Para L8D y mescalina; aumento de frecuencia
cardiaca y presion arterial, pérdida de aperito
y debilidad.

» Para psilocibina: nerviosismo y paranoia.

Presentacién de desérdenes mentales crénicos y
eventos posteriores al consumo en donde se revi-
ven los efectos percibidos durante la intoxicacién

(*flashbacks”).

Opioides
Morfina
Heroina
Codeina

Alivio del dolor, euforia y somnolencia, depresién
respiratoria, constipacién y pupilas en punta de
alfiler.

Tolerancia, dependencia fisica y adiccion, Puede

haber muerte por depresién respiratoria,

Anestésicos

disociativos
Ketamina
pcrp

(polvo dedngel)

Aumento de la frecuencia cardiaca y la presion
arterial con deterioro de la coordinacion locomotora.
Ademds:

« Para ketamina (a dosis altas); delirio y depre-

sién respiratoria.

+ Para PCP: pinico, agresién y violencia.

Pérdida de la memoria. Ademids:
« Para PCP: pérdida de apetito y depresion.

Tasia 1. EFECTOS DE ALGUNAS SUSTANCIAS DE ABUSO
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antidepresivos de uso clinico se han caracteri-
zado diferencias importantes en la eficacia de
los inhibidores de la MAO (como el moclo-
bemide) y los inhibidores de la recaptura de la
serotonina (como la fluoxerina). Por ello, en
nuestro laboratorio se estudia el mecanismo de
accién de los antidepresivos que actiian en di-
ferentes sistemas de neurotransmisién con el
fin de analizar posibles combinaciones farma-
colégicas que pudieran mejorar su efecto y/o
disminuir sus reacciones adversas. Estos estu-
dios pretenden contribuir también a conocer
las bases biolégicas de la depresién y su relacién
con otros trastornos emocionales como la an-
siedad y el estrés. Los cambios fisiolégicos que
ocurren en el trastorno de ansiedad y los meca-
nismos de accién de los compuestos ansioliticos
son también de gran interés ya que, si bien las
benzodiacepinas son los firmacos mds uriliza-
dos en el tratamiento de este trastorno, su ca-
pacidad para producir tolerancia y dependencia
fisica hacen necesaria la biisqueda de nuevos
compuestos. Para ello, en el laboratorio hemos
estudiado los efectos de extractos de plantas
(ficofdirmacos) que han sido utilizadas tradi-
cionalmente como tranquilizantes con el fin
de analizar su potencial para el tratamiento de
la ansiedad. Finalmente, en nuestro grupo es-
tamos interesados en establecer el posible efecto
ansiolftico de algunas drogas de abuso (como
los inhalables) y su posible participacién en
el establecimiento de la adiccién.

En lo que se refiere a la investigacién de
las drogas de abuso, uno de los puntos que re-
sulta especialmente atractivo es el estudio de
los diferentes efectos de los opioides. Estos com-

puestos producen dependencia fisica, toleran-
cia y adiccién, pero con diferentes cursos tem-
porales. En el laboratorio existen modelos
experimentales en los que puede inducirse to-
lerancia a los efectos analgésicos de la morfina
sin desarrollar dependencia fisica. También es
posible disminuir la tolerancia a los efectos de-
seables de los opioides mediante manipulacio-
nes farmacoldgicas. Debido a que estos fenémenos
pueden separarse, estamos interesados en carac-
terizar y desarrollar firmacos que sean capaces
de contrarrestar los efectos de la morfina sin
desencadenar un sindrome de abstinencia. Una
de las preguntas experimentales que resulta in-
teresante es ;cudles son los procesos celulares
que subyacen al desarrollo de la dependencia
fisica? En el laboratorio hemos encontrado que
bajo ciertas condiciones experimentales es po-
sible inducir dependencia después de una sola
administracién de morfina y con tiempos de ex-
posicién muy cortos. Esto sucede en sistemas
fisiolégicos relativamente sencillos como pue-
de ser una rata espinal en donde se anula la par-
ticipacién de los centros cerebrales o el ileon
de cobayo, que es un pedazo de intestino del-
gado cuyas neuronas tienen receptores a opioides.
Con estos sistemas es posible hacer algunas ma-
nipulaciones farmacolégicas para determinar la
participacion de diferentes sistemas de neuro-
transmisién. Otro tema de interés es determi-
nar si existen diferencias en los efectos de las drogas
de acuerdo con el sexo de los animales. En este
sentido, hemos visto que el aumento de la pre-
si6n arterial que se observa durante la abstinen-
cia a la morfina es fisico e intermitente en machos
pero gradual y constante en hembras.




Otra drea de interés de nuestro grupo ha
sido la caracrterizacién de los efectos de los
disolventes orgdnicos industriales. Este grupo
de drogas ha sido poco estudiado a pesar de su
importancia a nivel mundial y de su impacto
en la salud publica. Por ello, nuestro labora-
torio y otros grupos de investigacién se han
interesado en los mecanismos celulares de ac-
cién de algunos de los principales disolventes
de abuso, encontrando que, en general, tienen
un efecto complejo similar al del etanol (inhiben
receptores excitatorios gluramatérgicos del
subtipo NMDA, actian como moduladores
positivos del receptor GABA,, potencian las co-
rrientes idnicas a través del receptor 5-HT , etc.)
pero son, en general, mucho mds potentes.

Para concluir, conviene recordar que la mor-
fina se comercializé como un firmaco extraor-
dinariamente eficaz para quitar la tos y la cocaina
se urilizé como un estimulante en diferentes
bebidas que se anunciaban como ténicos. Sélo
después de encontrar que algunos consumidores
se volvian adictos, se reconocieron los riesgos
de estas précticas. Para que eso no se suceda,
actualmente todos los psicoférmacos se prue-
ban en el laboratorio para determinar sus efecros
secundarios, las formulaciones farmacéuricas
mds eficaces, los riesgos de producir depen-
dencia fisica y adiccién, as{ como su posible
utilidad terapéutica. Con este cernimiento pre-
clinico han llegado hasta nuestros dfas sustancias
de gran utilidad médica y se han proscrito otras
cuyos efectos adversos las hace peligrosas para
el consumo humano,
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CONCLUSION

A lo largo de este trabajo hemos tratado de pre-
sentar un panorama muy general de algunos
aspectos de la farmacologfa de los psicofirmacos.
Lo que podrfamos mencionar, en resumen, es que
las sustancias psicoactivas de prescripcién mé-
dica constituyen un grupo particular de sus-
tancias que sélo deben ser consumidas por
indicacién médica y bajo supervisién, mien-
tras que las drogas de abuso son sustancias cuyo
consumo representa un riesgo elevado para el
individuo y la sociedad y deben evitarse. Para
conocer mejor los riesgos en uno y otro caso,
la investigacién, utilizando modelos experimen-
tales en el laboratorio, constituye una herra-
mienta valiosa e insustituible.
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EMPLEAR O NO FARMACOS
PARA EL ALIVIO DEL DOLOR

| FRANCISCO JAVIER
Lorez-MuNoz v
C'QUE ES EL DOLOR? Vinicio GRANADOS

ADA INDIVIDUO APRENDE EL SIGNIFICADO DE LA PALABRA DOLOR A

través de la experiencia personal. El dolor puede tener miilti-

ples causas, asi como caracteristicas anatémicas y fisiopato-
légicas e interrelaciones con aspectos afectivos y motivacionales
heterogéneas. Esto hace que su definicién sea dificil y que la termi-
nologia usada en relacién con ¢l sea fuente permanente de confusio-
nes. Debido a ello la International Association for the Study of Pain
(1asP) después de un consenso definié al dolor como una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada con dano risular real o
potencial o descrito en términos de dicho dano. El dolor es una ex-
periencia individual, una sensacién que evoca una emocién y ésta
puede ser desagradable.

El dolor intenso y prolongado puede desencadenar una serie de
respuestas psicolégicas y fisiolégicas que son potencialmente daiii-
nas en pacientes con problemas cardiovasculares y respiratorios. Puede
haber ansiedad, miedo, insomnio y sensacién de indefensién. Estos
cambios se potencian entre si y a su vez aumentan el dolor. Al pro-
longarse, conducen a la ira y al resentimiento. En pacientes ancia-
nos, puede ser una causa de delirio. Ademds, el dolor crénico puede
ser incapacitante por dias (cefaleas), por semanas o meses (causalgia)
o permanentemente (cdncer, artritis). Muchos pacientes con cdncer
terminal viven sus dltimos meses de vida con dolor intenso por no

recibir el tratamiento adecuado.
La IMPORTANCIA DE CONTROLAR EL DOLOR

El control del dolor en el ser humano tiene varios aspectos. Aparte
del aspecto humanirario y ético, el alivio del dolor permite dismi-
nuir la incidencia de complicaciones respiratorias, especialmente en
pacientes con dolor abdominal o tordcico. También facilita la movi-
lizacién precoz, con la posible disminucién de trombosis venosa pro-
funda. Atenda la respuesta al estrés con menor liberacién de
catecolaminas y neuropéptidos, con normalizacién mds temprana 219
del consumo de oxigeno, gasto cardiaco y otras alteraciones que pueden

Los auteres son investigadores titulares del Departamento de Farmacobiclogfa del cinvistav. Correo
electrdnico: lopezm@prodigy.net.mx
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ser mal toleradas por pacientes geridtricos. La
mejorfa de la respuesta merabélica ayuda al
proceso de cicatrizacién de heridas y respues-

ta inmunolégica.
ESTRATEGIAS PARA ALIVIAR EL DOLOR

El alivio del dolor se puede lograr mediante
diferentes estrategias. La mds comin y efec-
tiva es la administracién de analgésicos
(firmacos para aliviar el dolor). Un analgési-
¢o es un compuesto que alivia el dolor sin causar
pérdida de conocimiento. Dependiendo del
tipo de dolor, localizacién, intensidad, dura-
cién y origen, el médico escoge de entre una
gama muy amplia el analgésico que permita
su mejor control. En general se urilizan
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(tipo aspirina) para tratar el dolor asociado a
inflamacién como es el caso del dolor post-
quirtirgico o de enfermedades como la artri-
tis. Si el dolor no cede, o ¢n casos de dolor
intenso por cdncer, se utilizan los analgésicos
opioides (tipo morfina). Para el manejo del
dolor neuropdtico que usualmente no cede ante
el uso de analgésicos antiinflamartorios u
opioides se utilizan diferentes opciones con
una buena probabilidad de alivio. Algunos
antidepresivos tricfclicos (amitriptilina) y
anticonvulsivantes (lamotrigina y gabapentina)
son efectivos en este tipo de dolor. La admi-
nistracién de analgésicos permirird aliviar el
dolor y suprimir los cambios merabélicos y
conductuales inducidos por éste en el orga-
nismo. Con el conocimiento que se tiene ac-

tualmente del dolor se puede tratar éste de

manera muy exitosa. Desafortunadamente la
mayorfa de los firmacos utilizados para el alivio
del dolor presentan una serie de efecros ad-
versos que pueden llegar a ser graves e inclu-
so farales, por lo que es muy importante que
sélo el médico, después de un andlisis cuida-
doso de la historia clinica del paciente con
dolor, sea quien prescriba los medicamentos
para aliviarlo y evitar al mdximo la posibili-
dad de efectos adversos graves. La automedicacién
con analgésicos es muy comiin en todo el mundo
y aumenta considerablemente las probabilida-
des de riesgo de estos efectos adversos.

EL TRATAMIENTO DEL DOLOR

Afortunadamente en la actualidad existe una
gran cantidad de firmacos que pueden activar
diversos mecanismos de accién para aliviar el
dolor. Algunos analgésicos imitan la accién de
algunas sustancias endégenas que ayudan not-
malmente a controlar el dolor, mientras que
otros bloquean la funcién de sustancias que
transmiten la informacién nociva. Ademds,
muchos analgésicos pueden actuar a diversos
niveles ya sea periférico, espinal y supraespinal,
o en todos estos sitios simultdneamente, y de
esta manera nos permiten tener la posibilidad
de brindar un mejor alivio en la mayorfa de
los casos. Como es de esperar, el uso de los
analgésicos tiene ventajas y desventajas que van
a depender de las dosis empleadas, de los es-
quemas de dosificacién, de las caracteristicas
quimicas y farmacolégicas propias de cada sus-
tancia y de los pacientes o sujeros que reciban

tales compuestos.




TRATAMIENTO DEL DOLOR
CON ANALGESICOS ANTIINFLAMATORIOS

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(del ripo de la aspirina) son agentes muy efi-
cientes para tratar el dolor, sobre todo de tipo
inflamatorio o agudo. Son conocidos como
analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos.
La inflamacién que acompafia el dolor es un
proceso normal, una respuesta protectora del
tejido dafiado y es activada por la liberacién de
sustancias o mediadores quimicos de los teji-
dos danados y de células migrantes. Los me-
diadores quimicos especificos varfan de acuerdo
al tipo de proceso inflamatorio e incluyen sus-
tancias como histamina, serotonina, prostaglan-
dinas, bradicinina e interleucinas, entre otras.
Algunas sustancias analgésicas ttiles en dolor
de tipo inflamatorio son dcido acetil salicilico
(aspirina), acetaminofeno, indometacina, di-
clofenaco, ibuprofeno, ketorolaco y dipirona.
Los analgésicos tipo aspirina son compuestos
con una diversidad quimica muy grande, en la
que el dcido acetil salicflico (aspirina) es el agente
prototipo con ¢l que todos los otros compuestos
de la familia son comparados en cuanto a efi-
cacia antiinflamatoria y analgésica. Esto a pesar
de que actualmente existen otros firmacos que
pueden resultar mds dtiles debido a que gene-
ran menos efectos adversos, como irritacién local,
irritacién gdstrica, ndusea, vémito, alteracién
de los procesos de coagulacién sanguinea, y
perturbaciones metabdlicas diversas, ademds de
dano renal y depresién respiratoria. Sin em-
bargo, haciendo una buena seleccién del com-
puesto analgésico es posible tener un alivio

AVANCE 5 pERSPECTTIVA

adecuado del dolor y minimizar los efectos
adversos. También existen algunos casos en los
que no es recomendable emplear estos firmacos,
por ejemplo, en el caso de hipersensibilidad
ante estos compuestos, pacientes con tlcera
péprica, hemofilia, insuficiencia renal, cirrosis
hepdrica y en caso de estar en tratamiento con
anticoagulantes.

Aunque los analgésicos antiinflamatorios
pueden presentar diferentes mecanismos de
accién, todos comparten uno en particular: la
inhibicién de la enzima ciclooxigenasa (cono-
cida como COX) que participa en la biosintesis
de prostaglandinas. Con el descubrimiento de
dos isoformas (COX-1 y COX-2) de esta enzi-
ma se propuso que la COX-1 participaba prin-
cipalmente en funciones fisiolégicas como
proteccién gastrica y regulacién del flujo re-
nal, en ranto que la COX-2 contribufa princi-
palmente a la generacién de dolor e inflamacién.
Con base en esta premisa se desarrollaron
firmacos selectivos para inhibir a la COX-2
sin afectar a la COX-1. As{ surgié un nuevo
grupo de firmacos con la misma eficacia
analgésica y antiinflamatoria que los no selec-
tivos, pero con menos efectos adversos a nivel
del tracto gastrointestinal. A medida que es-
tos nuevos firmacos (rofecoxib, celecoxib,
valdecoxib, etc.) se utilizan en la clinica, se ha
descubierto que también presentan efectos ad-
versos importantes como dano renal y proble-
mas cardiovasculares, principalmente. El lugar
de este tipo de compuestos dentro de la rera-
péutica del dolor se ird conociendo poco a poco
en la medida que el uso y los estudios corres-
pondientes se vayan realizando. Entre los me-
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canismos adicionales que contribuyen a ge-
nerar el efecto analgésico de los analgésicos
antiinflamatorios estd la participacién de vias
opioides, serotonérgicas, adrenérgicas y del
6xido nitrico-GMPc-canales de porasio, tan-

to a nivel periférico como central.
TRATAMIENTO DEL DOLOR CON OPIOIDES

Los compuestos opioides, cuyo prototipo es la
morfina, son sustancias de origen natural o
sintético que producen efectos similares a los
que produce la morfina. La morfina es el principal
y mayor compuesto analgésico contenido en
la goma de opio obtenida de la amapola y es el
agente prototipo de comparacién de los
analgésicos. En términos generales estos com-
puestos causan hiperpolarizacién de las célu-
las nerviosas e inhibicién presindprica de
liberacién de neurotransmisores excitadores. Esta
accién farmacolégica la realizan mediante la
interaccién con receptores opioides especifi-
cos que se encuentran en la membrana de las
neuronas sensoriales a nivel del sistema ner-
vioso central y periférico. Esta interaccidn si-
mula la accién de neurotransmisores inhibidores
endégenos, como por ejemplo las endorfinas.
Es necesario aclarar que estos receptores espe-
cificos rambién se encuentran en otros sitios,
como el tracto gastrointestinal. En términos
generales el efecto de los opioides se produce
por la interaccién del analgésico con tres fa-
milias de receptores: _ (mu), _ (delta) y _ (kappa),
cada uno de los cuales exhibe diferentes
especificidades de unién por los firmacos. Los

receptores opioides estdn presentes en alta den-

sidad en varias dreas del sistema nervioso cen-
tral que se sabe estdn involucradas en el pro-
cesamiento integrativo del dolor: corteza cerebral,
sistema limbico, hipotilamo, tdlamo medio,
médula espinal y mds recientemente en rteji-
dos periféricos inflamados.

Ademds de su efecto terapéutico ttil para
aliviar el dolor de moderado a severo, se sabe
que los opioides pueden generar efectos adversos
a dosis muy cercanas a las dosis terapéuricas o
cuando se dan tratamientos crénicos. Los efectos
adversos mds comunes son depresién respira-
toria, miosis, vémito, urticaria y constipacién.
En tratamiento crénico existe la posibilidad de
generar dependencia y tolerancia analgésica. Aun
asi es necesario valorar adecuadamente el brindar
alivio al paciente y alejarle del sufrimiento del
dolor intenso a pesar de los efectos adversos
posibles o buscar otras alternativas que le evi-
ten un sufrimiento innecesario. Desde luego
existe restriccion de uso de estos compuestos
en casos de embarazo y lactancia y contraindi-
caciones para administrar €stos compuestos en
los casos de depresién respiratoria, retardo de
vaciamiento gdstrico, sensibilidad a este ripo
de compuestos, enfermedad hepidrica aguda y
administracién concomitante de inhibidores de

la monoaminooxidasa.

TRATAMIENTO DEL DOLOR
CON MEZCLAS DE ANALGESICOS

Una alternativa mds para aliviar el dolor es la
utilizacién de las combinaciones de analgésicos.
Generalmente se trara de evitar la administra-
cién simultdnea de firmacos debido a las posibles




interacciones que pudieran presentarse y a que
algunas interacciones de firmacos han resul-
tado peligrosas. En el caso particular de los
analgésicos, los diferentes grupos de firmacos
actian en diferentes sitios y por diferentes
mecanismos de accién, por lo que la adminis-
tracion combinada de analgésicos con diferente
mecanismo de accién en dosis adecuadas pue-
de ser un camino para obtener una buena efi-
cacia analgésica con un minimo de efecros
adversos. En la prdcrica clinica es frecuente el
uso de mezclas de analgésicos, pero existia poca
evidencia experimental que nos diera a cono-
cer la bondad de los resultados de las mezclas
en comparacién con el uso de los compuestos
individuales, tanto en el hombre como en ani-
males de laboratorio. Sélo algunas combina-
ciones, entre ellas la de aspirina con fenacetina
y cafeina, habfan sido sometidas a varios en-
sayos analgésicos clinicos y de laboratorio. Sin
embargo, los resultados obtenidos eran con-
tradictorios, y en algunos estudios se encon-
traba que el efecto de la combinacién no era
mejor que el de la administracién de aspirina
sola, mientras que en otras referencias se indi-
caba potenciacién.

La escasez de este tipo de estudios se de-
bia a las dificultades asociadas con la medicién
del dolor y analgesia en animales de laborato-
rio y a la dificulrad de establecer disenos ade-
cuados en esos modelos de dolor. En muchos
de los modelos experimentales a nivel preclinico,
el compuesto es administrado antes de que exista
algiin tipo de dolor y el estimulo nocivo que
se establece para producir dolor es de tipo agudo,
ya sea calor, electricidad, presién mecdnica o
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de tipo quimico, y pueden ser muy diferentes
a las alteraciones que sufre un paciente y que
lo llevan a buscar ayuda médica, En estos mo-
delos lo que se interpreta como analgesia es la
prolongacién de un tiempo de reaccién o la
supresiéon de una conducta dada y es frecuen-
te que se generen respuestas de aprendizaje y
condicionamiento si se aplica el estimulo mas
de una vez sobre el mismo sujeto experimental.

EXPERIMENTOS PRECLINICOS DE DOLOR

En el laboratorio Dolor y Analgesia del Depar-
tamento de Farmacobiologfa, a cargo del Dr.
Francisco Javier Lépez Mufoz, se desarrollé tanto
un modelo experimental (modelo experimen-
tal de “Disfuncién inducida por dolor en rara”),
como una metodologia (la determinacién de la
“Superficie de interaccién sinérgica”) para po-
der detectar mds adecuadamente el tipo de
interaccion que se presenta entre dos analgésicos,
las combinaciones que generan el mds grande
efecro de potenciacién y la combinacién que
produce el mds eficaz efecto analgésico. Esto
ha permitido estudiar y analizar la importan-
cia que tienen combinaciones de analgésicos de
tipo opioide con analgésicos de tipo aspirina y
de sustancias opioides con inhibidores prefe-
rentemente selectivos de la COX-2. Ademds,
se han estudiado los perfiles de efectos adver-
sos que se presentan y los mecanismos de ac-
cién que se ven involucrados en los efectos de
potenciacién analgésica. Los estudios desarro-
llados a la fecha han demostrado a nivel preclinico
que es muy importante el empleo de analgésicos
en combinacién debido a los efectos de potenciacién
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analgésica que se pueden generar y a la posible
reduccién de efectos adversos. Recientemente
hemos demostrado la reduccién del desarrollo
de tolerancia analgésica a morfina por la ad-
ministracién de dipirona, lo cual podria re-
presentar una ventaja durante el tratamiento
crénico del dolor. Actualmente se estd anali-
zando la importancia que estos hallazgoes pu-
dieran tener para tratar el dolor en pacientes
con dolor intenso.

En el laboratorio del Departamento de Far-
macobiologfa a cargo del Dr. Vinicio Granados
Soto también se trabaja en el campo del dolor.
Las investigaciones de este laboratorio se han
enfocado al conocimiento de la fisioparologia
del dolor inflamatorio y neuropdtico como una
posible estrategia para tratar de encontrar
firmacos para aliviar el dolor. Ademds, se ha
trabajado intensamente en el estudio de me-
canismos novedosos de accién analgésica. Hemos
demostrado que la activacién de la via éxido
nftrico-GMPc-canales de potasio permire ex-

plicar de manera general el efecro analgésico
de diversas sustancias, incluyendo a la morfi-
na y algunos analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos. Otros firmacos que actdan a tra-
vés de esta via incluyen a la gabapentina y al
sildenafil. Hemos encontrado que la combinacién
de gabapentina y la mezcla de vitaminas del
complejo B (vitamina B, B, y B,)) es muy aril
para aliviar el dolor neuropdrico en la rata. Ob-
servamos que las vitaminas aumentan consi-
derable y significativamente el efecto analgésico
de la gabapentina, lo cual pudiera representar
un avance en ¢l manejo del dolor neuropirtico
en el ser humano ya que se reducen considera-
blemente las dosis de gabapentina necesarias
para aliviar el dolor y por ende los posibles efectos
adversos. También hemos reportado que la com-
binacién de morfina (un analgésico opioide) y
lamotrigina (un antiepiléprico) produce efec-
tos analgésicos mayores a su administracién in-
dividual. La administracién de esta combinacién
podria ser uril para aliviar tanto el dolor in-




flamatorio (postquirtirgico) como el neuropdtico
y serfa de los primeros tratamientos, junto con
la gabapentina, que alivian ambos tipos de dolor.

Los investigadores de este laboratorio es-
tdn también interesados en el fenémeno de la
tolerancia a los efectos analgésicos de la mor-
fina cuando se administra de manera crénica.
En este sentido, han encontrado que el trata-
miento crénico con morfina produce toleran-
cia analgésica que se acompaia del aumento
de la actividad y expresién de la protein cinasa
C (PKC) alfa y gamma a nivel espinal y del
aumento de la liberacién espinal de glutamaro.
La inhibicién de la PKC espinal restaura el efecto
analgésico de la morfina, bloquea la expresién
y la actividad de la PKC alfa y gamma, reduce
la liberacién de glutamaro y en total disminu-
ye el desarrollo de tolerancia al tratamiento cré-
nico con morfina. Acrualmente se estd probando
en la clinica la posibilidad de utilizar inhibidores
de la PKC para evitar el desarrollo de toleran-
cia a morfina.

AVANECE o pERSPECTIVA

CONCLUSIONES

Con los avances espectaculares en el campo del
dolor durante los tltimos veinte afios es inad-
misible que el ser humano lo padezca. Ante la
pregunta ;emplear o no firmacos para aliviar
el dolor?, la respuesta es si. El alivio del dolor
es un derecho que tiene el ser humano y hasta
la fecha la investigacién ha permitido contar
con toda una gama de agentes analgésicos para
hacer valer ese derecho.
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RODRIGUEZ-MANZO
UY POSIBLEMENTE LA RESPUESTA A ESTA PREGUNTA SEA LA MAS

dificil de responder de todas aquéllas expuestas en esta

serie de articulos. De manera natural existen al menos
dos tipos de firmacos que pueden administrarse en relacién con la
actividad sexual, los anticonceptivos y los que se usan para el trara-
miento de disfunciones sexuales. Los primeros son de uso (jy res-
ponsabilidad!) fundamentalmente femenina, y si bien no estin
relacionados con el ejercicio de la actividad sexual si lo estdn con las
consecuencias de ésta: el embarazo. En contraste, los firmacos que
se usan para el tratamiento de disfunciones sexuales son de uso (jy
también de responsabilidad!) casi exclusivamente masculina y estdn
estrechamente relacionados con el ¢jercicio de la actividad copulatoria
per se y no con las consecuencias de esta conducra.

Frente a alteraciones en el desempeno sexual o disfunciones sexuales
claras debe considerarse como una de sus posibles terapias la que
involucra el tratamiento con firmacos. Sin embargo, no deben des-
cartarse otras terapias que involucren tratamiento psicolégico o la
combinacién de ambas. Por otro lado, los compuestos anticonceptivos
se recomiendan ampliamente para prevenir embarazos no deseados.
La introduccién de estas dos familias de compuestos ha revolucio-
nado el ejercicio de la actividad sexual ya que, gracias a ellas, se han
podido separar los aspectos placentero, recreativo y afectivo de la

actividad sexual del estrictamente relacionado con la procreacién.

;SON LOS ANTICONCEPTIVOS FARMACOS?
¢
éCUALES SON LOS MAS COMUNMENTE UTILIZADOS?

Si, los anticonceptivos son firmacos pues son compuestos hormo-
nales derivados de hormonas esteroides naturales. Los mds comiin-
mente utilizados son los orales e incluyen fundamentalmente dos
grandes grupos, los anticonceptivos combinados (que mezclan estré-

genos y progestinas) y los que contienen tinicamente progestinas.

(%]

Las formulaciones combinadas contienen uno de los siguientes estrégenos

sintéticos: etinilestradiol 0 mestranol y una de las siguientes progestinas:

Los autores son investigadores del Departamento de Farmacobiologia del cinvestav. Correo electrénico:
ifernand@mail cinvestav.mx
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noretisterona, norgestrel, levonorgestrel,
gestodeno, norgestimato, desogestrel, acetaro
de clormadinona o acetaro de ciproterona. Por
otra parte hay anticonceptivos que contienen
inicamente una progestina, como linestrenol
o levonorgestrel. Los anticonceprivos hormo-
nales orales se administran en forma diaria y
preferentemente a la misma hora. Durante los
ultimos afios, y de acuerdo con las recomen-
daciones de varios comités internacionales, las
dosis de los compuestos hormonales de los
anticonceprivos orales se han reducido consi-

derablemente.

LOS MECANISMOS DE ACCION
DE LOS ANTICONCEPTIVOS
Y SUS EFECTOS COLATERALES

Los anticonceptivos orales combinados actian
por medio de la inhibicién de la ovulacién. Este
¢fecto, ocasionado fundamentalmente por el
componente estrogénico de la férmula, ocurre
a nivel de un drea cerebral denominada hipo-
tdlamo, en la que se altera la secrecién de la neuro-
hormona liberadora de las gonadortrofinas, lo
que da por resulrado la liberacién de las hor-
monas luteinizante (LH) y foliculo estimulante
(ESH) de la hipéfisis. Por otra parte, ademds
de inhibir la funcién reproductiva a nivel
neuroendocrino, la administracién de estrégenos
modifica los mecanismos de implantacién y
transporte del évulo fecundado, asf como la
funcionalidad del cuerpo liteo. Los efectos
colaterales que ocurren con mayor frecuencia
durante la ingesta de anticonceptivos orales
combinados son ndusea, vémito, dolor abdo-
minal y alteraciones en el sangrado menstrual
que generalmente estdn relacionados con la dosis
administrada de estrégenos. Estos sintomas se
presentan durante los primeros tres meses de
la terapia anticonceptiva y en la mayoria de
los casos desaparecen al reducir la dosis del com-

ponente estrogeénico,

Al comenzar la década de los setenta se
desarrollé la llamada minipfldora que contie-
ne tinicamente cantidades bajas de progestinas
que también actian suprimiendo la ovulacién.
La eficacia anticonceptiva de este mérodo es
menor que la observada con los anticonceptivos
combinados y no ha sido bien aceptada debi-
do a la alta incidencia de irregularidades en el
patrén de sangrado menstrual. Estos anticon-
ceptivos, sin embargo, son adecuados para
mujeres mayores de 35 afios o bien para aqué-
llas con intolerancia al componente estrogénico.
Por otro lado, existen anticonceptivos inyectables
de larga duracién que contienen progesrinas
como el acetato de medroxiprogesterona, el
enantato de noreristerona o los implantes
subdérmicos que contienen levonorgestrel. De
manera similar a los anticonceprivos orales, el
efecto anticonceptivo de estas progestinas re-
side en la inhibicién de la secrecién de gonado-
trofinas (LH y FSH) asi como de la descarga
preovulatoria de LH, efectos acompanados en
algunos casos (levonorgestrel) de cambios en
las caracteristicas fisico-quimicas del moco
cervical. Los efectos secundarios de estas pro-
gestinas consisten en la presencia de irregula-
ridades en el patrén de sangrado mensrrual o

amenorrea.

ACCIONES BENEFICAS
DE LOS ANTICONCEPTIVOS

Ademids de estos efectos colaterales adversos,
en nuestro laboratorio hemos estudiado otras
posibles acciones de los esteroides sintéticos
que contienen los anticonceptivos, tales como
las ansioliticas y antidepresivas. Si bien estos
efectos colaterales no pueden considerarse ne-
cesariamente adversos, si deben tenerse en cuen-
ta para fururos estudios clinicos en mujeres
en las que se combina el uso de anticonceptivos
o terapias de reemplazo hormonal durante la
menopausia y tratamientos con firmacos




ansioliticos o antidepresivos. Estas invesrtiga-
ciones se han llevado a cabo en estrecha co-
laboracién con investigadores del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdn y del Instituto Nacional de
Psiquiatrfa Ram6n de la Fuente. Nuestros re-
sultados en modelos animales muestran que la
noretisterona y el levonorgestrel (las progestinas
m4ds comunmente utilizadas en los anticon-
ceptivos) no producen acciones ansiolfticas. Sin
embargo, algunos de sus metabolitos produ-
cen claros efectos ansioliticos que parecen es-
tar mediados por la estimulacién del receptor
GABA-benzodiacepinico (Picazo et al., 1998).
Por otro lado, hemos encontrado que los
estrégenos sintéticos dietiletilbestrol y etinil-
estradiol provocan claros efectos antidepresivos
cuando se administran de manera subcrénica.,
Mds atin, estos estrdgenos son capaces de au-
mentar las acciones antidepresivas de compuestos
como la desmetilimipramina (Norpramin) o la

fluoxetina (Prozac) (Estrada Camarena, et al., 2003).

S1 SE HAN TENIDO RELACIONES
SEXUALES SIN PROTECCION,
;PUEDE PREVENIRSE EL EMBARAZO?

Recientemente se han desarrollado dos tipos
de compuestos, llamados anticonceptivos post-
coitales, que ayudan a resolver este problema.
Asi, se ha encontrado que la administracién
de dosis elevadas de estrégenos en el periodo
post-ovulatorio temprano previene la implan-
tacion del évulo fecundado. Los compuestos
estrogénicos mds utilizados para estos propo-
sitos son el dietilerilbestrol, el etinil estradiol
y los estrégenos conjugados. La eficacia del
tratamiento depende del tiempo transcurrido
entre el coito y la administracién de estrégenos,
pero no debe exceder las 72 horas.

Las antiprogestinas o antagonistas del re-
ceptor a progesterona representan el mecanis-

mo mds efectivo y seguro para la terminacién

avance

¥ PERSPECTIVA

del embarazo temprano. La primera antipro-
gestina descrita es la mefriprestona, rambién
conocida como RU 486. Estudios clinicos han
mostrado que la administracién oral de una
dosis tnica de RU 486 durante la gestacién
temprana (antes de 6 semanas desde la dltima
menstruacién) resulta en el 65-85% de los ca-
sos en la rerminacién del embarazo. La com-
binacién de este antagonista del receptor a
progesterona con prostaglandinas aumenta la
eficacia del tratamiento a 96%. Esta antipro-
gestina riene aplicacion pmcnci.ﬂ como anti-
conceptivo postcoital. Sin embargo, su uso clinico
requicre de algunas consideraciones éticas (para
mayor informacién sobre estos compuestos y
los problemas éticos que representan puede
contactarse a la Alianza Nacional por el Dere-

cho a Decidir, ANDAR).

[LAS DISFUNCIONES SEXUALES:
DEFINICIONES Y CLASIFICACION

Las disfunciones sexuales son comunes pero rara

vez se reconocen, fundamentalmente por falra



<
=
E
7]
]
&
w
=
w
=
>
™
{v]
=
>
<

OM

AR D

NO FARMAL

0s

RELACIONADOS CON LA AC

TIVIDAD SEXL

AL?

de comunicacién entre el paciente y el médi-
co. La disfuncién sexual puede residir ranto
en alteraciones del apetito sexual como de la
respuesta sexual misma. Asf, existen disfunciones
sexuales relacionadas con el deseo sexual (de-
seo sexual hipoactivo, aversién sexual), con la
capacidad de excitacién sexual (trastorno de
la excitacién sexual femenina, disfuncién eréctil),
con el orgasmo (inhibicién del orgasmo mas-
culino o femenino, eyaculacién precoz), y otras
relacionadas con dolor durante la actividad sexual
(dispareunia, vaginismo). Las causas de estas
disfunciones sexuales son de origen orgdnico
y psicolégico.

Los firmacos disponibles para rratar las
disfunciones sexuales pueden ser clasificados
de acuerdo a su mecanismo de accién en tres
clases: los que incrementan la libido (deseo
sexual), los que aumentan la potencia y los que
favorecen el placer sexual. Varias sustancias ranto
de origen animal como vegeral han sido utili-
zadas por la medicina tradicional de diferen-
tes culturas para estos propésitos. Los principios
activos de algunas de ellas han sido identifica-
dos farmacolégicamente, permitiendo la com-
prensién de su mecanismo de accidn.

En el hombre, la disfuncién sexual puede
presentarse en diferentes niveles, que incluyen
desde problemas de libido y anorgasmia hasta
trastornos de los reflejos sexuales tales como
disfuncién eréctil (imporencia) o alteraciones de
la eyaculacién (eyaculacién precoz). En muje-
res, las disfunciones sexuales se relacionan prin-
cipalmente con alteraciones en la capacidad para
iniciar la fase de excitacién sexual, para alcanzar
el orgasmo y experimentar placer. En términos



generales la disfuncién sexual femenina ha sido
poco estudiada y la inhibicién de estas capa-
cidades se ha relacionado con cambios en el
estado de dnimo (ansiedad, depresién) y tras-
tornos hormonales (secrecién elevada de
prolactina).

LA DISFUNCION ERECTIL

Es probablemente el trastorno sexual mascu-
lino mds estudiado. La disfuncién erécril se define
como la incapacidad de un individuo para sos-
tener o responder con una ereccién peneana
frente a estimulos sexuales adecuados. Se tra-
ta de un padecimiento que incide sobre una
proporcién elevada de individuos de diferen-
tes edades. Asf, se ha calculado que entre los
40 y 75 anos de edad un 42% de los varones
presenta disfuncién eréctil. En México, de acuer-
do con daros recientes, alrededor de 40% de
los varones entre 40 y 50 afios de edad presen-
ta disfuncién eréctil y el porcentaje aumenta
hasta un 80% después de los 65 afos. Se trata
de un trastorno de etiologfa milriple por lo
que seria poco realista pensar que un tratamiento
unico pudiera resolver el problema de rodos
los casos. Se calcula que la disfuncién eréceil
es de origen psicolégico en 20% de los pacientes,
de origen exclusivamente orgdnico en un por-
centaje similar (20%) y en el 60% restante las
causas son tanto orgdnicas como psicolégicas,
Desafortunadamente, los estudios de este des-
orden no consideran grupos control adecua-
dos para evaluar las terapias. Los tratamientos
farmacolégicos mds comunes para esta disfuncién
incluyen drogas vasoacrivas y firmacos que

AVAREE o pERSPECTIVA

actuan en el sistema nervioso central, como la

apomorfina y la yohimbina,

COMPUESTOS QUE SE USAN
PARA EL TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION ERECTIL

Varios investigadores han demostrado que la in-
yeccion directa a los cuerpos cavernosos del pene
de compuestos vasoactivos como la papaverina,
fenoxibenzamina, fentoalmina, imipramina,
verapamil, el polipéprido intestinal vasoactivo
(VIP) y la prostaglandina E, (PGE)) inducen
ereccién peneana.

La introduccién reciente del citrato de
sildenafil (Viagra), un compuesto vasoacrivo,
ha revolucionado el tratamients de la disfuncién
eréctil. La ventaja fundamental de este firma-
co sobre los anteriores consiste en el hecho de
que es activo por via oral. Se ha demostrado
que los pacientes con disfuncién erécril reco-
bran la capacidad erécril incluso después de una
sola administracién del compuesto. Mds atin,
en algunos pacientes con historias largas de
disfuncién erécril, la administracién de este far-
maco ha producido la recuperacién de la fun-
cién sexual incluso sin tratamiento ulterior. Este
compuesto actia inhibiendo una enzima, la
fosfodiesterasa 5, que metaboliza al GMPciclico,
el cual a su vez tiene acciones vasodilatadoras.
La selecrividad de este compuesto sobre la
vasculatura genital parece deberse a la presen-
cia relativamente elevada de esta enzima en ese
lecho vascular. Sin embargo, a pesar de sus ventajas
se han establecido efectos colaterales relacionados

con la vasodilatacién en otras dreas del cuerpo:
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cefalea y rubor, o con la inhibicién de la fos-
fodiesterasa 5 en la rerina, que provoca cam-
bios en la percepcién del color. De manera
interesante, el uso de este compuesto ha mos-
trado que una proporcién elevada de los casos
de disfuncién eréctil tiene bases fisiolégicas.
Por otro lado, en contraste con el resto de los
compuestos vasoactivos, el sildenafil no es efectivo
en los casos en los que los estimulos sexuales
no son los adecuados. Ademds del sildenafil,
actualmente se encuentran en fase de desarro-
llo dos compuestos con acciones similares, el
tadalafil (Cialis) y el vardenafil. La ventaja fun-
damental del radalafil consiste en que tiene una
vida media mayor que el sildenafil por lo que
sus efectos son mds duraderos.

La yohimbina es un alcaloide que se ob-
tiene de la corteza de un drbol sudamericano
(Pansinystatia yohimbe) que se ha utilizado para
el tratamiento de disfunciones sexuales en hombres
y en mujeres desde tiempos remotos. Reciente-
mente los efectos de esta droga han sido eva-
luados en varios estudios que han arrojado datos
controvertidos. Los resultados muestran que la
yohimbina es parcialmente activa en el 50% de
los individuos que presentan disfuncién eréetil
de origen psicolégico y fisiolégico. Las accio-
nes neurofarmacolégicas de este compuesto con-
sisten fundamentalmente en el antagonismo de
los receptores alfa, adrenérgicos. Este mecanis-
mo de accién podrfa explicar tanto sus efectos
directos sobre la vasculatura genital como sus
acciones en el sistema nervioso central. Debido
a su efecto terapéutico débil, al menos en compa-
racién con el sildenafil, y al gran nimero de efec-

tos colarerales referidos tales como hipertensién,

ansiedad, agitacién, diarrea e irritacién de la piel,
su uso se encuentra muy limitado. Por otro lado,
recientemente se ha propuesto el uso de apo-
morfina, un agonista dopaminérgico, para el
tratamiento de la disfuncién eréctil psicogénica.
De hecho, la administracién de este compuesto
incrementa la motivacién en general y en par-
ticular la motivacién sexual cuando estos esti-
mulos son los adecuados para el paciente. Sin
embargo, la administracién de agonistas dopami-
nérgicos puede producir otros efectos indesea-
bles, como cambios en el estado de 4nimo, ansiedad
¢ incluso episodios pseudopsicéticos. En nues-
tro laboratorio hemos encontrado en un mode-
lo de inhibicién sexual masculina que ranto la
yohim-bina como la apomorfina son capaces de
restaurar la actividad copulatoria aparentemente
a través de aumentar la motivacién sexual
(Rodriguez-Manzo, 1999).

DISFUNCION EYACULATORIA
Y SU TRATAMIENTO

En la dltima década se ha logrado un progreso
imponente en la biologfa de la ereccién, no asf
en el estudio de la eyaculacién, a pesar de la ele-
vada prevalencia de trastornos eyaculatorios en
la poblacién masculina, La eyaculacién precoz
es una alteracién en la que la eyaculacién se
produce muy pronto durante la interaccién sexual
y en muchas ocasiones no se acompana de or-
gasmo, lo que trac como consecuencia que la pareja
se sienta decepcionada del encuentro sexual. Esca
disfuncién se ha asociado con niveles altos de
ansiedad. De hecho, su tratamiento psicolégico
estd dirigido de manera importante a disminuir




la ansiedad de los individuos. En ocasiones los
tratamientos psicolégicos se acompaian de tra-
tamientos farmacolégicos, ya sea con anestésicos
locales que tienen por objero retrasar la eyacu-
lacién a través de disminuir la sensibilidad del
pene, o con compuestos que aumenten el tono
serotoninérgico como la clomipramina. Es bien
conocido que el aumento en la transmisién
serotonérgica retrasa la eyaculacién. De hecho,
nosotros hemos encontrado que la estimulacién
de receprores especificos a serotonina, los recep-
tores 5-HT
sobre la conducta sexual masculina (Ferndndez-
Guasti y Rodriguez-Manzo, 1992),
Recientemente desarrollamos un modelo

produce un claro efecto inhibitorio

de inhibicién del reflejo eyaculatoric que nos
ha permitido establecer la participacién de
agonistas del recepror 5-HT , serotonérgico (8-
OH-DPAT) y antagonistas del receptor alfa,
adrenérgico (yohimbina) en el restablecimiento
de la capacidad eyaculatoria (Carro-Judrez y
Rodriguez-Manzo, 2001, 2003). Asimismo este
modelo nos permitié mostrar que el control
de la respuesta eyaculatoria ocurre a nivel de
médula espinal (Carro-Judrez ez @l , 2003). Si
bien esta informacién no repercute de manera
inmediata en el tratamiento de esta disfuncién,
sf aumenta nuestro conocimiento acerca de las
bases biolégicas de la eyaculacién que permi-
tan el desarrollo de firmacos dirigidos a resta-
blecer su funcién.

AVARCE 3y pERSPECTIVA

CONCLUSIONES

En la actualidad cerca de 100 millones de actos
sexuales ocurren cada dia a nivel mundial dando
como resultado 910,000 embarazos. De éstos
alrededor del 50% no son planeados y de ellos
el 25% definitivamente son no deseados. Por otro
lado, se calcula que alrededor de 15 millones de
varones en el mundo podrian tener problemas
de disfuncién erécril, mientras que la disfuncién
eyaculatoria es la mds comun de las disfunciones
sexuales masculinas. Estos problemas podrian
incrementarse conforme aumenta la expectativa
de vida. En todo caso, el diseiio de nuevos Firmacos
que permita el ejercicio sano y placentero de la
actividad sexual por un periodo mayor en la vida
se traducird en una mejoria de su calidad.
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EN BUSCA DE UN FARMACO
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E CONOCE COMO FARMACO A TODA SUBSTANCIA CAPAZ DE PRODUCIR

un efecto en un organismo viviente, lo cual generalmente se lo-

gramediante la modificacién de alguna porcién del protoplasma
celular. Una de las caracteristicas de los firmacos es que, aunque
frecuentemente benefician a los pacientes, pueden producir efectos
colaterales, es decir, distintos del efecto terapéutico. Por lo tanto,
generan malestar y en algunas ocasiones dafo a los pacientes. No es
infrecuente percatarse de enfermedades latrogénicas, es decir, indu-
cidas por los médicos por la prescripcién de firmacos o por proce-
dimientos utilizados inadecuadamente. El medicamento prescrito pucde
ser el adecuado, pero si la dosis o el intervalo entre cada dos dosis
son inapropiados el paciente puede no curarse o no controlarse, e
incluso puede hacerse resistente al medicamento. Esto tltimo se ha
observado con antibiéticos y con anticonvulsivantes.

Por otra parte, existen patologfas que no son tratadas adecua-
damente. En este articulo se describen tres de ellas: la epilepsia re-
sistente al tratamiento por firmacos, la disminucién de la memoria
(en particular en personas de edad avanzada) y la apnea del sueno
que sufren los nifios de corta edad. El problema fundamental en
estos casos es que, al no haber una rerapéutica especifica, muchas
veces se recurre a tratamientos empiricos que no sélo no producen
beneficios sino que pueden deteriorar la salud. En las tres patolo-
glas que describiremos a continuacién no existen tratamientos con
medicamentos que curen o produzcan una paliacién razonable de
los pacientes, pero se han abierto caminos para proporcionar solu-
ciones parciales y dar tiempo al descubrimiento de una terapéutica
realmente efectiva.

EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE

La resistencia a los medicamentos se ha asociado con cambios a ni-
vel celular, entre los que se encuentran un decremento de los niveles
de receprores blanco a dichas substancias. Un ejemplo de este fené- 235
meno es el de pacientes con epilepsia resistente a firmacos que han

Las aurores son investigadores del Departamento de Farmacobiologia del Ginvistav, Correo electrénico:
lrocha@mail cinvestav.mx, ameneses@msn.com, jfpena@yahoo.com, mx



B
s

236

TRES PATOLOGIAS EN RUSCA DE UN FARMACO

sido tratados crénicamente con benzodiacepinas
o agonistas gabaérgicos y en los que existe un
decremento de los niveles de sus receptores.

Atin se desconocen las causas por las que
alteraciones como la epilepsia llegan a convertirse
en un trastorno farmacolégicamente intrata-
ble. Sin embargo, se sugiere que sus bases bio-
l6gicas son multifactoriales y pueden asociarse
a la reorganizacién anormal de circuitos neuro-
nales, la alteracién en los receptores de diver-
sos neurotransmisores, patologfas en los canales
i6nicos, la autoinmunidad reactiva y la penetra-
cién alterada de los firmacos antiepilépricos
en el foco epiléprico.

Pese a que la intratabilidad es un proble-
ma de salud muy importante, son pocos los
modelos animales disefados especificamente para
el estudio de los mecanismos implicados en la
resistencia de los firmacos antiepilépticos.
Debido a ello, es importante la bisqueda de
nuevas estrategias terapéuticas que induzcan
la acrivacién de sistemas inhibidores endégenos
para el tratamiento de padecimientos resistentes
a los tratamientos farmacolégicos tradiciona-
les. Una estrategia que se ha investigado du-
rante los tltimos anos es el implante de injerros
de tejidos producrores de neurotransmisores.
Sin embargo, se sabe que éstos presentan poca
sobrevivencia e integracién en el cerebro re-
ceptor cuando son implantados. Otras aproxi-
maciones para incrementar la neurotransmisién
son el implante de matrices de polimeros
biocompatibles liberadores de substancias en
la vecindad de dreas cerebrales afecradas, el
empleo de vectores virales (herpes simples) que
expresan protefnas especificas, la aplicacién de
electrorerapia cerebral, como la estimulacién
cerebelar y del nervio vago que se han empleado
como tratamientos para evitar las crisis epi-
Iépricas.

La estimulacién magnética a bajas frecuen-
cias se ha propuesto como una terapia alter-

nativa para el tratamiento de la epilepsia y de

otras alteraciones resistentes a tratamiento
farmacolégico. Lo anterior se fundamenta en
que la aplicacién de campos magnéticos a baja
frecuencia modifica la actividad eléctrica ce-
rebral, disminuye la incidencia e intensidad de
las crisis epilépticas en modelos animales ex-
perimentales y reduce los efectos lerales de
convulsivantes. En pacientes con epilepsia re-
fracraria a firmacos la aplicacién de campos
magnéticos atenia las crisis epilépricas y las
alteraciones conducruales asociadas a ellas.

La aplicacién repetida de campos magné-
ticos a frecuencias bajas (120 Hz) en el brazo
de pacientes con epilepsia refractaria a firmacos
y de sujetos con lesiones de piel crénicas y tam-
bién resistentes a medicamentos mejora de
manera importante el estado de salud de los
pacientes en aproximadamente un 70% en cuatro
meses, lo cual indica que esta terapia es efec-
tiva en pacientes con lesiones crénicas.

Se ha sugerido que los padecimientos re-
fracrarios a firmacos se asocian a alteraciones
en la permeabilidad a éstos a través de la ba-
rrera hematoencefilica. Con respecto a esto,
se describe que el estado de refracrariedad a
medicamentos en cualquier tipo de padecimiento
se relaciona con una expresién aumentada del
gen de resistencia a firmacos multiples (MDRI,
de acuerdo con sus siglas en inglés) y de la pro-
teina que dicho gen codifica (la glicoproteina-
P, PgP1). La PgP1 ¢s una proteina dependiente
de ATP, la cual exporta firmacos y material
téxico de las células al torrente sanguineo. Se
sabe que la epilepsia refractaria a firmacos se
asocia a un aumento de la expresién de la PgP1
y del gen MDRI1 en el cerebro de pacientes
con epilepsia médicamente intratable. También
existen niveles aumentados de la PgP1 en las
lesiones cerebrales de un paciente de cuatro
meses de edad con esclerosis tuberal. Es posi-
ble que la administracién intracerebral de
inhibidores de la PgP1, como el (Verapamil o
PSC833) evite el transporte del medio




extracelular al torrente sanguineo de los firmacos
antiepilépricos y finalmente se facilite su ac-
ci6n a nivel cerebral. Por lo anterior, resulta
importante evaluar este procedimiento en un

modelo de epilepsia refractaria a firmacos.
FARMACOLOGIA Y MEMORIA

En el campo de las disfunciones en el apren-
dizaje y la memoria, la farmacologia ha teni-
do una aplicacién muy fructifera. El aprendizaje
es el resulrado de la experiencia cotidiana; a la
retencién de dicha experiencia se denomina
memoria, y a su pérdida, olvido o amnesia. Perder
la capacidad de la memoria explicita (la habi-
lidad de recordar personas, lugares y hechos
coridianos de la vida) y de formar nuevos re-
cuerdos tiene efectos devastadores en la vida
de las personas. De hecho, se han estudiado
interrogantes tales como: ;Qué sucede en el
cerebro cuando se estdn formando el aprendi-
zaje y los recuerdos? ;Qué hace que la vejez o
ciertas enfermedades produzcan el deterioro del
aprendizaje y la memoria? ;Existen firmacos
para el tratamiento de disfunciones de la me-
moria? Las respuestas a estas interrogantes han
revelado que, por ejemplo, la vejez puede ha-
cer vulnerable al cerebro a la formacién de placas
amiloideas, marafas de neurofibrillas y la pér-
dida de neuronas y neurotransmisores como
acetilcolina, serotonina, erc. (Meneses, 1999:
2003). Estas pérdidas llevan al desarrollo de
la enfermedad de Alzheimer (EA), que se ca-
racteriza por una pérdida creciente e irrever-
sible de la memoria. También se ha podido
establecer que: 1) el aprendizaje y la memoria

AVATNEE  PERSPECTIVA

ESTIMULACION ELECTRICA CON EFECTOS
ANTIEPILEPTICOS

Estructuras cercbrales (circulos) que al recibir estimulacién eléctrica pueden
inducir efectos antiepilépticos probablemente por modular la actividad
cortical (flechas).

producen cambios en regiones especificas del
cerebro que pasan por las erapas de adquisi-
cién, consolidacién o forralecimiento, alma-
cenamiento y recuperacién o recuerdo; 2) existe
la memoria a corto y a largo plazo. Esta dlti-
ma pasa por un periodo ldbil o vulnerable de-
pendiente del tiempo, que se ha preservado en
todas las especies, lo cual ha hecho posible la
validacién del estudio de modelos de memo-
ria en animales; 3) la formacién de la memoria
a largo plazo requiere que las células nervio-
sas en dreas especificas del cerebro regulen la
expresién de proteinas genes y modifiquen su
forma (Kandel, 2001); 4) la administracién de
anesté-sicos, electrochoques, convulsivantes o
inhibi-dores de la sintesis de proteinas o del
mensajero RNA bloquean la memoria a largo
plazo. En estas condiciones experimentales, una
disminucién en la memoria se puede apreciar una
hora después de la manipulacién farmacolégica;
en cambio, una mejorfa se observa transcurri-
das varias horas. La hipétesis de la disminu-
cién colinérgica ha sido confirmada en modelos
animales y en humanos. Por ejemplo, los an-
tagonistas (Firmacos con la accién opuesta al
neurotransmisor endégeno) de la acetilcolina
(por ejemplo escopolamina) producen amnesia,

mientras los agonistas o anticolinesterasas (por
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ILUSTRACION | (SERIE)

ejemplo tacrina) mejoran o normalizan la me-
moria. Hasta el momento no se ha identifica-
do un medio que restablezca universalmente
la memoria, aunque se¢ ha podido establecer
que ciertos firmacos como los anticolinesterasa
(la enzima que se encarga de metabolizar la ace-
tilcolina), al demorar el metabolismo de la aceril-
colina, pueden detener la pérdida de la memoria
en pacientes con Alzheimer, aunque no asf la
formacién de placas amiloides. Este resultado
parcial y alentador ha permirtido identificar otras
sustancias quimicas y neurotransmisores que
llevan también a cabo la comunicacién entre
las células nerviosas durante el aprendizaje y
la memoria. Esto ha hecho posible la busque-
da de nuevas substancias que resulten en me-
dicamentos ttiles para el tratamiento de
desérdenes de la memoria. En el laboratorio
de Neurofarmacologia de Aprendizaje y Me-
moria hemos aportado evidencia experimen-
tal de que varios sistemas de neurotransmisién
estdn involucrados en los proceses fisiolégicos
y patofisiolégicos que median el aprendizaje
asociativo (véase ilustracién 1) y la formacién
de la memoria. Esta informacién estd propor-
cionando mecanismos para el desarrollo de
firmacos para el tratamiento de desérdenes de la
memoria. Por otra parte, no sélo los firmacos
pueden restablecer la capacidad de aprender y

recordar. También el contar con una larga pre-

. -:)

paracion escolarizada y el ejercicio “mental”,
es decir, mantener activo nuestro cerebro, pueden
ayudar a protegernos mucho contra enferme-
dades que afectan la memoria. En conjunto,
aunque la investigacién de la memoria estd atin
lejos de proponer una “cura”, en afios recien-
tes ha recibido la incorporacién de una gran
variedad de investigadores, incluyendo genetistas
y biélogos moleculares que, junto con farmacé-
logos, fisidlogos y psicélogos, estdn aportando
informacién sobre mecanismos que en un fu-
turo no muy lejano permitirdn contar con
firmacos y soluciones triles en el tratamiento

de desérdenes de la memoria.
LA MUERTE SUBITA INFANTIL

Existen patologfas para las que la aplicacién
de estrategias de prevencién resultan mds con-
venientes que la prescripcién de fdrmacos. Uno
de estos casos es el sindrome de muerte sibita
del lactante (SMSL), conocida cominmente
como muerte de cuna. En paises desarrollados
el SMSL representa la causa principal de muerte
de infantes entre el primero y doceavo mes de
edad. Este sindrome afecta cada ano a casi 5000
bebés en los Estados Unidos y a cerca de 2000
en la Repiiblica Mexicana, El SMSL se define
como “la muerte repentina e inesperada de un

nino menor de un afio de edad, que permane-




ce inexplicable luego de una profunda inves-

tigacién, que incluye el estudio de autopsia
completa, la investigacién de la escena de la
muerte y la evaluacién de la historia clinica

del nifio y su familia”.

CAUSAS DEL SMSL:
LA HIPOTESIS CARDIORRESPIRATORIA

Existe una serie de factores y circunstancias
epidemiolégicas relacionados con el SMSL que
podria ayudar a entender esta patologia. Es
una enfermedad muy relacionada con el sue-
fio, ya que se ha detecrado que la mayoria de
las muertes ocurre entre la medianoche y las
nueve de la mafana. En cuanto a la edad, el
80% de los bebés que mueren de SMSL tie-
nen entre uno y seis meses de nacidos, siendo
muy rara la muerte por SMSL una vez alcan-
zado el afio de vida (sélo 5% de los casos).
Hay mayor incidencia en nifos (6 de cada 10)
que en ninas (4 de cada 10) y se presenta con
mayor frecuencia en familias con niveles eco-
némico y educativo bajos.

Aunque todavia no se han podido deter-
minar las causas involucradas en el SMSL, con-
trariamente a la definicién que establece que
el recién nacido es clinicamente normal, se ha
podido establecer una serie de anormalidades

que parecen predisponer a estos bebés, Aun-

AVAREE  pERSPECTIVA

que hasta el momento nadie ha podido con-

cretar cudles son estas anormalidades, una de
las hip6resis mds sélidas sugiere que existe una
disfuncién del sistema cardiorespiratorio en estos
neonatos, particularmente en el conrrol ner-
vioso de la funcién respiratoria. Se piensa que
estos nifos presentan una deficiencia ranto en
la deteccion de niveles anormales de oxigeno
como en los reflejos fisiolégicos que se llevan
a cabo para responder a condiciones hipéxicas
(Filiano y Kinney, 1994). En nuestro labora-
torio estamos interesados en estudiar las neuronas
encargadas de generar y controlar el ritmo res-
piratorio asi como la regulacién que ejercen
distintos neurotransmisores y la hipoxia sobre
un grupo de células, llamadas neuronas mar-
capaso, que pensamos pudieran estar relacio-
nadas con las disfunciones presentes en el SMSL
(Pena y Ramirez, 2002). De manera a.'ornpic-
mentaria a la hipéresis de la disfuncién cardio-
respiratoria en el SMSL, se han identificado
factores de riesgo que predisponen a los bebés
a morir de SMSL: 1) bebés prematuros y/o con
bajo peso al nacer; 2) bebés que presentan apneas
frecuentes de causa desconocida; 3) nifos pre-
maturos con displasia broncopulmonar o hipoxia
neonatal; 4) posneonatos que han presentado
lo que se denomina Episodio Aparentemente
Letal (sensaciéon de falta de respiracién, cam-

bios de coloracién, piel morada o pdlida, pér-
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dida del tono muscular y sobre todo aspecto
de muerte inminente); 5) hermanos gemelos o
posteriores a una victima de SMSL; y 6) de
manera sobresaliente, hijos de padres fumadores
cuya madre continud el consumo de rabaco
durante el embarazo.

C‘SE DEBEN DE USAR FARMACOS
EN EL TRATAMIENTO DEL SMSL?

El uso de firmacos para tratar el SMSL resulra
pricticamente imposible, ya que el signo cli-
nico de esta enfermedad es la muerre misma.
Esto deja al médico tratante sin otra oportu-
nidad de intervencién que no sea la récnica de
resucitacién cardiorrespiraroria. A pesar de esta
limitacién terapéurica, se han sugerido varios
tratamientos que podrian llegar a funcionar en
caso de que se pudiera determinar @ priori qué
nifio va a sufrir de SMSL. Entre los tratamientos
propuestos estin la melatonina, que es una hor-
mona muy relacionada con la regulacién de los
ritmos biolégicos, la teofilina, que tiene un efecto
broncodilatador y estimulador de la respira-
cién a través de un efecro directo sobre el cen-
tro respiratorio nervioso. Incluso ya ha mostrado
efectos terapéuricos en ¢l tratamiento de apneas
en el adulto. Finalmente hay quien propone
que los estimulantes del SNC, como la cafeina,
podrian utilizarse también en el tratamiento
de este padecimiento. Es muy importante to-
mar en cuenta que el uso de estos firmacos rendria
sentido tnicamente en el caso de que se pu-
diera determinar qué infante va a sufrir de SMSL,
lo que hasta el momento es imposible. Tam-

bién es importante considerar rodas las des-

ventajas del uso de estos firmacos en un bebé
tan pequefo. Estos problemas dan mayor re-
levancia al uso de estrategias prevenrivas que,
como veremos a continuacién, han resultado
ser muy sencillas y han arrojado muy buenos

resultados.
MEDIDAS PARA EVITAR EL SMSL

Las medidas de prevencién del SMSL estin
enfocadas a un objetivo muy claro: evitar que
¢l bebé deje de respirar mientras duerme pues,
COmo ya mencionamos anteriormente, s muy
posible que los bebés que mueren de SMSL no
tengan la capacidad de reaccionar a la falra de
oxigeno que se presenta cuando dejamos de
respirar. Hasta el momento la mejor forma de
prevencién, por su sencillez y bajo costo, es
cuidar la posicién de los bebés cuando estin
dormidos (Guntheroth y Spiers, 1992). Hoy
dia estd comprobado que lo mds conveniente es
que los bebés duerman boca arriba (decubito
supino), ya que esta posicién permite que las
vias aéreas no se obstruyan durante el suefo.
Hay algunos bebés que por problemas de sa-
lud no pueden dormir boca arriba, y en este
caso se recomienda dormirlos deciibito lateral
(de lado) pero, en la medida de lo posible, hay
que evitar dormirlos boca abajo, pues esta posi-
cién favorece la obstruccion de las vias aéreas
e incrementa el riesgo de que el bebé deje de
respirar. Esta simple recomendacién ha teni-
do resultados sorprendentes. Los pafses que han
llevado a cabo intensas campanas de informa-
cién acerca de las ventajas de dormir a los be-
bés boca arriba han reducido hasta en 50% la




incidencia de SMSL. Otras medidas adiciona-
les que pueden contribuir a evitar el SMSL son
dormir al bebé en un lugar libre del humo de
tabaco, sobre un colchén firme, en buen esra-
do, limpio y despejado, asi como nunca rapar
su cabeza.

Finalmente hay que mencionar que se han
desarrollado dispositivos electrénicos capaces
de detectar y/o prevenir situaciones que pu-
dieran favorecer el SMSL: 1) los monitores
domiciliarios de la funcién cardiorrespiratoria
detectan cuando el nifo presenta apneas; 2)
los pulsioximetros detectan cuando el bebé se
encuentra en condiciones hipéxicas. Recien-
temente se ha sugerido el uso de los dispositi-
vos nasales de presién positiva que permiten

mantener las vias aéreas abiertas.

¢COMO DORMIR A LOS BEBES
PARA PREVENIR EL SMSL?

Como conclusién podemos decir que falta mu-
cho por estudiar en el caso del SMSL, lo que motiva
las distintas lineas de investigacién que se de-
sarrollan actualmente. Por lo prento, esto
mantiene la importancia del uso de estrategias
preventivas que son muy sencillas de aplicar y
muy efectivas en la reduccién de la incidencia
de este mal. Es necesario mencionar que si bien
los firmacos tienen efecto benéfico en el orga-
nismo, no hay que olvidar sus posibles interaccio-
nes con otras substancias endégenas que produzcan
a largo plazo efectos nocivos. Asimismo, es re-
comendable la bisqueda de estrategias terapéu-
ticas alternativas que activen sistemas endégenos
o0 prevengan situaciones patoldgicas.

AVAREE y pERSPECTIVA
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HIPERTENSION ARTERIAL

l ENRIQUE HONG
GUADALUPE Bravo v
INCIDENCIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL RAFAEL

VILLALOBOS-MOLINA
A HIPERTENSION ARTERIAL ES UNA ENFERMEDAD QUE CONSTITUYE UNA

de las preocupaciones mayores de los ministerios de salud en

prdcticamente todos los paises del mundo. Ello se debe al gran
nimero de personas afectadas por dicha enfermedad y al prondstico
grave cuando no es controlada adecuadamente. De hecho, el énfasis en
la importancia y gravedad que tiene la hipertensién arterial fue senala-
do inicialmente por las compaiias de seguros, que asociaron la hipertension
arterial con el numero de pélizas de seguro de vida pagadas por ellas.
Dichas companias notaron que tenfan que pagar una mayor propor-
cién de pélizas de los asegurados hipertensos que de los asegurados
normotensos. Las cifras relativas al nimero de hipertensos en el mun-
do varia de acuerdo al pais en donde se haya hecho la encuesta; sin
embargo, los resultados de las encuestas indican que la incidencia de la
hipertensién arterial oscila entre el 10 y el 20 % de la poblacién toral.
Por otra parte, se sabe que aunque la hipertensién arterial no produce
sintomas durante los primeros afios (lo que le ha otorgado el titulo del
sino silencioso), cuando no es controlada adecuadamente sucle termi-
nar en una serie de complicaciones como insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica, arritmias cardfacas, insuficiencia renal y acci-
dentes vasculares periféricos, entre los que se encuentran los cerebrales
y los oftdlmicos. Todas estas complicaciones pueden poner la vida del
paciente en gran riesgo, con excepcién del dltimo caso, en el cual el pe-
ligro de pérdida parcial de la visién es inminente. Afortunadamente, el
control adecuado de la hipertensién arterial reduce las consecuencias
de ésta y aumenta la expecrativa de vida del paciente hipertenso.

La primera encuesta nacional de enfermedades degenerativas en
México permitié conocer que ¢l 27% de los habitantes entre los 20 y
los 60 anos padecfan de hipertensién arterial. Aunque ya se realizé la
segunda encuesta, atin no se analizan completamente los resultados.

¢QUE ES LA HIPERTENSION ARTERIAL?
Antes de continuar con el tema, es necesario conocer a qué nos referi- 243
mos cuando hablamos de hipertensién arterial. La presién arterial es la
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presién que ejerce la sangre bombeada por el
corazén sobre los vasos sanguineos y se habla
de hipertensién arterial cuando los valores son
mayores de 140 mmHg para la presidn sistélica
(cominmente conocida como la presién alta)
y 90 mmHg para la presién diastélica (la lla-
mada presién baja). Estos valores se han asig-
nado empiricamente, ya que hace dos o tres
décadas los limites normales para la hipertensién
arterial eran de 160 y 100 mmHg para las pre-
siones sistélica y diastélica, respectivamente.
La disminucién en las cifras limitrofes de la
hipertensién arterial se establecieron por me-
dio de estudios de salud piblica que reunie-
ron datos de varias decenas de miles de personas,
en los cuales se correlacionaron estadisticamente
los valores de la presién arterial con la apari-
cién de las complicaciones cardiovasculares,
renales y oftalmolégicas que produce esta en-
fermedad. En estos estudios se observé que los
pacientes que tenfan una presién sistélica mayor
de 140 mmHg y/o una presién diastélica ma-
yor de 90 mmHg presentaban complicaciones
mds frecuentemente que los que tenian cifras
menores, por lo que se decidié cambiar el cri-
terio anterior de hipertensién arterial, A pe-

sar de lo anterior, el 7° Reporte del Comité

Conjunto Nacional de los EUA para la Preven-
cidn, Deteccidn, Evaluacidn y Tratamiento de la
Presidn Arterial Alta ha descrito una etapa de
prehipertensién con limites de 1202 139 mmHg
para la presién sistélica y de 80 a 89 mmHg para
la presién diastélica, en la que se debe empe-
zar a prestar atencién en el control de esos pa-
cientes, en particular si son diabéticos. El énfasis
principal estd en prevenir el desarrollo de ma-
yor hipertensién, de rigidez en las arterias y el
dafio renal que ocurre cuando la hipertensién
no se controla adecuadamente. La actitud que
debe de privar es aumentar intensamente la
motivacién del paciente hipertenso para que
adopte las medidas no farmacolégicas adecua-
das y, si es necesario, que lleve a cabo el trata-
miento farmacolégico mds apegado a la
prescripcién médica.

Uno de los problemas principales para el
tratamiento de la hipertensién arrerial es que
atin desconocemos con precisién cudl es la causa
o las causas que la producen. En vista de que
en el cuerpo humano se producen tanto sus-
tancias vasodilatadoras (que disminuyen la
presién arterial) como sustancias vasocons-
trictoras (que aumentan la presién arterial),
podemos decir en una forma simplista que la
hipertensién se debe a un déficit de las subs-
tancias endégenas que producen vasodilaracion
(como la prostaciclina, la prostaglandina E,,
el 6xido nitrico, el factor natriurérico auricu-
lar, el factor hiperpolarizante del endotelio, o
bien substancias como la serotonina, las aminas
adrenérgicas o el GABA que producen dismi-
nucién a través de un mecanismo que se ini-
cia en el sistema nervioso central y que disminuye
los impulsos simpdricos hacia los vasos sangui-
necos, los cuales normalmente producen vaso-
constriccién), o a un aumento de las sustancias
endégenas que producen vasoconstriccién (como
la angiotensina II, la norepinefrina, el trom-
boxano A, asi como una retencién exagerada
de sodio). El papel que desempena ¢l sistema




nervioso simpdtico es crucial, ya que la libe-
racién de noradrenalina en las terminales
neuroefectoras (que estdn en contacto directo
con el musculo liso arterial) producen vaso-
constriccién principalmente a través de los re-
ceptores adrenérgicos _ . La estimulacién de
estos receptores es seguida de una estimulacién
de una proteina Gi, de la fosfolipasa C, que
genera trifosfato de inositol y diacilglicerol,
substancias que aumentan el calcio intracelular
y activan a la proteincinasa C, lo que resulra
en vasoconstriccién. Por otra parte, los recep-
tores adrenérgicos _ aumentan la fuerza y fre-
cuencia con la que se contrae el corazén,
probablemente por medio de un incremento
en la formacién del AMP ciclico. Adicionalmente
se sabe que existe un engrosamiento de la pa-
red arterial, lo que resulta en un aumento de
la resistencia periférica y por lo tanto en un
aumento de la presién arterial. En la actuali-
dad se acepra que la hipertensién arterial pro-
bablemente no es producida por un solo
mecanismo, sino por varios que actian simul-
tineamente y probablemente en proporciones
distintas para cada individuo.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
DE LA HIPERTENSION

También se han identificado algunos factores
que promueven el establecimiento de la hiper-
tensién arterial, tales como la obesidad, el
sedentarismo (la falta de ejercicio), una ingesta
exagerada de sodio, por ejemplo de la sal de
mesa (cloruro de sodio), el tabaquismo y el
alcoholismo. Una contraprueba de que dichos
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factores son importantes lo constituye el he-
cho de que en el caso de hipertensos leves o
moderados que siguen un tratamiento no
farmacolégico consistente en reducir la ralla
corporal en el caso de tener sobrepeso o clara-
mente obesidad, hacer ejercicio aerébico, como
caminar durante 30 o 40 minutos cuatro o cinco
veces por semana contribuye no sélo a con-
trolar la hipertensién arterial, sino que es be-
néfico para los pacientes que sufren de diversas
enfermedades cardiovasculares. Se sabe que la
retenci6n de sodio conlleva a la vasoconstriccion
y por lo tanto a aumentar la hipertensién arterial,
por lo que se recomienda disminuir la ingesta
de sal en los alimentos y tratar de evitar ali-
mentos que tienen gran cantidad de dicho i6n,
como el jamén serrano, los emburtidos en ge-
neral, los refrescos y muchos viveres enlata-
dos que contienen citrato de sodio como
preservador. Se ha observado que fumar un
cigarrillo produce un aumento de la presién
arterial de entre 10 y 15 mmHg durante aproxi-
madamente 25 minutos, debido al efecto esti-
mulante de la nicorina sobre los ganglios
simpdticos, lo que resulta en vasoconstriccién.
El alcohol etilico produce vasodilatacidn cutd-
nea en el territorio de la cara (el enrojecimien-

to tipico) pero también produce vasoconstriccion
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en muchos otros lechos sanguineos. Por lo tan-
to se aconseja a los pacientes hipertones pres-

cindir del cigarro y del alcohol.

RITMO CIRCADICO
DE LA PRESION ARTERIAL

Es importante mencionar que la presién arterial
estd sujera a un ritmo circddico, es decir, que
tiene fluctuaciones relacionadas con el hora-
rio diario. Asi, al iniciar las actividades cori-
dianas suele aumentar entre 11 y 15 mmHg,
llega al mdximo entre las 14 y las 16 horas, y
disminuye otra vez sobre todo durante la no-
che. La mayoria de las personas tiene una dis-
minucién notable durante la noche, al conciliar
el sueno; las que no tienen esta disminucién
nocturna tienen un riesgo mayor de tener com-
plicaciones cardiovasculares. El ritmo circidico
es particularmente importante porque si se mide
la presion arterial a diferentes horas del dia
pudiese parecer que un paciente es mds
hiperrenso si la medida se realiza cerca del medio
dia que si se mide en la noche. En forma si-
milar, si se estd juzgando la efectividad de un
tratamiento antihipertensivo, es posible que
si no se mide la presién arterial aproximada-
mente a la misma hora se podria etiquerar dicho
fratamiento coOmo muy activo o como inacti-
vo, dependiendo de la hora en que se mida la

presién arterial.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA HIPERTENSION

Las medidas no farmacolégicas frecuentemente
fallan en el control de la hipertensién arterial,
aunque en muchas ocasiones la causa de esta
falla es que los pacientes no siguen las reco-
mendaciones al pie de la letra. De cualquier
manera, si no son suficientes para controlar
la hipertensién arterial, se debe iniciar el tra-

tamicnto farmacoldgico, que puede consistir

en la administracién de uno o varios medica-
mentos antihipertensivos. Los diuréticos y los
bloqueadores adrenérgicos beta son dos de los
grupos que han sido extensamente probados
en muchos miles de pacientes. Aunque dis-
tan mucho de ser los antihipertensivos idea-
les, son frecuentemente utilizados porque su
efectividad estd muy validada y porque su costo
es accesible para personas de recursos limira-
dos o para las instituciones de salud que pro-
veen atencién médica a un gran nimero de
pacientes. De hecho son parte importante del
esquema de tratamiento de la Organizacién
Mundial de la Salud para la hipertensién arterial.
Un grupo de firmacos que, a pesar de ser ra-
zonablemente efectivos, se usan relativamen-
te poco en la actualidad son los antagonistas
adrenérgicos. Su poco éxito se debié a que,
cuando se inicié el empleo de la prasozina en
la terapéutica, no se sabfa que las primeras
dosis producen un efecto exageradamente gran-
de, en comparacién con el efecto de dosis
subsecuentes. Esto hizo que un gran nimero
de pacientes que ingirieron la prasozina por
primera vez ruvieran mareo y cafda exagera-
da de la presién arterial que provecaba que
los pacientes ruvieran pérdida de la concien-
cia (desmayos). Cuando se descubrié el feno-
meno de la primera dosis, se recurrié a usar
una dosis claramente menor para los prime-
ros dias, seguida de una dosis mayor para
mantener el efecto antihipertensivo. Sin em-
bargo, tanto los pacientes que se desmayaron
por la primera dosis de prasozina como los
médicos que prescribieron dicho medicamento
decidieron no volver a urilizarlo.

Los grupos de firmacos que mds se utili-
zan actualmente son los antagonistas de la en-
trada de calcio y los inhibidores de la enzima
convertasa, en vista de que son eficientes y
producen relativamente pocos efectos colate-
rales. A pesar de esto, también se han presen-
tado problemas con ellos. En el caso de los




antagonistas de la entrada de calcio, se encon-
tt6 que el primer representante de ellos, la
nifedipina. se utilizé inicialmente en una cdpsula
de gelatina que contenfa una solucién. Este
medicamento tenfa la propiedad de atravesar
ficilmente las membranas biolégicas, lo que
resultaba en una absorcién muy rdpida después
de la administracién oral, lo que producia una
concentracién sanguinea muy alta de corta
duracién. Los niveles altos de nifedipina pro-
dujeron efectos colaterales debido a la vaso-
dilatacién intensa que producia, lo que se
manifestaba en forma de enrojecimiento de la
cara, dolor de cabeza, mareos y en algunos casos
pérdida de la conciencia. Se llegé a postular
que dicho medicamento podria aumentar el
nimero de pacientes que sufrieron infartos del
miocardio y muerte con relacién a los enfer-
mos tratados con otros medicamentos. Sin
embargo, el desarrollo de una nueva formula-
cién farmacéutica en la que la nifedipina se
administraba en una matriz de un polimero
permiri6 la liberacién muy lenta de dicho fir-
maco produciendo efectos rerapéuticos que se
obtienen con niveles plasmdticos muy bajos de
nifedipina. con mucho menos efectos colare-
rales y sin el riesgo de aumentar los eventos
cardiovasculares graves o fatales. Esto hizo que
tanto la nifedipina como otros firmacos per-
tenecientes a este grupo, como la amlodipina
o la felodipina, continuaran utilizindose con
gran éxito. En el caso de los inhibidores de la
convertasa, como el captopril, enalapril, ramipril
y muchos otros, se ha constatado en multiples
estudios su efecrividad antihipertensiva, pero

uno de los efectos colaterales que se presenta
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en todos ellos es la tos. Con el objero de evi-
tar este efecto, pero tratando de inhibir los efectos
del sistema renina ungioren'sina. se ha uriliza-
do un antagonista de los receptores AT de la
angiotensina I1, una de las substancias end6genas
que produce un efecto vasoconstrictor muy
potente. Este firmaco es el losartan, que fue
seguido por muchos compuestos que actian

en forma similar.

OPTIMIZACION
DE LA TERAPEUTICA ANTIHIPERTENSIVA
POR LA FARMACOGENOMICA

Uno de los problemas importantes para el control
adecuado de la hipertensidn arterial es que
ninguno de los firmacos existentes es capaz
de controlar mds del 60% de los pacientes
hipertensos. Esto puede deberse en primer lu-
gar a que los mecanismos que producen la
hipertensién arterial no son los mismos en rodos
los pacientes; en segundo lugar, algunos pa-
cientes metabolizan en forma mds rdpida y
completa algunos antihipertensivos como los
bloqueadores beta o los antagonistas de la
convertasa. Se estd desarrollando un chip diag-
néstico para proveer la informacién gencrica

del paciente, lo cual permitiria seleccionar el

b
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medicamento antihipertensivo mds efectivo en
cada caso. Se piensa que cuando esto sea una
realidad el tratamiento antihipertensivo se podrd
optimizar hasta en 80 o 90%.

Un cambio en el estilo de vida que estd
ocurriendo en muchos paises, incluyendo el
nuestro, estd produciendo un aumento creciente
de obesidad infantil, que frecuentemente re-
sulta en hipertensién arterial infantil. Es po-
sible que la disminucién de hipertensién arterial
que se ha observado en algunos paises como
los EUA durante las dltimas tres décadas pue-
da estacionarse o incluso revertirse por las nuevas
generaciones en las que la hipertensién arterial
se presenta en edades tempranas.

En nuestro Departamento se ha descrito que

los receptores p . estdn involucrados en la gé-

1D
nesis o en el mantenimiento de la hipertension
arterial de las ratas espontdneamente hipertensas.
Adicionalmente, hemos participado en el des-
cubrimiento y la investigacién de firmacos
antihipertensivos originales, como la zolertina,

un antagonista adrenérgico el indorrenato,

=—1D—1AY
un agonista 5-HT , que actia por un mecanis-
mo sobre el sistema nervioso central que inhibe

las descargas simpdticas eferentes.

La correlacién entre la estimulacién del re-
ceptor adrenérgico _ y el aumento en el recam-
bio del fosfatidilinositol fue descrita por primera
vez en musculo liso vascular por investigadores
que ahora integran nuestro Departamento. Una
postulacién que empieza a ser tomada en cuen-
ta en el contexto internacional se refiere a la
importancia de los receptores adrenérgicos _
en la génesis o en el mantenimiento de la
hipertensién arterial. La importancia del efec-
to central del éxido nitrico quedé de manifies-
to al abolir el aumento de presién arterial inducido
por la administracién del L-NAME (un inhibidor
de la enzima que sintetiza dicho gas) por reserpina
o por la descerebracién y desmedulacién de ra-
tas previamente anestesiadas.

Recientemente hemos encontrado que la
administracién de glucosa por via endovenosa
aumenta la presién arterial de ratas anestesiadas.
El efecto parece ser mediado por una estimulacién
del sistema nervioso simpdtico y del sistema renina-
angiotensina, pero puede ser inhibido por
antihipertensivos centrales como el indorrenato
y la clonidina. El aumento de la presién arterial
puede ser producido también por la adminis-
tracién oral de glucosa en ratas no anestesiadas.




Estos datos son muy preliminares adn, pero
pudieran tener relevancia para investigar los nexos
entre la hipertensién, la obesidad y la diabetes
mellitus que parecen estar intrinsecamente re-
lacionadas en un gran nimero de pacientes.

Otro problema de gran trascendencia, pero
que ocurre en un grupo limitado de pacientes,
es el que se produce por los cambios en la pre-
si6n arterial que ocurren después de una lesién
de la médula espinal. En vista de que los cam-
bios que ocurren en forma aguda no suelen ob-
servarse en las personas accidentadas, hemos
desarrollado un modelo en la rata anestesiada para
caracterizar dichos cambios y para tratar de en-
contrar algunos firmacos que puedan ser de uti-
lidad en el tratamiento de los cambios de la presién
arterial inducidos por la lesién de la médula espinal,
especialmente de la disminucién intensa de la
presién arterial que suele seguir a la lesién.

A pesar del gran nimero de investigado-
res que se dedican actualmente al estudio de
la hipertensién arterial y de su terapéurica,
éste continua siendo un campo apasionante
con muchos problemas por resolver, los que
seguramente tendrdn que ser analizados multi-
disciplinariamente.

AVANCE o pERSPECTIVA
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LA MIGRANA Y
LA BUSQUEDA INTERMINABLE
DE SU TRATAMIENTO

3 —l CARLOS VILLALON ¥
) Davip CENTURION
¢QUE ES LA MIGRANA Y CUALES SON SUS CONSECUENCIAS?

A MIGRANA ES UN DOLOR DE CABEZA UNILATERAL Y PULSATIL QUE SE

acompafa generalmente de ndusea, vémito, fotofobia, fonofobia,

etc. Afecta a una fraccién imporrante de la poblacién mun-
dial, con un predominio mds alto en las mujeres (15%) que en los
hombres (6%). Aunque no es mortal (estrictamente no es una en-
fermedad, sino mds bien un desorden o sindrome), impacta de ma-
nera devastadora la atmésfera profesional, econémica y emocional
de los individuos que la padecen. A su vez, esto afecta a la economia
nacional y mundial. En Estados Unidos se pierden 64 millones de
dfas laborales como consecuencia del ausentismo que provoca la mi-
grana en millones de individuos. Si bien sus bases fisiopatolégicas
todavfa no se entienden claramente, se ha postulado que involucra
principalmente vasodilatacién extracraneal intensa asociada al do-
lor de cabeza. Sin ser mortal, la migrafia es un sindrome incapacitante
que ademds de perjudicar ¢l estado emocional del paciente, de su
familia y de su entorno social, representa grandiosas pérdidas eco-
némicas. Estas son algunas de las razones que justifican plenamente
la investigacién y el desarrollo de estrategias terapéuticas efectivas ¥
sin efectos indeseables para el tratamiento de la migrana.

TEORIAS MODERNAS DE LA MIGRANA

Existen dos teorias bdsicas que tratan de explicar la migrafa: la vascular

y la neurogénica. La teorfa vascular se originé en los afios treinta,

cuando Harold Wolff' observé que durante un ataque de migrafia se

incrementan las pulsaciones de la arteria temporal; ademds, el alivio

del dolor inducido por la ergotamina se correlacioné con una dismi-

nucion de las pulsaciones de la arteria temporal. Estos y otros hallaz-

gos fortalecieron las bases de la teorfa vascular, la cual sugiere que

durante un ataque de migrana existe una vasodilatacién excesiva de los

vasos sanguineos extracraneales. Esta vasodilatacién puede estimular

fibras sensitivas, las cuales conducen el estimulo hacia el cerebro. Por :
otro lado, la teorfa vascular fue cuestionada cuando Lance y sus cola- 251

boradores demostraron que los cambios en el flujo sanguineo obser-

Los autores son investigadores del Departamento de Farmacobiologfa del cinvestav, Correo electranico:
carlosvillalon@infosel. ner.mx
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LA MIGRARA ¥ LA BUSQUEDA INTERMINABLE DE SU TRATAMIENTO

Ficuma A

vados durante un ataque de migrana pueden ser
inducidos cuando se estimulan algunas estruc-
turas del rallo cerebral. Posteriormente, en 1984,
Moskowitz? demostré que los axones trigemino-
vasculares de los vasos sanguineos de la pra ma-
drey la dura madre liberan péptidos vasoactivos
que producen una inflamacién estéril con dolor.
Los péptidos vasodilatadores incluyen el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP),
sustancia P y la neurocinina A. De hecho algu-
nos agentes antimigraiosos pueden hlnqucar la
extravasacion plasmdrica neurogénica en la dura

madre de la rata.
TRATAMIENTO DE LA MIGRANA

Las primeras evidencias del rratamiento anti-
migrafioso (trepanacién) datan del periodo neo-
litico (8500-7000 a.C.) y consistian en perforar
el crineo para liberar a los “malos espiritus” (Fi-
Gura o). No obstante, el manuscrito médico mds
antiguo que se conoce, ¢l Pdpiro de Ebers (1200
a.C., descubierto en la necrépolis de Tebas) contie-
ne una prescripcién egipcia para tratar la migra-
fia basada en conocimientos todavia mds antiguos
(2500 a.C.). Dicha prescripcién describe, me-
diante el uso de vendajes y un cocodrilo de ba-

rro (considerado en aquel entonces una deidad),

la compresién de la cabeza y, consecuentemen-
te, de los vasos extra-craneales (Ficura 8).

No se lograron progresos posteriores, pero
alrededor del afno 400 a.C. el médico griego
Hipdcrates liberé a la migrafia del reino de lo
sobrenatural atribuyéndola al ascenso de vapo-
res del estémago a la cabeza y describié por pri-
mera vez los sintomas visuales (aura) que preceden
al dolor de cabeza en algunos pacientes con mi-
grafa. Posteriormente, ya en la era cristiana, Galeno
describié en el siglo I1 un “desorden doloroso
que afectaba una mitad de la cabeza”. El térmi-
no que empleé para este desorden, “hemicrania”,
se transformd gradualmente a "migrana”.

Muchos afios después, en 1884, ocurrié en
Nueva York un suceso crucial en el tratamiento
de la migrafa: W.H. Thomson prescribe los ex-
tractos del ergot (el producto del hongo Claviceps
purpurea que crece sobre el centeno) como re-
medio antimigranoso. No obstante, los médi-
cos de ese tiempo estaban conscientes del riesgo
de intoxicacién cuando el ergot era tomado con
frecuencia. Dicha intoxicacién produce gangre-
nacién de las manos, brazos, pies y piernas de-
bido a una vasoconstriccién potente y de larga
duracién de los vasos sanguineos que irrigan estos
miembros. De hecho, esta intoxicacién ya ha-
bia sido descrita desde la Edad Media como er-
gotismo o fuego de San Antonio, presentdndose
en las personas que ingerian el pan de centeno
contaminado con este hongo.

La prescripcién de los extractos del ergot
vy el subsecuente aislamiento del primer alca-
loide puro del ergot, la ergotamina, por el suizo
A. Stoll en 1920 representan el comienzo de
una terapia antimigrafnosa efectiva basada en

c] uso de agentes vasoconstricrores.

LA ERGOTAMINA
COMO AGENTE ANTIMIGRANOSO

Inmediatamente después del aislamiento de la

ergotamina a partir de los extractos del ergot,




se evidencié su efectividad como agente antimi-
grafioso. Sin embargo, no existfan investigaciones
cientificas publicadas que documentaran su efec-
tividad. En este sentido, el investigador esta-
dounidense Harold Wolff publica en 1938 el
primer estudio cientifico el cual demuestra que:
(i) durante un araque de migrafia ocurre una
vasodilatacién intensa del lecho arterial carotideo
y sus ramificaciones extracraneales (e.g. las ar-
terias temporales); y (ii) la administracién
intravenosa de ergotamina produce una vaso-
constriccién del lecho carotideo y sus ramifi-
caciones extracraneales asociada al alivio de la
migrafia (efecto antimigrainoso). Sin embargo,
al paso del tiempo quedé claro que el uso de la
ergotamina debfa restringirse sélo a aquellos
pacientes con ataques esporddicos de migrafia
en vista que ésta producia, entre otros efectos
colaterales: (i) sintomas de vasoconstriccién
periférica prolongada, es decir, reminiscencias
de ergotismo; (ii) dolor cardfaco del tipo
angina pectoris y palpitaciones como resultado
de vasoconstriccién coronaria; y (iii) ndusea y
vémito (efectos colaterales problemiticos, ya que
son parte de la sintomartologia de la migrafa).
Evidentemente, la ergotamina estaria contra-
indicada en los pacientes con parologias cardio-
vasculares (e.g. hiperrensién). Esto condujo a
la bisqueda de agentes vasoconstrictores extra-
craneales mds selectivos sin los inconvenien-
tes de la ergotamina.

DESARROLLO DEL SUMATRIPTAN

Los aspectos farmacoldgicos para el desarrollo
de firmacos m4s selectivos se basan en los ha-
llazgos previamente descritos de Harold Wolff
los cuales demostraron que la migrafia tiene su
origen en una vasodilatacién extracraneal y que la
ergotamina debe su efecto antimigranoso a su ca-
pacidad de producir vasoconstriccién extracraneal.

El punto de partida fue la observacién fun-
damental de que los niveles plasmdticos de
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FiGura B
serotonina (5-hidroxitripramina; 5-HT), un agente
vasoconstrictor, disminuyen drdsticamente du-
rante la fase dolorosa de la migrafa producién-
dose vasodilatacién en el lecho arterial carotideo
y en sus ramificaciones extracraneales, al mismo
tiempo que aumentan los niveles urinarios de
su metabolito, el 4cido 5-hidroxi-indelacértico.
De hecho, la administracién intravenosa de 5-
HT, al restaurar sus niveles disminuidos en pa-
cientes con migrana, alivia el dolor de cabeza en
una alta proporcién de pacientes. Sin embargo,
la 5-HT produce una amplia gama de alteraciones
gastrointestinales y cardiovasculares. Con estos
hallazgos en mente, se realizaron esfuerzos por
sintetizar derivados de la 5-HT (derivados
triptaminérgicos) con dos caracteristicas princi-
pales: (i) que imiten las acciones de la 5-HT con
mayor selectividad para producir vasoconstriccién
extracraneal sin producir alteraciones cardio-
vasculares y lesiones gastrointestinales; y (i) mayor
biodisponibilidad y potencia antimigranosa.
Después de analizar varios derivados tripta-
minérgicos, en 1990 se llegé al desarrollo del suma-
triptan, el primer agente antimigrafioso efectivo
con alta selectividad extracraneal y carente de
los inconvenientes de la ergotamina.

No obstante, el sumatriptan es altamente
efectivo cuando se da por via parenteral (prin-
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cipalmente intramuscular o intravenosa), pero
con efectividad variable cuando se da por via
oral. Obviamente, lo que menos desea un pa-
ciente con migrafia (jy aun quienes no la pa-
decemos!) es que se le inyecte, sin mencionar
la necesidad de otra persona entrenada para in-
yectar. Las investigaciones acerca de las pro-
piedades farmacocinéricas del sumatripran
indicaban que se trataba de un firmaco con
vida media muy corta (160 min) y baja biodispo-
nibilidad oral (baja absorcién por via oral).
A partir de aqui se sumaron esfuerzos para de-
sarrollar derivados del sumatripran mds lipo-
solubles con el fin de aumentar su vida media
y su biodisponibilidad oral. Esto dio origen a
los triptanes de segunda generacién, incluyendo
al zolmitriptan (nombre comercial: Zomig) y
el naratriptan (nombre comercial: Naramig).
Ciertamente, estos tiltimos, al tener mayor
biodisponibilidad, son mds efecrivos que el
sumatriptan por via oral, pero siguen produ-
ciendo cierto grado de vasoconstriccién coronaria
(con el consecuente dolor cardiaco). Adicio-
nalmente, existen otros triptanes que todavia
estdn en fase de estudio clinico asi como otros
compuestos completamente diferentes de los
triptanes y que son antagonistas de sustancias
endégenas vasodilatadoras, cuyos resultados

todavia desconocemos.

MECANISMO DE ACCION
DEL SUMATRIPTAN

Todos los firmacos efectivos disponibles para
el tratamiento agudo de la migrafia producen
vasoconstriccion de los vasos sanguinecos
extracraneales (incluyendo el lecho carotideo
externoy sus ramas temporales). Estos firmacos
muestran una alta afinidad por los receptores
serotonérgicos del tipo S-HT1B/1D, y se ha
demostrado que el sumartriptan puede activar
los receptores 5-HT 1B/ 1D vasculares para pro-

ducir vasoconstriccion. De hecho, el sumartriptan

produce vasoconstriccién carotidea selectiva y
de larga duracién cuando es administrado por
via intravenosa en perros. Carecid prdcrticamente
de todos los demds efectos cardiovasculares de
la serotonina. Obviamente estos animales no
nos pueden decir que estdn padeciendo un ataque
de migrana, pero se les produce experimental-
mente una de las caracteristicas de dicho sin-
drome: dilatacién excesiva del lecho arterial
carotideo mediante la seccién quiriurgica de los
nervios simpdticos que producen vasocons-
triccion. Bajo estas condiciones, se coloca al-
rededor del lecho carotideo un sensor que
determina los cambios de flujo sanguineo y
se administran por via intracarotidea los firma-
cos con actividad antimigrafiosa potencial (e.g.
el sumartriptan), es decir, con capacidad de pro-
ducir vasoconstriccién prolongada y selectiva
en el lecho carotideo, pero no en otros lechos
vasculares. En nuestro laboratorio hemos de-
mostrado que bajo estas condiciones el
sumatriptan, administrado localmente en el lecho
carotideo del perro, produce un efecto vasocons-
trictor de larga duracién’.

Al investigarse en sujetos con migrana (es-
tudios de farmacologia clinica), el sumatriptam
demostré una eficacia muy superior y menos
efectos indeseables en comparacién con otros
agentes antimigranosos. Esto representé un
avance substancial en la terapéutica de la mi-
grafia. Sin embargo, los reportes que describian
la baja biodisponibilidad oral del sumartripran
y su potencial para producir vasoconstriccién
de las arterias que irrigan al corazén (arrerias
coronarias) en algunos pacientes con proble-
mas cardiacos han dado lugar al surgimienrto
de una segunda generacién de compuestos con
potencial antimigranoso. Dichos compuestos,
aunque todayia estdn en proceso de investiga-
cidn, aparentemente se absorben mejor por via
oral, son mds potentes que el sumatriptan y
carecen del potencial de producir vasocons-

triccidén coronaria.




:ES POSIBLE CONTAR CON UN AGENTE
ANTIMIGRANOSO CARENTE DE EFECTOS
VASOCONSTRICTORES?

Esta es una pregunta crucial. Actualmente, las
estrategias terapéuticas se estan enfocando hacia
la identificacién de firmacos que puedan ali-
viar la migrafia sin tener propiedades vaso-
constrictoras. Algunos compuestos de esta
naturaleza, por ejemplo los antagonistas del
péptido relacionado al gene de la calcitonina
(un potente agente vasodilatador liberado du-
rante la migrafa), estdn acrualmente en estu-
dio clinico para investigar si resultan efectivos
en el tratamiento de la migrafna. Sin embargo,
a la fecha los triptanes siguen siendo la estra-

tegia terapéutica mds adecuada.
LA BUSQUEDA AUN NO TERMINA

Aunque actualmente se cuenta con una gran
variedad de derivados del sumartripran de se-
gunda y tercera generacion, algunos agentes
antimigrafiosos producen ciertos efectos cola-
terales como vasoconstriccién en otros lechos
vasculares, como el lecho coronario. Por lo tanto,
en un intento de evitar la vasoconstriccién
coronaria, actualmente las investigaciones so-
bre la bisqueda de nuevos firmacos antimigra-
fiosos estdn dirigidas hacia el bloqueo de la
inflamacién neurogénica y sobre el bloqueo del
posible efecto vasodilatador de pépridos libe-
rados de las terminales trigeminales que inervan
a los vasos extracraneales. En este sentido, se
ha demostrado que en un ataque de migrana,
los niveles plasmdrticos de algunes pépridos

ANANEE o pERSPECTIVA

vasodilatadores como el CGRP aumentan. La
liberacion de CGRP es bloqueada por agentes
antimigrafiosos como la ergotamina y el
sumatriptan, lo que indica que el bloqueo de
este mecanismo puede ser otra estrategia para
el desarrollo de nuevos firmacos antimigranosos.
En efecto, el desarrollo del BIBN4096BS, un
antagonista de los receptores al CGRP, ha de-
mostrado su capacidad de inhibir el efecto
vasodilatador inducido por estimulacién del
nervio trigeminal. Estos daros podrian suge-
rir que antagonistas no peptidicos del CGRP
podrian ser titiles como firmacos antimigranosos.

EN cONCLUSION

El tratamiento de la migrafa ha sido descrito
por siglos (o mds atan, por milenios) por bru-
jos, shamanes e innumerables médicos. A pesar
de esta larga historia, es sorprendente que los
firmacos antimigrafosos efectivos hayan sido
descritos muy recientemente en un numero li-
mitado de estudios. Aforcunadamente, en las
tltimas décadas ha habido grandes logros para
entender la fisiopatologfa de la migrana y el de-
sarrollo de firmacos antimigrafiosos. Eviden-
temente, nuevos enfoques (por ejemplo, firmacos
que inhiban la inflamacién neurogénica) nece-
sitan ser explorados con el objeto de obtener
firmacos mds selectivos y con menos efectos car-

diovasculares.

NoOTAS

! Graham, ]. R. y Wolff, H., Arch. Newrol. Psychiarry, 93, 737 (1938).
I Moskowitz, M, AL, Amp. Newrol, 16, 157 (1984).
Willalén, C. M., et al, Br. [ Pharmacel. 116, 2778 (1995).
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ESTUDIOS MOLECULARES
SOBRE LAS ALERGIAS

I CLAUDIA
GONZALEZ
LA ESCALA DEL PROBLEMA

URANTE LOS ULTIMOS TREINTA ANOS SE HA PRODUCIDO UN IN-
cremento global en la incidencia de enfermedades alérgicas.
Algunos cdlculos indican que el 20% de la poblacién mundial
es susceptible de padecer alguno de estos padecimientos. Segiin la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (oms), entre 100 y 150 millones de perso-
nas de rodas las regiones del mundo sufren asma bronquial de origen
alérgico. En Suecia, el niimero de nifos con rinitis alérgica, asma o ecze-
ma, se duplicé durante el periodo de 1979 a 1999. En Gran Bretana y en
Australia uno de cada cuatro nifios de catorce afios 0 menos tiene asma y
uno de cada cinco presenta sintomas de eczema de origen alérgico. Du-
rante mucho tiempo, y debido a la carencia de datos confiables, se pensé
que estas enfermedades eran exclusivas de los paises industrializados. Ahora
sabemos que en la India hay entre 15 y 20 millones de pacientes alérgicos.
Asimismo, la prevalencia de asma alérgica en Brasil, Costa Rica, Panamd,
Perti, México y Uruguay varia de entre el 20 y el 30%. A nivel mundial
los costos econémicos asociados con las enfermedades alérgicas exceden
aquellos generados en conjunto por la tuberculosis y el sIDA, pues el tra-
tamiento de estos padecimientos requiere de periodos largos de consu-
mo de medicamentos que alivian solamente los sintomas y no tienen
ningiin efecto correctivo del desorden inmunolégico subyacente'.
Debido al enorme nimero de personas afectadas, existen distin-
tos incentivos para la investigacién bdsica, la investigacién clinica y
el desarrollo tecnolégico en las instituciones de salud publica y en las
compaiifas farmacéuticas para desarrollar nuevas estrategias terapéu-
ticas. Los métodos actuales para el control de las enfermedades alérgicas
comprenden la supresién, la neutralizacién y el bloqueo de los me-
diadores quimicos que las ocasionan. Sin embargo, es evidente que
sélo el estudio molecular derallado de los mecanismos que las desen-
cadenan producird su control efectivo en el futuro.

LA INMUNOGLOBULINA E (IgE)

Diversos estudios epidemiolégicos y clinicos han mostrado una co- 257
rrelacién positiva entre la presencia de anticuerpos del tipo IgE en

La Dra. Claudia Gonzilez Espinosa es investigadora titular del Deparamento de Farmacobiologfa del
cinvesTav. Correo electrdnico: cgonzal@mail cinvestay.mx
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MECANISMO DE LAS REACCIONES ALERGICAS MAS COMUNES

Primer enrmansrs
eom ol wnbgenn

FiGura 1. Las reacciones alérgicas comienzan con el ingreso de un antige-
no, el cual es reconocido y degradado por una célula presentadora de
antigenos (CPA). Eventos posteriores llevan a la sintesis de IgE que se
fija a la superficie de células cebadas y baséfilos. Al entrar nuevamente el
alergeno encuentra a las células cebadas preparadas para ser activadas,
liberando los granulos de su citosol y produciendo citocinas horas des-
pués de que el estimulo se produjo (ver texto para mayores detalles).

la sangre de los pacientes y la severidad de los
padecimientos alérgicos. En la acrualidad, el
término alergia se refiere a las manifestacio-
nes clinicas de las reacciones inmunolégicas
adversas que son dependientes de IgE, mien-
tras que la palabra atopia se utiliza para des-
cribir la tendencia genética para generar
respuestas mediadas por ese tipo de anticuerpos.
En términos generales, las alergias se definen
como la reaccién inmunolégica excesiva con-
tra un compuesto llamado alergeno. Los prin-
cipales eventos celulares y moleculares que
desencadenan las alergias se encuentran esque-
matizados en la Figura 1. Para iniciar la sinte-
sis de IgE, los alergenos deben encontrarse con
células del sistema inmune especializadas en
la internalizacién y procesamiento de antigenos,
Ilamadas células dendriticas. Estas migran a los
nédulos linfoides donde presentan el antigeno
procesado a células B y T. Las interacciones
entre estas células ocasionan respuestas que son
moduladas por la accién de citocinas especifi-
cas (como las interleucinas IL-4 e IL-13) y la
presencia o ausencia de moléculas coesti-
muladoras *.

El porqué sélo algunas personas produ-
cen IgE especificas y se vuelven alérgicas al
antigeno que entré en contacto con su siste-
ma inmune se desconoce, pero sabemos que
de todas las inmunoglobulinas la IgE posee al-
gunas caracteristicas tinicas; por ejemplo, a
diferencia de la IgG la IgE no puede cruzar la
barrera placentaria. La molécula también se en-
cuentra enormemente glucosilada, aunque no
sabemos el significado biolégico de esta mo-
dificacién quimica. Finalmente, aunque la pre-
sencia de niveles altos de IgE es un indicador
del desarrollo de las enfermedades alérgicas,
en otras enfermedades se observan también
niveles muy elevados de este anticuerpo, como

en el caso de las infecciones con helmintos.
LLAS CELULAS DE LAS ALERGIAS

La IgE especifica para cierto antigeno se une a
receptores especializados llamados receprores
Fc en la superficie de células cebadas y baséfilos
presentes en todos los tejidos de nuestro orga-
nismo. Estas células pueden ser identificadas
microscépicamente por la presencia de una
enorme cantidad de granulos citopldsmicos que
contienen moléculas 4cidas que fijan coloran-
tes bdsicos y se tifien metacromdticamente.
Ambos tipos celulares se originan de células
madre pluripotenciales CD34" residentes en la
médula dsea, pero difieren en sus etapas de
diferenciacién. Las células cebadas indiferen-
ciadas migran desde la médula 6sea hasta el
tejido conectivo de las superficies mucosales y
epiteliales de nuestro cuerpo. Ellas maduran

subsecuentemente en contacto con el medio




externo. Las células cebadas (y algunos baséfilos)
presentan en su superficie una molécula lla-
mada c-kit, un receptor que une al factor de
crecimiento de células madre (stem cell factor,
SCF). El medio local que rodea a las células
cebadas en los distintos tejidos provee del SCF
y de otros factores que influyen en el conrenido
de los granulos, su estructura y su funcionalidad,
contribuyendo de esta manera a la heteroge-
neidad de las diferentes poblaciones de célu-
las cebadas. En contraste, los baséfilos maduran
en la médula ésea bajo la influencia de la I1L-3
y residen en la sangre circulante como células
maduras incapaces de dividirse. En el pasado
se pensaba que los baséfilos eran una forma
circulante de células cebadas, pero ahora se les
considera un linaje celular mds cercano a los
eosinéfilos. Los baséfilos pueden migrar a los
tejidos en respuesta a estimulos inflamatorios,
como 108 qUC 5¢€ gcncran dul’antf una r{:SPllC‘S‘
ta alérgica *. Las alergias estacionales pueden
incrementar tanto el nimero de baséfilos cir-
culantes como las células cebadas en los tejidos,
y algunos medicamentos, como los esteroides,
previenen ese incremento celular local que se
registra normalmente durante las estaciones en
las que el polen es abundante *.

Si observamos una célula cebada al micros-
copio electrénico (riGura 2, paneL 4), es posible
distinguir la enorme cantidad de grdnulos
electrodensos en su citoplasma. Estos granulos
contienen las substancias mediadoras de los sin-
tomas alérgicos, como histamina, prostaglandinas
y diversas proteasas. Después de su activacién
(FIGURA 2, PANEL B), se puede observar c6mo el con-

tenido de los grdnulos es vertido al exterior, con
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FiGura 2. Microfotografias clectrénicas de una célula cebada humana

antes (A) o 5 minutos después de ser activada (B) por los complejos
antfgeno-IgE-recepror FeeR1. Nétense los cambios drdsticos observados
en el citosol (cl contenido de los grinulos es expulsado fuera de la célu-
la) ¥ en la membrana plasmatica (hay un incremento en la superficie
membranal debido a la fusién de la membrana de los granulos). El even-
to de desgranulacién es lo que ocasiona la fase temprana de la mspuesta
alérgica. Fotografia tomada de la referencia 2

distintas consecuencias dependiendo del tejido

donde esta célula se localice °.
EL recerTOR FceRI

Aunque la IgE libre tiene una vida media corta
en el plasma (dos a tres dias comparada con 21
dias para la IgG), la IgE unida a la superficie de
las células cebadas puede permanecer alli durante
varios meses. El receptor de alta afinidad para la
IgE (FeeRI) expresado en células cebadas y basofilos
humanos €5 un LErramero COmpUCSrO POr una
cadena o, una cadena p y dos cadenas y. A pesar
de la baja concentracién en suero de la IgE (ti-
picamente en el rango de nanogramos por mili-
litro), la mayoria de los receprores FceRI se
encuentran ocupados, dado que su constante de
disociacién es de 1x107' M. La cadena p une a
la IgE en el tercer dominio constante de las ca-
denas pesadas, mientras que las subunidades p y
v del recepror estdn involucradas en la transduccién
de senales generadas por la activacién del com-
plejo recepror. Este hecho ha sido utilizado en
el desarrollo de una estrategia terapéutica con-

tra las enfermedades alérgicas. Se trata de un an-
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Lyn

Multiplos Substralos

Figuma 3. El receptor FaeR1 en su forma monomérica es un heterotetrimero
formado por una subunidad « que fija a la IgE, una subumdad B que
bles de la duccién

al interior de la célula. Las cadenas p y y poscen sitios de fosforilacién en

amplifica la sefial y dos cadenas y que son las resp

tirnsinas (rams), donde se asocia débilmente la cinasa Lyn. Al unirse la
IgE v reconocerse un antigeno, se forman complejos de gran tamano
que activan al receptor. Las cinasas Lyn fosforilan los rram de los recep-
tores cercanos, la cinasa Syk se une a los 1TamMs fosforilados y de esta
manera s inicia la cascada de eventos bioquimicos que desencadenan la
liberacién de los grinulos y la sintesis de citocinas.

ticuerpo capaz de unirse a la tercera regién constan-
te de la IgE cuando ésta se encuentra libre, evi-
tando de este modo que se una a la cadena a del
FceRI. El nimero de complejos IgE-FceRI en
los baséfilos y células cebadas varia de unos cuantos
miles a un millén de agregados moleculares por
célula y estd relacionado con el nivel de IgE cir-
culante libre, asi como a los niveles de expre-
sion de la cadena B del receptor. Un receptor
alternativo para la IgE, compuesto de una ca-
dena a y dos cadenas v, se presenta en monocitos,
células dendriticas y células de Langerhans es-
pecialmente en los pacientes alérgicos, y puede
tener una funcién muy importante en la pre-
sentacién de antfgenos por estas células a los
linfocitos T. Otro receptor para la IgE, llama-
do el FceRII, es de baja afinidad y estd com-
puesto por una sola proteina que atraviesa una
vez la membrana plasmdrica. La isoforma FceRlIla
se encuentra en células B no diferenciadas y actiia
como una molécula de adhesién, asf como un
regulador de la sintesis de IgE. La isoforma FceRIIb
(CD23) presenta una sintesis inducible en cé-
lulas B, monocitos y en algunas células T des-
pués de la estimulacién por 1L-4 o IL-13.

LA FASE TEMPRANA
DE LA RESPUESTA ALERGICA

Cuando el antigeno entra de nuevo en el or-
ganismo, es reconocido por una “antena” for-
mada por la IgE unida al receptor FceRI en la
superficie de las células cebadas. Debido a que
el antigeno suele presentar distintos epitopes
y tener un gran tamafo, es capaz de formar
grandes agregados de recepror-IgE-antigeno en
cada célula cebada. Las principales consecuencias
de este llamado “entrecruzamiento” son la ac-
tivacién celular, la desgranulacién y la libera-
cién de mediadores que provocan reacciones
inflamatorias. Los distintos sintomas asocia-
dos a las alergias comienzan minutos después
de la exposicién al alergeno, constituyen lo que
llamamos la fase temprana de la respuesta alérgica
y se sabe que son una consecuencia direcra de
la liberacién del contenido de los granulos so-
bre los tejidos circundantes. Dependiendo del
sitio y de las circunstancias de exposicién al
alergeno, los sintomas pueden variar en seve-
ridad desde el estornudo y la rinorrea después
de la inhalacién de polen, hasta el choque
anafildctico después de una exposicién sistémica
al alergeno (por ejemplo, el veneno de abejas),
que puede ocasionar la muerte del individuo.
Los principales mediadores secretados por las
células cebadas durante la fase temprana son
la histamina, los leucotrienos y las prosta-
glandinas, Los sintomas de la fase temprana
representan las molestias mds comunes asociadas
a las alergias y son el blanco de accién de la
mayor parte de los medicamentos antialérgicos
en el mercado. De esta manera, los antagonis-
tas de los receptores H |, mejor conocidos como
antihistamfinicos, tienen una larga historia en
el tratamiento de los padecimientos atépicos.
Los primeros antihistaminicos, como la prome-
tazina y la clorfeniramina, que ocasionaban som-
nolencia han sido sustituidos por una nueva
generacién de compuestos como la loraradina




y la fexafenadina, las cuales no poscen esos des-
agradables efectos secundarios. Estos compuestos
han probado su efectividad reduciendo los sin-
tomas en la rinitis y practicamente eliminando
la comezén en la dermartitis atépica, pero no son
de mucha utilidad en el asma alérgica. Un gru-
po de antihistaminicos nuevos (cetrizina, ebas-
tina y astemizol) presentan efectos antiasmdticos
que no se deben al bloqueo de los receprores H,
y disminuyen la inflamacién de las vias respira-
torias. Los leucotrienos son sintetizados por la
enzima 5’ lipooxigenasa (5-LO) y una vez libe-
rados por las células cebadas son broncocons-
trictores potentes e inductores de la inflamacién.
Los inhibidores de la 5-LO (zileuton) o los an-
tagonistas de los receptores para cistenil-leucotrienos
(Cys-LT,), como pranlukast, zafirlukast y mon-
telukast, han sido probados exitosamente en dis-
minuir la inflamacién durante las enfermedades
atépicas. Son efectivos oralmente, aunque se han
presentado casos de pacientes insensibles a estos
medicamentos, probablemente por la presencia
de polimorfismos en el gene de la 5-LO *.

LA FASE TARDIA Y
LA INFLAMACION MEDIADA
POR LAS CITOCINAS

Sabemos que varias horas después de que el
alergeno activé a las células cebadas se presenta
la llamada fase tardia de la respuesta alérgica,
la cual provoca inflamacién, edema y reaccio-
nes secundarias cuyas consecuencias pueden
convertir a la enfermedad en crénica o desen-
cadenar la complicacién de los cuadros. Pese
a los severos efectos a largo plazo observados
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después de la activacién repetida de las células
cebadas, la fase rardfa ain no ha sido contem-
plada como un blanco terapéutico comercial-
mente viable.

La fase tardia se caracteriza por la recurrencia
de los sintomas clinicos asf como por ¢l au-
mento local de leucocitos circulantes como
cosinéfilos, linfocitos y baséfilos en respues-
ta a los mediadores liberados durante la fase
temprana y a las citocinas que no son compo-
nentes de los granulos, pero son sintetizadas
de novo varias horas después de que el estimu-
lo se presenté. Estas citocinas, como la IL-2,
IL-4, IL-6, IL-10, factor de necrosis tumoral
(TNEF) e interferén gama (IFNy) provocan la
inflamacién local debido a que inducen la mi-
gracién de distintas células del sistema inmune
al sitio donde las células cebadas fueron esti-
muladas. Esta inflamacién induce la destruc-
cién progresiva de los tejidos cercanos y la
degeneracién de las estructuras que mantienen
la integridad de distintos 6rganos. Estas re-
acciones inflamatorias se pueden observar en
otras enfermedades como la artritis reumartoide
y la esclerosis multiple, que se manifiestan aun
en personas que no reportan haber tenido nin-
guna alergia. Este hecho ha llamado la aren-
cién de distintos grupos de investigacién que
han tratado de averiguar si es posible presen-
tar una fase tardfa sin la fase temprana de la
respuesta alérgica. Estudios realizados recien-
temente en nuestro laboratorio de la Sede Sur
del cinvesTav, en colaboracién con el Instituto
de Artritis y Enfermedades Musculoesquelé-
ticas y de la Piel de los EUA, han demostrado
que el entrecruzamiento de un nimero muy
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FiGusa 4. El sistema de transduccion de sefiales del recepror FeeRI hacia
el interier de la célula es capaz de acoplar el estimulo de la agegacién
del receptor a la activacién de distintas proteinas citopldsmicas que mo-
dulan a su vez eventos celulares, como cambios en el citoesquelero y la
liberacidn de calcio, necesarios para la desgranulacién. Al mismo tiem-
po, la fosforilacién de distintas cinasas provoca la formacion de placas
de adhesidn v la activacién de diversos ficrores de trascripeitn, como
Elx-1, NFcB, AP-1 y NF-AT, responsables de la sintesis de los RNA

mensajeros para las diferentes citocinas en el niicleo celilar

pequeio de receprores por cada célula (de 300
a 500, el 1%). puede ser suficiente para acti-
var parcialmente a una célula cebada y provo-
car una fase tardfa intensa, aunque no se observe
una desgranulacién apreciable .

BioQuiMIcA DEL
ENTRECRUZAMIENTO DEL FceRI

La agregacién del receptor FeeRI lleva a la
estimulacién de distintos evenrtos intracelulares,
asi como al incremento de calcio en el interior
de la célula cebada ”. Después del entrecruza-
miento se acriva la cinasa Lyn la cual fosforila
distintas subunidades del receptor e inicia la
cascada de senalizacién. A continuacidn se re-
cluta y se acriva la cinasa Syk que fosforila dis-
tintas proteinas adaptadoras, las cuales reclutardin
a su vez a otras enzimas y protefnas acceso-
rias, diseminando la sefial hacia distintos blancos
intracelulares que finalmente modificardn la
secrecion de los grdnulos, la generacién de
mediadores lipidicos, los cambios en el cito-
esqueleto y la transcripcién de los genes para

distinras citocinas (ricura 4) ®. Es importante

mencionar que el conocimiento bisico de los
mecanismos de transducciéon de senales del
recepor FceRI ha derivado en el desarrollo de
algunos agentes terapéuticos. Distintos com-
puestos pueden inhibir la fase temprana, in-
cluyendo varios quelantes de calcio (como el
EGTA), AMP ciclico, colchicina, cromoglicato
de sodio, agonistas fi adrenérgicos y corticos-
teroides. Entre los fdrmacos que inhiben la
desgranulacién se encuentran los que afectan
AMP ciclico, ya sea incrementando sus nive-
les (como los agonistas B adrenérgicos) o pre-
viniendo su degradacién e inhibiendo a la
fos-fodiesterasa (como la teofilina). Aunque se
conoce que inhiben la desgranulacién, ain no
se conoce el blanco celular de los cromoglicatos
y en este momento distintos enfoques terapéu-
ticos contemplan el inhibir los eventos tempranos
en la cascada de senalizacién del receptor, como
la acrivacién de Lyn o de Syk *.

El trabajo que hemos desarrollado en el
CINVESTAV en colaboracién con otros investiga-
dores ha contribuido de manera importante a
la descripcién de las vias moleculares de senali-
zacién que sigue el recepror FceRlI en las célu-
las cebadas. Al analizar las respuestas alérgicas
de ratones "knock out” en la cinasa Lyn, en-
contramos que otra cinasa, llamada Fyn, es la
verdadera responsable de la desgranulacién de
las células cebadas después de la estimulacién
antigénica. El papel de la cinasa Lyn es aparen-
temente secundario y modulador de la acrivi-
dad de Fyn. Los estudios bioquimicos y de biologia
molecular que sefalan a Fyn como la cinasa res-
ponsable del inicio de la fase temprana nos per-
miten pensar en el diseio de firmacos especificos




que actiien sobre Fyn, bloqueando la liberacién
de histamina, proteasas y otros mediadores in-
mediatos 7. En este momento nos encontramos
caracterizando el papel de Fyn en la respuesta
tardia, sobre todo la que es posible observar con
el entrecruzamiento de unos cuantos recepto-
res. Tenemos razones para suponer que existe
una estrecha relacién entre el inicio de la
desgranulacién y la sintesis de cierras citocinas,
sobre rodo las que inducen inflamacién.

El estudio molecular de los mecanismos
que activan a las células cebadas ofrece ade-
mds una oportunidad tnica para conocer los
procesos que llevan a cualquier otra célula a
responder a distintos mensajeros extracelulares.
Si analizamos la cascada intracelular de sena-
lizacién del recepror FceRl, encontramos que
una sefial generada en la membrana plasmdrtica
(el entrecruzamiento del receptor) es transmi-
tida eficientemente a través del citosol, llega
hasta el nicleo e inicia la sintesis de diferen-
tes RNA mensajeros que son posteriormente
traducidos para inducir la sintesis de protei-
nas nuevas. Nuestro trabajo y el de otros in-
vestigadores indica que la afinidad de la
interaccién entre la IgE y el antigeno derter-
mina la selectividad en la sintesis de citocinas
que podemos observar en una célula cebada.
Esto nos dice que existen mecanismos intra-
celulares que permiten traducir afinidad de una
interaccién ligando-receptor, en especificidad
de cambios intracelulares y que existen entonces
umbrales de respuesta para distintos esradios

AVANCE 5 PERSPECTIVA

parciales de activacion de las células cebadas,
lo que podria explicar el porqué solamente al-
gunas personas son alérgicas: probablemente
sean capaces de sintetizar IgE de mayor afini-
dad para ciertos antigenos o presenten alelos
diferentes para codificar a las proteinas intra-
celulares que fijan tales umbrales.

Las enfermedades alérgicas pertenecen a
ese grupo de padecimientos para los cuales
no existe un tratamiento farmacolégico tnico
ni eficiente. La resolucién del problema de-
penderd de la investigacién sostenida y pro-
funda que logren realizar especialistas en
inmunologia, farmacologfa, bioquimica y bio-

logia molecular.
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PALABRAS DE

JOSE MARIA FRAUSTRO SILLER

Ceremonia de entrega de los Premios Arturo Rosenblueth 2002

CAPE TRIBULATION

ACE UNAS SEMANAS TUVE LA OPORTUNI-

dad de estar presente en la entrega

de los diplomas de la generacién 2002
de la Unidad Saltillo del Centro de Investiga-
cién y de Estudios Avanzados. Al igual que hoy,
ese dia me encontré con una comunidad estu-
diantil y académica muy receptiva y dispuesta
a emprender nuevos proyectos tanto persona-
les como de orden profesional.

En nuestro pafs existen mds de 4 mil 500
instituciones de nivel superior. En compara-
cién con el ciclo escolar anterior esta cifra es
superior en 122 espacios educativos, y en mds
de 500 espacios respecto del ciclo escolar 2000-
2001. En la acrualidad m4s de dos millones
de estudiantes cursan estudios de licenciatura
y postgrado. La matricula se ha incrementado
en méds de 117 mil estudiantes con respecto al
ciclo escolar pasado y en poco mds de 300 mil
en relacién con el ciclo escolar 2000-2001.

Durante los tltimos afios este nivel edu-
cativo ha crecido a tasas aceleradas y se espera
—en gran medida como resultado de una serie
de esfuerzos de la Secretarfa de Educacién Piblica
(sEp)— que contintie creciendo con la finalidad
de brindar oportunidades a un nimero cada
vez mayor de jévenes. Este crecimiento obe-
dece, por una parte, al esfuerzo de ofrecer mds
y mejores oportunidades y, por otra parte, a la
tendencia que se observa en el mundo de pro-
porcionar a la poblacién un mayor acceso a
los estudios superiores.

La magnitud de los esfuerzos que todavfa
es necesario realizar se pueden percibir con
claridad si consideramos que los nifios y jéve-
nes que en la actualidad estdn incorporados a

los centros educativos desarrollardn su vida
familiar, ciudadana y laboral a lo largo del si-
glo xx1, una época que exige aprendizajes per-
manentes.

En la educacién superior se observa una
fuerte variacién en la calidad de las institu-
ciones: desde las que han alcanzado un buen
estindar internacional hasta las que dificilmente
califican como instituciones de educacién su-
perior. Esta variacién se presenta tanto en las
instituciones ptblicas como en las privadas.
Debido a ello la SEP estd trabajando para re-
gular la calidad académica de las instituciones
y consolidar el desempeio sobresaliente que
han logrado centros de estudios como el
CINVESTAV.

Las aportaciones del Centro en diversas
4reas del conocimiento cientifico y la ensenanza
superior son ampliamente conocidas en el pafs
y reconocidas internacionalmente. Hoy, ade-
mds de reconocer ante ustedes la calidad del
trabajo académico de esta institucién, deseo
ponderarlo como un vivo ejemplo de que los
mexicanos somos capaces de crear estableci-
mientos académicos sélidos y confiables para
impulsar nuestro desarrollo y conquistar un
lugar destacado en el mundo de la ciencia y
la tecnologia. Me parece que es un buen ejemplo
a seguir ya que 80% de su personal académico
forma parte del Sistema Nacional de Investi-
gadores y 95% tiene el grado de docror.

Como todos ustedes saben el Centro fue
creado en los afios sesenta con la encomienda
de realizar investigacién de vanguardia para
impulsar el desarrollo del pafs. Al iniciar el
nuevo siglo, el conocimiento se ha revalorado
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por su capacidad de crear riqueza, pero sobre
todo por sus miltiples aplicaciones para ate-
nuar los efectos de la pobreza e impulsar un
desarrollo equilibrado, incluyente y competi-
tivo con una visién humanista.

En este evento de especial relevancia para
el Centro felicito a Hiriam Isaac Beltrdn Con-
de, a Addn Aguirre Arriaga, a Daniel Alejan-
dro Melchor Aguirre y a Felipe Alejandro Uribe

Campos por haber obtenido el premio Arturo
Rosenblueth a las mejores tesis de docrorado
del afo 2002. Estoy seguro que las investiga-
ciones y los estudios plasmados en sus tesis habrdn
de servir para avanzar en el drea de conoci-
miento que abordan.

Para mi es un honor poder compartir con
ustedes un momento tan importante para su

vida profesional y personal.










DISCURSO DE

FELIPE ALEJANDRO URIBE CAMPOS

Premio Arturo Rosenblueth 2002

GRADEZCO EL HONOR DE HABLAR A NOM-

bre de los alumnos que han ganado el

premio Arturo Rosenblueth 2002. Asi-
mismo, pido disculpas anricipadas por mi po-
bre capacidad como orador. Pueden lanzar
jitomates, pero por favor que sean maduros pues
as{ duele menos.

A nombre mio y de mis companeros premia-
dos hago un reconocimiento al CINVESTAV, que
nos proporcioné la oportunidad de aprender
y emprender una carrera en investigacion. Ex-
tiendo este reconocimiento a nuestras familias.
Esposas, esposos, hijos, hijas, padres, madres,
hermanos y hermanas nos prodigaron pacien-
cia y comprensién infiniras, aceptando sacri-
ficios econémicos y nuestras ausencias. Ellos
nos alentaron, nos dieron apoyo moral y eco-
némico para que pudiéramos alcanzar la meta
deseada. Quiero incluir también en este reco-
nocimiento a nuestros asesores, quienes en forma
altruista nos transmitieron sus conocimientos
y experiencias. En lo personal deseo hacer una
distincién a mi asesor, el Dr. José Luis Naredo,
por su paciencia, sus ensefianzas y sobre rodo
por su amistad.

Hace aproximadamente seis anos un gru-
po de ocho compafieros nos encontribamos en
la complicada situacién de terminar nuestras
tesis de maestria en la Universidad de Guadalajara.
Fue entonces cuando la Unidad Guadalajara del

CINVESTAV nos abrié sus puertas brindindonos
cuantos apoyos estuvieron a su alcance para
que finalizdramos nuestras tesis; no sélo para
terminarlas, sino para prendernos de la tinica
posibilidad real de concluirlas con mucho de-
coro. Expreso nuestro mds sincero agradeci-
miento a todo el personal de esta Unidad, en
particular al Dr. Manuel Guzmdn, por enton-
ces director de la Unidad, y a los profesores
del grupo de Sistemas de Potencia: Dr. José
Manuel Canedo, Dr. Pablo Moreno, Dr. José Luis
Naredo, Dr. Juan Manuel Ramfrez y Dr. Arturo
Romadn.

De los ocho compaferos que formdbamos
este grupo, algunos proseguimos nuestros es-
tudios de doctorado en la Unidad Guadalajara.
Puedo afirmar que pusimos nuestro mejor es-
fuerzo en nuestras investigaciones y tesis doc-
torales. La calidad de los trabajos estd a la vista.
Como ¢jemplo puedo mencionar la tesis de mi
compafiero Abner Ramirez, quien fue galar-
donado con el Premio Arturo Rosenblueth 2001.
Con esto les comento que el Dr. Naredo ha
sido un pilar muy imporrante no sélo en nuestra
educacién y formacién profesional, sino tam-
bién en nuestra vida como investigadores y
personas. José Luis, felicidades, el premio es
tuyo... sélo que el cheque ya me lo gasté.

Muchas gracias
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PALABRAS DE

ROSALINDA CONTRERAS THEUREL

En ocasion de la entrega de los Premios Arturo Rosenblueth 2002

BUNDANON

N NOMBRE DEL CINVESTAV EXTIENDO A TO-

dos ustedes una cordial bienvenida. Es-

pecialmente agradezco la presencia de
las siguientes personas: Ing. José Marfa Fraustro,
Subsecrerario de Educacién Publica; Diputado
Julio César Cérdoba Martinez, Presidente de
la Comisién de Ciencia y Tecnologia de la Ci-
mara de Diputados; Lic. Cecilia Barra y Gémez
Ortigoza, Directora de Programacién y Presu-
puesto; Dr. Alejandro Estivil Castro, Coordi-
nador de Asesores de la Secretarfa de Relaciones
Exteriores; Lic. Sonia Gonzdlez Aguirre, Di-
rectora de Cooperacién para América Latina,
en representacién del Ministro Gerardo Loza-
no Arredondo, Director General de Coopera-
cién Técnica y Cientifica de la Secretaria de
Relaciones Exteriores; los sefiores funcionarios
de la Secretarfa de Educacién Piblica; direc-
tores adjuntos, directores y funcionarios del
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia; Dr.
Pedro Luis Lépez de Alba, Director General
del Consejo de Ciencia y Tecnologia del Esta-
do de Guanajuato, en representacién del Lic.
Juan Carlos Romero Hicks, Gobernador Cons-
titucional del Estado de Guanajuato; los re-
presentantes de los rectores de la Universidad
de Colima, de la Universidad Auténoma Me-
tropolitana, de la Universidad Pedagégica Na-
cional, de la Benemérita Universidad Auténoma
de Puebla, y los representantes de los directo-
res del Colegio de Posgraduados, de la Comi-
sién Nacional Forestal y del Instituto Mexicano
del Petréleo; Biol. Elsa Avilés Mercado, de la
Oficina del Medio Ambiente, Ciencia y Tec-
nologfa de la Embajada de Estados Unidos; sefior
Dana Weant, Consejero para Asuntos Cientificos

y del Medio Ambiente de la Embajada de Es-
tados Unidos; Dr. Hécror Nava Jaimes, Direc-
tor General del Centro Nacional de Metrologia;
Dr. Juan Milton Garduiioe, Director de Mixbaal;
Ing. Armando Lodigiani, Secretario Ejecutivo
del Consejo Consultivo de Ciencias de la Pre-
sidencia de la Repiblica. Agradezco también
la presencia de los Directores de Unidad, Jefes
y Coordinadores Académicos de Departamen-
to, asi como de los estudiantes, colegas y tra-
bajadores del CINVESTAV.

Hoy, como en todas las ocasiones anterio-
res, me resulta muy placentero recibirlos en nuestra
institucién, su casa, para premiar a los distingui-
dos egresados que esta mafiana recibirdn el Pre-
mio Arturo Rosenblueth por la calidad excepcional
de su trabajo de investigacién doctoral.

Vale la pena evocar de nuevo, para todos
nosotros, los conceptos de Arturo Rosenblueth

que han servido de marco a esta celebracién:

La investigacidn sanea prejuicios y enseia
modestias, porque los errores del investiga-
dor son frecuentes. El trabajo cientifico no
se aprende en textos, ni monografias, ni re-
vistas cientificas; se aprende por la pricrica
con otro investigador. Un investigador acti-
vo no sélo tolera sino que busca y prefiere a
los estudiantes que lo superen. Sé6lo son bue-
nas aquellas instituciones que preparan dis-
cipulos superiores a sus maestros y que lo hacen

de forma consciente y generosa.

Aspiramos a estar siempre a la altura de las
miras de quien fue fundador del Centro y su
primer director.

DocC
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No es un secreto para nadie que nuestro
fururo dependerd de la investigacién en cien-
cia y tecnologia. El ciNVESTAV necesita generar
de manera constante egresados que sepan in-
tegrarse a las corrientes internacionales de la
investigacién y al proceso de consolidacién de
nuestras instituciones de educacién superior.
Esta es una misién prioritaria para nosotros.
Necesitamos, parafraseando a José Marti, es-
tudiantes globales con un pie en México y
el otro en la realidad del mundo de la ciencia
y de la tecnologfa.

Las acciones por venir hallardn un aside-
ro s6lido en la creatividad de nuestros estu-
diantes y en su capacidad de respuesta a los
desaffos que cotidianamente plantea la inves-
tigacidn. Es nuestra la conviccién inamovible
de que, en estas circunstancias, el Centro debe
brindar apoyo decidido a la preparacién épri-
ma de sus estudiantes pues cllos nos senalan
el futuro y nos permiten contemplarlo con
optimismo.

Estamos realizando esfuerzos inéditos para
que los laboratorios, el sistema de informacién
cientifica y toda la infraestructura necesaria para
realizar las rareas consustanciales a la investi-
gacién funcionen éptimamente y estén siem-
pre al servicio de nuestros estudiantes.

Agradecemos de manera especial al Ing.
José Marfa Fraustro Siller, Subsecretario de
Educacién Piablica, y al Ing. Jaime Parada, Di-
rector del conacyT, por el apoyo constante,
comprensivo y generoso que nos han brinda-
do para alcanzar exitosamente las misiones de
la institucién, en particular la de dar al pais
investigadores con la calidad de los que hoy
premiamos.

Nuestros egresados se encuentran en to-
das las entidades de la Repiblica desempe-
fiando tareas vinculadas a la docencia, a la
investigacidn o al desarrollo tecnolégico e in-
dustrial. Realizan su trabajo en las mds impor-

tantes instituciones de educacién superior de

México. Los hay también en empresas para-
estatales, en el sistema de salud y en muy di-
versas industrias. Nuestros premiados de hoy,
y todos aquellos que los han precedido desde
que se creé este Premio, en la década de los
noventa, afiaden a esa densa presencia nacio-
nal el sello de la mds alra calidad.

Desde luego, nada de esto serfa posible sin
el concurso de los distinguidos directores de
tesis que hoy suman un nuevo motivo de sa-
tisfaccién a sus trayectorias y son un orgullo
para la institucién. La costumbre del esfuerzo
dirigido a lograr lo mejor es un aporte decisi-
vo para nuestro Centro.

Desde sus inicios el CINVESTAV se propuso
desarrollar investigacién de frontera y formar
lideres cientificos. El trabajo de los premia-
dos que hoy nos retinen en este recinto corres-
ponde plenamente con estas aspiraciones. Ellos
han abierto cauces nuevos a la investigacién
de frontera y, por méritos propios, su trabajo
forma parte de los aportes que desde nuestra
tierra hacemos a la ciencia.

Permitanme hacer una breve presenrtacién
de cada uno de los premiados:

El Dr. Felipe Alejandro Uribe Campos tiene
33 afos y es ingeniero mecdnico elécrrico de
la Universidad de Guadalajara, 1996. Obtuvo
su doctorado en el cinvEsTAV-Guadalajara con
una tesis sobre la evaluacién algorftmica de la
integral de Pollaczek y sus aplicaciones en el
andlisis de transitorios electromagnéricos en
sistemas de transmisién subrerrdnea. Esta te-
sis, dirigida por el Dr. José Luis Alejandro Naredo,
tiene un profundo significado desde una pers-
pectiva tecnolégica y constituye un ejemplo




notable del desarrollo de la ingenieria de muy
alto nivel en el pafs.

El Dr. Addn Aguirre Arriaga tiene 25 afios
y es médico veterinario zootecnista de la Uni-
versidad de Guadalajara, 1997. Realizé su tra-
bajo de:investigacién en el Departamento de
Genérica y Biologfa Molecular. En él estudié la
expresion génica de las células gliales, que jun-
to con las neuronas conforman el sistema ner-
vioso central. En su tesis demostré que un gen
que se expresa de forma especifica en este tipo
de células de la glfa cerebelar responde con una
expresién mds abundante a la presencia del
glutamato, que es el neurotransmisor excitador
mds abundante del sistema. Asimismo, descri-
be un proceso de senalizacién que incluye la
estimulacién de un receptor especifico para el
glutamato que se halla localizado en la mem-
brana celular. Su tesis fue dirigida por la Dra.
Esther Lépez Bayghen y el Dr. Arturo Ortega.

El Dr. Daniel Alejandro Melchor Aguilar
tiene 29 afios y es ingeniero electrénico del
Instituto Tecnolégico de Mérida, 1997. Ob-
tuvo su doctorado en el Departamento de Control
Automitico, en Zacatenco. Su tesis sobre los
sistemas con retardos y sus dindmicas adicio-
nales es un ejemplo de un trabajo con un im-
pacto cientifico profundo. Analiza las dindmicas

AVANCE o pERSPECTIVA

que aparecen en sistemas transformados y sus
resultados tienen aplicaciones en problemas de
control de procesos dindmicos modelados, por
ejemplo, con ecuaciones diferenciales con re-
tardo. Esta tesis fue dirigida por el Dr. Vladimir
Kharitonov.

El Dr. Hiram Isaac Beltrdn Conde tiene
28 anos y es ingeniero quimico industrial de
la Escuela Superior de Ingenierfa Quimica, e In-
dustrias Extractivas, 1998. Obtuvo su docto-
rado en el Departamento de Quimica en
Zacatenco. En su rtrabajo, “Heterociclos de
Aminodcidos y Aminoalcoholes de Boro y Es-
tafio”, logré la preparacién de nuevos compuestos
de Boro y Estafio aplicando una metodologia
original. Vale la pena mencionar que algunos
de los compuestos sintetizados podrian utili-
zarse como agentes anticancerigenos, pues son
derivados de aminodcidos. El Dr. Beltrdn pre-
pard una gran cantridad de moléculas mediante
las que se establecieron correlaciones signifi-
cativas entre las estructuras y sus datos espec-
troscopicos. Esta tesis fue dirigida por el Dr.
Norberto Farfin Garcia.

Para Addn y para Daniel, para Felipe y para
Hiram, la mds cdlida felicitacién y parabienes.

Gracias
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EL CINVESTAYV, CIFRAS Y HECHOS

L CENTRO DE INVESTIGACION Y DE ESTUDIOS AVANZADOS, CINVESTAV

ha logrado consolidarse como la institucién de investigacién

cientifica y recnolégica, vinculada a la educacién de postgrado
con el mayor reconocimiento por la calidad de los resultados de su
trabajo. En la actualidad desarrolla cerca de 600 proyectos de inves-
tigacion y cuenta con 560 investigadores de tiempo completo, de
los cuales 472 pertenecen al sni, y con 480 auxiliares de investiga-
cién. Asimismo, atiende a 1254 estudiantes de docrorado y 918 de
maestr{a a través de 25 programas de doctorado y 26 de maestria. A
lo largo de este ano gradué a 246 estudiantes de maestria y 124 de
doctorado, que juntos suman aproximadamente el 17% del toral del
pafs en las dreas que cultiva el cinvEsTAV,

De los programas de postgrado de competencia internacional que
hay en el pais, 14 son del cinvestav (36% del total nacional). Desde
que el coNAcYT inicié la evaluacién de los postgrados nacionales, todos
los programas del centro fueron incorporados al Padrén de Excelencia.

Los Departamentos que han ido surgiendo en el curso de los 42
afios de vida del cinvEsTav han sido agrupados en cuatro grandes
dreas: Ciencias Exacras, Ciencias Biol6gicas y de la Salud, Tecnolo-
gia y Ciencias de la Ingenieria, y Ciencias Sociales y Humanidades.
Los productos que se han obtenido ranto en investigacién como en
formacién de recursos humanos han mostrado las ventajas de esta
forma de organizacién.

La creacién del cinvesTav fue uno de los pasos mds importantes
en el proceso de institucionalizacién de la investigacién y del desa-
rrollo pleno de los estudios de postgrado, en un campo de accién
que demanda tiempos largos y grandes recursos para su consolida-
cion y para el establecimiento de una rradicién,

El rendimiento global del Centro puede sintetizarse asf:

*Se han publicado alrededor de 14 mil articulos de investiga-

cién en revistas internacionales.

* Se han graduado en sus programas 1021 doctores y 4200 maestros

en ciencias. 275

*Se han obtenido 24 patentes internacionales y 73 nacionales.

*27 de sus investigadores han obtenido ¢l Premio de la Acade-

mia Mexicana de Ciencias, 22 el Premio Nacional de Ciencias
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¥ 5 han sido o son miembros de El Cole-
gio Nacional.

=12 de sus investigadores han obtenido la
beca Guggenheim y 2 la beca Alexander
von Humboldt. Asimismo, 5 han recibi-
do el Premio TWAS, 2 ¢l Premio UNESCO

y uno el Principe de Asturias.

El CINVESTAV tiene una posicién bien ganada en
el plano internacional de la investigacién cienti-
fica y tecnolégica. Tan sélo en 2002 alrededor
del 30% de sus trabajos de investigacién fueron
realizados con la colaboracién de investigadores
de mds de 300 instituciones con el mayor pres-
tigio internacional. La evaluacién que la ocpe
realizé del ciNVESTAV en 1994 llevé a esta orga-
nizacién a calificar al Centro como wuna institu-
cidn de educacidn e investigacidn de clase mundial.

En todas las entidades del pais hay egresados
del cinvesTav desempefando tareas vinculadas
a la educacién, a la investigacién y al desarrollo
tecnolégico. Asimismo, el Centro colabora de forma
permanente con las instituciones educativas y de
investigacién nacionales. Por ejemplo, de los ar-
ticulos publicados en revistas internacionales
durante el tltimo afo 33% fue escrito en cola-
boracién con colegas de mis de 80 instituciones
mexicanas. Ademds, se tienen colaboraciones con
las universidades y los tecnolégicos del pafs.

El Centro ha otorgado 852 grados a estu-
diantes provenientes del Instituto Politécnico
Nacional, 726 a estudiantes provenientes de la
Universidad Auténoma de México, 294 a quie-
nes provienen del sistema de tecnolégicos (SEp),
186 a los de la Benemérita Universidad Auté-
noma de Puebla y 180 a estudiantes de la uam.

Su vocacién descentralizadora ha llevado
al cinvESTAV a consolidar Unidades en Mérida,
Guadalajara, Saltillo, Irapuato y Queréraro. Cada
Unidad realiza investigacién cientffica y tec-
nolégica con la intencién de conrribuir a la
solucién de problemas de la regién donde estd
establecida. Asf, se ha logrado que las Unida-

des estén integradas al desarrollo regional brin-
dando educacién de postgrado de la més alta
calidad sin que los jévenes de la regién se des-
placen al centro del pafs.

Las dreas que se cultivan en el CINVESTAV
se clasifican en cuatro grandes grupos. Cien-
cias Exactas, Ciencias Biolégicas y de la Sa-
lud, Tecnologia y Ciencias de la Ingenieria, y
Ciencias Sociales y Humanidades.

En las unidades del Distrito Federal se
culrivan las siguientes disciplinas:

Ciencias Exactas y Naturales: quimica, fisica
y matemadrticas.

Ciencias Biolégicas y de la Salud: biologfa celular,
biomedicina molecular, bioquimica, farmacologfa,
fisiologfa celular y molecular, fisiologfa médica
y experimental, neurobiologfa celular y molecular,
genética y biologfa molecular, patologia experi-
mental, toxicologia, neurofarmacologfa y rera-
péutica experimental.

Tecnologia y Ciencias de la Ingenieria: biotec-
nologfa, control automdtico e ingenierfa eléctrica.
Ciencias Sociales y Humanidades: investiga-
ciones educativas, matemdtica educativa y me-
todologfa de la ciencia.

En cada Unidad, como parte de los obje-
tivos globales del cinvEsTav, se aspira al forra-
lecimiento de la vinculacién de los trabajos de
investigacién con las necesidades de los secto-
res industrial y social.

Las disciplinas que cultivan las Unidades
fordneas son las siguientes:

Saltillo: ingenierfa cerdmica e ingenieria me-
taldrgica.

Guadalajara: telecomunicaciones, control au-
tomdtico y disefio electrénico.

Irapuato: biotecnologia e ingenierfa genérica
de plantas.

Querétaro: ciencia e ingenierfa de materiales.
Mérida: fisica aplicada y teérica, recursos del
mar, ecologfa humana.

Las Unidades de los estados atienden a més del
34% de los estudiantes de maestria y/o docto-




rado y realizan mds de un tercio de la activi-
dad de investigacién del ciNVESTAV.

La atencién a los estudiantes de maestria
y docrorado se distribuye de acuerdo con los
siguientes porcentajes:

(1) Ciudad de México 66%
(2)  Saltillo 6%
(3) Guadalajara 8%
(4) Irapuato 7%
(5) Queréraro 5%
(6) Mérida 8%

Nuestra misién es la investigacién de frontera en
las disciplinas que cultivamos y la formacién de
recursos humanos del mds alto nivel académico.

El éxito del cINVESTAV se basa en la auto-
nomia que le proporciona su estaturo juridico
y en el compromiso de sus investigadores con
los principios que orientaron su creacién. Desde
entonces ha sido una aspiracién que los inves-
tigadores de la institucién busquen y prefie-
ran a aquellos estudiantes que los puedan superar;
el ciNvEsSTAV ha aspirado a formar discipulos

AVARLE § pERSPECTIVA

que sean Superiores a su Maestros y a que sus
investigadores lo sean de tiempo completo y
exclusivo. Como dijo el Dr. Arturo Rosenblueth
en su discurso inaugural, en 1961:

La multiplicidad de lealtades y compromisos
conduce a un dilema insoluble: si se atiende
solamente a uno, no se és honrado con los
otros; si se intenta respetar a todos, no se podrdn
presentar mds que resultados mediocres e in-

completos.

El futuro se presenta promisorio. A pesar de
las dificultades que se vislumbran en el cami-
no, el CINVESTAV continuard trabajando para
mantener su liderazgo nacional e internacio-
nal. Desarrollard mds grupos en los estados y
hard mds trabajo relacionado con remdticas de
desarrollo regional; realizard mds alianzas aca-
démicas y tecnolégicas, y transferird mds co-
nocimiento a la industria. Para ello, establecer4
una estructura mds flexible y dindmica bus-
cando siempre el beneficio de sus investigado-
res y estudiantes.
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DISTINCIONES ACADEMICAS
DEL CINVESTAV EN 2003

L CINVESTAV SIENTE UN PROFUNDO ORGULLO POR EL DESTACA-

do desempefio de sus investigadores a los largo de los anos,

en particular, durante este ultimo y extiende a cada uno de

sus investigadores distinguidos su mds cdlida feliciracién. El tra-

bajo realizado con la calidad que ahora vemos reconocida, es ejemplo

a seguir para que nuestra institucién alcance sus aspiraciones mds

elevadas.

1. Premio TWAS
Ciencias de la Ingenieria 2003
Academia de Ciencias del Tercer
Mundo.
Dra. Mayra de la Torre Martinez
Departamento de Biotecnologia y
Biaingenieria

2. Cdtedra UNESCO
para la educacion
Dra. Silvie Didou Aupetit
Departamento de Investigaciones
Fducativas

3. Maestra ilustre de
la Ciudad de Buenos Aires

Secretarfa de Educacién del Gobierno

de la Ciudad de Buenos Aires
Medalla Rectoral

como Visitante [lustre

otorgada por la Universidad de Chile
Dra. Emilia Beatriz Ferreiro Schiavi
Departamento de Investigaciones
Educativas

4, Miembro de la Academia de

Ciencias de los Estados Unidos

por su trabajo ¢n Ingenieria Genética
de Plantas.

Dr. Luis Herrera Estrella

Unidad Irapuato

8.

9.

. Premio de Investigacion 2003

Academia Mexicana de Ciencias
Area de Ciencias Naturales.
Dra. Guadalupe Beatriz
Xoconostle Cdzares
Departamento de Biotecnologia y
Bioingenicria

. Premio de Investigacién 2003

Academia Mexicana de Ciencias
Area de Ingenieria y Tecnologia.
Dr. Mdximo Lépez Lépez
Departamento de Fisica

Premio Weizmann 2002
por mejor tesis de doctorado
Area de Ciencias Exactas,

Dr. Luis Arturo Ureiia Lépez
Departamente de Fisica

Premio aNnuIEs-2003

por la contribucién a la mejoria de
la educacion superior en México,
Dr. Emilio Julio Munoz Martinez
Departamenio de

Fisiologia y Neurociencias

Premio ANUIES-2003

por la mejor tesis de doctorado
sobre la educacién superior,
Dr. Germin Alvarez Mendiola
Departamento de
Investigaciones Educativas

<
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10. Premio a la Investigacién 13. Premio Agrosio-2003 16. Premio Miguel
Cientifica-2003 Meéxico, A.C. Alemdn Valdés 2003
Sociedad Mexicana de Fisica Tesis de Maestria Area de Salud.

Dr. José Mustre de Leén Rocio Morales Rayas Dr. Diego Ricardo Félix Grijalva
Departamento de Fisica Aplicada Departamento de Biotecnologia y Departamento de
Unidad Mérida Bioingenieria Fisiologia y Neurociencias

11. Premio 14. Premio Aida Weiss-2003 17. Premio Estatal de Ciencia y
Dr. Jorge Rosenkranz 2003, para investigacién en oncologfa Tecnologfa, 2003
Grupo Roche Syntex de México. Categorfa Protocolos de Consejo Estaral de Ciencia y
Area Bisica Investigacién Cientffica Tecnologla de Jalisco
Dr. José G. Rendén Maldonado Dr. Patricio Gariglio Vidal Dr. Eduardo José
Departamento de Patologla Departamento de Genética y Bayro Corrochano
Experimental Biologia Molecular Unidad Guadalajara

12. Premio Alfredo 15. Premio GEN-2003
Sdnchez Marroquin 2003 Investigacién
Tesis de Maestria y Especializacién sobre los Defectos al Nacimiento
Sociedad Mexicana de Categoria de Investigacién
Biotecnologia y Bioingenieria, A.C. Biomédica (Bdsica)

Lucero de los Angeles Ramdn Dr. José Segovia Vila y colaboradores
Departamento de Biotecnologia y Departamento de
Bioingenierfa Fisiologia y Neurociencias

Doctorapos Honoris Causa OTROS LOGROS DEL CINVESTAV

Universidad de Atenas, Grecia * Este afio 5 postgrados mds ingresaron al

Dra. Emilia Ferreiro Padrén Nacional de Postgrado,

Departamento de Investigaciones Educativas como programas de alto nivel.

* 2 postgrados mds fueron reconocidos como

Benemérita Universidad Auténoma de Puebla  competentes a nivel internacional
Dr. Pabloe Rudomin (36% del toral del pais).
Departamento de Fisiologia y Neurociencias * 9 investigadores fueron nombrados

Investigadores Nacionales de Excelencia.

Universidad de Sonora * 24 investigadores ingresaron a

Dr. Onésimo Herndndez-Lerma

la Academia Mexicana de Ciencias.

Departamento de Matemdticas * 4 investigadores recibieron reconocimientos

de los Consejos Estarales de Ciencia

y Tecnologia.










NOTICIAS DEL CINVESTAV

NUEVOS NOMBRAMIENTOS

R. Luc DENDOOVEN, JEFE DEL DEPARTA-

mento de Biotecnologia y Bioingenieria;
Dr. Gilberto Castaneda Herndndez, Jefe de la
Seccién Externa de Farmacologia; Dra. Olimpia
Figueras Mourut de Montpellier, Jefa del De-
partamento de Matemdrica Educativa.

MEDALLA Y DISTINCION

A DOCTORA EMILIA FERREIRO, DEL DEPARTA-

mento de Investigaciones Educativas, re-
cibié dos nuevos reconocimientos: la Medalla
Rectoral de la Universidad de Chile y la dis-
tincién “Maestra ilustre de la ciudad de Bue-
nos Aires”.

PREMIO
A LA INVESTIGACION CIENTIFICA

EL Dg. Jost MUSTRE DE LEON, SECRETARIO
Académico del cinvESTAV, obtuve el Premio
a la Investigacién Cientifica que otorga la So-
ciedad Mexicana de Fisica. José Mustre ha rea-
lizado investigacién tedrica y experimental acerca
de la absorcién de rayos X en una amplia va-
riedad de materiales.

PREMIO AIDA WEISS

L DR. PATRICIO GARIGLIO VIDAL, INVESTIGA-

dor del Departamento de Genética y Bio-
logfa Molecular, recibié el 22 de octubre en
Ciudad Universitaria el Premio del Programa
Aida Weiss de Investigacién en Oncologia.

RECONOCIMIENTOS
EN EL ESTADO DE QUERETARO

E:. GOBERNADOR DE QUERETARO, IGNACIO Lovora
Vera, entregd al Dr. Francisco Javier Espinoza
Beltrin y al Dr. Jesis Gonzilez Herndndez,
investigadores de la Unidad Querétaro del
CINVESTAV, reconocimientos por su destacada
labor en la investigacién y el desarrollo tec-

nolégico en esta entidad.

TWAS PRIZE

La Dra. MAYRA DE LA TORRE MARTINEZ, IN-
vestigadora del Departamento de Biotec-
nologfa y Bioingenieria, obtuvo el TWAS Prize
in Engineering Sciences, 2003, que otorga The
Third World Academy of Sciences, Trieste, Italia.

PREMIO GEN

L DR. Josg SEcovia VILLA Y SUS COLABORA-

dores en el Departamento de Fisiologia,
Biofisica y Neurociencias fueron distinguidos
con el Premio GEN de Investigacién sobre los
Defectos al Nacimiento en la categoria de In-
vestigacién Biomédica Bdsica. Este reconoci-
miento premia el trabajo que este grupo ha
desarrollado sobre los mecanismos de dano

celular en la enfermedad de Hunringron.
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CATEDRA UNESCO

A UNESCO APROBO EL PROYECTO DE CATE-
dra intitulado “Aseguramiento de la cali-
dad y proveedores emergentes de educacién ter-
ciaria: de lo transnacional a lo intercultural”,
que presentd la Dra. Sylvie Didou Aupetit, in-
vestigadora del Departamento de Investigaciones

Educativas.

RECONOCIMIENTO
A UNA TRAYECTORIA

L 23 DE OCTUBRE, DURANTE LA CEREMONIA POR
los sesenta afios de existencia de la Secretaria
de Salud, el presidente Vicente Fox entregé al
Dr. Adolfo Martinez Palomo, investigador del
Departamento de Patologia Experimental un
reconocimiento por su trayectoria profesional

en la investigacién cientifica en salud.

PREMIO ANUIES
POR CONTRIBUCIONES
A LA EDUCACION SUPERIOR

L DRr. JuLio MUROZ, INVESTIGADOR DEL

Departamento de Fisiologfa, Biofisica y
Neurociencias, recibié el Premio 2003 de la
Asociacién Nacional de Universidades e Insti-
tuciones de Educacién Superior (ANUIES) por
sus contribuciones a la educacién superior. Julio
Mufoz serd galardonado en la Universidad Au-
ténoma de Tabasco durante la préxima reunién
de la ANUIES.

PREMIO ANUIES
A TESIS DE DOCTORADO

L DrR. GERMAN ALVAREZ MENDIOLA, DEL

Departamento de Investigaciones Educa-
tivas, obtuvo el Premio ANUIES a la mejor tesis
de doctorado sobre la educacién superior por
la tesis intitulada “Las tensiones del cambio:
modelos académicos de ciencias sociales y le-
gitimacién cientifica en México”.




PREMIO ESTATAL
DE CIENCIA Y TECNOLOGIA

1. DR. EDUARDO BAYRO, INVESTIGADOR DE LA

Unidad Guadalajara del cinvEsTAV, gand
el Premio Estaral de Ciencia y Tecnologia, 2003,
en la categorfa de ciencia, por su trabajo “Mé-
todos geométricos para la vision artificial y ro-
bética, teorfa y aplicaciones”.

CONSEJO CONSULTIVO
DE CIENCIAS

L Dr. ADOLFO MARTINEZ PALOMO FUE NOM-

brado Coordinador General del Consejo
Consultivo de Ciencias de la Presidencia de la
Republica.

AVATIEE o PERSPECTIVA

PROYECTO EDITORIAL
DEL CINVESTAV

LA DIRECCION GENERAL DEL CENTRO HA INI-
ciado un proyecto editorial con el propé-
sito de generar, de manera sostenida, la pro-
duccién de libros y su publicacién con el sello
de la institucién. Cada uno de los departamentos
del Centro seleccionard un primer libro, el cual
serd sometido a estricto dictamen externo. El
Dr. Luis Moreno Armella es el responsable de
este nuevo proyecto, al que auguramos un fe-

liz nacimiento y una vida extensa.






LIBROS Y REVISTAS

NATURAL COLORANTS FOR FOOD
AND NUTRACEUTICAL USES
Delgado Vargas, Francisco

Paredes Lopez, Octavio
CUAUHTEMOC REYES MORENO

A NATURALEZA FISICA DEL ESPECTRO ELEC-

tromagnético que contribuye al fenémeno

del color y el desarrollo de los meca-
nismos bioquimicos para la percepcién de este
atributo son algunas de las facetas mds fasci-
nantes de la evolucién de la vida. El color es
la principal caracteristica sensorial para los con-
sumidores de alimentos. Su uso tiene una lar-
ga historia en la civilizacién humana. Ademds
de la atraccién psicolégica que ejercen, los com-
puestos que imparten color a los alimentos in-
fluyen en la fisiologia de los consumidores por
lo que existe un vinculo muy estrecho entre el
consumo y la salud.

La importancia de los compuestos que dan
color a los alimentos y sus efectos sobre la sa-
lud fue reconocida en muchas civilizaciones an-
tiguas. La reciente popularidad de los compuestos

nutracéuticos (cualquier sustancia que pueda

ser considerada un alimento, o parte de un ali-
mento, y que proporcione beneficios a la sa-
lud, incluyendo la prevencién o el tratamiento
de las enfermedades) ha generado la necesidad
de difundir informacién cientifica sobre los co-
lorantes nutracéuticos. El libro Natural Colorants
for Food and Nutraceutical Uses contribuye de
forma oportuna a esta labor.

Cuauhtémoc Reyes Moreno es profesor titular de la Facultad de Cien-

cias Quimico Bioldgicas de li Universidad Autdnoma de Sinaloa

Natu ral
Colorants

for Food and
Nutraceutical
Uses

Francisco Delgado y Octavio Paredes pro-
porcionan sus conocimientos sobre la natura-
leza del color y acerca de los aspectos quimicos,
biosintéticos y biolégicos de varias clases de
compuestos que imparten color a los alimen-
tos. En el capitulo primero presentan una vi-
sion completa del contenido del volumen,
mientras que en el siguiente analizan de ma-
nera derallada la fisica del fendmeno del co-
lor, que incluye la naturaleza del espectro
electromagnético, el sentido de la vista y la per-
cepcién humana del color, los estindares y la
evolucién de la merodologia para la medicion
del color y su categorizacién. Esta es una sec-
cién de gran utilidad ya que permite la ubicacién
del color en el contexto de la ciencia de los
alimentos.

Los apartados tres y cuatro introducen al
lector en el tema de la quimica y la distribu-

cién natural de los pigmentos y su urilizacidén
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como colorantes en los alimentos. La distribu-
cién biolégica de los pigmentos y los sistemas
de clasificacién de los colorantes son tratados
en el capftulo tres y en el siguiente se describe
el papel de los colorantes naturales inorgdnicos
y sintéticos como aditiyos alimentarios; asi como
aspectos relacionados con su toxicologia y se-
guridad. El uso de algunos colorantes en la
industria alimenticia es explicado pdginas mds
adelante. En el capftulo cinco, se puede en-
contrar informacién muy valiosa sobre la his-
toria, las fuentes y los usos de los pigmentos
inorgdnicos y sintéticos, que son vistos con
reserva por no ser naturales.

El capitulo seis es producto de una exhaus-
tiva revisién de los tipos y la clasificacion de
los pigmentos naturales, su estructura bdsica
y distribucién, asi como de sus funciones. Cons-
tituye una excelente introduccién a los apar-
tados siguientes, en los que se analizan diferentes
tipos de pigmentos naturales. En el sicte se
incluye una amplia informacién acerca de los
carotenoides, su clasificacién, distribucidn,
propiedades, funciones biol6gicas, mérodos de
extraccién y andlisis, y los usos de algunos de
ellos. Asimismo se integran datos promisorios
sobre las aplicaciones de la'biologfa molecular
y la biotecnologia para incrementar la pro-

duccién de colorantes, resaltando la genera-

cién de tomate con mayor contenido de licopeno
y betacaroteno y arroz con alto contenido de
betacaroteno. Ademis, se analiza la produccién
de carotenoides en birreactores.

Dos remas son abordados en el antepemiltimo
capftulo, antocianinas y betalainas, y se discu-
ten aspectos muy novedosos relacionados con su
produccién mediante el cultivo de tejidos.
Considerados en conjunto, los carotenoides, las
antocianinas y las betalafnas constituyen el grupo
mds importante de pigmentos utilizados en la
industria alimentaria. Este apartado contiene
un recuento derallado de la distribucién,
biosintesis, aspectos bioquimicos y de biolo-
gia molecular, metodologfas para la extraccién
y estabilizacién, funciones y usos de antocianinas
y beralafnas en sistemas alimenrarios.

El capitulo nueve se refiere a la quimica
de otros pigmentos naturales, incluyendo clo-
rofila y sus derivados, caramelo y otros pigmentos
provenientes de insectos. Con él concluye la sec-
ci6én correspondiente a la quimica de los pigmentos
naturales para los procesadores de alimentos.

Como cierre de esta obra los autores exa-
minan las propiedades nutracéuticas de los co-
lorantes y los comparan con compuestos y
alimentos nutracéuticos ampliamente conoci-
dos. Describen algunas propiedades nutracéuticas
de alimentos como los cereales, ttiles en la



prevencién de cdncer por su alto contenido de
fibra, los productos de soya, usados para tra-
tar diferentes problemas de salud (niveles de
colesterol, sintomas de la menopausia y trata-
miento de osteoporosis) y el ajo, para trata-
miento de tumores. También analizan las
propiedades nutracéuticas de sustancias espe-
cificas como 4cidos grasos insaturados (anti-
carcinogénicos), inulina, oligofructosa (para
prevencién de osteoporosis), flavonoides (como
agentes antiinflamatorios y en la prevencién
del cdncer). Por dltimo describen, en forma
concisa y amena, colorantes presentes en los
alimentos reconocidos por sus propiedades
nutracéuticas: carotenoides (para tratamiento
de cdncer y artritis), antocianinas (reduccién
de enfermedades coronarias, rratamiento de
hipertensién) y betalainas (agentes antimicro-
bianos, antivirales y anticarcinogénicos).

Por su naturaleza y contenido este libro
constituye una referencia obligada para la en-
sefianza a nivel universitario en 4reas relacio-
nadas con las ciencias quimico biolégicas, ciencias
agropecuarias, bioquimica y biotecnologia. Asi-
mismo, puede ser de gran ayuda a cientificos
del sector académico e industrial que quieran
conocer el mundo de los colorantes en alimentos
y los beneficios sobre la salud que produce su

consumo.
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