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EDITORIAL

Dolor y analgesia

Vinicio Granados Soto

El dolor ha preocupado a la humanidad desde siempre. Los

primeros humanos no entendían el dolor Creían que éste re- 
sultaba de la entrada de fluidos mágicos, espíritus diabólicos o

demonios del dolor Por lo tanto, su alivio estaba basado en ta- 

lismanes, amuletos, garras de tigre, tatuajes y anillos en orejas y
nariz. Ahviar el dolor era responsabihdad de brulos o chama- 

nes quienes con hechizos pretendían conjurar a los demonios
que lo producían El primer() en proponer una idea acerca de
cómo se percibía el dolor fue el filósofo griego Aristóteles (384- 
322 a.0 ) Él consideraba al corazón como el depósito de los

sentimientos y del dolor. Luego, Galeno (13o- 2oi d C ), médico
cirujano de Alejandría, realizó experimentos para demostrar

que el cerebro era el encargado de la percepción del dolor. Pos- 
teriormente, Avicena (98o- io37 d.C.), médico y filósofo musul- 

mán, notó que cuando había un proceso de enfermedad, el

dolor podia ser disociado del tacto y del reconocimiento de la

temperatura y propuso que debería ser una sensación inde- 

pendiente Durante la Edad Media, y sobre todo en el Renaci- 
miento ( 1400- i5oo) se acumuló evidencia para apoyar esta

teoría. Leonardo da Vinci creía que el cerebro era responsable

de la sensación y desarrolló la idea de que la médula espinal
transmitía las sensaciones de dolor al cerebro. 

En el siglo xix se reahzaron una serie de experimentos que

permitieron avanzar mucho en el conocimiento de las bases
anatómicas del sistema sensorial Por ejemplo, se describió

cómo las raíces ventrales y dorsales de la médula espinal trans- 

mitían mensajes motores y sensoriales, respectivamente Ade- 

más, se describieron las propiedades específicas de las neuronas
sensoriales y se descubrió el potencial de acción de la neurona. 

Al inicio del siglo xx se pudo medir el potencial de acción en
las fibras que transmitían dolor En este siglo se propusieron
diversas teorías sobre cómo se percibe el dolor. Sin embargo, 
fue en 1965 cuando Melzack y Wall propusieron una teoría uni- 
ficadora llamada " Teoría de la compuerta". En esta teoría los

autores proponían que hay mecanismos de control neural en la

medula espinal y trataban de explicar las interacciones entre el

dolor y otras modalidades sensoriales como el tacto Esta teoría
ha servido como detonador de la investigación en el área de

estudio del dolor. 

En los últimos años hemos sido testigos de un avance muy

importante en la comprensión de la fisiopatología del dolor y

de su tratamiento. Sin embargo, aún estamos lejos de poder en- 

tender completamente los mecanismos que subyacen al dolor

En este número de Avancey Perspectíva presentamos diferentes
artículos sobre el dolor y su tratamiento. En el primer() Gilberto

Castañeda Hernández introduce el concepto del dolor y nos

hace una descripción muy amena sobre el sufruniento y el do- 
lor como castigo divino. Además, describe los diversos media- 

dores y mecanismos presentes cuando hay lesión al tepdo. 

Claudia González Espinosa a su vez detalla el proceso de infla- 

mación incluyendo una amplia descripción sobre las células y

mediadores que participan en el proceso. Vinicio Granados
Soto y Héctor I. Rocha González reseñan el camino fascinante

para el descubrimiento de las proteínas encargadas de detectar

el dolor por calor. Estos mismos autores, también revisan la

participación de los receptores a serotonina en el dolor Arturo

Silva Moreno y Silvia L Cruz explican los mecanismos de tole- 

rancia analgésica a opioides, mientras que Francisco Javier
López Muñoz analiza el estudio de combinaciones de analgési- 

cos con el objetivo de potenciar los efectos analgésicos y redu- 

cir los efectos adversos Claudia Araiza Saldaña y Enrique

Hong describen el dolor originado durante la diabetes así como
su tratamiento. Finalmente, Alonso Fernández Guasti especifi- 

ca las diferencias sexuales en dolor y analgesia

Está por demás subrayar que para mí es un honor fungir
como editor invitado de este número de Avance y Perspectiva
dedicado al estudio del dolor

El Dr Vinicio Granados Soto es investigador titular y jefe del Departamento
de Farmacobiología del Cinvestav, vgranados@prodigy net mx
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PERFILES: DOLOR Y ANALGESIA

El dolor: maldición o

Gilberto Castañeda Hernández

Es posible considerar al dolor, más que una maldición o
castigo divino, como una bendición? 

Genc iciÓn

Sensaciones y emociones

Cómo percibimos los seres humanos el dolor? Ésta es una
pregunta aparentemente muy simple, ya que todos tene- 
mos contacto frecuente con el dolor, lo hemos tenido desde

el momento mismo de nuestro nacimiento. Sin embargo, al

tratar de responderla, nos daremos cuenta que es una pre- 

gunta sumamente compleja Primeramente, debemos pen- 
sar Lqué es el dolor? Si bien nos damos cuenta de manera
inmediata cuando sentimos dolor, nos es muy difícil defi- 
nirlo. Esto es debido a que identificamos con la palabra
dolor" a una serie de sensaciones, tanto del ámbito físico, 

como del sentimental e incluso del espiritual El Dicczona- 

rzo de la Real Academza de la Lengua Española' define la

palabra " dolor" en dos sentidos ( i) Sensación molesta y
aflictiva de una parte del cuerpo por causa interior o exterior
2) SentuYuento de pena y congoja

Cuando hablamos de dolor, nos referunos tanto a sensa- 

ciones como a emociones Las analogías entre el dolor físico y
el emocional son abundantes en nuestro ámbito cultural. Es

muy conocido el sufruniento de María ante la muerte de Jesus. 
Un artista genial, como Miguel Angel, pudo describirnos esta
sensación mediante la expresión del rostro de María en la es- 

cultura de la Pzetá. Sin embargo, la gran mayoría de los artistas
no llegan a tanta maestría Entonces, deben utilizar una analo- 

gía. Es frecuente la imagen de María Dolorosa con el corazón
atravesado por puñales Esta imagen nos describe perfecta- 
mente la sensación que está soportando María, aunque, por

El Dr Gilberto Castañeda Hernández es investigador titular de la Sección de

Farmacología del Cinvestav, gcastane@cinvestav mx
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supuesto, no tenga que ver con un daño a su tendo cardíaco. 
Asimismo, las penas de amor suelen ser identificadas con el
dolor fisico. Este tipo de analogía es frecuente en la poesía y en

las canciones de todas las épocas y de todas las culturas Un
amor fallido es a menudo interpretado como un dolor que

puede ser muy intenso, y en ocasiones intolerable. Además, 
para expresar un sentimiento de pena o impotencia ante una
situación determmada, empleamos analogías con el dolor. Por

ejemplo: " me duele en el alma que mi hermana no pueda pa- 
gar su casa" Pero, por otro lado, también expresamos estas

analogías en el otro sentido, es decir, pasando de lo físico a lo
emocional y espiritual Veamos por ejemplo esta expresión. 
sí tocas eso, voy a darte una zurra que va a dolerte hasta el

alma" Podemos apreciar que, de manera natural, confundi- 

mos sensaciones fisicas y percepciones emocionales cuando
hablamos de dolor. 

Castigo divino

Existe la percepción muy extendida del dolor como castigo. 

Según la tradición judeo- cnstiana, Adán y Eva, cuando vivían
en el paraíso, no sentían ningún tipo de dolor Sin embargo, al
ser expulsados cayeron a este valle de lágrimas, entendiendo

esta expresión como la llegada a un sitio donde existe el dolor. 

Por lo tanto, el dolor es un castigo de Dios De hecho, en len- 

gua inglesa, la palabra que denomma al " dolor" es pain The
Concise Oxford Dictionary ofEnglish Etymology nos dice que
la palabra pain proviene del latín poena, cuya raíz etimológica
es la misma para "punición" o " punitivo" en lengua española
La percepción del dolor como castigo divino ha hecho que, a
lo largo de la histona de la humanidad, haya personas que
acepten sentir dolor sin mtentar remediarlo Es más, algunas

comunidades consideran que el dolor es agradable a su divini- 
dad y lo utilizan mcluso para expiar pecados. Esto es evidente
en dsversos lugares del mundo donde en las procesiones de
Semana Santa desfilan personas encapuchadas sometiéndose

a diversos tipos de tortura La expiación de pecados mediante
penitencias que mvolucren al dolor no es exclusiva del cristia- 
nismo, también es frecuente en muchas otras religiones. En el

México prehispánico acostumbraban ntuales acompañados

de prácticas sumamente dolorosas para agradar a los díoses. 3
En las últimas décadas hemos aprendido mucho sobre el

dolor Ahora tenemos muy claro que el dolor no es un cast - 

go drvino Por lo tanto, un paciente no tiene ninguna obliga- 
ción de tolerar el dolor. Es más, en la actualidad consideramos

que el alivio del dolor es un derecho humano. 4 Por lo tanto, 
la comunidad científica debe avocarse a: realizar investiga- 

ciones serias que permitan entender mejor el fenómeno del
dolor y diseñar estrategias que permitan su control. Asimis- 
mo, los profesionales de las ciencias de la salud deben estu- 
diar más sobre cómo disminuir el dolor en los pacientes. 
Desgraciadamente, un gran porcentaje de ellos todavía no
recibe el tratamiento adecuado para mitigar su dolor.5 A pe- 
sar de todo, en las últimas dos décadas han habido avances

significativos tanto en el estudio como en el tratamiento del

dolor, y en el futuro la perspectiva es promisona. Ha sido
muy útil contar con una definición más precisa del dolor. La
Asociación para el Estudio y Tratamiento del Dolor ( iASP

por sus siglas en inglés), define al dolor de la siguiente forma•6
El dolor es una expenencia sensorial y emocional desagra- 

dable, asociada con un daño tisular, real o potencial, o des- 
cnta en términos de dicho daño" 

De esta manera, el dolor es asociado con experiencias des- 

agradables e identificado, mcluso, con castigos divulos. Sin

embargo, el dolor cumple con una función sumamente útd y
es esencial para la supervivencia de un individuo LImaguia el
lector una vida sin dolor? Existe un raro síndrome en el cual

el paciente tiene ausencia de dolor congénita, lo que hace que
la supervivencia sea muy 7 Este síndrome es debido a

una mutación en el gen scrr9A 8 Las personas con este síndro- 

me deben estar bajo una estncta vigilancia para evitar lesionés
que puedan agravarse y resultar mcluso en la muerte. El dolor, 

entonces, cumple con una función de alarma que es vital. 
Cuando un individuo es sometido a una agresión por párte de

cualquier tipo de estímulo, la sensación dolorosa hace que
de inmediato se aleje de la causa de la agresión y así evite un
daño mayor a su organismo Un ejemplo típico es cuando

un sujeto toca un objeto cahente y de mmediato se alga de éste
antes de sufnr daño a sus tejidos

8 avance y perspectiva abril- junio 2009



Señal de alarma

Por otro lado, el dolor también cumple con una función muy

importante para la reparación de los tejidos lesionados Si un
individuo ha sido sometido a una lesión, por gemplo una cor- 

tada con un objeto punzo-cortante, los tepdos lastimados de- 
ben ser sometidos a un proceso de reparación que incluye la
formación de una cicatriz y el posterior reemplazo de la cica- 

triz por tepdo sano Para que el proceso de cicatrización ocu- 
rra de manera adecuada, requiere mantener inmovilizado el

miembro lesionado, pues es evidente que el movimiento inter- 

fiere con el proceso de cicatrización De esta manera, el dolor
generado tras la lesión, además de ser una señal de alarma, fa- 
vorece la reparación tisular. Dada la relevancia que tiene el

dolor como señal de alarma y facilitador de reparación tisular, 

debe ser sometido a una regulación precisa. Una falla en la

percepción del dolor podría ser fatal, al no ser generada una
alarma en el momento adecuado. 

Cuando un tejido es lesionado, son rotas células. De esta

forma, son liberados diversos mediadores. Algunos de ellos

como: ATP, glutamato, serotonina, histamina, galanma, bradi- 
cinina y x+ van a activar de manera directa a la neurona noci- 
ceptiva (que detecta el dolor) más cercana al sitio de la lesión.9
Los mediadores liberados por la lesión activan receptores es- 

pecíficos presentes en la neurona, lo que conduce a la genera- 
ción de potenciales de acción. Es decir, son generadas señales
eléctncas capaces de viajar por los nervios . Estas señales llegan
a la médula espinal, donde realizan un relevo, postenormente

suben hacia centros superiores como el tálamo y, finalmente, 
llegan a la corteza cerebral donde es generada la percepción
consciente del dolor 9

Entre los mediadores que son liberados en un tepdo lesio- 
nado, están las prostaglandmas '° Éstas, por sí mismas, no pro- 
ducen dolor. Sin embargo, son capaces de amplificar la señal

eléctnca generada en la neurona que percibe el dolor, o neuro- 
na nociceptiva, que llamaremos señal nociceptiva. Uno de los
efectos principales de los fármacos del tipo de los antiinflama- 
torios no esteroidales, cuyo prototipo es la aspinna, es la inhi- 
bición de la síntesis de prostaglandinas en los tejidos lesionados
De esta manera, impide la amplificación de la señal dolorosa, 

lo que resulta en una respuesta analgésica." 

A la zona de la lesión llegan leucocitos,'° como una res- 

puesta defensiva contra eventuales agentes infecciosos que
hubieran podido penetrar al ser perdida la integridad de los
tepdos Estos leucocitos también liberan mediadores que par- 

ticipan en la generación de dolor. Asumismo, las neuronas ac- 
tivadas liberan otros mediadores ( sustancia P y CGRP) que

también producen dolor. De hecho, son tantos los mediadores
liberados que hablamos de una sopa inflamatoria.9 Por lo tan- 
to, la intensidad de la señal nociceptiva que viajará por los ner- 
vios, dependerá de la mteracción de todos estos mediadores

con sus receptores en las neuronas situadas en la vecindad del

sitio de lesión, y no de la magnitud aparente de la henda

Amplificación de la señal

El proceso de amplificación de la señal nociceptiva a nivel del
tepdo lesionado y de la activación de la neurona nociceptiva
provoca que el dolor vaya aumentando con el tempo. Este
proceso es llamado sensibilización penfénca, ya que ocurre
antes de que la señal nociceptiva sea procesada en el sistema
nervioso central El proceso de sensibilización no es, de ningu- 
na manera, un castigo divino Este proceso es muy importante

para la reparación de tepdos Al ser amphficada la señal dolo- 
rosa, el individuo evita mover el miembro lesionado, ya que el

movuniento le produce dolor De esta forma, evita una lesión
mayor y favorece la reparación de tepdos. 

La señal dolorosa llega así a la médula espinal. En el asta

dorsal de la médula, la fibra nerviosa proveniente de los teji- 

dos periféricos hace sinapsis con otra neurona que subirá la
información hacia centros supraespinales y al cerebro. La

neurona presináptica, cuyas fibras provienen de los tepdos, 
libera neurotransmisores como el glutamato, sustancia P, 

CGRP y ATP, entre otros, que excitan ( generando potenciales

de acción) a la neurona postsináptica, que lleva la infor- 
mación hacia centros supenores. En la médula, tanto la neu- 

rona presináptica como la postsináptica están rodeadas de
células conocidas como microglia. La microglia activada li- 

bera una serie de mediadores, entre los que están diversas

interleucinas y prostanoides. 9 Estos mediadores amplifican y
mantienen la señal nociceptiva en la médula, tal como lo ha- 
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cen en la zona de inflamación. Es decir, además de haber un

proceso de amplificación periférico de la señal dolorosa, 

existe también un proceso de amplificación centra1. 9

Atenuación de la señal

Además de la presencia de mediadores amplificadores, en la

zona de inflamación y en la médula espinal, existen también

mediadores que atenúan la señal dolorosa. A nivel de la médu- 

la, los principales mediadores que disminuyen la intensidad

del dolor son opioides endógenos. Éstos son péptidos que tie- 
nen una función similar a la de los derivados del opio como la

morfina, es decir, atenúan el dolor.12 Por otro lado, tanto en la

periferia como a nivel espinal, el óxido nítrico es capaz de dis- 

minuir la intensidad de la señal dolorosa. De esta forma, com- 

puestos que sean capaces de liberar óxido nítrico producen
analgesia tanto a nivel de los tepdos lesionados como en el sis- 

tema nernoso centra1.' 3 ' 4

Uno podría preguntarse ¿Porqué existen tantos mediado- 
res involucrados en la trasmisión de la señal dolorosa? ¿Porqué

existen mediadores que transmiten la información de la loca- 

lización y calidad del dolor? ¿Porqué hay mediadores que am- 
plifican esta señal y porqué otros la atenúan? La respuesta está

en la importancia que tiene el dolor para la supervivencia de
un individuo. Ya vimos la relevancia de la amplificación de la

señal dolorosa para evitar un dolor mayor y favorecer la repa- 
ración de tejidos Sin embargo, evitar el movimiento también

puede impedir la huida de una eventual confrontación, lo cual

sería incompatible con el objetivo primordial, que es la super- 
vivencia. Por lo tanto, el organismo debe tener sistemas de ate- 

nuación que puedan ser activados en estos casos. Al tener

procesos de amplificación y de atenuación, la intensidad del

dolor puede ser regulada de manera muy precisa de acuerdo a
las necesidades del organismo en un momento determinado. 

La señal dolorosa, modulada por los procesos de amplifi- 
cación y atenuación tanto a nivel periférico como espinal, llega
así a los centros superiores y al cerebro Es a este nivel donde



es realizada la integración con factores aprendidos y emocio- 

nales, siendo esta integración la que va a dar la percepción fi- 

nal del dolor por parte de un sujeto Apenas empezamos a
entender cómo es llevada a cabo esta integración en la cual, 

además de estímulos puramente biológicos, intervienen facto- 

res de índole psicológica y aun social Entre estos factores te- 
nemos los aspectos mencionados de la percepción del dolor
como una emoción o como un castigo

Una bendición

Cuando analizamos detenidamente el papel del dolor en

nuestras vidas, más que considerarlo como una maldición

o como un castigo divino, podríamos incluso considerarlo

como una bendición. Por supuesto, siempre y cuando no sea

un dolor de intensidad y duración tales que disminuya signi- 
ficativamente la calidad de vida. Con esta salvedad, el dolor

nos permite relacionarnos con nuestro medio ambiente, evi- 
tando agresiones En resumen, el dolor nos permite man- 

tenernos con vida. Desgraciadamente, las actitudes de las

personas hacia el dolor con frecuencia son irracionales. Por
un lado, hay quien soporta el dolor como su " cruz", su casti- 
go divino. Por otro, hay quien tiene tanto miedo de sentir
dolor que abusa de los analgésicos y cae en farmacodepen- 
dencia En sí, podemos decir que cuando el dolor afecta la
vida de un sujeto, debemos disminuirlo a toda costa, ya sea

con medios farmacológicos o no farmacológicos Sin embar- 

go, no debemos caer en el otro extremo de evitar sentir do- 
lor, pues perderíamos la utilísima serial de alarma que nos
permite huir de las agresiones del medio ambiente. 

En los últimos años hemos aprendido mucho sobre el do- 

lor, no sólo sobre su fisiopatología sino además su importantí- 

simo papel en la vida de un individuo. Al mejorar nuestra
comprensión del dolor podremos diseñar estrategias más ade- 
cuadas sobre como controlarlo. Actualmente sabemos que no

hay que eluminar toda sensación dolorosa, sino controlar el
dolor para mantener una buena calidad de vida
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PERFILES: DOLOR Y ANALGESIA

La inflamación: 

resouesta cel orc

Claudia González Espinosa

anismo al c

La investigación en algunas enfermedades crónico- 

degenerativas deberá considerar al sistema inmunológico

como un participante activo, con el fin de diseñar
estrategias terapéuticas eficientes

En llamas

año tisular

Cuando ocurre un daño a los tepdos vascularizados, ya sea

por causa de una infección bacteriana, un golpe, una que- 
madura, la irritación por agentes químicos, o cualquier
otro fenómeno, los tejidos dañados secretan múltiples sus- 

tancias que causan cambios secundarios dramáticos en la
apariencia y estructura de la zona afectada Esas alteracio- 
nes son consecuencia del daño (desgarre, abrasión, ruptu- 

ra), pero también dependen de los mecanismos que son
desencadenados para la reparación y la recuperación de la
homeostasis. Al conjunto de modificaciones observadas

desde que el daño ocurre hasta que el tepdo recobra la nor- 
malidad, o se remodela para resistir el daño continuo, se le
conoce con el nombre de inflamación.' En las páginas si- 

guientes revisaremos las características de la inflamación
en los mamíferos, algunos de los mecanismos moleculares

que subyacen a su inicio, mantenimiento y resolución, 

para finalmente, analizar algunas patologías asociadas a
estados de inflamación prolongada. 

El término inflamación proviene del latín inflamma- 

tzo que, literalmente, quiere decir " en llamas" Es una res- 
puesta fisiológica del organismo para remover el estímulo
dañino e iniciar el proceso de recuperación del tejido. En
ausencia de la inflamación, las heridas y las infecciones

nunca sanarían y habría una destrucción progresiva que
podría comprometer la vida del organismo Por otro lado, 
cuando la inflamación se desencadena sin control, o se
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mantiene por mucho tiempo, también puede provocar

enfermedades como la ateroesclerosis, las alergias y la ar- 
tritis reumatoide Debido a lo anterior, la inflamación

está regulada muy finamente mediante sistemas de célu- 
las, moléculas y eventos que le dan inicio, la mantienen y, 
finalmente, la eliminan. 

La inflamación puede clasificarse como aguda o cróni- 

ca La inflamación aguda es un proceso de corta duración, 

que usualmente aparece en los primeros minutos u horas

después del daño y cesa una vez que es retirado el estímulo
dañino. La inflamación prolongada, o crónica, lleva a un

cambio progresivo en el tipo de células que están presentes
en el sitio inflamado y es caracterizada por una destrucción

tisular, acompañada de la remodelación del tejido que con- 
tinúa aún cuando el estímulo inicial haya desaparecido. 

Una cascada de eventos bioquímicos propaga y hace ma- 
durar las respuestas inflamatorias, involucrando al siste- 

ma vascular local, al sistema inmunológico y a las células
del tepdo lastimado. 

Inflamación aguda

La inflamación aguda es la respuesta inicial del cuerpo a

los estímulos dañinos y es desarrollada debido al movie
miento de células y plasma desde los vasos sanguíneos

hasta los tejidos Este tipo de inflamación presenta cuatro
signos cardinales ( característicos) que permiten recono- 

cerla rubor ( enrojecimiento de la zona), calor ( aumento

de la temperatura local), tumor (edema) y dolor ( hipe- 
ralgesia). Estos cuatro signos de la inflamación fueron

descritos por el médico romano Aulus Cornelius Celsus
circa año 3o a. C. En 187o, el médico alemán Rudolf Vir- 

chow añadió otro signo de la inflamación aguda: func;civ
laesa ( pérdida de función), pero no es consideradotsigno
cardinal debido a que algunas reacciones inflamatorias
agudas no provocan la pérdida de la función de la zona in- 

flamada Los signos cardinales de la inflamación pueden
ser observados con claridad cuando aparecen en la piel o
en las mucosas, pero no ocurre lo mismo en los tepdos (u
órganos) internos. Por ejemplo, el dolor solamente se ma- 

nifiesta donde existen las terminates nerviosas apropiadas

para la conducción del estímulo doloroso; en enfermeda- 

des como la neumonfa o la inflamación aguda del pulmón, 
no producen dolor, a menos que la inflamación incluya a la
pleura parietal, cuyas terminates nerviosas lo transmiten. 

E1 proceso de inflamación aguda es iniciado por las cé- 
lulas dañadas de los tejidos y por las células del sistema in- 
mune (si) innato residentes en ese lugar Cuando las células

del si son activadas directamente por el estímulo dañino o
por productos liberados de las células rotas, secretan rápi- 
damente diversos compuestos ( mediadores) responsables

de la respuesta inflamatoria ( tabla i). La vasodilatación y
el aumento concomitante del flujo sanguíneo causan el ru- 

bor y el calor. El incremento en la permeabilidad de los va- 
sos sangufneos causa la salida de plasma y de proteínas
desde los capilares hacia los tejidos, ocasionando el edema. 

Algunos de los mediadores liberados (como la bradicini- 

na) producen un incremento en la sensibilidad al dolor, 

alertando al sistema nervioso acerca del daño producido. 
Los mediadores inflamatonos inducen cambios en la su- 

perficie de las células endoteliales de los vasos sanguíneos, 

que permiten la migración de leucocitos ( en su mayoría
neutrófilos), desde la sangre hacia los tejidos. 

Además de los mediadores derivados de las células del

si, algunas cascadas bioquímicas constituidas por proteí- 
nas plasmáticas, actúan para iniciar y sostener la inflama- 
ción. Por ejemplo, la cascada del complemento activada

por infecciones bacterianas, y los sistemas de coagulación

y fibrinolisis, son participantes activos de los procesos in- 
flamatorios en donde existe ruptura de capilares. 

Células que desencadenan las reacciones
inflamatorias agudas

Las células del sistema inmune innato que producen me- 
diadores de la inflamación son principalmente los macró- 
fagos y las células cebadas. 2 Los macrófagos tisulares

proceden de monocitos circulantes y pueden adoptar fun- 
ciones relativamente específicas ( p. ej., células hepáticas
de Küpfer, macrófagos alveolares, microglía en el sistema

14 avance y perspectiva I abril- junto 2009



Tabla I

Nombre Genérico

Sistema de cininas

Sistema del complemento

Sistema del complemento

Higado

Sistema del complemento

Sistema de fibrinolisis

Sistema de coagulación

Enzimas granulares

Aminas vasoactivas

Caocinas

Citocinas

Quimiocinas

Gases solubles

Denvados del ácido araquidónico Prostaglandinas

Derivados del ácido araquidónico Leucotrienos

Denvados del ácido araquidonico Tromboxanos

Factores angiogénicos

tjemplo I' articular

Bradicinina

Factor C3

t-actor C5a

Fuente principal

Precursores en el plasma

Precursores en el plasma

Precursores en el plasma

Acciones

Vasodilatación, incremento en Ia

permeabilidad vascular, dolor

Se rompe para producir C3a y C3b C3a
activa la Itberación de histamina por las

células cebadas y C3b se une a las paredes
bactenanas actuando como una opsonina, 

favoreciendo la fagocitosis mediada por
macrófagos

Estimula la liberación de histamina por las
células cebadas, induciendo vasodilatación

Factor XII Precursores en el plasma Es activado por colágena, plaquetas o

membranas basales por medic) de un cambio
conformacional Una vez activo, desencadena

el sistema de cininas, el de fibrinolisis y el de
coagulación

Complejo de ataque de membrana Precursores en el plasma Está formado por las proteínas C5b, C6, C7, 

C8 y C9 Se inserta en paredes bactenanas
causando la lists

Plasmina Precursores en el plasma Rompe los coágulos de fibrina, hidroliza al

factor C3 y activa al factor XII
Trombina Precursores en el plasma Produce fibrina insoluble para formar el

coágulo sanguineo Activa a las células cebadas

Triptasa Células cebadas y Hidrolizan distintas sustancias para producir

granulocitos otros mediadores inflamatorios Hidrolizan

proteínas bacterianas
Histamina Células cebadas, basófilos, Causa vasodilatación y aumento en

plaquetas permeabilidad vascular
Factor de Necrosis Tumoral a (TNFa) Células cebadas, macrófagos Causa vasodilatación y aumento en la

expresión de proteinas de adhesión en las
células endoteliales

Interferón y (IFNy) Linfocitos T y células NK Tiene actividad antiviral, antitumoral

e inmunomoduladora Participa en Ia

inflamación crónica

IL- 8 Macrófagos y células cebadas Citocina quimiotáctica que atrae a los
neutrófilos al sitio de la rnflamactón

Oxido Nítrico Células endoteliales, Produce vasodilatación, relaja el musculo liso, 

macrófagos, glia inhibe la agregación plaquetaria

Células cebadas Son producidas por la acción de las
ciclooxigenasas (COX) 1 y 2 Ocasionan

vasodilatación, fiebre y dolor
Células cebadas Son producidas por la acción de la enzima

lipooxigenasa ( LOX) Inducen vasodilatación, 

edema y dolor
Células cebadas Son producidas por Ia acción de Ia

tromboxano sintasa ( TXA) sobre Ia

prostaglandina H2 ( PGH2) 
Ocasionan vasodilatación, producción de
óxido nítrico

Factor de crecimiento del endotelio Células cebadas Produce cambios en la permeabilidad

vascular ( VEGF) vascular y proliferación de las células
endoteliales





nervioso central). En la inflamación aguda, los macrófa- 

gos son activados directamente por los productos de las
células rotas o por componentes de los microorganismos

que penetran con la herída o con infecciones, como el ATP, 
el óxido nitric() o los lipopolisacáridos bacterianos. En la

inflamación crónica, los macrófagos tisulares pueden ser

activados por mecanismos inmunológicos ( interferón y se- 

cretado por linfocitos T activados antígénicamente) y por
mecanismos no inmunológicos, como proteínas de matriz

extracelular y partículas externas. Los macrófagos activa- 
dos aumentan su tamaño, aumentan su capacidad fago- 

cítica y secretan una gran variedad de mediadores. Los
mediadores de la inflamación secretados por los macrófa- 

gos incluyen proteasas, especies reactivas de oxígeno y de
nitrógeno, factores de coagulación, derivados del ácido

araquidónico y citocinas. También secretan colagenasas

que participan en la remodelación tisular, factores angio- 
génicos y factores de crecimiento profibrinogénicos, como
el factor de crecimiento de fibroblastos, el factor de creci- 

miento transformante í3 ( TGFR) y el factor de crecimiento

derivado de plaquetas ( PDGF). 
Las células cebadas, por su parte, provienen de la médu- 

la ósea, de donde salen a la circulación como precursores

inmaduros. Migran hacia todos los sitios vascularizados del

cuerpo, se ubican en la periferia de los vasos sanguíneos y
cerca de las termínales nerviosas, completando su diferen- 

cíación bajo la influencia de medíadores, hormonas y neu- 

rotransmisores producidos localmente. Se caracterízan por
tener un citoplasma lleno de vesículas secretoras deno- 

minadas gránulos, que contienen: histamina, serotonina, 
proteasas, hexosamínidasas, proteoglucanos y algunas ci- 
tocinas pre- sintetízadas, como el factor de necrosis tumoral
TNF- oc) ( Figura i). 3 Al ser estimuladas por diversos agentes, 

secretan los mediadores preformados en un proceso deno- 
minado desgranulacíón. La liberación de esas sustancias

está acompañada de la síntesis de novo de citocinas y de de- 
rivados del ácido araquidónico. Poseen receptores de alta

afinidad para la inmunoglobulina E ( TgE, los receptores
FcERi) y el entrecruzamiento del receptor desencadE: na una
producción ylíberación marcada de mediadores inflamato- 
rios. Las células cebadas son las responsables de iniciar las

4. 
tfill

Figura 1 Microfotografías (60X) de un cultivo de células cebadas murinas

derivadas de médula ósea Pueden ser apreciados los numerosos gránulos

secretores que existen en el citoplasma de este tipo celular

reacciones de hipersensibilidad tipo i, mejor conocidas

como reacciones alérgicas, pero también son importantes
en la inmunidad innata contra bacterias, controlan la per- 

meabilidad vascular y modulan el funcionamiento de di- 
versas sinapsis periféricas En nuestro laboratorio hemos
desarrollado investígaciones que indican que las células ce- 
badas son capaces de secretar de manera diferencial múl- 

tiples citocinas y factores angiogénicos, dependiendo del
grado de ocupación del receptor FcERI 4 Quimiocinas como
CCL2, CCL3, CCL4 son producidas cuando apenas han sido
formados algunos agregados del receptor en la membrana

plasmática, mientras que citocinas reguladoras como las in- 
terleucinas 3 ó 2 ( IL-3 o IL- 2) son producidas cuando la inten- 
sidad de la señal es lo suficientemente alta como para inducir

la desgranulación y producir los síntomas de las alergias. 5
Esto indica que la inflamación puede ser producida mucho

antes de que sean observados signos de las reacciones de hi- 
persensibilidad tipo i. 

Como ya mencionamos, las células cebadas están
adosadas a la pared de los vasos sanguíneos y cerca de las
terminales nerviosas periféricas. Esta localización parti- 

cular permite que los mediadores liberados en el proceso
de desgranulación o las citocinas sintetizadas ante el

daño tisular, actúen rápidamente sobre receptores del

endotelío vascular y también sobre las terminales ner- 
viosas, iniciando el proceso de recepción química de estí- 
mulos dolorosos Los mediadores secretados actúan

sobre receptores específícos ubicados en las neuronas

aferentes, activando cascadas de señalización intracelu- 



lar que transmitirán el mensaje de daño en los tejidos y
será interpretado como dolor. 

Las células cebadas tienen, a su vez, receptores para

múltiples neurotransmisores, neuropéptidos y neuro- 

moduladores secretados en las terminales nerviosas. Los

receptores para este tipo de compuestos están acoplados

a la desgranulación, la síntesis de prostaglandinas y leu- 
cotrienos y a la liberación de citocinas inflamatorias De

este modo, diversos estímulos que desencadenan, por
ejemplo, la liberación de sustancia P o acetilcolina de las

terminales nerviosas, producen un tipo de inflamación
llamada neurogénica, donde son liberados múltiples me- 

diadores, son reclutadas células del sistema inmune y es
remodelado el tejido sin que haya existido una lesión real
en el tejido inflamado

Cambios vasculares durante la inflamación

aguda

Los mediadores producidos en la inflamación aguda oca- 

sionan cambios importantes en la estructura y función de
los vasos sanguíneos Los principales cambios hemodiná- 
micos en las regiones inflamadas incluyen: ( i) la vasodila- 

tación arteriolar y (2) un incremento en la permeabilidad
microvascular. La vasodilatación arteriolar resulta en un

incremento de flujo sanguíneo local y el incremento en la
permeabilidad causa que el plasma salga desde el interior
de los vasos sanguíneos hasta los tejidos Al disminuir la

cantidad de líquido en los capilares, la concentración de

células sanguíneas aumenta localmente, provocando un
fenómeno denominado estasis vascular? 

La estasis vascular ocasiona -que los leucocitos se
muevan lentamente, se desplacen desde el centro de flu- 

o hacia las paredes del vaso ( fenómeno conocido como
marginación) e interaccionen con las células endotelia- 

les Debido a que los mediadores inflamatorios alteran

las uniones existentes entre las células que conforman las
paredes de los vasos capilares, permite la entrada de leu- 
cocitos circulantes en la sangre hacia el tejido inflamado, 

en un proceso denominado extravasación. Para analizar
mejor este fenómeno, lo dividiremos en tres etapas: 

i. Localización y reclutamiento de los leucocitos al endote- 
lio de los vasos que están siendo afectados por la inflama- 
ción. Esta etapa consiste en el anclaje de los leucocitos

circulantes al endotelio de los vasos de la zona inflamada. 

Está encaminada a lograr que los leucocitos que se mueven
rápidamente a través de los vasos sanguíneos se detengan

en el sitio inflamado. Este reclutamiento debe ser efectivo, 

ya que miles de células circulan cada minuto por los capila- 
res y no se adhieren al endotelio a menos que las células en- 
doteliales expresen moléculas de adhesión en su membrana

plasmática; y debe ser específico, porque solamente deben
reclutarse a los leucocitos involucrados en la defensa contra

bacterias y en la reparación del daño tisular. Distintos estu- 

dios llevados a cabo con la ayuda de preparaciones in vivo e

in vitro, han demostrado que los leucocitos pueden unirse y
rodar" sobre la superficie de las células endoteliales Las

interacciones adhesivas entre éstas y los leucocitos en el
proceso de " rodamiento" pueden involucrar a los neutró- 
filos, los linfocitos, monocitos, basófilos o eosinófilos, de- 

pendiendo de la reacción inflamatoria específica y el tejido
donde es llevada a cabo. Estas interacciones tempranas es- 

tán mediadas por las selectinas y sus ligandos 8 La expre- 
sión de las selectinas está controlada por los mediadores
inflamatorios. 

Las selectinas contienen: ( i) un dominio amino termi- 

nal localizado extracelularmente, que puede unir carbo- 
hidratos y es homólogo al de las lectinas; (2) un dominio
parecido al del factor de crecimiento epidérmico, (3) ya- 

ms dominios reguladores y, (4) un dominio lipofílico
transmembranal. Las células endoteliales expresan a las

selectinas P y E, mientras que la selectina L se expresa en

casi todas las células linfoides De manera particúlar, la
selectina P es almacenada en las células endoteliales en

gránulos citoplasmáticos llamados cuerpos de Weibel- 

Palade. Cuando las células endoteliales son expuestas a los

mediadores inflamatorios [ p. ej. trombina, histamina o el

factor activador de plaquetas ( PAF)], la selectina P se des- 

plaza hacia la membrana de la célula endotelial, donde
atrapa a los leucocitos marginados al interaccionar con

moléculas de carbohidratos especialmente ricas en ácido

siálico, que están en la superficie de los leucocitos. Esta in- 

teracción momentánea y de baja afinidad marca el inicio
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del proceso de rodamiento. La importancia de las selecti- 
nas en los procesos de rodamiento de los leucocitos y en la
inflamación ha quedado clara con la obtención de ratones
knock -out carentes de las selectinas E, P y L, por separado o

en su conjunto En esos animales, las respuestas inflama- 

torias y de extravasación son prácticamente inexistentes
Las uniones de baja afinidad mediadas por las selectinas, 

preparan el camino para las interacciones adhesivas de
alta afinidad dependientes de la integrina [3 y de otras mo- 

léculas de la familia de las inmunoglobulinas, que serán

producidas posteriormente, sólo cuando existan mayores

cantidades de mediadores inflamatorios El TNF- a y la

IL1- R incrementan la expresión de la molécula de adhesión
molecular ICAM- 1 y de la molécula de adhesión vascular

VCAM- 1. ICAM- 1 promoverá el reclutamiento de una gran
variedad de células adherentes y VCAM reclutará linfocitos, 

monocitos, eosinófilos y basófilos. ICAM- 1 se une a las inte- 

grinas RZ> que son estructuras heterodiméricas con distin- 
tas cadenas alfa (cDua, cD11b, CD11C, cDlld) y una cadena [3
común (CD18). VCAM- 1, por su parte, se une a las integrinas

Las uniones mediadas por integrinas son de alta afini- 

dad y muy marcada estabilidad. Los leucocitos dejan de
rodar sobre las células endoteliales y se fijan fuertemente a

ellas. Cuando las células endoteliales son activadas por el

TNF- Ot o la IL- 43, es inducida en pocas horas la expresión de
la selectina E. Al igual que la selectina P, la selectina E inte- 

racciona con proteínas modificadas con ácido siálico, par- 
ticipa en el inicio del rodamiento, pero también tiene un

papel fundamental en el siguiente paso• en colaboración
con las interacciones fuertes mediadas por las integrinas, 

y con la participación de las quimiocinas producidas en el
sitio de la inflamación, la selectina E participa en el movi- 
miento a través de las uniones entre células endoteliales, 

proceso conocido como diapédesis

2. La migración a través del endotelio, o transmigración, a

través del proceso de diapédesis. Esta etapa de la extravasa- 
ción consiste en el paso de los leucocitos reclutados en las
paredes de los vasos hacia el tejido inflamado, a través de las
uniones célula- célula del endotelio vascular. Además de las

uniones mediadas por integrinas y selectinas, gran variedad
de mediadores solubles pueden colaborar para dar mayor

fuerza inotriz a este paso Los leucocitos unidos al endotelio
migran hacia afuera extendiendo seudópodos entre las

uniones intercelulares Diversas proteasas secretadas en el

proceso inflamatorio, como: elastasa, catepsina G, proteina- 

sa 3 y metaloproteasas, digieren proteínas de soporte del en- 

dotelio y diversos factores quimiotácticos derivados de

bacterias ( péptidos N- formilados), péptidos derivados del
complemento ( p. ej. c5a), lípidos quimiotácticos derivados
de membrana (p ej PAP) y quimiocinas (p ej IL- 8, ccL2) ac- 

tivan a los leucocitos para reorganizar su citoesqueleto, des- 
plazarse y atravesar las uniones de las células del endotelio
Los mecanismos de transducción de señales involucrados

en esa migración han sido estudiados durante los últimos

años y ha sido encontrado que los receptores acoplados a

proteínas G juegan un papel fundamental en el proceso

3 El movimiento de leucocitos a través de los tejidos hasta

llegar al sitio de mayor daño tisular. Esta etapa de la extra- 

vasación consiste en la llegada de los leucocitos desde los

vasos sanguíneos al sitio de la inflamación por un proceso

llamado quimiotaxis. También involucra combatir a los
agentes dañinos mediante la secreción de sustancias mi- 

crobicidas y la fagocitosis de partículas extrañas El gra- 
diente de quimiocinas producidas por las células del
sistema inmune y por las células dañadas, activa a recepto- 
res específicos en la membrana de los leucocitos y los lleva
a migrar hacia los tejidos dañados. Una vez activados, es- 

pecialmente los neutrófilos y los fagocitos mononucleares, 
secretan péptidos antimicrobianos como: defensinas, ser- 
procidinas, enzimas líticas, la proteína bactericida de
incremento en permeabilidad ( BPI) y la proteína antimi- 
crobiana catiónica ( cAP37) La secreción de esos productos

va acompañada de la producción de especies reactivas de
oxígeno y de nitrógeno, y la producción de derivados del
ácido araquidónico ( leucotrienos y prostaglandinas). 9

La fagocitosis, por su lado, consiste en el reconocimiento

y unión de las partículas extrañas, su internalización en
vesículas especializadas y su degradación en el interior de
las células fagocíticas. El fenómeno se ve favorecido cuan- 

do las partículas ( p. ej. bacterias) están recubiertas de
opsoninas que, a su vez, funcionan como ligandos de re- 
ceptores en la superficie de los leucocitos Las opsoninas
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más importantes son los fragmentos Pc de los anticuerpos

y los fragmentos c3b e ic3b, derivados de la cascada del
complemento. Cuando las bacterias están cubiertas con
anticuerpos, son capaces de activar a los receptores FcyRi, 
FcyRii, FcyRIIIs y otros presentes en la superficie de los leu- 
cocitos, desencadenando la fagocitosis, además de la libe- 

ración de más mediadores de la inflamación. 

Control negativo de la inflamación aguda

La respuesta inflamatoria aguda requiere de una estimu- 

lación constante para sostenerse. Los mediadores infla- 
matorios tienen vidas medias cortas y son degradados
rápidamente en los tejidos. De esa manera, la inflamación

cesa una vez que el estímulo ha sido removido. Sin embar- 

go, el proceso de resolución de la inflamación no ocurre
solamente por la carencia de un estímulo inflamatorio es

un proceso activo que es desencadenado de manera coor- 
dinada al inicio de la inflamación aguda y está basado en la

producción de sustancias con actividades antiinflamato- 
rias, por las mismas células que iniciaron la inflamación. 
Las prirícipales familías de mediadores antiinflamatorios
son: las interleucinas tardías ( p ej iL- 1o, TGF[3), las lipoxi- 

nas, las resolvinas y las protectinas. 

La IL-io y el TGFIES son dos citocinas producidas en las
fases finales de la inflamación aguda Su principal activi- 
dad biológica es el control negativo de varias funciones de

los leucocitos. El TGF(3, por ejemplo, produce apoptosis
de diversas estirpes de células del sistema inmune, y modi- 
fica la díferenciación de los linfocitos, induciendo un esta- 

do particular ( anergia) caracterizado por la ausencia de
respuesta a los diferentes antígenos Las lipoxinas son de- 

rivados del ácido araquidónico que poseen actividades

antiedematogénicas (resuelven el edema causado por la in- 

flamación). Son estimuladoras potentes de la actividad
fagocítica de los macrófagos y ayudan a remover los restos
celulares de los tejidos inflamados Detienen el recluta- 

miento celular, reducen la formación de nuevos vasos san- 

guíneos, disminuyen la presión intraocular y pueden, en
general, disminuir los efectos de la inflamación aguda Las

resolvinas son derivados del ácido eicosapentanoico ( zo 5), 

un ácido graso esencial omega 3 presente en diversos ali- 
mentos Las resolvinas reducen la infiltración de células

polimorfonucleares en lesiones de la piel y mejoran la sin- 
tomatología de padecimientos asociados a la inflamación, 
como la periodontitis y la colitis alérgica Las protectinas
son derivados oxigenados del ácido docosahexanoico

22: 6), y son capaces de disminuir el infiltrado celular y el
edema en modelos animales de inflamación Reducen la

remodelación pulmonar en el asma, aceleran la recupera- 
ción después de la peritonitis y tienen la capacidad de dis- 
minuir la secreción de mediadores inflamatorios en

leucocitos activados. 

Los mediadores antiinflamatorios actúan en coordi- 

nación con otros sistemas de reparación tisular 6 Tienen

acciones coordinadas con hormonas que inducen proli- 

feración celular para regenerar las zonas dañadas y cons- 
tituyen, además, una área de investigación de gran
actividad en la farmacología actual. 

Inflamación crónica

La inflamación crónica y los procesos de reparación están, 

al igual que las respuestas de inflamación aguda, regula- 
dos por mecanismos complejos Por definición, la infla- 
mación crónica connota un proceso que dura semanas, 

meses y, a veces, hasta años. La inflamación crónica está
caracterizada por el reclutamiento de células mononuclea- 
res, ( incluyendo linfocitos, monocitos y células plasmáti- 
cas) al sitio de la lesión inicial. Sin embargo, en estos

procesos inflamatorios observamos la formación de nue- 
vos vasos capilares ( angiogénesis) y un incremento en la

producción de moléculas de matriz extracelular. Reem- 
plazar el tejido dañado por nuevos vasos sanguíneos y de- 
positar proteínas de matriz extracelular constituyen dos
aspectos fundamentales de la inflamación crónica y, si- 

multáneamente, forman parte del proceso de cicatrización

y reparación de los tejidos dañados. El reclutamiento de
una variedad tan grande de células es llevado a cabo gra- 
ms a la interacción compleja de citocinas, quimiocinas y



productos de las células dañadas '° Hemos realizado avan- 

ces importantes en los últimos años para entender el pro- 
ceso de inflamación crónica y los mecanismos que la
desencadenan, mantienen y pudieran frenarla. 

La inflamación crónica puede ser causada por alguna
infección persistente con una gran variedad de micro- 

organismos ( p ej , Treponema pallzdum, Mycobacterium
tuberculosis). En contraste con organismos altamente vi- 

rulentos que desencadenan infecciones agudas ( p. ej., 
Streptococcus pneumoniae, Haemophylus influenzae), los

organismos que inducen una inflamación crónica exhiben

típicamente una baja toxicidad intrínseca, el sistema in- 

mune los elimina muy lentamente y provocan reacciones
de hipersensibilidad retardada. La inflamación crónica

también es desencadenada por exposición prolongada a

partículas extrañas e insolubles (como polvo de carbón y
silica) La iniciación de otros procesos inflamatorios cró- 

nicos como la ateroesclerosis y las enfermedades autoin- 
munes ( p. ej., lupus eritematoso o artritis reumatoide) es

un fenómeno donde todavía falta mucho por descubrir, 
pero es claro que una gran variedad de factores ambienta- 

les (como la dieta en la ateroesclerosis) y factores genéticos
como el complejo HLA para la artritis reumatoide) son im- 

portantes Las características de una respuesta inflamato- 

ria dependen de la localización de la lesión y del tipo de
agente que causó el daño La inflamación crónica está mar- 

cada generalmente por una morfología relativamente espe- 

cífica (p ej la formación de un granuloma en la tuberculosis, 

infiltración de eosinófilos en infecciones parasitarias) y
por la coexistencia de la reparación del tejido (p. angio- 

génesis y la producción de matriz extracelular) 

Aunque los macrófagos juegan un papel central en to- 
das las facetas de la inflamación crónica, otros tipos celu- 

lares también son importantes. Los linfocitos T y B son
reclutados al sitio de la inflamación. Los linfocitos T pro- 

ducen interferón gama ( IPN7), el cual activa a los macrófa- 

gos Los linfocitos activados producen una gran cantidad
de citocinas, involucradas en la proliferación y diferencia- 
ción de células T ( p. ej., IL- 2) y en la regulación inmunoló- 

gica ( p. ej., IL- 5) Los eosinófilos y las células cebadas
participan también en la inflamación crónica Los eosinó- 

filos son células características en las reacciones inflama- 

torias alérgicas y en las infecciones parasitarias. La citocina
eeLii secretada por las células cebadas activa a los eosinó- 

filos para que produzcan varias proteínas que ayudarán a
eliminar a los parásitos, pero también pueden provocar
daño tisular, como la fibrosis pulmonar. El asma, por
ermplo, es un padecimiento asociado a un estado de infla- 

mación crónica del pulmón, que afecta a muchas personas
en el mundo. El estado inflamatorio está caracterizado por
la presencia de linfocitos, eosinófilos y células cebadas
activadas. Además de la presencia de numerosas células

inflamatorias, todo el tejido pulmonar exhibe niveles

variables de cambios estructurales que, en conjunto, 
reciben el nombre de " remodelación de las vías aéreas". 

Las características de esta remodelación incluyen meta- 

plasia de las células epiteliales de la mucosa, hipertrofia e

hiperplasia del músculo liso, fibrosis subepitelial y angio- 
génesis activa. Estudios de la función pulmonar realiza- 
dos en pacientes adultos con asma muestran que, conforme
se sostiene la inflamación crónica, disminuye el volumen

de aire capaz de fluir por los pulmones. En la actualidad, 

no existen marcadores moleculares que nos permitan sa- 

ber qué pacientes desarrollarán inflamación crónica del
pulmón y qué pacientes serán capaces de resolver la infla- 

mación aguda producida por algún irritante o algún alér- 

geno particular. Al igual que en el asma, las consecuencias
de la inflamación crónica son el lento deterioro de las es- 

tructuras que forman los tejidos y la pérdida de función de
los órganos afectados (articulaciones, pulmones, etc.). 
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Enfermedades asociadas a estados alterados

de la inflamación

Las anormalidades en el proceso inflamatorio compren- 

den un grupo grande de padecimientos. Distintos defectos
en las reacciones inflamatorias dependientes del sistema

inmune son responsables de las alergias, la colitis y la ar- 
tritis reumatoide. Por otro lado, defectos en las reacciones

inflamatorias que involucran tanto células del sistema in- 
mune como células residentes en los tejidos incluyen al

cáncer, ateroesclerosis y enfermedades cardiovasculares

isquémicas. 

Finalmente, los mediadores inflamatorios solubles y

difusibles, como las interleucinas, pueden ser producidos

en cadena y aumentar su concentración sistémica después
de algún proceso inflamatorio. Conocemos con el nombre
de inflamación sistémica a un síndrome caracterizado por

una producción alta y/ o descontrolada de mediadores in- 
flamatorios que puede ser detectado en todo el organismo
Aunque los procesos inflamatorios son idénticos a los de la
inflamación aguda y crónica, la inflamación sistémica no
está confinada a ningún órgano en particular, sino que

afecta a todos los endotelios vasculares y a todos los ór- 

ganos. De esta forma, el umbral de respuesta ante un daño
tisular está disminuido en pacientes con inflamación sis- 

témica y puede generar reacciones inflamatorias muy in- 

tensas a estímulos que, en circunstancias normales, serían

inocuos Las consecuencias de la inflamación sistémica

son variables y aún no tenemos idea de todos los mecanis- 
mos de remodelación tisular llevados a cabo en el orga- 

nismo completo, por ejemplo, un aumento en los niveles
sistémicos de citocinas pro- inflamatorias como el TNF- a, 
IL- 6 e IL- 8 ha sido asociado con la obesidad y, en distintos

estudios clínicos, ha sido demostrado que la inflamación

sistémica está asociada a la resistencia a la insulina y a la

ateroesclerosis. La investigación de diversas enfermedades

crónico- degenerativas deberá, en un futuro, considerar al

sistema inmunológico como un participante activo detrás
de cada padecimiento, y ser tomado en cuenta para el dise- 
ño de estrategias terapéuticas verdaderamente eficientes
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PERFILES: DOLOR Y ANALGESIA

Termorreceptores en el dolor

Vinicio Granados Soto y Héctor I. Rocha González

La función del dolor agudo es alertar al organismo a

estimulos potencialmente peligrosos Esta señal de aviso
de dolor es más evidente en lo que concierne a la piel

El dolor cutáneo agudo inicia el reflejo del retiro o una

reacción de Iucha, es decir una respuesta protectora para

evitar la exposición al estímulo nocivo y terminar el dolor' 

Bajo ciertas condiciones, el dolor o la amenaza de dolor

activan una conducta generalizada de alerta, acompañada
de una respuesta endocrina (secreción de corticosterona) 

y activación del sistema nervioso simpático (aumento
en presión sanguínea y frecuencia cardíaca), las cuales en
conjunto con una analgesia transitoria, mejoran el

repertorio conductual y permiten evadir exitosamente

situaciones que pueden dañar seriamente al tejido

Detección del dolor

El dolor se detecta mediante neuronas especializadas conoci- 

das como fibras aferentes primarias, las cuales son capaces de
extraer la información que proviene tanto del medio externo
como del interno en forma de estímulos nocivos como: pun- 

ción, presión, temperatura, etc En particular, la detección de la
temperatura es un proceso finamente sintonizado en el sistema
sensorial de los mamíferos Este proceso se realiza por el siste- 
ma sensorial mediante una serie de proteínas de membrana

presentes en las fibras aferentes primarias llamadas TRVP o re- 
ceptores de potencial transitorio. El nombre hace referencia a
un receptor capaz de modificar la permeabilidad de la mem- 
brana celular de manera transitoria y al hecho de que se activa

por compuestos vanilloides como la capsaicina, sustancia pre- 
sente en el chile y que le da la característica de picoso

La temperatura normal de la piel es de alrededor de 32°C. 

Temperaturas entre 32° C y 41° C son percibidas como tibias, 

mientras que temperaturas mayores de 42° C son dolorosas. 

Chile y detección del calor

Los efectos conductuales del chile ( ardor, dolor, vasodilatación, 

salivación) y por ende de la capsaicina en el ser humano puede
describirlos cualquier mexicano desde edad temprana. Sin em- 

bargo, el estudio de sus efectos moleculares apenas fue conoci- 

do recientemente. Desde finales de los ochenta existía evidencia
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acumulada acerca de un receptor a capsaicina. En 199o, me- 

dsante estudios de fijación de voltaje, se identificó un canal ca- 

tiónico que unía a capsaicina. a Después se describió un canal

catiónico no-selectivo en neuronas del ganglio de raíz dorsal
de ratas.3 La activación del canal producía la entrada de iones

calcio y sodio en la neurona aferente primaria. Este canal se
denominó receptor vanilloide o VR por vanillotd receptor. En

1997 el grupo de David Julius4 en San Francisco clonó el VR1 y
mediante una serie de experimentos muy elegantes demostró
en ovocitos de rana —transfectados con el receptor clonado— 

que la administración de capsaicina promovía la apertura del
canal permitiendo la entrada de calcio a la célula. La adminis- 

tración de un extracto de chile habanero ( figura i), pero no de
chile poblano, tuvo el mismo efecto que la capsaicina. En el
mismo estudio, los autores indicaron que el canal también era
capaz de detectar el medio ácido y todavía más interesante, el
canal era capaz de censar la temperatura nociva (> 42°C) El

mismo grupo demostró que este canal se localizaba únicamen- 
te en neuronas sensoriales nociceptivas, las células de nuestro

organismo que perciben el dolor En estas neuronas, el canal

podia ser activado a temperatura ambiente en presencia de áci- 

do por lo que fue propuesto como un integrador molecular de
estímulos químicos y físicos Si el canal era un sensor de tempe- 

ratura, entonces un ratón knock -out que no expresara la proteí- 
na de este canal debería ser insensible a la estimulación térmica

nociva. En 2001, el grupo de Julius public65 que los ratones que
no expresaban el canal VR1 toleraban por más tiempo el dolor
por estímulos térmicos nocivos y bebían más agua con capsai- 

cina que sus contrapartes silvestres. El hecho de que otras sus- 
tancias, como la anandamida y productos de la lipooxigenasa, 
como el ácido i2-hidroperoxieicosatetraenoico ( 12s- HPETE) 

también activen al VR1 ha confirmado la propuesta original de
que este receptor juega un papel como integrador de diversos
estímulos dolorosos en el sistema sensorial. 

En 1999, el nusmo grupo de San Francisco6 mediante la

búsqueda en el GenBank de una proteína parecida al VR1 en- 
contró una proteína que llamó "vR1- like" Cuando esta proteí- 
na se expresaba en ovocitos de rana, era insensible a capsaicina

y ácido, pero se abría para permitir la entrada a iones calcio y
sodio a una temperatura en extremo dañma para el organismo

53° C). Se halló que esta proteína se expresaba en las neuro- 

nas del ganglio de la raíz dorsal y en el asta dorsal de la medula
espinal. Curiosamente también se encontró en cerebro, bazo, 

pulmón e intestino delgado sugiriendo que este canal podría
ser activado por estímulos diferentes al calor nocivo extremo. 

La nomenclatura de los canales VR1 y VR1- L cambió a TRPvi

y TRPv2, respectivamente. 

El descubrimiento de los canales TRPV1 y TRPV2 promovió
fuertemente la investigación de este tema. En 2002, dos grupos
independientes7 identificaron simultáneamente al canal TRPV3. 

Este se expresa en neuronas que detectan estímulos doloro- 
sos y se activa en el rango de temperaturas de 33 a 39° C, que
son percibidas como "tibias". Después se describió otro miem- 

bro de la misma familia, el canal TRPV4, capaz de censar dolor

y estimulos hipotónicos. 8 Dado que la proteína se encontró de

manera destacada en el hipotálamo, puede pensarse que este
canal podría participar en la termorregulación en este sitio 9

Más recientemente se describió que el TRPV4 se activa en el
rango de 27 a 34°C. Los canales TRPV5 y TRPv6 no están en el
sistema nervioso central y no son activados por temperatura. 

Detección del frío

Desde la antiguedad se conoce que algunas plantas, como
menta, geranio y eucalipto, producen una sensación de frescu- 

ra. Además, desde la época de Galeno sabían que el enfriamien- 

to moderado del área lesionada aliviaba el dolor. El mentol y el
aceite de menta siguen siendo utilizados como remedios anal- 

gésicos hasta nuestros días. Recientemente se obtuvó evidencia
del receptor responsable en nuestro cuerpo de detectar la sen- 

sación de frescura producida por la menta, el eucalipto ytem- 
peraturas " frescas" ( 18 a 25° C) El receptor que detecta estos
estímulos es un canal de la familia de los TRP llamado TRPM8

Estos canales están específicamente en neuronas no nocicepti- 

vas ( que sólo detectan frío inocuo, l8 a 25° C) y nociceptivas
que detectan frío que produce dolor, lo a 15° C) de nuestro sis- 

tema sensorial. Los investigadores se plantearon que si este ca- 
nal era el detector de frío moderado ( temperaturas " frescas") 

de nuestro organismo, los ratones deficientes de dicho canal no
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Figura 1 El chile habanero (Capsicum chmense) es cultivado principalmente

en Yucatán y ampliamente conocido por su gran picor Sin embargo, 
también puede emplearse para elaborar cosméticos, pomadas"calientes"y

gas Iacnmógeno entre otros

deberían percibir el frío moderado. En 2007 se realizó la com- 

probación en neuronas provenientes de ratones knock -out para
el receptor TRPM8. Dichas neuronas no eran activadas en pre- 

sencia de mentol o frío moderado ( i8 a 25° C) Además, los ra- 

tones deficientes de la proteína TRPM8'° no fueron capaces de
detectar el frío moderado, mientras que sus contrapartes sil- 

vestres sí lo hicieron Recientemente se demostró que estos re- 

ceptores son modulados también por el pH extracelular

La detección del frío percibido como doloroso (< ii°C) 

también ocurre a través de un canal de la familia TRP, el TRPA1. 

Este canal fue clonado en 2003. Éste era expresado únicamente

en neuronas del gangho de la raíz dorsal donde co- localiza con
el canal TRPV1, el canal que detecta calor doloroso, sugiriendo

un papel importante en la detección de estímulos dolorosos. 
En células aisladas —transfectadas con el DNA que codifica para

esta proteína— el canal se abría en un rango de temperatura que
va de los o a los ii°C. Al igual que para otros canales TRP, el
TRPA1 era activado por diversas sustancias irritantes de origen
natural tales como: rábano, mostaza, ajo, canela, mariguana y

gas lacrimógeno. El papel de este receptor en el dolor fue de- 
mostrado en ratones deficientes de TRPA1. Las neuronas sen- 

soriales obtenidas de dichos ratones no eran activadas por

formaldehído y los ratones no eran capaces de percibir el esti- 

mulo doloroso inducido por formaldehído, en contraste a sus
contrapartes silvestres." 

Hasta la fecha no se conocen otros detectores de tempera- 

turas frías, en el rango de temperaturas bajo cero, pero es muy

probable que sean identificados en un futuro cercano

Perspectivas y conclusiones

Recientemente se ha develado el misterio acerca de cómo los

estímulos físicos, como la temperatura, activan nuestro sistema

sensorial para producir un rango de sensaciones que van desde
el frío nocivo ( io°C) al calor extremo (> 53° C). Sin embargo, 

aun desconocemos la proteína o proteínas que detectan el frío
extremo (< o° C). 

El número de publicaciones donde es abordado el tema de
los receptores TRP ha aumentado de manera importante en los

últimos años La idea es desarrollar analgésicos con un meca- 

nismo de acción diferente al de la inhibición de la síntesis de

prostaglandinas o la activación de receptores opioides, pero

que sea selectivo para neuronas sensoriales Particularmente el

desarrollo de antagonistas del receptor TRPV1 y los agonistas

del TRPM8 parecen ser los blancos más prometedores Éste es
un campo de investigación muy activo del cual son esperados

avances importantes en los próximos años. 
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PERFILES: DOLOR Y ANALGESIA

Serotonina y dolor inflamatorio

Héctor Isaac Rocha González y Vinicio Granados Soto

Cuando existe un estímulo doloroso capaz de generar daño
al tejido, gran cantidad de sustancias endógenas son liberadas
en el sitio de lesión formando lo que se conoce como "sopa
inflamatoria",' la cual le da el nombre de dolor inflamatorío a

este tipo de dolor y es la responsable de excitar o sensibilizar
las terminales nerviosas localizadas en la periferia, que a su vez

son responsables de convertir el estímulo doloroso en poten- 

ciales de acción. Una vez que el estímulo doloroso es detectado
por los receptores específicos al dolor, éste es conducido hasta
el asta dorsal de la médula espinal, donde el estímulo es trans- 

mitido a neuronas de segundo orden que a su vez conducen la
información a centros supraespinales en donde el estímulo es

procesado y percibido Asimismo, cabe señalar que a lo largo
de la vía, los estímulos pueden ser modulados por diferentes
circuitos neuronales. 

Dentro de la sopa inflamatoria, la serotonina juega un pa- 

pel importante en el procesamiento del dolor. Ésta es liberada
en el tejido dañado por plaquetas y células cebadas Su princi- 

pal centro de producción a nivel del sistema nervioso central
está en los cuerpos neuronales localizados en los núcleos del

rafé magno del talk cerebral. De ahí se envian proyecciones a

través del funículo dorsolateral al asta dorsal de la médula es- 

pinal que sirven como un circuito modulador de los estímulos
dolorosos. 

El papel de la serotonina como sustancia mediadora en el
procesamiento del dolor ha sido investigado de manera expo- 
nencial en las últimas cinco décadas, por lo que el presente
artículo tiene como finalidad describir un marco histórico

El Dr Vinicio Granados Soto es investigador titular del Departamento de Héctor Isaac Rocha González es estudiante de doctorado del mismo de- 
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Familias 5- HT1 y 5- HT5

5- HT, A, 5- HT, B, 5- HT, o, 5- ht, E y 5- HT, E

5- HTSA y 5- HTSB? 

F541.2r, 

1101111

Familias 5- HT4, 5- HT6 y 5- HT7

5- HT4, 5- HT6 y 5- HT, 

Familia 5- HT2

5- HT2A, 5- HT2B y 5- HT2c

Gq

Familia 5- HT3

5- HT3A, 5- HT3B y 5- HT3c

Na' 

Cat+ 

Figura 1 Clasificación actual de los receptores a serotonina de acuerdo con la NC- IUPHAR. Los receptores a

serotonina se acoplan principalmente a 3 sistemas de transducción, de los cuales el acoplamiento a proteínas Gi/ o
produce una inhibición en la actividad neuronal, mientras que los sistemas de acoplamiento a proteínas Gq y Gs, así
como el canal catiónico incrementan la excitabilidad neuronal

referente a la serotonina y su participación en el dolor inflama- 

torio, así como resaltar la participación de los múltiples recep- 
tores a serotonina en este tipo de dolor. 

E_ volución de los receptores a serotonina

La familia de los receptores acoplados a proteínas G data de
alrededor de 1200 millones de años y la complepdad de la fa- 
milia perteneciente a los receptores a serotonina es el resultado

de más de 800 millones de años de evolución En este sentido, 

el receptor a serotonina primordial acoplado a una proteína c 
divergió en 3 principales subclases de receptores hace 75o mi- 

Hones de años. De manera interesante, los datos indican que
los receptores dopaminérgicos, muscarínicos y adrenérgicos
podrían provenir del mismo receptor primordial a serotonina, 

que dio origen a la complefidad de receptores a serotonina co- 

nocidos actualmente, debido a que estos receptores presentan
una mayor homología con los receptores 5- HT que con los re- 
ceptores 5- HT2 ó 5- HT,. De acuerdo con la clasificación actual, la
última división ocurrió alrededor de 30o a 40o millones de años

atrás cuando la familia 5- HT5 dio origen a los receptores 5- HTsA
y 5- HTSB. Finalmente, la variación de los receptores a serotonina
entre mamíferos es mínima, lo cual indica que la diferenciación
comenzó hace aproximadamente 90 millones de años. 2

Receptores a serotonina

En la actualidad, el Comité de la Unión Internacional de Far- 

macología Básica y Clínica (NC- IUPHAR, por sus siglas en in- 
glés) formado para asignar la nomenclatura a los receptores
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Médula espinal) 
Dolor Analgesia

5- HT6 5- HT4

Periferia

Dolor Analgesia

5- HT2A 5- HTIA

5- HT2c 5- HT, B

5- HT3 5- HT, o

5- HT4 5- HT, F

5- HT6

5- HT, 

Dual

5- HT, A

5- HT, B

5- HT, o

5- HT2A

5- HT2C

5- HT3

5- HT, 

Figura 2 Participación de los diferentes subtipos de receptores a serotonina en el dolor inflamatorio a nivel periférico (piel) y central
medula espinal) El efecto analgésico o doloroso producido a nivel periférico dependera de si su mecanismo transduccional

inhibe o excita a las terminales nerviosas Iocalizadas a este nivel, mientras que su efecto a nivel central es producto además de la
Iocalización del receptor en las neuronas intrinsecas de la medula espinal

del club de serotonina, ha clasificado a los 14 miembros que
conforman esta familia en 7 subfamilias de acuerdo a su in- 

formación operacional, estructural y transduccional; ( Figu- 

ra i) En este sentido, las familias 5- HT, y 5- HTS, integradas
por cinco y dos miembros, respectivamente, comparten una
homología mayor a15o%. Estos receptores con excepción del

receptor 5- HT5B, el cual codifica una isoforma truncada en el
humano y por lo cual no ha sido estudiado extensamente, son

encontrados preferentemente acoplados a una proteína Gimp, 
su activación inhibe a la enzima adenilato ciclasa, disminuye

la síntesis de AMPc, abre canales de K+ y cierra canales de Ca2+. 

Por su parte, los miembros de la familia 5- HT, están acopla- 

dos principalmente a una proteína Gg, comparten una homo- 
logía mayor al 52% y su activación trae como consecuencia

un incremento en la concentración intracelular de Ca24 y una

influencia inhibitoria sobre las corrientes de Kt Los recep- 

tores de las familias 5- HT4, 5- HT, y 5- HT, se acoplan de ma- 
nera preferencial a una proteína Gs y su activación conduce
a la síntesis de AMPC y activación de la proteína cinasa A. Sin
embargo, su baja homología (< 42%) los hace pertenecer a

familias distintas. Por otro lado, el receptor 5- HT3 es más bien
un canal catiónico que produce una rápida despolarización

cuando es activado, debido a que permite el influjo de Na+ y

Ca2+ y el eflujo de K+. De acuerdo a su mecanismo transduc- 

cional podemos decir que los receptores 5- HT, Y 5
disminuyen la

actividad neuronal mientras que los receptores 5- HT2 3, 4, 6 y, 
la

incrementan, lo que puede ser traducido en la periferia como

analgesia y dolor, respectivamente. Sin embargo, el efecto fi- 
nal observado depende además del sitio funcional donde son

localizados dentro del sistema nervioso centra1m ( Figura 2). 
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Historia

La primera evidencia de la existencia de la serotonina proviene
de viejas observaciones llevadas a cabo en el siglo xix sobre

órganos aislados que eran perfundidos con plasma sanguíneo

y en donde los investigadores encontraban invariablemente
una vasoconstricción inexplicable. El descubrimiento de esta

sustancia fue publicado por Ersparmer en los años 3o con el
nombre de enteramina, la cual fue extraída de las células en- 

terocromafines localizadas en el tracto digestivo y era capaz
de contraer el músculo liso uterino de la rata Una década

después el grupo de Page aisló y caracterizó desde un punto
de vista químico una sustancia vasoconstrictora hberada por
las plaquetas de la sangre coagulada que recibió el nombre de
serotonina Sin embargo, fue hasta 1952 cuando Ersparmer

mostró que su sustancia era idéntica al indol aislado por Page
en el plasma sanguíneo. En 1953, Twarog y Page demostraron
que la serotonina estaba presente en el cerebro en cantidades
suficientes para producir excitación en corazones aislados de

mepllones. Su descubnmiento tuvo un gran impacto cuando
sugirieron que diversos compuestos estructuralmente relacio- 

nados con la serotonina, como el ácido hsérgico, producían
disturbios mentales debido a que interferían con la acción de la
serotonina El hecho de que la serotonina fuera considerada un
neurotransmisor aumentó el mterés sobre su papel en la mo- 
dulación de la conducta.s

En cuanto a la conducta dolorosa, la primera demostra- 
ción de que la serotonina producía dolor tras su administra- 

ción periférica ( intradérmica) fue hecha en 196o por Marra y
Vecchiet Este acontecimiento llevó a especular que un antago- 
nista a serotonina podría ser útil en el tratamiento de diversos

padecimientos dolorosos tales como: migraña, colitis y enfer- 
medades reumáticas, entre otras Paradópcamente, estudios

posteriores llevados a cabo durante la misma década a nivel del
sistema nervioso central, en donde disminuían los ruveles de

serotonina en el cerebro mediante tratamientos qui,rúrgicos o
farmacológicos, demostraron que la serotonina tenía un papel
analgésico a este nivel, por lo que la serotonina fue considerada
como una sustancia dedicada a la supresión de los estímulos

dolorosos a nivel del sistema nervioso central, pero un agente
capaz de producir dolor en la periferia. 

En las décadas de los ochenta y noventa múltiples revísio- 
nes cuestionaron el papel tradicional que tenía la serotonina
en la transmisión del dolor, debido a que diversos estudios
mostraban efectos contrarios a los reportados inicialmente e

incluso efectos duales. Ahora sabemos que la serotonina ejerce
una influencia dual en la transmisión del dolor y que su efecto
doloroso o analgésico está determmado por la activación de
subtipos individuales de receptores a serotonína, así como por
su localización a lo largo del sistema nervioso central 6

Serotonina y dolor inflamatorio

La famiha 5- HTI comprende en la actuandad 5 miembros de- 
nominados 5- HTIA, 5- HTIB, 5- HTIp, 5- htlE y 5- HT1r Con excep- 
ción del receptor 5- htlE, todos los demás miembros han sido
localizados tanto a nível periférico como a nivel de la médula

espinal. La activación del receptor 5- HTIA en la periferia ini- 
cialmente fue asociada a dolor, sin embargo, estudios poste- 
riores, incluyendo los llevados a cabo en nuestro laboratorio, 

demostraron que tales receptores producen analgesia y que el
dolor inicialmente asociado a éstos es debido a la poca selecti- 
vidad de los agonistas empleados. Asimismo, la activación de

los receptores 5- HTIB, 5- HTI„ y 5- HTIF produce analgesia a nivel
penférico y su co- localización con fibras peptidérgicas, tiene
relevancia terapéutica en el tratamiento de la migraña debido

a que inhiben la liberación de sustancia P y CGRP, dos péptidos
liberados en la periferia responsables de la vasodilatación y ex- 
travasación plasmática presentes en este padecimiento. A ni- 

vel central, sabemos que los receptores 5- HTIA, 5- HTIB y 5- HTln
participan inhibiendo o facilitando el dolor. Hasta la fecha no

existen estudios acerca de la participación del receptor 5- HTIF
en la transmisión del dolor aunque parece tener un papel anti- 
migrañoso a nivel central

En contraste con los receptores de la familia 5- HTI, la ac- 
tivación de los receptores 5- HT2 ha sido asociada con dolor en
la periferia y con un efecto dual a nivel espinal. Cabe señalar

que dichos efectos parecen ser producidos principalmente por
los receptores 5- HT2Á y 5- HT2C ya que la expresión del receptor
5- HT2B no es consistente en los diferentes estudios llevados a
cabo y siempre es mucho menor a la de los otros dos miem- 
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bros. Por su parte, el receptor 5- HT3 es el receptor a serotonina
más estudiado hasta la fecha. Este receptor tiene un claro efecto

pronociceptivo (promotor del dolor) en la periferia; sin embar- 
go, su efecto a nivel espinal parece depender de la intensidad y
la duración del estímulo dado. En la clinica, diversos antago- 

nistas del receptor 5- HT3 son empleados para el tratamiento del
síndrome del colón irritable, aunque algunos estudios sugieren

que estos fármacos pueden también ser útiles para el trata- 
miento de enfermedades reumáticas y la migraña Asimismo, 

diversos antidepresivos y analgésicos como imipramina y pa- 

racetamol eJercen parte de sus efectos a través de este receptor. 

Los receptores 5- HT4, 5- HT6 y 5- HT, han sido menos estu- 
diados debido a que las herramientas farmacológicas sólo han
estado disponibles recientemente. La estimulación del recep- 

tor 5- HT4 parece producir dolor a nivel periférico y analgesia a
nivel espinal. En clínica, sólo un agonista 5- HT4, denominado
tegaserod, ha sido empleado en el tratamiento del síndrome del

colon irritable Sin embargo, su prescripción ha quedado bajo

estricta supervisión médica debido a los efectos adversos que

ejerce sobre el sistema cardiovascular Por su parte, la expresión

del receptor 5- HT6 es controvertida aunque datos conductuales
obtenidos en nuestro laboratorio sugieren que la estimulación

del receptor produce dolor a nivel periférico y espinal. En re- 
lación al receptor 5- HT7, estudios realizados en nuestro labo- 
ratorio demuestran que la activación de este receptor produce
dolor a nivel perifénco y espinal, dicho resultado concuerda
con estudios anatómicos que identifican al receptor en el gan- 

glio de la raíz dorsal y en interneuronas excitatorias a nivel de
la médula espinal, aunque también sugieren un efecto anal- 
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Perspectivas y conclusiones

La comprensión de los mecanismos a través de los cuales la se- 

rotonina participa en el procesamiento del dolor inflamatorio
ha tenido un gran avance en las últimas 5 décadas. Sin embar- 

go, su comprensión completa requiere, además de los grandes
avances logrados con la aparición de la biología molecular, del

desarrollo de herramientas farmacológicas más selectivas, ca- 

paces de dlscernir entre los diferentes subtipos de receptores a
serotonina que nos permitan una aproximación más integral
de su participación. El entendimiento de los mecanismos que
subyacen a la participación de los diferentes subtipos de recep- 
tores a lo largo de la vía involucrada en el procesamiento del
dolor, así como sus mteracciones, abren las puertas a nuevos

blancos terapéuticos para pacientes cuyo dolor inflamatorio es
controlado de manera inadecuada en el presente. 
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Tolerancia anag
ce receotores o

Arturo Silva Moreno y Silvia L. Cruz

ésica e internalización

Dioices

El desarrollo de tolerancla y dependencia fístca a los efectos

analgésicos de los opiáceos es uno de los problemas de

salud más importantes

Los opiáceos pertenecen a un grupo de fármacos con efectos
simdares a los de la morfina. Constituyen la clase más impor- 

tante de analgésicos para el manejo del dolor intenso debido a
su efectividad, fácil dosificación y relación riesgo/ beneficio fa- 
vorable. Sin embargo, el uso prolongado de opiáceos produce
tolerancia a sus efectos analgésicos y dependencia física. Estos
factores lumitan su uso terapéutico.' 

La tolerancia es definida como la disminución de los efec- 

tos de un fármaco admmistrado repetidamente, reflejada en la

necesidad de aumentar de manera gradual la dosis para tratar
de mantener el efecto uncial Desde el punto de vista farmaco- 

lógico, la tolerancia puede ser farmacocmética, cuando el efec- 
to del fármaco es limitado por procesos como la absorción o el
metabolismo; o farmacoduiámica, cuando el efecto del fárma- 

co disminuye por cambios adaptativos en la célula, como por
ejemplo la internalización de receptores o la super-activación

de la adenilato ciclasa.2

El objetivo de este artículo es presentar una breve revi- 

sión de los mecanismos propuestos para explicar el desarro- 
llo de tolerancia a los opioides con énfasis en la internalización

de los receptores

Receptores opioides

Los agonistas opioides actúan a través de receptores específi- 

cos, cuya función fisiológica es la modulación del dolor. Los

receptores unen, con muy alta afinidad, tanto a las sustancias

La Dra Silvia L Cruz es investigadora titular del Departamento de Farmaco- Arturo Silva Moreno es estudiante de doctorado del mismo departamento, 

biologia del Cinvestav, cruz_farma@yahoo com asm_ gfb@hotmail com
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Tabla 1 Mecanismos propuestos de tolerancia analgésica a los opiáceos

Mecanismo

Desensibilización e internalización de receptores

Super-activación del sistema adenilato ciclasa

Alteraciones en los canales iónicos de K+ y Ca2+ 
Activación de Ia enzima fosfolipasa C ( PLC) 

Activacióñ de los receptores NMDA
Participación del sistema antiopioide (nociceptina, colecistocinina) 

Para mayor información, consultar referencias 2 y 8

Efectos

Altera el numero de receptores presentes en la membrana celular
Incrementa Ia producción de AMP cíclico
Incrementa Ia excitabilidad de Ia célula

Incrementa el Ca2+ intracelular

Incrementa Ia entrada de Ca2+ a Ia célula

Tienen efectos contrarios a los opioides

endógenas ( endorfinas) como a las exógenas ( morfina, meta- 

dona, tramadol, entre otras). Hay tres tipos principales de re- 

ceptores opioides que son denominados con las letras griegas
mu ( µ), delta (b) y kappa (x). Estos receptores están unidos a

proteínas G inhibidoras Gi/ Go formadas por tres subunidades

a, R y y. En estado inactivo la subunidad a de la proteína G está
unida a GDP ( difosfato de guanosina). 3

Cuando los receptores son activados por la unión de un

ligando, endógeno o exógeno, la subunidad a de la proteína G
se une a una molécula de GTP ( trifosfato de guanosina) e inhi- 
be la actividad de la enzima adenilato ciclasa ( Ac). Esta inhibi- 

ción da como resultado una disminución en la concentración

celular del AMP cíclico ( AMPc), un segundo mensajero muy im- 
portante para la señalización intracelular, mientras que el com- 
plejo py de la proteína G activa los canales de potasio ( Kt) e
inhibe los canales de calcio ( Ca2+). 3 La disminución de los nive- 

les intracelulares de AMPc trae como consecuencia una reduce

ción de la actividad de la proteína cinasa dependiente de AMPc
o proteína cinasa A ( PKA, por sus siglas en inglés). Por lo tanto, 

hay menor fosforilación del factor de transcripción llamado

CREB lo que, a su vez disminuye la síntesis de proteínas, inclu- 
yendo las endorfinas. 

Por otro lado, la apertura de los canales de potasio permite
la salida de cargas positivas hacia el medio extracelular, mien- 
tras que la inhibición de los canales de calcio impide la entrada

de cargas positivas al interior de la célula. En conjunto, la acti- 

vación aguda de los receptores opioides produce una inhibi- 

ción celular que impide la liberación de neurotransmisores y
disminuye la excitabilidad celular, lo que explica sus efectos
analgésicos y neurodepresores en general 2. 4

El uso prolongado de opiáceos produce una serie de cam- 

bios adaptativos que llevan al desarrollo de tolerancia y que se
oponen a los efectos agudos (tabla i) Dentro de estos cambios, la

desensibilización y la internallzación de los receptores opioides

han sido ampliamente estudiadas en años recientes debido a que
tienen una relación importante con el desarrollo de tolerancia. 35

Internalización de receptores opioides

Durante la administración repetida de opiáceos, un grupo de
proteínas cinasas de receptores G ( GRK) son activadas y atraí- 
das a la membrana celular para añadir un grupo fosfato a los
receptores opioides a partir de una molécula de adenosin tri- 

fosfato ( ATP) Esta fosforilación provoca la separación del re- 

ceptor de su proteína G disminuyendo así la funcionalidad y
señalización de los receptores al interior de la célula. Este pro- 
ceso es conocido como desensibillzación. 6

Al receptor fosforilado y separado de la proteína G, se une
un grupo de proteínas llamadas f3- arrestinas (Arr2). Los com- 

plejos receptor-P- arrestina se unen a otras proteínas como la
adaptatina ( AP- 2) que es una proteína de anclaje para unir pro- 
teínas denominadas clatrinas que son las proteínas encargadas
de internalizar el receptor en la célula. Una vez en el interior
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Figura 1 Mecanismo de internalización de receptores Los receptores que son constantemente activados son fosforilados por proteínas cinasas de
receptores G (GRK) empleando una molécula de ATP por cada grupo fosfato (P) lo que ocasiona Ia desensibilización del receptor y su desacoplamiento
de Ia protelna G Al receptor fosforilado se unen las Ii-arrestlnas ( Arr2) Además, al complejo formado por el receptor- Arr2 se anexa una proteína de
anclaje denominada AP- 2 y finalmente las clatrinas que inician Ia internalización del receptor a Ia célula Modificado de 11

celular, el receptor opioide puede ser reciclado por medio de
enzimas fosfatasas que quitan los grupos fosfatos del receptor

para recuperar su funcionalidad e integrarse nuevamente a la
membrana celular, o bien puede ser degradado en los lisoso- 

mas en un proceso conocido como regulación a la baja del re- 
ceptor o down regulation ( figura 1). 5'' 

Desarrollo de tolerancia

Las teorías uiiciales acerca del desarrollo de tolerancia contem- 

plaban que la administración repetida de opiáceos disminuía
el número de receptores presentes en la membrana. Al haber
una menor cantidad de receptores, había menos posibilidades

de interacción con los sitios de acción y esto llevaba a la reduc- 
ción del efecto.7 La comprobación experimental a esta pro- 

puesta ha sido buscada desde su postulación, utilizando
diferentes compuestos. Uno de los hallazgos que más llamó la

atención fue que los antagonistas de los receptores opioides

que no producen efecto), también aumentan el número de re- 
ceptores tras administraciones repetidas. Por otro lado, en al- 

gunos casos no hay una correlación directa entre los cambios
en el número de receptores y el grado de tolerancia producido

por diferentes compuestos La conclusión fue que deberían
existir otros procesos que explicaran el desarrollo de tolerancia
y varios grupos buscaron cambios en los mecanismos de seña- 
lización intracelular con resultados muy interesantes ( tabla i). 

Otros investigadores buscaron nuevos enfoques para ex- 

plicar los cambios a nivel receptor y encontraron que diferentes
opiáceos corny la morfina, la buprenorfina y la etonitazina, ad- 
ministrados a dosis equianalgésicas ( para producir un efecto

analgésico similar), difieren no sólo en su capacidad de produ- 

cir tolerancia y dependencia fisica, sino también en su capaci- 
dad de inducir la internalización de los receptores opioides. En

particular, y esto resultó ser relevante, los opiáceos que produ- 
cen mayor internalización, son los que desarrollan el menor

grado de tolerancia. En apoyo a estos datos, por estudios in
vitro sabemos que las encefalinas ( opioides endógenos) pro- 
mueven una mayor internalización de los receptores µ y b en

comparación con la morfina. Esto, y su vida media corta, limi- 
tan la duración de los efectos y contribuyen a que no sea desa- 
rrollada dependencia a los opioides endógenos
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Con base en estos antecedentes, el grupo de Whistler pro- 

puso en años recientes la teoría " RAVE" como una alternativa
para explicar el desarrollo de tolerancia analgésica a los opiá- 
ceos El índice RAVE es denominado así por sus siglas en inglés

que hacen alusión al efecto que produce un fármaco y la endo- 
crtosis de su receptor ( Relative Agonzst signaling Versus Endo- 

cytoszs, RA/ vE). Los autores de esta teoría proponen que el
desarrollo de tolerancia está balanceado por dos aspectos: a) la
serial intracelular producida por el complejo agonista- receptor

que es definido como actividad relativa (RA); y b) la capacidad
del fármaco para producir la mternahzación del receptor al que
se une ( vE). De acuerdo con estos aspectos, los fármacos con

un valor alto de RAVE, por ejemplo la morfina, producen mayor
tolerancia debido a que tienen una actividad relativa grande

pero no favorecen la internalización del receptor
Según esta teoría, los fármacos con un índice de RAVE alto

provocan que la célula reahce cambios compensatorios más
permanentes y difíciles de superar, como son la síntesis de nue- 
vas isoformas de adenilato ciclasa para compensar la disminu- 
ción de AMPC, una regulación a la alta de los canales de calcio y

una desensibilización de los canales de potasio. Compuestos

como el DAMGO ([ D- Ala2, McPhe4,Gly(ol) 5] encefalina) o la
metadona tienen un valor bajo de RAVE porque poseen buena

actividad agonista a la vez que promueven la mternahzación y
el reciclaje de los receptores opioides. De esta manera, mducen

un menor desarrollo de tolerancia porque el número de recep- 
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PERFILES: DOLORY ANALGESIA

Es de utilicac la combinación

de agentes analgésicos? 

Francisco Javier López Muñoz

Diseño de fármacos analgésicos

En el área de la analgesia, como en otras áreas de la Farma- 

cología, todavía es necesario optimizar el uso de los anal- 

gésicos, detectar nuevas estrategias terapéuticas y ampliar
el conocimiento tanto de los mecanismos neurobiológicos

del dolor, como de los mecanismos de acción y propieda- 
des farmacodinámicas de las sustancias con actividad

analgésica. Esto no es posible sin la evaluación en modelos

preclínicos, debido a que la analgesia conseguida no es

una proporción simple y directa del bloqueo o la estimula- 
ción de determinado receptor o enzima La complepdad

de las vías y de la fisiología del dolor hace necesaria la ex- 
ploración sistemática de varios recursos para lograr mejo- 
res resultados en cuanto a efectos analgésicos. Debido a

que en la mayoría de los casos el dolor inicia con señales

originadas en la periferia, que pasan por largos procesos e
influencias diversas hasta su integración cortical, la admi- 

nistración combinada de fármacos que participen de ma- 

nera adecuada en los diferentes puntos de generación y
procesamiento de la serial dolorosa puede tener mayor po- 
sibilidad de inhibir su transmisión e interpretación final

como dolor que los analgésicos individuales. Con base en
esto, la investigación farmacológica, tanto a nivel clínico

como preclínico, permite evaluar la administración con- 

junta de sustancias analgésicas que sabemos ( o supone- 

mos), actúan por diferentes vías o que tal vez podrían
mejorar sus efectos por otros mecanismos. 

El Dr Francisco Javier López Muñoz es investigador titular del Departamen- 

to de Farmacobiología del Cinvestav, flopez@cinvestav mx
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En el Departamento de Farmacobiologfa del Cinves- 

tav, Sede Sur, hemos desarrollado estrategias terapéuticas

para tratar el dolor a nivel preclínico (en animales de la- 

boratorio), pero que en caso de mostrar utilidad poten- 
cial, pueden ser aplicadas y analizadas en clfnica con el fin
de determinar su utilidad en el tratamiento del dolor El

diseño, análisis y estudio de combinaciones de fármacos
analgésicos es una de nuestras lfneas de investigación. En

esta línea son analizados en detalle. la eficacia analgésica, 

los cursos temporales, las curvas dosis- respuesta, los cam- 

bios en los efectos máximos generados y la rapidez de su
presentación, temporalidad o mantenimiento de respues- 

ta en el transcurso del tiempo, así como cambios en la po- 
tencia, los tipos de sinergismo que pudieran presentarse, 
e inclusive cambios en los procesos 4e tolerancia analgési- 
ca cuando han sido empleados tratamientos crónicos Ade- 

más, estudiamos los perfiles de efectos adversos presentados
por los tratamientos de analgésicos combinados o entre

analgésicos y adyuvantes asociados, en animales de labora- 

torio. Con estos estudios hemos observado efectos muy in- 
teresantes e importantes. Por una parte, detectamos efectos

analgésicos mayores que los logrados por los analgésicos

por separado Además, resulta interesante, desde el punto
de vista académico e importante desde el punto de vista
clínico, la detección de efectos de antagonismo entre anal- 

gésicos que supuestamente deberían producir sinergismo
de potenciación

Combinación de analgésicos

La práctica de combinar analgésicos es bastante común. 
Hace algunos años, muchas de las combinaciones disponi- 

bles en el mercado parecían más bien ensayos para obtener
efectos adicionales considerados deseables en algunas con- 

diciones o para contrarrestar efectos considerados inde- 
seables, y no estaban dirigidos a aumentar la eficacia
analgésica Por ejemplo, a algunos analgésicos les agrega- 

ban antihistamínicos, que pueden producir aletargamiento
y sedación, y para contrarrestar dicho efecto agregaban ca- 

feína. Actualmente sabemos que la cafeína puede mejorar
el efecto analgésico de varias sustancias' 4 sin ser un analgé- 
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sico y sin que conozcamos hasta ahora con certeza la totali- 
dad de mecanismos que intervienen. 

Entre los analgésicos resaltan de manera general dos

grupos con mecanismos de acción en cierto grado dife- 
rentes los compuestos de tipo opioide y los de tipo no
opioide o analgésicos antiinflamatorios no esteroideos

AINES) Además, entre los AINES distinguimos los inhibi- 

dores preferentemente selectivos y los no selectivos de ci- 
clooxigenasa ( cox) Si son combinados analgésicos de los

dos grupos en dosis pequeñas, es posible obtener mejores
resultados al aumentar la respuesta analgésica y dismi- 
nuir los efectos adversos. 

Sabemos que existen interacciones deseables entre los
analgésicos de tipo opioide y los AINES. Sin embargo, los
estudios sobre este tipo de combinaciones algunas veces

son contradictorios o no concluyentes, pero sobre todo, la
mayoría de las veces incompletos Algunos de los estudios

de combinaciones de analgésicos son estudios clínicos que

tienen mayores limitaciones éticas y prácticas que los estu- 

dios preclínicos Pudiera pensarse que no es necesario ex- 

plorar a fondo los resultados de las interacciones entre
analgésicos, porque los efectos serían fácilmente predeci- 
bles con base en los efectos individuales de cada uno de los

fármacos participantes. Además, los efectos resultantes de
algunas combinaciones han concordado cualitativamente

con lo que podríamos esperar en función de los efectos in- 
dividuales de los fármacos. Sin embargo, la predicción

cuantitativa no es factible3 y mucho menos es posible pre - 
dear resultados contrarios a la expectativa de obtener ma- 

yor efecto con la administración simultánea de dos
analgésicos, uno opioide y otro no opioide como hemos en- 
contrado4 en el laboratorio usando el modelo de " Disfun- 

ción inducida por dolor en rata" o PIFIR ( por sus siglas en
inglés, Pain -Induced Functional Impairment Model in the

Rat) y con otros modelos experimentales. 5

El mayor efecto posible

En la mayoría de los estudios de administración conjunta

de analgésicos, frecuentemente es administrada una sola

proporción de combinación. Sin embargo, lo recomenda- 
ble es explorar familias de curvas dosis- respuesta. Por esta

razón, para poder realizar un análisis más adecuado, dise- 
ñamos el análisis conocido como " Determinación de la Su- 

perficie de Interacción Sinérgica" 6 71 8, 9 para lograr detectar
el tipo de interacción y las proporciones de combinación
que pudieran ser más útiles Con este tipo de análisis han

sido descubiertas con precisión las relaciones de dosis de

los analgésicos involucrados que dan lugar al mayor efecto
posible con cada par de fármacos evaluados Asimismo, 

han sido detectadas zonas de dosis que en combinación
producen los mayores efectos de potenciación Estas zonas
varían según los componentes, y no corresponden precisa- 
mente al empleo de las dosis mayores, lo cual es traducido

en el mayor efecto terapéutico con acciones indeseables

menores. Esto adquiere particular importancia en el caso
de los opioides por la posibilidad de reducir sus efectos ad- 
versos constipación, depresión respiratona, dependencia

física y adicciones en tratamientos crónicos Hemos encon- 
trado zonas de la superficie de interacción donde el efecto

combinado de los fármacos es lo esperado de una suma

simple de sus efectos individuales. Pero, también hemos

encontrado zonas donde el efecto de la combinación puede

generar menores efectos que la suma de los efectos indivi- 
duales, lo cual, desde luego, no es deseable. De lo anterior

deducimos que la exploración sistemática de un número
suficiente de relaciones de dosis de grupos de analgésicos

permite realizar un mejor análisis de la interacción entre
fármacos para aliviar el dolor

Resultados de dos estudios

En el laboratorio hemos analizado el comportamiento far- 

macológico de muchas asociaciones de analgésicos. Como

ejemplo del comportamiento de los analgésicos en combi- 

nación, en este artículo analizaremos dos estudios Debido

a que los resultados expenmentales analizados en esta oca- 
sión fueron obtenidos en el modelo experimental PIFIR, 5 a

continuación lo describimos brevemente A los animales

de laboratorio ( ratas) les es administrado ácido úrico en la



articulación fémoro- tibio- rotular derecha, lo que establece

una artritis de " tipo gota". Esto genera en los animales el

desuso gradual de la extremidad al caminar. El grado de
disfunción de la extremidad inyectada con el ácido úrico es

evaluado por medio de instrumentos mediante la adhesión
de electrodos a la cara plantar de las patas traseras de las
ratas. Los electrodos no interfieren con la marcha normal

de la rata que es inducida a caminar sobre un cilindro me- 

tálico que gira a 4 rpm. Los electrodos son conectados a una

computadora para evaluar durante lecturas de dos minu- 

tos cada media hora ( periodos en que se les hace caminar) 

la funcionalidad de la rata, lo que es traducido como dolor

que le impide usar la extremidad al caminar. En este mode- 
lo, el tiempo de apoyo con cada extremidad al caminar es

un buen indicador del estado funcional de éstas, como ocu- 

rre en los humanos. En un individuo con ambas extremida- 

des sanas, es de esperar que al caminar la duración del

apoyo con una extremidad sea muy similar al de la otra. El
curso temporal de la funcionalidad articular es seguido

desde la instalación de la artritis hasta su reversión induci- 

da por los fármacos administrados. La funcionalidad arti- 

cular de cada sujeto experimental es expresada en lo que
llamamos índice de funcionalidad porcentual ( IF%) con

valores entre o y ioo. El IF% decrece gradualmente luego de
administrar el ácido úrico, hasta alcanzar un valor de o. En

este momento son administradas las sustancias por anali- 
zar y es determinado su efecto durante 4 horas más. Luego
de administrar un analgésico la articulación recupera la

funcionalidad rápidamente, en función de la dosis y efica- 
cia analgésica de la sustancia en estudio, y es posible seguir

su curso temporal durante horas. Si queremos integrar el

efecto total del analgésico durante el periodo de observa- 

ción podemos calcular el área bajo la curva del efecto y te- 
nemos así, un valor único que representa el efecto de una

dosis de un analgésico dado Este dato junto con los de otras
dosis puede ser utilizado para construir la curva dosis- res- 
puesta ( cDR) del fármaco correspondiente • 

A continuación analizamos los datos obtenidos en el

laboratorio. En todos los procedimientos experimentales
seguimos las recomendaciones de los comités internacio- 

nales para el estudio del dolor: The Committee for Research

and Ethical Issues of the International Association for the
Study ofPain'° y Ethical Guidelines for Investigations ofEx- 
perimental Pain in Conscious Animals." 

El tramadol ( TRA) es un analgésico opioide atípico12-'3

recomendado como analgésico de acción central tan efecti- 

vo como morfina en dolor posoperatorio moderado. 14-' 5 El
ketorolaco ( KET) es un analgésico de tipo antiinflamatorio

no esteroideo ( AINE), con actividad analgésica significati- 

va' S en dolor de moderado a severo La acción analgésica de

KET parece estar mediada principalmente por la inhibición

de la síntesis de prostaglandinas, es un inhibidor no selecti- 

vo de cox.'6 Dado que no existía evidencia experimental

preclínica que mostrara la utilidad y eficacia de una asocia- 

ción entre KET y TRA en condiciones experimentales pareci- 

das a aquellas en que es recomendado su uso, analizamos

su interacción. Por el tipo de analgésico que es el KET, espe- 
ramos un sinergismo analgésico adecuado al asociarlo con

TRA. Los efectos analgésicos producidos por KET, TRA o la

combinación KET + TRA fueron determinados y analizados
en ratas inyectadas con ácido úrico cuando ya estaba esta- 

blecida una artritis de tipo gota.'' Analizando las CDRs, el
KET administrado individualmente resultó más eficaz que

TRA En cuanto a potencia analgésica, el KET fue más po- 
tente que TRA Fueron determinadas la CDR de KET solo y
las CDR de KET en administración simultánea con TRA en

dosis de 3. 2, 5. 6, io. o y 17. 8 mg/ kg por vía oral. En total fue- 
ron analizadas 24 diferentes combinaciones. Las combi- 

naciones mostraron la producción de un corrimiento de
la CDR de KET a la izquierda ( es decir, son necesarias me- 

nos dosis en combinación para lograr los efectos analgési- 
cos) y produjo un aumento del techo analgésico ( es decir, 

puede generar mayor analgesia, o niveles que no podían

ser alcanzados con los compuestos en administración in- 

dividual). No generaron efectos adversos que imposibili- 
taran realizar las determinaciones experimentales del

dolor en los animales.'' 

El análisis de los resultados mostró un efecto global
más grande como área bajo la curva y un efecto máximo

Emáx) más grande con la combinación que cuando los
fármacos fueron administrados individualmente La com- 

binación alcanzó su Emáx media hora después de la admi- 
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nlstración ymantuvo ese efecto hasta terminar la evaluación
4 horas después de la administración). Una combinación

de KET ( 0 31 mg/ kg, po) + TRA ( io mg/ kg, po) generó una

potenciación analgésica de 167% sobre la suma de efectos
individuales. > ste fue un gran efecto de potenciación anal- 

gésica, lo que adquiere un mayor valor, debido al notable
incremento de efecto producido al emplear dosis pequeñas
de cada fármaco. Analizando los cursos temporales obser- 

vamos que la combinación alcanzó un Emáx que de manera
individual no alcanzó ninguno de los dos analgésicos cuan- 

do fueron administrados en dosis individuales. En cuanto

al efecto analgésico global mayor, fue producido también
con los compuestos administrados en combinación, aún si

este efecto fuera comparado con los efectos que producen
las dosis máximas tanto de KET como de TRA. Es relevante

que el efecto global más grande fue producido con dosis 1. 8
veces menores que la dosis más eficaz de KET solo, y con do- 
sis 3. 2 veces menores que la dosis más eficaz de TRA. Esto es

muy importante, ya que la combinación usa dosis más pe- 

queñas que generan mayores efectos que los compuestos
administrados solos Esto también reduce la posibilidad de

que genere efectos adversos al administrar en combinación
dosis pequeñas. 

Los datos obtenidos confirman que la asociación de

compuestos como KET y TRA tiene actividad analgésica muy
útil en condiciones de artritis gotosa en rata. De las 24 dife- 

rentes combinaciones analizadas, l0 mostraron potencia- 

ción del efecto analgésico en diferente grado y14 presentaron
efectos de suma. Esto es importante, sobre todo al conside- 

rar que en la terapia del dolor ya es importante alcanzar
una suma de efectos individuales como resultado final, por

lo que el hecho de obtener numerosas interacciones de po- 
tenciación destaca la importancia de emplear ambos com- 

puestos de manera combinada. 
Un reflejo adecuado de los efectos adversos que po- 

drían generar los compuestos individuales y combinados, 
lo da el análisis de los efectos adversos gastrointestinales

en la rata: úlceras y erosiones gástricas. En el estudio ya

mencionado, el TRA no causó úlceras o erosiones gástricas

y sus efectos adversos no fueron diferentes de los que pro - 

dui() el vehículo ( carboximetilcelulosa) El KET generó li- 

gero daño gástrico y úlceras, pero en menor grado que la
indometacina, que fue usada como referencia de agente

que produce un nivel alto de daño gástrico. La combina- 
ción seleccionada para analizar los efectos adversos, la

que generó los máximos efectos analgésicos, produjo me- 
nos erosiones y úlceras que la indometacina, y de las que

indujo el KET solo Es decir, la combinación que produce
los mayores efectos analgésicos y efectos de potenciación
analgésica, no produjo efectos adversos mayores que

aquellos que producen por sí solos los componentes indi- 

viduales. Una revisión de los posibles mecanismos que

intervienen está en López Muñoz y cols.'' 

Resultados

De este estudio podemos concluir que: ( a) combinaciones

adecuadas de KET + TRA generan las mayores eficacias en el

curso temporal y en efecto global; (b) los compuestos indi- 

viduales generan, en términos generales, más tardíamente

su efecto; ( c) KET y las combinaciones tendían a mantener
hasta las 4 horas el Emáx alcanzado, no así TRA el cual al- 

canzaba su Emáx y después tendía a decaer; ( d) las combi- 

naciones muestran mayor eficacia que KET, y éste mayor

eficacia que TRA. En cuanto a potencia analgésica el KET fue
más potente que TRA solo, pero las CDR de las combinacio- 

nes mostraron que éstas fueron más potentes que KET, lo
que implica que sería necesario administrar dosis más pe- 

queñas (y menos tóxicas) para alcanzar los mismos efectos

posibles de obtener con dosis mayores de KET; ( e) la poten- 
ciación de efectos analgésicos no estuvo acompañada de

aumento de efectos tóxicos. 

Estos resultados sugieren la importancia de combi- 

nar en proporciones adecuadas dos analgésicos y obte- 
ner mejores resultados de eficacia analgésica y menores

efectos adversos. También podría pensarse que si un in- 

hibidor no selectivo de cox como KET produce adecua- 
dos efectos de interacción con TRA, entonces un inhibidor

preferentemente selectivo de COX- 2, como rofecoxib en
administración simultánea con TRA, podría ser todavía

de mayor utilidad. 
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A continuación son descritos los datos obtenidos al

analizar la interacción entre rofecoxib y TRA El rofecoxib

es un derivado del metilsulfonilfenilo que inhibe preferen- 
temente a la COX- 2 i8 Por los mecanismos reportados y por
las características de estos compuestos, es de interés el tipo

de interacción que podría generar un agente inhibidor pre- 
ferentemente selectivo de Cox-2 como rofecoxib, al ser ad- 
ministrado en forma conjunta con TRA Los resultados

obtenidos en esta investigación, en condiciones similares a

las empleadas al analizar la asociación KET + TRA, mostra- 

ron que el rofecoxib también presenta efectos analgésicos
adecuados y que son dependientes de la dosis administra- 
da. La administración conjunta de rofecoxib más tramadol

por vía sistémica, contrario a lo esperado, presentó efectos
aditivos y efectos infraaditivos o de antagonismo. Estos re- 
sultados no coincidieron con los hallazgos anteriores con

otros analgésicos, en donde encontramos efectos aditivos y
de potenciación cuando es combinado por gemplo trama- 
dol con ketorolaco,' 7 o morfina con otros AINEs, como. 

rofecoxib,' 9 dipironal ácido acetilsalicílico2O y ketorolaco.21
El análisis de superficie de interacción sinérgica6 per- 

mitió determinar que la combinación de tramadol más

rofecoxib presenta efectos aditivos y de antagonismo El

análisis de efectos adversos gastrointestlnales mostró un in- 

cremento en el porcentaje de daño gastrointestinal con la
combinación que cuando fue administrado solo el rofecoxib. 
Debido a esto, podemos establecer que esta combinación

podría no ser adecuada en el tratamiento de dolor somático
crónico.4 Los resultados obtenidos fueron inesperados de- 

bido al antagonismo, ya que teóricamente, no había inte- 
racción antagonista entre estos compuestos. Desde luego

pueden estar presentándose interacciones de tipo farmaco- 

cinético y farmacodinámico
En conclusión, después de analizar en el laboratorio

múltiples asociaciones de analgésicos, de manera general, 
podemos afirmar que los compuestos de tipo AINE inte- 
raccionan de manera diferente con compuestos de tipo

opioide Administrar simultáneamente dos compuestos

analgésicos con diferente mecanismo de acción para con- 
trolar mejor un proceso doloroso, no garantiza mejores

efectos analgésicos o potenciación analgésica, ya que los
efectos resultantes pueden variar desde potenciación hasta

antagonismo, pasando por efectos de suma simple Cono- 

cer el efecto sinérgico de una sola proporción de dosis de
dos analgésicos no indica que la administración simultánea
de ese par de analgésicos en otras proporciones de combi- 
nación genere el mismo tipo y grado de sinergismo En las
combinaciones que presentan sinergismo de potenciación, 
no sólo aumenta el efecto máximo, sino también la dura- 

ción del efecto, dando con esto una mayor cobertura anal- 

gésica Dado que los efectos sinérgicos fueron evaluados en

ratas y en un modelo experimental de características parti- 
culares, no pueden ser extrapolados directamente al huma- 
no o a otras especies animales, ni necesariamente a otros

tipos de dolor, donde esas interacciones tendrán que ser
evaluadas Pero, desde luego, sirven como guía para detec- 
tar resultados que puedan ser de utilidad en la clínica y pro- 
poner que sean analizados en el hombre Entonces, las

combinaciones de analgésicos son de mucha utilidad para
tratar el dolor, sin embargo, deben ser optimizadas, y no
debe suponerse en general, que al administrarlos en forma
combinada, los efectos analgésicos se potenciarán, o al me- 
nos se sumarán, ya que existe toda una gama de interaccio- 

nes posibles y es necesarlo por lo tanto hacer los análisis y
estudios correspondientes. 
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El use de fármacos con utiltdad en patologías

distintas pueden ser benéficos en el tratamiento del

dolor en pacientes diabéticos

pia oetes y c olor

Claudia Ivonne Araiza Saldaña y Enrique Hong

Diabetes

La palabra " diabetes", que significa " sifón", la utilizaron por
primera vez los griegos en el año 25o a C Utilizaron este tér- 

mino para referirse a la pérdida rápida de fluidos que presen- 
tan los individuos afectados por esta enfermedad. Los griegos
observaron cómo los enfermos de diabetes disminuían de

peso y se iban consumiendo a medida que incrementaba su

sed y la orina desalojada. Por esta razón, creían que la orina
de los enfermos representaba la " licuefacción de su carne y sus

huesos". Hasta 1974 Thomas Willis suginó el nombre comple- 
to " diabetes mellitus" Él describió la orina de los diabéticos

como una mezcla de miel y azúcar e incluyó en el nombre dia- 
betes la palabra mellitus que significa miel en latín. 

La diabetes mellitus se define como un grupo de trastor- 

nos metabólicos caracterizados por hiperglucemia que resul- 
ta de defectos en la secreción de insulina, en la acción de la

insulina, o ambos Se estima que el número total de personas
con diabetes en el mundo aumentará de 171 millones en el año

2000 a 366 millones para el año 203o En México, calculamos

que existen casi 4 millones de enfermos con diabetes mellitus y
la incidencia es mayor en mujeres ( 11. 4 %) que en los hombres

8 1 %). Actualmente, el comité de expertos en el diagnóstico

y clasificación de la diabetes mellitus considera los siguientes
parámetros asociados al diagnóstico de diabetes. 

1) Concentración de glucosa plasmática casual > 200 mg/ dl. 
2) Glucosa plasmática en ayuno >_ 126 mg/ dl
3) Prueba oral de tolerancia a la glucosa >_ 200 mg/dl, 2 horas

después

El Dr Enrique Hong es investigador titular del Departamento de Farma- Claudia Ivonne Araiza Saldaña es estudiante de doctorado del mismo

departamento, ivonne-araiza@hotmail com
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Figura 1 Pie diabético Las ulceras en los pies de los pacientes diabéticos

generalmente progresan a amputación, es por esto que las personas

con diabetes deben revisar continuamente sus extremidades y atender
inmediatamente cualquier alteración en la sensibilidad

Los tipos de diabetes son numerosos y diversos. Sin embargo, 
la Asociación Americana de Diabetes ( ADA, por sus siglas en
inglés) divide los casos de diabetes en dos grandes categorías. 

Diabetes mellitus tipo i: Caracterizada por la deficiencia
absoluta en la secreción de insulina. Es una enfermedad auto- 

inmune que destruye las células R del páncreas provocando la

carencia de insulina en el organismo. Las personas que pade- 
cen este tipo de diabetes requieren la administración de insulina

para sobrevrvu-. Aparece generalmente en niños y adolescentes

de peso normal con tendencia a desarrollar cetoacidósis. En ge- 
neral, representan el 5- io% de los casos totales de diabetes y su
incidencia es de 25 por cada ioo,000 personas. 

Diabetes mellitus tipo 2: Caractenzada principalmente
por resistencia a insulina ( una respuesta biológica atenuada

producida por niveles normales o elevados de insulina); gene- 
ralmente en etapas iniciales presenta secreción deficiente de

insulina mientras que en etapas avanzadas existe baia sensi- 

bilidad a la insulina incluso a niveles plasmáticos elevados de
esta hormona. El tratamiento para este tipo de diabetes con- 
siste en hipoglucemiantes o inyecciones de insulina en caso de

ser requendos. Aparece de manera predominante en adultos

mayores de 4o años, generalmente obesos, y representa un 90- 
95% de los casos totales de diabetes. La incidencia es de 540
por cada ioo,000 personas. 

En general, los síntomas que acompañan a la diabetes

incluyen. poliuria ( incremento de la excreción de orina), po- 
lidipsia ( aumento de la sed), pérdida de peso, algunas veces
polifagia ( aumentó de la ingesta de alimentos), visión bo- 

rrosa, detención del crecimiento y susceptibilidad a ciertas
infecciones. 

La hiperglucemia crónica en la diabetes está asociada

con disfunción y atrofia de varias estructuras especialmen- 

te los oios, riñones, corazón, vasos sanguíneos y nervios. De
manera específica, la diabetes genera complicaciones a largo
plazo como retinopatía con pérdida potencial de la visión, 

nefropatía y fallo renal, neuropatía autonómica ( síntomas

gastrointestinales, genitourinarios, cardiovasculares, disfun- 

ción sexual) y neuropatía periférica con riesgo de úlceras en
los pies y amputación. 

Neuropatía diabética

Una de las pnncipales complicaciones neurológicas de la dia- 
betes mellitus es la neuropatía diabética. Ésta es definida como

la disfunción nerviosa penférica producida por la diabetes. En
la actualidad existen diferentes tipos de neuropatías diabéti- 

cas, pero la más común es la polineuropatía distal simétrica. 
Su característica es el daño en nervios autonómicos, motores

y sensitivos con tendencia a presentarse primero en la parte
distal de manos y pies

Los pacientes con neuropatía diabética presentan sínto- 
mas como: dolor muscular profundo, dolor de tipo quemante, 
lancinante o punzante que algunas veces puede estar acompa- 
ñado por ardor y hormigueo que frecuentemente inicia en la
punta de pies y manos Otros síntomas encontrados algunas

veces son la falta de habilidad para detectar frío o calor, hiper- 

estesia cutánea, pérdida de la sensación de vibración y paradó- 
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jicamente la pérdida de la detección del dolor. Estas molestias
tienden a aumentar por la noche causando problemas para

dormir y con ello depresión como secuelas comunes. Con
base a estos antecedentes han sido propuestos cuatro estados

en la evolución de la neuropatía diabética (tabla i). 

Mecanismos potenciales de dolor neuropático
diabético

El dolor y las sensaciones anormales son características de
aproximadamente el io% de todos los casos de neuropatía

diabética y pueden causar una disminución en la calidad de
vida de los pacientes. La intensidad y distribución del dolor
son variables pero registran de manera común descripciones
de dolor de tipo quemante en manos y pies. Como otros esta- 

dos de dolor neuropático, el dolor neuropático diabético po- 

see una patogénesis desconocida y en muchos casos no puede
ser aliviado por los analgésicos comunes —antnnflamatonos
no esteroideos y opioides—. 

En la última década, un buen número de estudios fisioló- 

gicos y conductuales ha revelado indicios de disfunción sen- 
sorial en modelos experimentales de diabetes. Estos estudios

incluyen la presencia de alteraciones en la sensibilidad al do- 
lor como son: la hiperalgesia mecánica, hiperalgesia química
conducta dolorosa aumentada ante un estímulo mecánico o

químico originalmente doloroso) y alodinia táctil ( conducta
dolorosa ante un estímulo no doloroso). 

Los modelos experimentales de dolor neuropático diabé- 

tico han sido utilizados para investigar el potencial terapéutico
de un amplio rango de fármacos y también para investigar los

mecanismos etiológicos potenciales de esta enfermedad. Exis- 

te evidencia que sugiere actividad espontánea de los nervios
sensoriales periféricos de roedores diabéticos o un incremento
en la sensibilidad a estímulos dolorosos penféricos. Incluso, 

evidencias de peso sugieren que la estimulación por dolor

que llega a la médula espinal está disminuida más que incre- 
mentada en roedores diabéticos, por ello ha sido sugendo que
una modulación aberrante espinal y supraespinal del proce- 

samiento sensorial puede estar involucrada en la generación
de alodinia e hiperalgesia en animales con diabetes. También, 

existen estudios que sustentan un papel de la mediación espi- 
nal de la hiperalgesia en ratas diabéticas la cuál puede reflejar

tanto una respuesta a la estimulación periférica disminuida o
una consecuencia de la hiperglicemia sobre los sistemas niu- 

duladores locales o descendentes. 

El dolor neuropático diabético aparece en pacientes dia- 
béticos tanto tipo i como tipo 2, lo que sugiere que este tipo de
dolor no es resultado de la deficiencia de insulina per se. En al- 

gunos pacientes el control glicémico puede aliviar el dolor re- 
lativamente rápido, incluso ha sido observado que la infusión

de glucosa en sujetos sanos disminuye significativamente su
umbral al dolor. Estos hallazgos sugieren que la hiperglicemia
o las consecuencias metabólicas del incremento de los niveles

de glucosa en sangre pueden proveer un mecanismo etiológi- 
co del dolor neuropático diabético. Además, sabemos que la

captura de glucosa por el sistema nervioso es independiente
de insulina por lo que la hiperglicemia promueve un desequi- 
librio osmótico acentuado y generalizado que puede afectar

al sistema nervioso periférico, al sistema nervioso central o a
ambos de manera sumamente rápida. 

Por otro lado, el dolor puede persistir por años en un pa- 

ciente aún después de mejorar el control glicérico. Resulta

interesante mencionar que los episodios dolorosos no están
asociados con fluctuaciones de glucosa en sangre. 

Los pacientes con dolor neuropático diabético son fre- 
cuentemente refractanos a analgésicos convencionales. Los

analgésicos antiinflamatonos ( aspirina, diclofenaco) no son

útiles en este tipo de dolor. Aunque algunos opioides ( morfi- 

na) pueden ser bien tolerados y parcialmente benéficos, los an- 
tidepresivos tncíclicos ( imipramina) y los anticonvulsivantes

gabapentina) son usualmente la primera línea de tratamiento
para este tipo de dolor. Desafortunadamente estos fármacos
también son de eficacia limitada y pueden tener efectos adver- 
sos importantes. 

En la mayoría de los estudios de disfunción sensorial en

animales diabéticos han utilizado roedores. Los roedores pue- 

den desarrollar diabetes de dos formas principalmente, ya sea

espontáneamente después de haber sido manipulada genética- 

mente la cepa de anrmales, como es el caso de las ratas Wtstar

BB y los ratones db/ db, o los que desarrollan hiperglicemia
posterior al tratamiento con diabetógenos como la estreptozo- 
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Tablal Estados de Ia Neuropatia Diabética ( ND) en pacientes diabéticos

Estados de Ia neuropatia diabética
No neuropatia

1 Dolor crónico

2 Dolor agudo

3 Dolor leve y pérdida sensorial parcial o completa

4 Complicaciones tardias

Características

No sintomas o signos

Dolor de tipo quemante, Iancinante, presencia o ausencia de hormigueo, 
reflejos reducidos o ausentes

Hiperestesia, signos menores o ausentes

Incomodidá Mormecimiento, sensación reducida o ausente en los pies, sensibilidad
térmica reducida y reflkjos ausentes

Lesiones en los pies, deformidad neuropática, amputación no traumática

tocina y el aloxano que dañan selectivamente las células (3 pan- 
creáticas. Utilizando estos modelos químicos de inducción de
diabetes hemos observado que los animales logran sobrevivir

por penodos de semanas o meses, pero muy raramente siguen
condiciones de vida normales por la ausencia de tratamiento

con insulina. Los modelos químicos de diabetes han permitido

observar procesos de desrnielinización, degeneración axonal, 

pérdida de fibras nerviosas o regeneración axonal en nervios
penféncos, entre otros procesos, y proveen una herramienta
muy importante para estudiar los desórdenes neuroquímicos
y funcionales que acompañan a la diabetes y sus comphcacio- 
nes a través del tiempo

El dolor y la diabetes es una línea de investigación estudia- 
da desde hace más de cuico años en nuestro Departamento. 

En el transcurso de este penodo hemos logrado estandanzar
algunos modelos de dolor en animales diabéticos Los dos

pnncipales tipos evaluados en el laboratorio son el dolor de
tipo inflamatorio diabético y el dolor neuropático diabético. 
Inicialmente evaluamos conductas dolorosas como son la hi- 

peralgesia diabética y la alodinia táctil diabética con el fin de
mvestigar cuáles son los mecanismos que participan en la ge- 
neración de dolor exacerbado en este tipo de animales. 

Utilizamos con más frecuencia el modelo de inducción de

diabetes tipo i con estreptozotocina. Este modelo nos ha ser- 

vido para valorar los cambios presentados en el procesamien- 
to del dolor en ratas diabéticas. Sin embargo, ha comenzado

la estandarización de otros modelos de diabetes y la apertura
de otras líneas de investigación relacionadas con diferentes

comphcaciones diabéticas. Recientemente encontramos que

el sildenafil ( inhibidor de la fosfodiesterasa 5) produce efecto
analgésico en ratas diabéticas de dos semanas. Además, en- 

contramos que este efecto analgésico es debido a la activación
de la vía cMPc- PKG- Canales de K+ Hemos observado también

que los anunales diabéticos muestran una deficiencia en la
producción de óxido nítnco, lo que podría explicar en parte el
aumento en la percepción del dolor en esos animales Además, 
existe evidencia del papel protector que el ejercicio desempe- 
ña al retardar la apanción del dolor en animales diabéticos Al

mismo tiempo, otros estudios reahzados en nuestro laborato- 

rio en animales diabéticos han demostrado que agentes como

la melatonma, la benfotiamina y el piritinol tienen efecto anal- 
gésico en ratas diabéticas

El uso de estos fármacos, podría ser útil en el tratamiento

del dolor en pacientes diabéticos. Sin embargo, aún falta rea- 
hzar los estudios clínicos en el ser humano que confirmen las
observaciones halladas en animales
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Diferencias sexuales en c

Alonso Fernández Guasti

Al escribir de diferencias sexuales fácilmente son

confundidos los términos sexo y género que no son

sinónimos Sexo se refiere a diferencias biológicas, 

mientras que género se refiere a fenómenos con bases
sociales La variable dicotómica sexo hombre o mujer

comunmente es confundida con el constructo social

de género que, sin duda, no es dicotómico

olor y analgesia

Diferencias sexuales en la sensibilidad al dolor

En la percepción al dolor en humanos han sido establecidas
claras diferencias sexuales en experimentos de laboratorio

así como en cstud:os epidemiológicos. En pruebas de labo- 

ratorio ha quedado claro que en individuos sanos el umbral
al dolor es, en general, menor en mujeres que en hombres
Esto ha sido asentado usando varios estímulos dolorosos

como calor, presión e irritantes químicos. Por otro lado, a
nivel epidemiológico ha sido establecido que varias condi- 

ciones de dolor tienen una mayor prevalencia en las muje- 

res que en los varones ( tabla i). Esta alta prevalencia de
dolor en las mujeres puede enmascarar otros factores que
no necesariamente reflejan diferencias sexuales. Por ejem- 

plo, es comúnmente aceptado que las mujeres viven más
que los hombres, por lo que pueden estar más expuestas al
dolor que causan algunas alteraciones degenerativas Con- 
siderando las diferencias sexuales, la mayor prevalencia de

dolor en las mujeres puede deberse a los problemas de sa- 
lud específicos de este sexo como las condiciones obstétri- 

cas y ginecológicas. Otras variables pueden incluir la mayor
prevalencia en mujeres de algunas enfermedades psiquiá- 
tricas como ansiedad y depresión, que son asociadas a una

mayor percepción del dolor y, de manera muy importante, 
las complejas influencias genéticas u hormonales. En el

presente artículo nos enfocaremos en este último aspecto
Para apoyar que las diferencias sexuales en la percepción al
dolor en humanos tienen una fuerte base biológica, existen
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Tabla 1 Prevalencia sexual de vanos desórdenes que producen dolor

Prevalencia Femenina

Migraña

Desorden temporomandibular

Síndrome de Iengua quemante
Síndrome del tunel del Carpio

Causalgia

Fibromialgia

Esofagitis

Síndrome del colon irritable

Cistitis intersticial

Constipación crónica

Artritis reumatoide

Dolor de origen psicológico
Jaqueca crónica

Jaqueca cervicogénica

Prevalencia Masculina

Lnfermedad pancreática
Ulcera duodenal

Neuralgia posherpética
Espondilitis anquilosante

Jaqueca postraumática

reportes de la literatura que señalan que las ratas o ratones
hembras también son más sensibles que los individuos del
sexo masculino de estas especies a los estímulos químicos, 
térmicos o eléctricos. 

En general, consideramos que el primer paso para estu- 
diar diferencias sexuales consiste en la comparación de las

respuestas entre individuos adultos de los dos sexos. Esta

consideración, sin embargo, obliga a los investigadores a

incluir una gran cantidad de sujetos del sexo femenino, ya
que en ellas existen cambios cíclicos en la secreción de hor- 

Diferencias sexuales dependientes de la edad

Prevalencia Femenina

Gota ( después de los 60 años) 

Osteoartitis

después de los 45 años) 

Livedo reticulans

después de los 40 años) 

Prevalencia Masculina

Gota (antes de los 60 años) 

Osteoartitis (antes de los 45 años) 
Enfermedad coronana

antes de los 65 años) 

compuestos anticonceptivos que contienen esteroides na- 

turales o sintéticos, puede inferirse el papel de las hormo- 

nas en algunos tipos de dolor A nivel básico, para este
análisis es recomendable utilizar animales adultos ovariec- 

tomizados a los que de manera exógena les sean adminis- 

tradas hormonas gonadales. 

En estudios clínicos es claro que la sensibilidad al do- 
lor varía de acuerdo con las fases del ciclo menstrual. Tan- 
to el umbral al dolor, como la tolerancia al mismo, son

más altos en la fase folicular del ciclo menstrual —caracte- 

monas que podrían ocultar alguna diferencia sexual por rizada por niveles relativamente altos de estrógenos y ba
promediar" datos de individuos en diferentes fases de su jos de progesterona— que en la fase lutea, cuando los

ciclo estral o menstrual En el caso de observar diferencias niveles de progestinas son elevados. Existen diferencias
sexuales, la siguiente pregunta lógica es determinar si esta sexuales en la percepción a algunos tipos de dolor crónico
diferencia es debida a la acción de las hormonas sexuales. que, en contraste con el dolor agudo, carecen de valor de
Para ello pueden ser analizados los posibles cambios en la supervivencia Es decir, el dolor agudo, como aquél pro- 
respuesta dolorosa en individuos del sexo femenino a lo ducido por un trauma, tiene un importante valor de su- 
largo de las diferentes fases de su ciclo estral o menstrual, pervivencia ya que cuando el individuo lo experimenta
que corresponde con cambios en las concentraciones de debe retirar el tepdo dañado de la situación traumática y
hormonas endógenas secretadas por los ovarios. Alternati- buscar su recuperación La migraña, la fibromialgia, el
vamente, pueden ser administradas hormonas sexuales de síndrome de colon irritable, el desorden de la articulación
manera exógena Este paso es difícil de realizar en estudios temporomandibular y el dolor asociado a la enfermedad
clínicos ya que consideraciones éticas impiden la adminis- reumática son ejemplos de dolor crónico con mayor preva- 
tración de hormonas sexuales, al menos por períodos pro- ' lencia en mujeres que en varones ( tabla i). Estos tipos de
longados. Naturalmente, tomando ventaja del uso de dolor crónico son frecuentes en mujeres desde la pubertad
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hasta la menopausia y en algunos casos aún después. Para

todos estos casos, las fluctuaciones cíclicas en los niveles de

hormonas ováricas influyen en la intensidad del dolor Aún

más, para algunas de ellas, como por ejemplo la migraña, 
existen varias evidencias que señalan un papel modulatorio

de los estrógenos, que pueden ser resumidas como sigue. 

i) la migraña ocurre en una prevalencia tres veces mayor

en las mujeres que en los varones; ( 2) las diferencias sexua- 

les en la prevalencia de la migraña emergen en la pubertad
cuando son incrementados los niveles de estrógenos— en- 

cuentran su pico en la edad reproductiva —caracterizada

por cambios cíclicos en los niveles de estrógenos— y decli- 
nan en la menopausia —cuando bajan los niveles de estró- 

genos circulantes—; (3) alrededor del 8o% de las mujeres

migrañosas experimentan un completo alivio de este dolor

crónico durante el tercer trimestre del embarazo ( caracteri- 

zado por niveles elevados y continuos de estrógenos y pro- 

gesterona) y casi todas experimentan un retorno al dolor
migrañoso después del parto —una vez que retornan los

cambios cíclicos en la secreción de estrógenos—, y ( 4) tam- 
bién en mujeres migrañosas: la caída abrupta en los niveles

de estrógenos producida por el tratamiento con hormona

liberadora de gonadotropinas en mujeres ciclantes o por la
terminación abrupta del tratamiento con estrógenos a mu- 

jeres pre o posmenopáusicas, precipita un ataque de migra- 
ña. Estos datos revelan una relación entre la exposición a

estrógenos —y de manera muy importante al retiro de los

mismos— y la aparición de la migraña. 

El área de estudio de las diferencias sexuales en la per- 
cepción al dolor actualmente se orienta al entendimiento

de: ( i) qué condiciones permiten la expresión de diferen- 

cias sexuales en la experiencia al dolor, (2) qué mecanismos

median estas diferencias y (3) de qué manera estas diferen- 

cias pueden ayudar al manejo clínico del dolor. Increí- 

blemente, a pesar de haber reconocido estas diferencias

sexuales a nivel clínico, en un análisis de estudios preclíni- 
cos desarrollados en animales de laboratorio, llama la aten- 

ción que alrededor del 8o% incluyeron de manera exclusiva

individuos del sexo masculino mientras que sólo e18% usa- 

ron animales del sexo femenino y que únicamente un 4% 

fue realizado con el propósito de comparar posibles dife- 

rencias sexuales. Dado que existen importantes diferencias

sexuales en la percepción al dolor y, como veremos más
adelante también en su tratamiento, actualmente conside- 

ramos inválido asumir que los datos obtenidos en sujetos

del sexo masculino son generalizables a aquéllos del sexo
femenino. En otras palabras, es importante señalar que el
mejor modelo de experimentación para estudiar patologías
con prevalencias mayores en las mujeres que en los varo- 
nes, es una hembra. 

Si las mujeres tienen mayor sensibilidad al dolor cabe

preguntar ¿qué ocurre durante el parto, considerado como
una de las experiencias más dolorosas? El dolor, como una

experiencia subjetiva, ha sido cuantificado durante la ges- 
tación y el parto Naturalmente, entender el sufrimiento de

la paciente es esencial para manejar de manera adecuada el
parto, incluida la administración de fármacos analgésicos. 

Existe una amplia variedad de factores que pueden influir

en la expresión del dolor alrededor del parto. Por ejemplo, 

la falta de apoyo familiar y niveles elevados de ansiedad son
asociados con un aumento del dolor. De manera inversa, 

una experiencia dolorosa previa no relacionada con el par- 

to, así como el alumbramiento en las primeras horas de la
noche, están relacionados con niveles más bajos de dolor. 

De manera interesante, ha sido establecido que existe una

disminución gradual al dolor a lo largo de la gestación. De

hecho, varios estudios han demostrado que al final del em- 
barazo son activados sistemas inhibitorios del dolor lo que

reduce la percepción del mismo. El papel de las hormonas

propias del embarazo y la lactancia en este proceso es un

área de estudio prometedora
La edad es otro factor de crucial importancia en el estu- 

dio de las diferencias sexuales en el dolor y la analgesia. 
Como es mostrado en la tabla i, muchas condiciones clíni- 

cas presentan diferencias sexuales en su prevalencia des- 
pués de la pubertad Es muy posible que estas diferencias
estén asociadas a la secreción de hormonas esteroides ová- 

ricas, pero también podrían deberse a diferencias genéricas

en las estrategias para enfrentar y manejar el dolor, pues, en

general, las mujeres adolescentes presentan una visión mu- 
cho más catastrófica frente al padecimiento que su contra- 

parte masculina. Desafortunadamente, muy pocos estudios
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han analizado de manera directa la relación específica de

algunos tipos de dolor con la menopausia o con otros cam- 

bios endocrinos producto de la edad Sin embargo, existe

muy poca información acerca de la influencia del sexo o el
género en la sensibilidad al dolor, así como de su trata- 
miento en individuos añosos o ancianos a pesar de que es- 

tos grupos de edad son los que presentan dolor más

frecuentemente en la práctica clínica. Algunos datos esca- 

sos han señalado, por ejemplo, que el dolor asociado a la

osteoartritis o a la gota tiene una prevalencia femenina que
ocurre después de los 45 y 6o años, respectivamente ( tabla
i) La influencia de la caída en el funcionamiento ovánco en

esta mayor prevalencia debe ser estudiada. 

Diferencias sexuales y analgesia

Cónio ha sido señalado ( Silva Moreno y Cruz), los opioides
constituyen una de las familias de fármacos más amplia- 

mente usadas de manera efectiva para el tratamiento del
dolor moderado a severo. Los opioides ejercen su acción

analgésica actuando sobre sus receptores, de los que han

sido establecidos al menos tres subtipos principales: mu, 
delta y kappa. Varios estudios han demostrado diferencias
sexuales en los efectos analgésicos de estos fármacos en dos

líneas de investigación: imagenología y farmacología. Con
relación a la primera línea, ha sido demostrado que la acti- 
vación de algunas zonas del sistema nervioso central invo- 

lucradas en la transmisión del dolor, como por ejemplo el
tálamo medial, la substancia gris penacueductal, el núcleo
del rafé medial y el núcleo acumbens, difiere entre hombres
y mujeres ( jóvenes y sanos) en respuesta a la administra- 

ción de un estímulo doloroso y a la administración de un
agonista mu, carfentanil. 

En la comparación entre sexos del efecto analgésico de

varios opioides encontramos que, en general, en las muje- 

res estos compuestos muestran mayor potencia analgésica

acompañada de una mayor latencia a la aparición y pérdida
del efecto. Además, ha sido registrada mayor incidencia de

depresión respiratoria (uno de los efectos colaterales inde- 

seables de los opioides) después de la administración de

morfina en mujeres que en varones. Aunque es un tema

controvertido, estas diferencias no parecen deberse a di- 
vergencias farmacocinéticas en el metabolismo de los
opioides entre los sexos. 

Recientemente, utilizando frío (pero no presión) como
estímulo doloroso fue demostrado que tres opioides, ago- 

nistas mu: morfina, meperidina e hidromorfona, producen
una mayor respuesta analgésica en mujeres que en varones. 

Por último, serán detallados algunos resultados del dimor- 

fismo sexual en la eficacia analgésica de algunos opioides

agonistas kappa- antagonistas mu) en un modelo de dolor

clínicamente relevante: el dolor posoperatorio resultado de
la extracción del tercer molar. Esta serie de estudios fue rea- 

lizada en individuos adultos jóvenes sanos que recibieron
un anestésico local de corta duración durante el procedi- 
miento de extracción dentaria. Después de la cirugía, el do- 

lor fue registrado por los pacientes en una escala del o al io
no dolor" a " el peor dolor imaginable"). Las mujeres indi- 

caron una mayor analgesia en respuesta a pentazocina, bu- 

torfanol y nalbufina Estos resultados sugieren que un factor
desconocido, posiblemente hormonas sexuales, confiere
una mayor respuesta al efecto analgésico de estos compues- 

tos en las mujeres -o alternativamente la supnmen en varo- 

nes-. De manera muy importante no existe dunorfismo
sexual en los niveles de dolor después de la administración

de placebo, lo que sugiere que las diferencias en la respuesta
analgésica no son de carácter psicológico o social. 

En contraste con los hallazgos mencionados, la mayo- 

ría de los estudios en animales ha descrito que los sujetos
del sexo masculino responden más eficazmente al trata- 

miento con opioides analgésicos La posible explicación

para esta divergencia es que la diferencia sexual en la res- 
puesta analgésica a opioides resulta de varios mecanismos
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que difieren entre especies y modelos de dolor; además, 
propone que conforme disminuye la eficacia analgésica de
un compuesto, aumenta la posibilidad de que existan dife- 
rencias sexuales. 

También hay publicaciones relativas a otros compues- 
tos analgésicos, entre ellos algunos agentes serotonérgi- 

cos como los agonistas de los receptores 5- HT4, por ejemplo
el tegaserod, o antagonistas de los receptores 5- HT3, como
el alsertón ( Rocha y Granados- Soto), difieren en sus efec- 

tos según el sexo. Por ejemplo, encontraron que estos dos
compuestos son más eficaces en aliviar los síntomas del

síndrome del colon irritable en mujeres que en varones. 

Estos resultados han sido criticados ya que, como men- 

cionamos anteriormente, existe una prevalencia mayor

de esta alteración en mujeres lo que pudo haber desviado
los resultados. En este sentido, es necesario incluir una

muestra mayor de sujetos del sexo masculino con esta al- 

teración y con estos tratamientos. 

La influencia de las hormonas gonadales sobre la anal- 

gesia inducida por diversos fármacos es un área lógica de
estudio para entender posibles diferencias sexuales. En
consecuencia, parece obligado estudiar el efecto analgésico
de varios compuestos en mujeres en diferentes fases de su

ciclo menstrual o bajo tratamiento con anticonceptivos o

con terapias de reemplazo hormonal. 

Los resultados farmacológicos aunados a las evidencias

de los estudios de imagenología, así como a los procesos de

hipoalgesia característicos del parto, permiten sugerir la

posible existencia de mecanismos de dolor y de analgesia
específicos del sexo femenino. Esta idea requiere de un es- 

tudio detallado. 

Es interesante mencionar que además de los factores

biológicos sugeridos pueden existir otras influencias, de

naturaleza aún más difícil de establecer, que contribuyen a

la preponderancia de algunos tipos de dolor crónico en las
mujeres. Éstas incluyen factores psicológicos o sociocultu- 
rales relacionados con el género, no sólo de las mujeres que

padecen el dolor sino de los algólogos, en su mayoría varo- 

nes. Las dificultades de comunicación entre las pacientes y
sus médicos pueden aumentar las barreras creadas por el
prejuicio y la inequidad económica. Estas barreras pue- 
den dificultar el acceso de las mujeres a un buen trata- 

miento contra alguna enfermedad que produzca dolor o
incluso contra el dolor mismo. 
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ESPACIO ABIERTO

Vejez y tipos de vejeces en el siglo XXI

Hugo A. Schifis

Discurso presentado por el Dr Hugo A Schifis, 

presidente de Ia Sociedad Argentina de Gerontología y
Geriatría en Ia ceremonia inaugural de Ia II Conferencia

del Alzheimer Iberoamérica, en Buenos Aires Argentina, 

el 6 de agosto del 2008

Mediante el presente escrito pretendo explicar el por que

de la vejez y tipos de vejeces en el siglo xxi, exaltando la
información y posibles herramientas capaces de vencer el
desafío planteado a fines del siglo xx. 

Al revisar y desarrollar el material existente sobre el
tema, observé que todas las herramientas necesarias para

enfrentar este desafío están ya listas desde hace tiempo y

por alguna extraña razón seguimos teorizando sin poder

actuar en profundidad

En nuestro medio, al solicitar la puesta en marcha de

los programas y las políticas socio- sanitarias, la primera
respuesta que recibimos está íntimamente relacionada

con la economía y los famosos " recursos necesarios". Y a

fuerza de escucharla tan seguido, uno termina por acep- 

tarla como tal, pero la realidad indica que hace mucha falta
voluntad, capacidad y honestidad para ejecutarlos

Posteriormente a esta breve introducción con tintes

desalentadores nos ocuparemos de la vejez y los tipos de
vejeces... entonces se preguntarán ¿Es que no hay una sola
vejez? Rotundamente no. 

Las generaciones actuales somos testigos de una época
sin precedentes en la que podemos advertir la formación
de nuevas sociedades fruto del pluralismo ético, cultural, 
religioso, de la diversidad de identidades nacionales y de
la construcción de nuevas identidades etéreas. Resulta di- 

fícil encontrar modelos válidos para entender este mo- 

mento y poder organizar posibles proyectos. 

Dentro de este escenario, la prolongación de la espe- 

ranza de la vida y el incremento de la población mayor, han

suscitado interés propio para afrontar esos nuevos desa- 
fíos y para encontrar las alternativas necesarias para todas
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las personas, sin restricciones de ningún tipo, por que po- La vejez o ancianidad es afectada en nuestros tiempos por
nen en juego los derechos fundamentales de todas ellas. la visión social de ser algo temido y, muchas veces, negado. 

La revolución de la longevidad sumada al rápido creci- Gran parte de la población tiene conductas negativas, 

miento poblacional nos muestra la transformación demo- conscientes o inconscientes hacia los ancianos. De la mis- 

gráfica mundial: un mundo que envejece con profundas ma manera, los ancianos no se sienten contentos de ser ca- 

consecuencias para la vida individual y comunitaria, na- tegorizados como tales o de reconocerse en su presente
clonal e internacional, con proyección en las dimensiones situación. Todo esto refuerza las representaciones de la ve- 

sociales, económicas, políticas, culturales, psicológicas y jez desde las pérdidas o las carencias, manifestando sólo
espirituales de la existencia humana. un aspecto, a su vez, torna las prácticas de intervención

Dos eventos internacionales fueron decisivos en la cons- socio- sanitaria en predominantemente asistencialistas. 

trucción de un modelo de envejecimiento con calidad de Por esta razón, muchos autores ya utilizan el término de
vida, sin dependencia física, psíquica y social longevidad en lugar del de ancianidad. En tanto este últi- 

Año 1999, Año Internacional de las Personas Mayores y mo puede bien significar venerabilidad y sabiduría en las
su recordado concepto de " una sociedad para todas las sociedades orientales, también es asociado (generalmente
edades" cuyas implicaciones podemos resumir en el desa- en las sociedades occidentales) a la idea de vulnerabilidad, 
rrollo individual a lo largo de toda la vida, las relaciones decrepitud y decadencia. 
multigeneracionales, la mutua y estrecha relación entre En cambio longevidad significa largo vivir, lo cual nos

envejecimiento poblacional y desarrollo, y la situación de permite resignificar el envejecimiento como proceso evo- 
las personas de edad. Su contribución fue promover la for- lutivo, como alargamiento del ciclo vital, obligándonos a
ma de conciencia de la situación, la necesidad de impulsar una reconstrucción y redefinición de la vejez como parte
la investigación multidisciplinaria y la proyección de polí- de ese ciclo vital

ticas gerontológicas en todo el mundo. ¿ Por qué hablamos de vejeces? Primero por que el enve- 
Año 2002, Plan de Acción Internacional sobre el Envejeci- jecimiento es dinámico, heterogéneo y contextualizado; a

miento cuyo objetivo planeado fue garantizar que en todas tal punto que podemos afirmar que cada uno envejece
partes la población pueda envejecer con seguridad y digni- como ha vivido. Es decir, una vejez saludable y activa de- 
dad, y que las personas mayores puedan continuar partici- penderá de una vida también saludable y activa. 
pando como ciudadanos con plenos derechos. En este caso, Segundo, porque existe una variabilidad en función de los

el plan fue presentado como opción también para los países recursos económicos, las condiciones y situaciones familia- 
en vías de desarrollo donde su concreción parecería prácti- res, el estado civil, el nivel de estudios, etc. Claro que no es lo
camente inalcanzable. A partir de estos dos momentos, cre- mismo envejecer en España que en América Latina. 
ció el interés por el estudio de la vejez desde una visión Al decir de la Dra. Martha Peláez ( ex-Asesora Regional

interdisciplinaria y la investigación gerontológica trata de del Envejecimiento de la oPs/ oMs), el envejecimiento en

diseñar nuevas estrategias más equitativas, solidarias y me- América Latina es todavía un hijastro descuidado del ciclo

nos costosas para que puedan estar al alcance de más países. de la vida humana, tanto en la literatura como en las polí- 
Es necesario incluir también la dimensión ética; debe- ticas familiares y sociales. Aunque el tema muerte es con- 

mos entender que tenemos el mundo que hemos creado siderado tabú, es más fácil de manejar que el tema de la
junto con otros seres humanos. Cualquier cosa que limite vejez, que en nuestra región es vivida con inseguridad eco- 

o destruya la aceptación del otro junto a mí, impide que se nómica y desprotección social. El envejecimiento pobla- 
dé el fenómeno social y en consecuencia, lo humano. clonal es un fenómeno que supera el desarrollo de las
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ayudas. De acuerdo a un reciente informe del Instituto Na- 

cional de Envejecimiento de los Estados Unidos, en el año

2o06 las personas mayores de 65 años de todo el mundo su- 
maron casi 50o millones; además las proyecciones indican

que, para el año 2030, esa cifra alcanzará los woo millo- 
nes, el mayor crecimiento tendrá lugar en los países en vías

de desarrollo, que son más inestables y pobres que los de- 

sarrollados, y que la población de personas mayores de 65
años superará, por primera vez y seguramente para siem- 

pre, a la población de niños menores de 5 años. Dentro de
la población mayor de 65 años, la franja de los mayores de
8o años es la de mayor crecimiento Tomando los datos y

proyecciones entre 195o y 2025, la población mundial sufri- 
rá importantes incrementos La población general se mul- 

tiplicará por 3, la de mayores de 6o años por 6 y la de los
mayores de 8o años por io La consecuencia directa de es- 

tos guarismos es que habrá más ancianos sanos y más an- 
cianos enfermos. 

Como bien lo establece el programa Envejecer Growning
Older Programme ( dirigido por el profesor Alan Walker, 
coordinador del departamento de estudios sociológicos

de la Universidad de Sheffield, en el Reino Unido), difun- 

dido en España por el observatorio de personas mayores, 
durante el siglo xx han sido añadidos 25 años a la esperan- 

za de vida, hecho por demás paradópco si lo pensamos en
términos más realistas• la sociedad ha conseguido reducir

las consecuencias del envejecimiento biológico, pero es in- 
capaz de reducir los efectos negativos del envejecimiento

social. 

No sólo los países en vías de desarrollo sufrirán los em- 

bates de esta epidemia. La expectativa de vida en estos paí- 
ses ha evolucionado considerablemente: en i9oo era de 47

años, trepando 8o años después a 61; en solo 13 años más la

expectativa era de 78 años y las proyecciones indican que

para el año 2025 podría alcanzar los 110 años en términos
absolutos. 

Baste citar como ejemplo el caso de Gran Bretaña y 3 apón; 

mientras que en el año 1995 informaban que el 46% y el
56%, respectivamente, de la población correspondía a in- 

dividuos en edad laboral contra 24 y 2o% de la población
mayor de 65 años, en el año 204o esas cifras ascenderán al

32 y 2o% respectivamente de individuos en edad laboral

contra 39 y 52% de individuos mayores de 65 años. 

El impacto del envejecimiento poblacional sobre las so- 
ciedades recorre un largo espinel de consecuencias de toda

índole: económicas, colapso de los sistemas jubilatorios, 
convivencia intergeneracional, priorización en la asigna- 

ción de recursos y servicios, organización de redes asisten- 
ciales y de apoyo, utilización racional de servicios de salud, 

creación de nuevas modalidades de atención y creación de
líneas de investigación científica. 

Otro dato aún mas impactante indica que un individuo
mayor de 65 años consume, en los últimos 6 meses de vida, 

el 9o% del gasto médico de toda su vida. 

Frente a este panorama es planteado nuestro mayor desa- 

fío: lograr cambiar la forma en que se wive la vejez en el siglo
xxi debido, justamente, a los diferentes tipos de vejeces. 

Todos conocemos las propuestas de las diferentes or- 

ganizaciones mundiales y regionales, y también sabe- 

mos de la carencia de políticas sociales y de recursos

económicos. Pero es requisito encarar con voluntad y

decisión las tareas necesarias para remediar tamaña e
injusta desigualdad. 

Serán posiblemente los más jóvenes quienes acometan

con mayor entusiasmo esas tareas sí, y solo sí, nosotros lo- 

gramos trasmitirles lo acuciante de esta realidad. Aquellos
que ya hemos transitado nuestra vida personal y profesio- 

nal dedicados a esta materia, podemos y debemos dotarlos

de la herramientas necesarias para asumir el desafío como
propio y lograr las soluciones. Al mismo tiempo debemos
concientizar a las autoridades de lo apremiante de esta si- 

tuación y colaborar desde nuestro humilde lugar, aportan- 

do las ideas que fuimos acopiando durante tantos años. 

De la misma manera, y para fortalecer esta posición, tam- 

bién es necesario concientizar a los propios ancianos de sus
derechos, enseñarles a desmitificar los prejuicios socialmente

instalados sobre la vejez y devolverles la dignidad para que

también ellos puedan superar el desafío planteado. 
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están adoptando los sistemas de educación para afrontar

Esta concientización puede resumirse en tres palabras
formación, capacitación e investigación, utilizando las si- 

guientes premisas: 

i. Necesidad de formación, capacitación e investigación, 

que ayuden al crecimiento social sostenido. 
2. Diseño multidisciplinarlo y multisectorial con represen- 

tación de la comunidad, que incluya científicos expertos. 

3. La educación es una gran polea social de transmisión de
valores. 

4. La formación y la capacitación son requisitos indispen- 
sables para la calidad, confiabilidad y mejora continua de
los sistemas y la satisfacción de los usuarios. 
5 Recrear las políticas como principal instrumento de ges- 
tión del bien común. 

6. La capacidad de los servicios sociales y médicos van de la

mano con la docencia y la investigación. 
7. Históricamente, la investigación es el motor que ha im- 

pulsado el desarrollo de las ciencias sociales y de la salud. El

avance de la ciencia y de la técnica proporciona herramien- 

tas portentosas para mejorar los niveles de salud, bienestar

y confort de las comunidades y brindan soportes cada vez
mejores para el desarrollo educativo y la herencia cultural. 
8. Las políticas sociales eficaces son las que actúan anticipa- 

damente sobre las zonas de precariedad o vulnerabilidad. 

Los objetivos de esta investigación merecen sobrada- 

mente el esfuerzo a realizar, y es necesario • 
Poner en marcha procesos de mejora continua en la
atención

Mejorar la relación médico- paciente. 
Diseñar protocolos, sistemáticas y normativas. 

Realizar una atención sistemática y contextualizada. 
Realizar cambios en el sistema puede mejorar la calidad
sin aumentar los recursos. 

Investigaciones y estrategias para envejecer saludable- 
mente

los cambios y facilitar las condiciones que hagan posible
revertir este contexto que estamos describiendo? 

La formación y la capacitación deben ser realizadas en

los distintos niveles y dirigidas a los diferentes actores
a Educación de la comunidad. 

Revertir el imaginario social (estigma de la vejez). 

Cambiar las percepciones sobre abusos y maltrato. 
Cambiar la marginación y la exclusión. 

Preparar para la vejez y sus connotaciones sociales. 

b. Educación de adultos mayores

Educación como una dimensión de la vida y no solo como
capacitación o posibilitadora de inserción laboral. 

Siempre es tiempo de aprender y a veces es terapéutico. 
Universidades de la tercera edad por ejemplo, los Progra- 
mas Universitarios para Mayores ( PuM), insertos en las

universidades públicas argentinas se han convertido en

un importante espacio para el aprendizaje permanente y
para la capacitación de los adultos mayores en un ambien- 
te de franco intercambio generacional e intergeneracio- 
nal. A lo largo de sus más de 20 años, estos Programas han

conformado un movimiento social que contribuyó a la
modificación de la representación social del viejo

c . Formación y capacitación en Gerontología Social: 

Asistentes geriátricos
Asistentes sociales

Psicólogos sociales

Lic en Servicio social

Lic en Sociología

d. Formación y capacitación en Gerontología Médica: 
Una de las tareas fundamentales de la Seguridad Social

es la de presentación de servicios asistenciales en la sa- 

lud. La formación y capacitación en Enfermería geriá- 
trica, Kinesiología geriátrica, Fonoaudiología, Terapia

ocupacional y Laborterapia harán posible la conforma- 
Resulta oportuno preguntar zqué acción estratégica ción de una atención interdisciplinaria junto con los Ge- 

riatras, Psicogeriatras y Gerontopsiquiatras
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Asimismo, la inclusión de la Geriatría en el Pregrado

Universitario debe universalizarse y formar parte de los

programas de todas y cada una de las universidades

En el año 2007, y a instancias de la Sociedad Argentina

de Gerontología y Geriatría fundada hace 5o años, pudi- 
mos conseguir que la Universidad de Buenos Aires incluye- 
ra Geriatría en el Pregrado, por ahora de manera optativa. 

Esta formación de recursos humanos idóneos nos

permitirá: 
Procesos de mejora continua en la atención médica

Estrategias de prevención
Indicadores mínimos de calidad de atención en diferen- 

tes escenarios. 

Prevención de errores médicos y lesiones consecuentes
lesiones iatrogénicas). 

Efectos adversos a drogas (polifarmacia) 
Caídas

Infecciones intrahospitalarias

Úlceras por decúbito
Síndrome confusional

Complicaciones quirúrgicas y perioperatorias
Otros

Prevenir errores en: hospitales, consultorios, geriátricos, 
farmacias, centros de urgencia, cuidados domiciliarios

Mejoras del sistema disminuyen errores y aumentan la
calidad

Determinar factores de riesgo con pre- admisión hospi- 

talaria y externaciones planificadas

Simplificar, estandarizar, estratificar, y lograr una me- 

jor comunidad
Historia clínica gerontológica centralizada

Evitar subdiagnósticos causados por

Sistema • acceso inadecuado, poco tiempo, mal pago. 
Paciente negación de síntomas, presentación atípica
de enfermedades. 

Médicos: no entrenados en Geriatría

Evitar "subutilización", " sobreutilización" y "mal-uso" de
los servicios médicos. Aquí vale recordar que si los cam- 

bios normales durante la vejez son confundidos con

cambios patológicos, los ancianos serán victimas socia- 

les de una visión patologizante del envejecimiento Por el
contrario, si un proceso patológico es confundido con

un proceso normal, puede que no se lleve a cabo la inter- 
vención social o médica necesaria para optimizar el
bienestar de la persona mayor

Conceptos fundamentales

Historia Clínica Gerontológica Centralizada como elemen- 

to coadyuvante del sistema. 

En Julio de 2004, George W Bush aprobó un plan de
diez años para crear una infraestructura de salud nacional
electrónica en Estados Unidos The Massachusetts Instztu- 

te of Technology cuestionó el proyecto porque el gobierno
no lograría poner a todos los médicos de acuerdo. 

La Sociedad Argentina de Gerontología y Geriatría

participó desde sus inicios en el desarrollo del Sistema
Angel Junto con otras 25 sociedades e instituciones de la
República Argentina que sí pudimos ponernos de acuerdo. 

Qué es el Sistema Angel? 

La Historia Clínica Unificada es el primer ladrillo en la cons- 
trucción de una pirámide de información que provee las he- 
rramientas para la toma de decisiones en todos los niveles

Todos los servicios cuentan con los mismos elementos

para funcionar, la relación entre ellos es lo que define las
características particulares de cada servicio. Desde los ele- 
mentos comunes es posible informatizar desde un quiró- 
fano hasta la cocina de un hospital, el consultorio del

médico y hasta las farmacias
La utilización de la Historia Clínica Unificada permite

una Administración Integral de Salud dado que sólo con

información es posible tomar decisiones y la información
es imprescindible para la definición de. 
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Políticas de salud. 

Políticas de medicamentos

Políticas epidemiológicas y sanitarias

Los beneficios de este sistema son múltiples

Para el paciente: todos sus datos están juntos. 
Para el hospital todos los subsistemas son integrados

para realizar una sola HCU que constituye la base de la
prestación. 

Para el financiador: permite eliminar la duplicación de

estudios y prácticas Produce una mejor atención del be- 
neficiario ya que su historia clínica está asociada direc- 
tamente a su cuis (Clave Única de Identificación Social) 

Para el gobierno• le da la posibilidad de identificar a los
beneficiarios sin cobertura, pudiendo realizar campañas

de prevención de patologías en los grupos de riesgo. Mejo- 
ra la asignación de recursos a aquellos más necesitados. 

El otro concepto destacado está relacionado justamente
con el aumento de la calidad de ancianos • habrá muchos

más ancianos sanos y enfermos Y recordemos que la fran- 

ja de los mayores de 8o años será la de mayor crecimiento
Por lo tanto, será imprescindible internalizar el concepto

de " Cuidado Progresivo del Paciente Geriátrico" entendido

como el " progreso desde la dependencia a la independencia", 
es decir, desde el inicio de la enfermedad aguda con potencia- 
lidad invalidante hasta completar la recuperación funcional

o, al menos, minimizar sus consecuencias

Para el mundo que envejece, con millones de personas
mayores de 6o años que tienen por delante una importante

cantidad de años por vivir y que merecen hacerlo de la me- 
jor manera, la puesta en marcha universal de este cuidado
progresivo es fundamental. 

Dentro de esta modalidad de atención, quisiera desta- 
car la importancia del cuidado domiciliario con el médico

de cabecera como el eje del sistema y el organizador del
equipo multidisciplinario

Una vez más, es necesario resaltar que esta modalidad
de atención está más que organizada desde la teoría, pero
son pocos los lugares donde es utilizada

Y también es necesario recalcar que ponerla definiti- 
vamente en marcha no distraerá millonarios recursos

porque puede ser llevada a cabo con los medios existen- 
tes sólo es necesario aplicar la voluntad, la capacidad y la

honestidad para ejecutarlos
Hemos ingresado al siglo xxi muñidos del conoci- 

miento necesario y la experiencia adquirida desde los ini- 
cios de esta especialidad. Si bien la escasez de medios no es

la pobreza de fines, a veces determina la pobreza científica

y los magros resultados. 
El Dr. Ramón Carrillo, eminente médico argentino de

principios del siglo xx (sus acciones no tienen parangón

hasta nuestros días) expresó: " No puede haber política sa- 
nitaria sin política social Sólo sirven las conquistas cientí- 
ficas sobre la salud si éstas son accesibles al pueblo" 

Sea ésta, entonces, la posta que leguemos a quienes nos
siguen en el curso de la vida Sean entusiastas defensores

de sus conocimientos y luchen férreamente para que los
hacedores de políticas tomen en cuenta esta situación. 
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ESPACIO ABIERTO

Condensado c

Gabino Torres Vega

e 3ose- Einstein en un gas

Rai() ciertas condiciones físicas, un gas de átomos Desde que nacemos, uno de nuestros principales intereses es

puede transformarse en una nueva forma de materia explorar el mundo y comprender cómo funciona, cómo es
a las temperaturas más bajas del universo Dedicamos gran parte de nuestro tiempo y nuestra vida a estas

tareas. Gracias a este conocimiento podemos desenvolvernos
en nuestro ambiente y en nuestra sociedad, z. e., sobrevivir. 
Así, cuando pensamos que conocemos todo sobre nuestro

medic), nos sorprende saber que en algunos casos la naturaleza
no se comporta como esperamos, por gemplo, los objetos mi- 
croscópicos, como los átomos y las moléculas, se comportan

muy diferente a como estamos acostumbrados Esto es debido
a que nuestros sentidos no son tan sensibles como para detec- 
tar directamente el comportamiento de átomos y moléculas, 

sólo perciben el comportamiento colectivo de un gran núme- 
ro de ellos. En cambio, los físicos, químicos y biólogos cono- 
cen mejor a la naturaleza y hasta pueden sacar provecho de ese
conocimiento. 

Condensado de Bose- Einstein

Uno de los logros más importantes de la fisica moderna está

asociado a la observación experimental del fenómeno conoci- 

do como la condensación de Bose- Einstein Ésta es conse- 

cuencia del comportamiento ondulatorio de las partículas y

fue predicha en 1924. Sin embargo, hasta 1995 pudo ser obteni- 
da en un laboratorio No se pudo antes porque requiere de
tecnología especializada para confinar a los átomos y obtener
las temperaturas tan bajas que son necesarias, del orden de

El Dr Gabino Torres Vega es investigador titular del Departamento de Fisica

del Cinvestav, gabino@fis cinvestav mx
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En las figuras 1- 3 vemos a S Bose,' A Einstein' y a quienes lograron obtener el condensado por primers vez en 1995, Eric Cornell y Carl Wieman2 de la
Universidad de Colorado En las fotos que sostienen estos últimos, muestran parte del arreglo experimental y la foto oficial del condensado, en forma de
una gráfica tridimensional de densidad. 

una millonésima de grado Kelvin, la temperatura más baja lo- 

grada en un laboratorio, mucho más bap de lo que podemos
encontrar en el universo. En este artículo descnbiremos cómo

es posible obtener este condensado. 

El cero absoluto

La temperatura de un objeto está relacionada con el movn- 

miento de los átomos que lo forman Cuando decimos que el
objeto está caliente, los átomos que lo conforman se mueven

muy rápido - siempre lo hacen en direcciones y velocidades
aleatonas-, mientras que cuando el objeto está frío, los átomos

se mueven lentamente. En un sólido, los átomos vibran poco o
mucho y en un gas los átomos vuelan a poca o gran velocidad. 
Si un grupo de átomos está aislado, es decir, no unteracciona

con otros objetos, cada átomo tendrá diferentes velocidades y
direcciones, además estará cambiando constantemente, pero
la velocidad promedio del grupo, que determina su tempera- 
tura, no cambia Así, la temperatura estará asociada a las mag- 
nitudes de las velocidades de ese conjunto de átomos

Los fi'sicos utilizan la escala de temperatura conocida

como escala absoluta (K), la cual está directamente relaciona- 

da con la velocidad de los átomos Esta escala es parecida a los
grados centígrados (C), pero la ubicación del cero de tempera- 

tura es diferente. En los grados centígrados, el cero indica la
temperatura en la que el agua convive con el hielo, mientras

que en la escala absoluta, el cero indica que los átomos no se
mueven, ¡eso sí que es muy frío! El cero absoluto es tan frío que
nada en el universo tiene esa temperatura. 

La temperatura más bap que ha podido ser encontrada está

en las profundidades del espacio extenor y llega a tres grados en
la escala absoluta, esto es, tres grados kelvin (3K) Esta tempe- 

ratura asociada a la radiación electromagnética quedó en todo
el universo como remanente del famoso Big Bang que lo creó, 
y como evidencia de que realmente sucedió. En el laboratorio

es posible lograr temperaturas menores a 3K. Éstas temperatu- 

ras han sido logradas desde hace ioo años y ya desde hace
tempo es posible llegar a una milésima de grado Kelvin. El
gran paso fue cuando Cornell y Wieman enfriaron unos pocos
átomos a unas millonésimas de grado Kelvin, lo cual es indis- 
pensable para obtener el condensado de Bose- Einstein. 

Historia del condensado de Bose- Einstein

A principio de la década de 192o Satyendra Nath Bose estudia- 

ba la nueva idea (en aquel entonces) de que la luz está formada
por paquetitos ( que ahora llamamos cuantos o fotones). Bose

propuso una regla para decidir cuándo dos fotones deben
contarse como idénticos o diferentes. Estas reglas son conoci- 

das como la estadística de Bose- Einstein. 

Bose tuvo grandes dificultades para que fueran aceptadas

sus ideas y fueran publicadas en las revistas científicas, así que
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Figura 4 Algunas temperaturas conocidas

contactó a Einstein para solicitarle apoyo. A Einstein le gusta- 
ron esas ideas y convenció a los editores de las revistas para

que pubhcaran los artículos de Bose Además, Einstein intuyó
que esas mismas reglas debían aplicarse a los átomos Elaboró
la teoría de cómo se comportaría un gas siguiendo esas reglas

Encontró que esas reglas no hacen que los gases se comporten
de manera muy diferente a cuando no son usadas, a menos

que estén a muy bajas temperaturas. Si un gas es enfriado sufi- 
cientemente, ocurre algo poco usual Esto era tan extraño que
Einstein no estaba seguro que fuese correcto Después fue des- 

cubierto que esto es correcto sólo para algunas partículas, las

que ahora denominamos bosones, otras partículas obedecen
la estadística de Fermi y son denominadas fermiones

Un poco de física

A diferencia de lo que pudiésemos pensar, los electrones de un

átomo pueden tener sólo ciertas energías, que son conocidos
como niveles cuánticos de energía Por otro lado, si tenemos

átomos en un recipiente, las velocidades con las que viajan en

el recipiente también deben tener ciertos valores, así que tam- 

bién hay niveles cuánticos de energía para el movuniento en el
recipiente Estos niveles de energía están tan cercanos, a tem- 

peratura ambiente, que no notamos su existencia, pero en los
expenmentos como el del condensado de Bose- Einstein ( cBE), 

son muy importantes

Figura 5 Varios átomos en el vacío

A temperaturas normales, los átomos se distribuyen en

muchos de los niveles permitidos Lo que predijo Einstein es

que, a muy bajas temperaturas, una gran fracción de los áto- 
mos cae hasta el nivel energético más bajo, amontonándose

ahí, perdiendo su mdividualidad, convirtiéndose en un solo
objeto. Éste es un nuevo estado de la materia

El estado CBE es lo contrano a lo que vemos a nuestro alre- 

dedor pues, normalmente, los átomos están más bien separa- 
dos formando los objetos que conocemos como los platos y
demás cosas pero no en un mismo lugar, en el mismo estado, 
amontonados, fundidos en un solo objeto. 

Cómo es generado el CBE? 

Eric Cornell y Carl Wieman en Boulder, Colorado, enfriaron
los átomos a temperaturas mucho más bajas de las logradas

hasta ese momento. El método utiliza luz láser para enfriarlos

primero hasta una diezmilésima de grado Kelvin y contener a
los átomos Después continúan enfriándolos por evaporación. 

El truco para enfriar átomos con un láser es hacer que la luz
rebote en ellos y que no sea absorbida. De hecho, rebota con
más energía que con la que llegó. El premio Nobel de Física de
1997 fue otorgado al desarrollo de las técnicas de enfnamien- 

to de átomos con láser. Son ajustadas la potencia, la frecuen- 

cia y la posición de un láser para que muchos fotones reboten
de los átomos y, así, disminuyan su velocidad.3 Cuando los
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Figura 6 Esquema de Ia trampa utilizada en Ia creación del condensado de Bose- Einstein Los anillos grandes verdes horizontales son electroimanes y
los tubos rojos son los láseres

fotones son rebotados por el átomo, un electrón en el átomo
absorbe al fotón saltando a un nivel supenor. Entonces, uime- 

diatamente emite otro fotón a un ruvel inferior al micial, emitien- 

do más energía de la que recibió Es necesano tener un láser del
color adecuado para hacer esto, que además sea suficientemente
estable

Ut.ilizando el efecto del cornmiento Doppler, continúa el

enfriamiento de los átomos frenando a los más rápidos sin to- 

car a los más lentos Los átomos con mucha velocidad verán al

láser con una frecuencia diferente a los lentos y sentirán su
efecto, mientras que a los lentos no les afectara el láser en nada. 

Entonces tiene que ser cambiada la frecuencia del láser confor- 
me los átomos son enfriados. Estos láseres deben ser enviados

a la muestra en las tres direcciones espaciales debido a que los
átomos se mueven en todas las direcciones. Para mantener a

los átomos en una pequeña región del espacio también son
utilizados láseres pero en combinación con electrounanes De

esta forma los átomos no chocaran contra las paredes del reci- 
piente y no podrán calentarse por ello Este efecto es logrado
mediante bobinas con corriente en direcciones opuestas

los anillos verdes en la figura 6) El campo magnético así for- 

mado es débil en el centro del recipiente y grande cerca de las
paredes. Esto provoca que cambien los niveles de energía de

los átomos de tal forma que los que están cerca de las paredes, 
donde el campo magnético es más fuerte, sienten más el efecto

de los láseres y son empujados lejos de ellas

Así que los dos efectos, la absorción y expulsión de fotones
y el corrimiento Doppler se combinan para mantener a los
átomos confinados y para enfriarlos La velocidad del átomo

hace que cambie el color que siente y puede enfnarlo, mientras
que, dependiendo del lugar en el que esté, sentirá un campo
magnético que puede cambiar los niveles de energía haciendo

que los láseres lo mantengan en el centro del recipiente. La

nube de átomos será vista como una nube bnllante debido a

los fotones que están rebotando de ellos. Todo esto es llevado

a cabo en un recipiente al alto vacío. De esta forma, no hay
otros átomos que perturben el experimento, que choquen con
los átomos en los que estamos interesados y los calienten. Sin
embargo, como los fotones de los láseres siempre están gol- 
peando a los átomos, hay un límite en lo frío a que se puede
llegar. Con estos métodos sólo es posible llegar a enfriar a los
átomos hasta una temperatura de diezmrlésimos de grado ab- 
soluto, muy calientes como para que se forme el condensado
de Bose- Einstein

Átomos realmente fríos

Para enfriar aún más a los átomos hay que eluninar a los láse- 
res y usar campos magnéticos fuertes para mantenerlos confi- 
nados en el interior del recipiente del experimento. Como

cada átomo tiene una especie de imán en su interior, pueden
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Figura 7 Representación artistica del enfriamiento de un átomo mediante un laser En la primera figura tenemos un fotón acercándose por la izquierda a

un átomo que se encuentra en algun estado con un electrón en una capa de energia representada por la cascara envolviendo al nucleo En la segunda
figura, el átomo ha absorbido al fotón y el electrón salta a una capa de energia mayor En la ultima figura, el átomo emite un fotón con mayor energia

que la del primer() y el electrón en el atomo pasa a una capa de energia menor que la mica' 

ser controlados con campos magnéticos sin la necesidad de

los láseres. Esto es como los trompos que flotan en el aire, so- 
bre una base, utihzando la repulsión entre ' manes. 

Ya que se tiene la forma de contener a los átomos sin la
necesidad de láseres, son enfriados aún más dejando que los

átomos cahentes salgan, debffitando el campo magnético que

los confina Esto es conocido como enfriamiento por evapora- 

ción y debe ser llevado a cabo con mucho cuidado para no
terminar con muy pocos átomos Esto es parecido a cuando
dejamos enfriar una taza de café caliente, permitimos que lo

cahente se vaya y así se enfríe el café. 
Una vez obtemdo el condensado son eluninados los cam- 

pos magnéticos, pueden ser fotografiados o utilizados en otros
experunentos En la figura 3 pueden ser vistas esas fotografias, 
en forma de distribución, mientras es formado el condensado. 

Lo que vemos son unas distribuciones, coloreadas artificial- 
mente, en un piano. Cada eje tiene una dirección. Donde la
distribución es más alta, hay más átomos. En la últuna distri- 
bución encontramos un pico muy grande mdicando que los
átomos están en una región muy pequeña

El condensado de Bose- Einstein es un nuevo estado de

la materia que requiere de estudio y que también puede ser
utilizado para explorar otros sistemas. Es indispensable
aprender a manejarlo pues es bastante frágil y también es
necesario aprender a hacerlo en mayor cantidad pues se
empezó con un condensado de solo unos cuantos millones

de átomos. También es necesario aprender a hacerlo con

otros átomos además de los dos o tres tipos que son cono- 

cidos. El condensado es especial porque todos sus átomos son

exactamente iguales Es parecido a la luz láser en la cual todos
los fotones son exactamente iguales. Después de 20 años de des- 

cubierto el láser, vemos muchas aphcaciones del mismo. Así

que es probable que en 20 años también veamos que los con- 
densados de Bose- Einstein serán utilizados cotidianamente. 

Actualmente, el condensado de Bose- Einstein es utili- 

zado para verificar la precisión de la ley de gravitación, por
ejemplo, y recientemente ha sido encontrado un fenómeno
similar en sóhdos
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MATICES

Investicación científica mexicana en el sigo

XX: incicacores oioliométricos oásicos

Francisco Collazo Reyes

Jonathan Collazo Rodríguez

Son más los indicadores bibhométrico/ cienciométricos

pendientes por desarrollar de la ciencia mexicana que
los conocidos hasta ahora

ShiR> in wny dM inQhc4. 
w.. 

nx1ty aryl I.Nt l 
M. w g .sotvs. . ._ 1111••••• 

so, Ilir••••• Ciencia

de corriente principal Los

mdicadores biblrométricos (is) de produccióneunpacto científicos

forman parte del cuadro básico de mdicadoresdela ciencia

yla tecnologíayestán disponiblesenlínea en diferentes sitios,' 
con diferentes niveles de desagregacíónde la mforma- ción: 

indicadores nacionales, regionales o internacionales. La mayoría

delas uuciativas utilizan como fuente básicade infor- mación, 

o como referente pnncipalde comparación, la publr- cación
científicadecornente principal, esto es, aquella que está reahzada
enel marco normativodela ciencia internacional, en la

medida que aporta resultados origmales, dirigida aespecia- listas, 
sometida al juicio de los paresy reahzada conformea los estándares
de publicaciónde las revistas científicas reconoci- das
en los índices internacionales de isi- Thompson2 Science Citation

Index (scr); Social Science Citation Index (ssci), yArts and
Humanities Citation Index (A&Hcr), reagrupados en el Web

of Sciences2 (WoS). En la mayoríade los casos, los rs están disponibles
apartir de 1980y los indicadores previosaeste año han
recibido, hasta el momento, poca atención. Actualmente, 
con las iniciativasde ampliaciónde la cober- tura

retrospectivadela hteraturaysu disponibilidadenlínea por

parte de varios índices (Web of Science, scoPvs, Chemical Abstracts, 
BIOSIS, GEOINFO, PSyCINFO, CAB Abstracts, Zoologi- cal

Record Index, entre otros) es posible desarrollar los indica- dores

histónco bibliométricosdeun país, correspondientesalsiglo
xx, siguiendo la metodología tradicional basada en la publicación

científica como unidad principal de análisis Francisco

Collazo Reyes es responsable del área de bibliometría de la Jonathan Collazo Rodriguez es pasante de la carrera de periodismo de la Biblioteca

Jerzy Plebansky del Cinvestav, fcollazo@fis cinvestav mx Escuela Carlos Septién García, j4ona@hotmail com 75



Tabla 1 Investiqación cient( fica moxicana indicadores bibliomótricos yonerales, 

No Area Periodo Trabajos % Citas % Citas/ trabajos Referencias % Referencias/ trabajos
1 CEN 1900 2000 55862 88 570908 95.6 10. 2 1010044 89 18

2 CS 1956 2000 5713 9 24986 4.2 4 4 105137 9 18

3 I-1 1974-2000 1756 3 1241 0 2 0.7 23340 2 13

Totales 63331 597135 9.4 1138521 17 9

Tabla 7 investigación cientffica mexicana• tipo de documento

No Tipo de documento CEN % CS % H % Totales % General

1 Artículos 42055 75 3741 65 5 952 54 46748 73 8

2 Resúmenes 6028 11 337 5 9 2 01 6367 10

3 Notas 2270 4 128 2 2 41 2 30 2439 3 9

4 Cartas 1326 2 100 1 8 7 0.4 1433 2 3

5 Revisiones 794 1 98 17 23 13 915 14

6 Material editorial 401 0 70 195 3 4 34 1 9 630 0 9

7 Reseñas de libros 45 0.08 832 14 6 579 33 1456 2 3

8 Otros 2943 5. 26 282 4 9 118 6 7 3343 5. 3

Totales 55862 5713 1756 63331

Los primeros antecedentcs de este tipo de literatura en México xx. Desarrollados como un producto del Atlas de la Ciencia
están en cuatro trabajos de investigación escritos en nuestro Mexicana,' son presentados en forma de datos globales y de
pafs a finales del siglo xix.i También identificamos por lo me- promedios generales, divididos de acuerdo a las tres grandes
nos 4o citas, hechas en revistas internacionales ( sci), a traba- áreas del conocimiento utilizadas por los Indices del WoS: ( i) 
jos escritos en México por Alfredo Dugés en el periodo ciencias exactas y naturales ( cEN); ( n) ciencias sociales ( es) y
1865- 1898 y publicados en la revista local La Naturaleza. ( iii) humanidades ( x). Cada división incluye indicadores

La información bibliométrica utilizada por más de 4o cuantitativos de producción, citas, referencias, tipo de traba- 
años como base para el desarrollo de is incluye principal- jos, idioma, autores, instituciones de adscripción de los auto- 
mente artículos de revistas escritos en inglés, considerados el res y fuentes de publicación. También fueron identificados, en
medio esencial de difusión de conocimiento de las ciencias forma cuantitativa, los repertorios de información histórica
exactas y naturales. Otros productos como: libros, capítulos base que contienen las referencias, citas bibliográficas, relacio- 
y memorias de congresos, han permanecido excluidos para nes de colaboración y flujos de comunicación citrntífica, que
propósitos de desarrollo de is de la literatura de corriente conforman las estructuras constitutivas de los aspectos globa- 
principal. Esta situación ha limitado la cobertura de las cien- les de la ciencia mexicana. 

cias sociales y las humanidades que cuentan con sistemas de En los comentarios finales es contextualizada la produc- 
k On>unicación y difusión de conocimientos más dependien ión científica mexicana de corriente principal en función de
tes de libros, capítulos y memorias. La escasa representación la proporción de su aportación a la ciencia internacional y a la
de los productos de las ciencias sociales y las humanidades relación entre el número de publicaciones científicas y el nú- 
en los índices isi- Thompson es un tema abordado en la lite- mero de habitantes. La conclusión es, de acuerdo con los re- 
ratura internaciona1, 4 que sugiere tomar con cuidado los da- pertorios de información identificados y los pendientes por
tos referentes a estas áreas. organizar y explotar, que son más los indicadores bibliométri- 

Con este panorama en mente, presentamos los is básicos, co/ cienciométricos pendientes por desarrollar que los conoci- 
correspondientes a la participación de México en la produc- dos hasta el momento. 

ción de conocimientos de corriente principal durante el siglo' 
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Fuentes de información

Como información base fueron utilizados los datos recupera- 

dos bajo la estrategia de búsqueda México not New México en

cada uno de los tres índices disponibles en los siguientes perio- 
dos. i9oo- 2000 ( sci), 1956- 2000 ( ssci), y 1974- 2000 ( A& xcI). 

Fueron recuperados todo tipo de trabajos: artículos, resúme- 

nes, revisiones, notas, cartas, correcciones, dlscusión y material
editorial, así como el número de citas registradas para cada tra- 

bap, en el mes de septiembre del año 2008. Dado que el WoS
ofrece una cobertura limitada de la literatura de la pnmera mi- 

tad del silo xx y no permite la recuperación de la información

por país ni instituciones de adscnpción de los autores, para el
penodo específico 1945- 1972, la recuperación de la información
fue complementada con registros localizados en los sistemas

scopus, Chemical Abstracts y BIOSIS, así como con búsquedas

indlviduales por nombres de mvestigadores tomados de un ca- 
tálogo histórico de autores de la ciencia mexicana.5

Resultados

Los índices bibhográficos internacionales registran un total de

63,331 publicaciones científicas mexicanas, organizadas en las
tablas 1- 7, en forma de indicadores bibliométncos generales

divididos en las tres grandes áreas ya mencionadas. Estos tra- 
bajos incluyen, en promedio, 17. 78 referencias y 9 4 citas El

90% de la producción corresponde a trabajos de investigación
pubhcados en revistas científicas, principalmente en la moda- 
lidad de artículos y en menor medida como resúmenes de con- 
gresos y comunicaciones cortas, como notas y cartas ( tabla 2). 

Las reseñas de libros son productos importantes en las cs y las
H, donde representan cerca de una sexta parte de la produce

ción, en el pnmer caso, y la tercera parte en el segundo
Cada una de las áreas presenta una tendencia distinta con

respecto a la preferencia del idioma de publicación ( tabla 3). 
Las CEN publicaron más de las cuatro quintas partes de sus
trabajos ( 84%) en inglés, en contraste con las cs que adop- 

taron una práctica de publicación bilingue, con una produce
ción de sus resultados divididos entre el inglés ( 54%) y el

español ( 43%). Las x presentan un caso distinto. A pesar de

que más de la mitad de su producción está publicada en
fuentes locales y regionales ( tabla 7), solamente la tercera
parte de su producción está publicada en el idioma local y las
dos terceras partes restantes en inglés. Iniciaron publicando
principalmente en el idioma local y a lo largo del periodo
creció la preferencia por el inglés. 

Los trabajos de investigación científica mexicana suman

una autoría global de 229, 197 coautorías, con una participa- 

ción de 77,77o autores diferentes y promedios de casi cuatro
autores por trabajo en CEN, dos en cs y uno en H ( tabla 4). Las

dos terceras partes de la producción están concentradas en
unos 10,50o autores ( 13.5% del total), cada uno con cuatro 0
más trabajos, más de la mitad de los autores aparecen sola- 

mente una vez, ya sea como autor único de un trabajo o como

coautor Las prácticas de colaboración entre autores se conso- 
lidaron como la forma común de producir conocimientos en

las CEN durante este penodo, con el 86% de los trabajos desa- 
rrollados entre dos o más autores. En contraste con las cs y las

H, que mantuvieron su preferencia tradicional por la práctica
individual de pubhcación, que representó un poco más de la
mitad de la producción en cs y más del 9o% en las x (tabla 4). 

Los autores están adscntos a diferentes instituciones na- 

cionales, regionales e internacionales que acumularon cerca

de cien mil (99,98o) participaciones en la producción científi- 
ca nacional, en el penodo de estudio, formando parte de
distlntas modalidades de colaboración: mtermstitucional, na- 

cional, internacional, multmacional y multi- institucional, con

un promedio general de 16 instituciones por trabajo (tabla 5) 
La forma común de producción científica fue con la adscnp- 
ción de los autores a una sola mstitución, donde las x resulta- 

ron las áreas más representativas de esta característica Las

CEN y las cs mostraron una mayor mchnación a la colabora- 
ción, con la tercera y la qu.inta parte de sus trabajos realizados
con la participación de más de una institución. 

La producción científica mexicana fue difundida en forma
dispersa en 6, 151 títulos distintos de revistas publicadas en di- 

ferentes partes del mundo ( tabla 6) El 98% corresponde a

fuentes de difusión científica internacional, el 1% a revistas pu- 

bhcadas en países de la región latmoamencana y el 1% restante
en nuestro país ( tabla 7). No obstante la escasa representación
del número de títulos nacionales y regionales, la cantidad de
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Tabla 3 Investigación científica mexicana idioma de publicación
No Idioma CEN % CS % H

1 Inglés 47245 845 3115 545 1112

Totales

63. 3 51472

9209

2. 7 2650

63331

2 Español 6131 11 2482 43 5 596 34

3 Otros 2486 4.5 116 2 48

Totales 55862 5713 1756

Tabla 4 Investigación científica mexicana indicadores de autoría

No Area

1 CEN

2 CS

3 H

Totales

Coautoría global
214316

12860

2021

229197

Trabajos

55862

5713

1756

63331

Coautoría/ Trabajos

38

23

12

36

Tabla 5 Investigación científica mexicana. instituciones de adscripción

No

1

2

3

Areas

CEN

CS

H

Totales

Frecuencias de aparición

90442

7667

1871

99980

0/0

90

8

2

Trabajos

55862

5713

1756

63331

trabajos publicados en ellas representan la quinta parte de la
producción total, cerca de las dos terceras partes en H y aproxi- 
madamente la mitad en cs. 

Comentarios finales

México Inició su participación en la producción de conoci- 
mientos científicos de corriente principal a finales del siglo
xix, con escasos trabajos desarrollados principalmente en for- 
ma amateur. A partir de los años 40 logró mantener una con- 

tinuidad mínima en la producción de io trabajos por año y un
largo periodo de tres décadas, 40, 5o y 6o, para alcanzar una
producción promedio de ioo trabajos por año. El 95% de la
producción científica corresponde al periodo 1970- 2000, con

una producción anual de 5, 00o trabajos al final del siglo, que
representaron una aportación del o. 6% a la producción mun- 

dial de conocimientos científicos y fue ubicado entre los prI- 
meros 3o países en la clasificación mundial al final del siglo xx. 

Autores diferentes

69133

7543

1094

77770

81

15

4

Un autor

14% 

54% 

91% 

Frecuencias/ trabajos

1 61

1 34

1 06

1 57

Dos autores

23% 

16% 

6% 

Una institución

64% 

79% 

96% 

Tres o más autores

63% 

30% 

3% 

Dos o más instituciones

36% 

21% 

4% 

En este mismo siglo, la población en nuestro país se multiplicó
7. 2 veces• de 13. 6 millones de habitantes en 1900 a 97 4 en el
año 2000 ( INEGI), ocupando el undécimo lugar a nivel mun- 

dial La relación entre el número de trabajos científicos y de
habitantes, da un indicador per cáptta de o.0006 trabajos por
habitante. De acuerdo con este dato México ocupó la posición
67 entre 187 países. 

Los IB de las tablas 1- 7 constituyen componentes de distin- 

tas prácticas científicas, lentamente acumulados en un largo

proceso de arraigo de estas prácticas al contexto local. Los IB
forman parte de distintas estructuras de datos, agrupados en

distintos repertorios de información bibliométrica que es ne- 
cesario identificar y estudiar a nivel de sus componentes e in- 

teracciones, como testimonios históricos de utilidad para
documentar el proceso de incorporación de las prácticas cien- 
tíficas locales al sistema de comunlcación científica interna- 
clonal Para ello contamos con: ( I ) una base de datos sobre su

repercusión compuesta por más de medio millón de citas; ( II) 

un repertorio de referencias bibliográficas conformado por
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Tabla 6 Numero de títulos de revistas científicas por áreas y ámbitos de publicación

Ámbitos de publicación

International

Nacional

Regional

Totales

Número de títulos de revistas

CEN

4654

43

48

4745

Tabla 7 Numero de trabajos por áreas y ámbtos de publicación

Ámbitos de publicación

Internacional

Nacional

Regional

Totales

Número de trabajos

CEN

47005

7287

1582

55874

0/0 CS

CS H Total

1117 252 6023 97 9

8 8

12 9

1137 269

59

69

6151

1

11

100

0/0 H % Total 0/0

84 3109 54 626 36 50740 801

13 2060 36 671 38 10018 158

3 544 10 447 26 2573 41

5713 1744 63331

más de un millón de registros, ( iii) estructuras bibliométricas

de relaciones de colaboración entre autores, formando cientos

de miles de coautorías; ( iv) estructuras geográficas de colabo- 
ración científica institucional, en diferentes modalidades

local, regional e internacional; (v) estructuras conceptuales

contenidas en las palabras de los títulos, los descriptores, iden- 
tificadores temáticos y resúmenes. 

Si consideramos estos repertorios como información pen- 

diente por explotar, son más los indicadores bibliométrico- 
cienciométricos pendientes por desarrollar que los conocidos
hasta el momento. Para ello, es necesario a partir de la organi- 

zación de los recursos antenores, profundizar en las preguntas
sobre la ciencia mexicana, desde el ámbito de la cienciometría

y promover el desarrollo de una generación de is, acordes por
un lado, a las prácticas y estándares recomendados en los ma- 
nuales de la oECD6 y, por otro lado, vinculados a los aspectos
de contextualización especificados y sugeridos en los manua- 

les de Bogotá, Lisboa y Santiago? resultantes de distintos talle- 
res internacionales sobre indicadores en ciencia, tecnología y

desarrollo a cargo de la Red de Indicadores de Ciencia y Tec- 
nología (Ricrr).' 
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Contribuciones

Las contribuciones para Avance y Perspectzva deberán ser
enviadas a las oficinas del Cinvestav o a la dirección elec- 

trónica revista@cinvestay.mx de la siguiente manera: 

Textos: 

Los artículos deben ser entregados en Word. 

Si el texto incluye tablas y figuras, éstas serán entregadas en
archivo por separado, debe ser indicado en el original la
ubicación de las mismas. 

Las notas deberán ser incluidas al final del trabaio, incor- 

poradas a la bibliografia o, en su caso, a las referencias debi- 
damente numeradas. 

Cinvestav

Las referencias deben apegarse a los modelos siguientes• 
Libro: 

N Wiener, Ctbernética o el control y la comunicación en
antmales y máqutnas ( Barcelona, Tusquets, 1985) 
Artículo de revista: 

J. Ádem, Avancey Perspectzva, io, 168 ( 1991) 

Todos los textos deben incluir el nombre del autor, grado
académico, adscripción y cargo que desempeña, teléfono y
correo electrónico

Imágenes y gráficas: 

TIFF, 17 x 10 cm ( mínimo), 30o dpi, en CD- ROM. No serán
aceptadas imágenes de Internet. 

revista@cinvestay.mx I www.cinvestay.mx/publicaciones
Av. IPN 2508, Zacatenco, c P 07360 I Teléfono y fax: 5747 3371
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602 Científicos
98% con doctorado
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Mas de 500 graduados al ago a un ritmo de 6 Maestros
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M — Biomedicina Molecular
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