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Dolor y analgesia

Vinicio Granados Soto

El dolor ha preocupado a la humanidad desde siempre. Los
primeros humanos no entendian el dolor. Crefan que éste re-
sultaba de la entrada de fluidos magicos, espiritus diabélicos 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. Aliviar el dolor era responsabilidad de brujos o chama-
nes quienes con hechizos pretendian conjurar a los demonios
que lo producian. El primero en proponer una idea acerca de
cémo se percibia el dolor fue el fil6sofo griego Aristételes (384-
322 a.C.). El consideraba al corazén como el depésito de los
sentimientos y del dolor. Luego, Galeno (130-201 d.C.), médico
cirujano de Alejandria, realiz6 experimentos para demostrar
que el cerebro era el encargado de la percepcion del dolor. Pos-
teriormente, Avicena (980-1037 d.C.), médico y filésofo musul-
mdn, not6 que cuando habia un proceso de enfermedad, el
dolor podia ser disociado del tacto y del reconocimiento de la
temperatura y propuso que deberia ser una sensacion inde-
pendiente. Durante la Edad Media, y sobre todo en el Renaci-
miento (1400-1500) se acumulé evidencia para apoyar esta
teoria. Leonardo da Vinci creia que el cerebro era responsable
de la sensacion y desarroll6 la idea de que la médula espinal
transmitia las sensaciones de dolor al cerebro.

En el siglo x1x se realizaron una serie de experimentos que
permitieron avanzar mucho en el conocimiento de las bases
anatomicas del sistema sensorial. Por ejemplo, se describi6
cémo las raices ventrales y dorsales de la médula espinal trans-
mitian mensajes motores y sensoriales, respectivamente. Ade-

mas, se describieron las propiedades especificas de las neuronas
sensoriales y se descubri6 el potencial de accién de la neurona.
Al inicio del siglo xx se pudo medir el potencial de accién en
las fibras que transmitian dolor. En este siglo se propusieron
diversas teorias sobre cémo se percibe el dolor. Sin embargo,
fue en 1965 cuando Melzack y Wall propusieron una teoria uni-
ficadora llamada “Teor{a de la compuerta”. En esta teoria los
autores proponian 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 teoria
ha servido como detonador de la investigacion en el drea de
estudio del dolor.

En los ultimos anos hemos sido testigos de un avance muy
importante en la comprension de la fisiopatologia del dolor y
de su tratamiento. Sin embargo, ain estamos lejos de poder en-
tender completamente los mecanismos que subyacen al dolor.
En este numero de Avance y Perspectiva presentamos diferentes
articulos sobre el dolor y su tratamiento. En el primero Gilberto
Castaneda Herndndez introduce el concepto del dolor y nos
hace una descripcion muy amena sobre el sufrimiento y el do-
lor como castigo divino. Ademds, describe los diversos media-
dores y mecanismos presentes cuando hay lesion al tejido.
Claudia Gonzalez Espinosa a su vez detalla el proceso de infla-
macién incluyendo una amplia descripcion sobre las células y
mediadores que participan en el proceso. Vinicio Granados
Soto y Héctor 1. Rocha Gonzélez resefian el camino fascinante
para el descubrimiento de las proteinas encargadas de detectar
el dolor por calor. Estos mismos autores, también revisan la
participacion 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
Lopez Munoz analiza el estudio de combinaciones de analgési-
cos con el objetivo de potenciar los efectos analgésicos y redu-
cir los efectos adversos. Claudia Araiza Saldana y Enrique
Hong describen el dolor originado durante la diabetes asi como
su tratamiento. Finalmente, Alonso Fernandez Guasti especifi-
ca las diferencias sexuales en dolor y analgesia.

Estd por demas subrayar que para mi es un honor fungir
como editor invitado de este nimero de Avance y Perspectiva

dedicado al estudio del dolor.

El Dr.Vinicio Granados Soto es investigador titular y jefe del Departamento
de Farmacobiologia del Cinvestav, vgranados@prodigy.net.mx
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PERFILES:DOLORY ANALGESIA

F| dolor: maldicion o bendicion

Gilberto Castaneda Hernandez

;Es posible considerar al dolor, mas que una maldicion o

castigo divino, como una bendicion?

Sensaciones y emociones

;Como percibimos los seres humanos el dolor? Esta 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 ;qué es el dolor? Si bien nos damos cuenta de manera
inmediata cuando sentimos dolor, nos es muy dificil defi-
nirlo. Esto es debido a que identificamos con la palabra
“dolor” a una serie de sensaciones, tanto del dmbito fisico,
como del sentimental e incluso del espiritual. El Dicciona-
rio de la Real Academia de la Lengua Espanola' define la
palabra “dolor” en dos sentidos: (1) Sensacién molesta vy
aflictiva de una parte del cuerpo por causa interior o exterior.
(2) Sentimiento de pena y congoja.

Cuando hablamos de dolor, nos referimos tanto a sensa-
ciones como a emociones. Las analogias entre el dolor fisico y
el emocional son abundantes en nuestro dmbito cultural. Es
muy conocido el sufrimiento de Marfa ante la muerte de Jesus.
Un artista genial, como Miguel Angel, pudo describirnos esta
sensacion mediante la expresion del rostro de Maria en la es-
cultura de la Pieta. Sin embargo, la gran mayoria de los artistas
no llegan a tanta maestria. Entonces, deben utilizar una analo-
gia. Es frecuente la imagen de Maria Dolorosa con el corazon
atravesado por punales. Esta imagen nos describe perfecta-

mente la sensacion que estd soportando Maria, aunque, por

El Dr.Gilberto Castaneda Hernandez es investigador titular de la Seccion de
Farmacologia del Cinvestay, gcastane@cinvestav.mx



supuesto, no tenga que ver con un dano a su tejido cardiaco.
Asimismo, las penas de amor suelen ser identificadas con el
dolor fisico. Este tipo de analogia es frecuente en la poesia 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. Ademas,
para expresar un sentimiento de pena o impotencia ante una
situacion determinada, empleamos analogias 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
analogias en el otro sentido, es decir, pasando de lo fisico a lo
emocional y espiritual. Veamos por ejemplo esta expresion:
“si 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 percepcion muy extendida del dolor como castigo.
Segtn la tradicion judeo-cristiana, Adan y Eva, cuando vivian
en el paraiso, no sentian ningun tipo de dolor. Sin embargo, al
ser expulsados cayeron a este valle de lagrimas, entendiendo
esta expresion 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 denomina al “dolor” es pain. The
Concise Oxford Dictionary of English Etymology* nos dice que
la palabra pain proviene del latin poena, cuya raiz etimolégica
es la misma para “punicién” o “punitivo” en lengua espanola.
La percepcion del dolor como castigo divino ha hecho que, a
lo largo de la historia de la humanidad, haya personas que
acepten sentir dolor sin intentar remediarlo. Es mds, algunas
comunidades consideran que el dolor es agradable a su divini-
dad y lo utilizan incluso para expiar pecados. Esto es evidente
en diversos lugares del mundo donde en las procesiones de
Semana Santa desfilan personas encapuchadas sometiéndose
a diversos tipos de tortura. La expiacion de pecados mediante
penitencias que involucren al dolor no es exclusiva del cristia-
nismo, también es frecuente en muchas otras religiones. En el
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México prehispanico acostumbraban rituales acompanados
de précticas sumamente dolorosas para agradar a los dioses.’

En las ultimas décadas hemos aprendido mucho sobre el
dolor. Ahora tenemos muy claro que el dolor no es un casti-
go divino. Por lo tanto, un paciente no tiene ninguna obliga-
cion de tolerar el dolor. Es mds, en laactualidad consideramos
que el alivio del dolor es un derecho humano.* Por lo tanto,
la comunidad cientifica debe avocarse a: realizar investiga-
ciones serias que permitan entender mejor el fenémeno del
dolor y disenar estrategias que permitan su control. Asimis-
mo, los profesionales de las ciencias de la salud deben estu-
diar mds sobre cémo disminuir el dolor en los pacientes.
Desgraciadamente, un gran porcentaje de ellos todavia no
recibe el tratamiento adecuado para mitigar su dolor.’ A pe-
sar de todo, en las ultimas dos décadas han habido avances
significativos tanto en el estudio como en el tratamiento del
dolor, y en el futuro la perspectiva es promisoria. Ha sido
muy util contar con una definicién mas precisa del dolor. La
Asociacion para el Estudio y Tratamiento del Dolor (1asp
por sus siglas en inglés), define al dolor de la siguiente forma:*
“El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagra-
dable, asociada con un dano tisular, real o potencial, o des-
crita en términos de dicho dano™.

De esta manera, el dolor es asociado con experiencias des-
agradables e identificado, incluso, con castigos divinos. Sin
embargo, el dolor cumple con una funcién sumamente ttil y
es esencial para la supervivencia de un individuo. ;Imagina el
lector una vida sin dolor? Existe un raro sindrome en el cual
el paciente tiene ausencia de dolor congénita, lo que hace que
la supervivencia sea muy dificil.” Este sindrome es debido a
una mutacion en el gen sScN9A.* Las personas con este sindro-
me deben estar bajo una estricta vigilancia para evitar lesiones
que puedan agravarse y resultar incluso en la muerte. El dolor,
entonces, cumple con una funcién de alarma que es vital.
Cuando un individuo es sometido a una agresion por parte de
cualquier tipo de estimulo, la sensacién dolorosa hace que
de inmediato se aleje de la causa de la agresién y asi evite un
dano mayor a su organismo. Un ejemplo tipico es cuando
un sujeto toca un objeto caliente y de inmediato se aleja de éste
antes de sufrir dano a sus tejidos.



Senal de alarma

Por otro lado, el dolor también cumple con una funcién muy
importante para la reparacion de los tejidos lesionados. Si un
individuo ha sido sometido a una lesioén, por ejemplo una cor-
tada con un objeto punzo-cortante, los tejidos lastimados de-
ben ser sometidos a un proceso de reparacion que incluye la
formacion de una cicatriz y el posterior reemplazo de la cica-
triz por tejido sano. Para que el proceso de cicatrizacion ocu-
rra de manera adecuada, requiere mantener inmovilizado el
miembro lesionado, pues es evidente que el movimiento inter-
fiere con el proceso de cicatrizacién. De esta manera, el dolor
generado tras la lesién, ademas de ser una senal de alarma, fa-
vorece la reparacion tisular. Dada la relevancia que tiene el
dolor como senal de alarma y facilitador de reparacion tisular,
debe ser sometido a una regulacion precisa. Una falla en la
percepcion del dolor podria 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, galanina, bradi-
cinina y H' van a activar de manera directa a la neurona noci-
ceptiva (que detecta el dolor) mas cercana al sitio de la lesién.?
Los mediadores liberados por la lesion activan receptores es-
pecificos presentes en la neurona, lo que conduce a la genera-
cién de potenciales de accion. Es decir, son generadas senales
eléctricas capaces de viajar por los nervios. Estas senales llegan
a la médula espinal, donde realizan un relevo, posteriormente
suben hacia centros superiores como el tdlamo y, finalmente,
llegan a la corteza cerebral donde es generada la percepcion
consciente del dolor.”

Entre los mediadores que son liberados en un tejido lesio-
nado, estan las prostaglandinas.' Estas, por si mismas, no pro-
ducen dolor. Sin embargo, son capaces de amplificar la senal
eléctrica generada en la neurona que percibe el dolor, o neuro-
na nociceptiva, que llamaremos sefial nociceptiva. Uno de los
efectos principales de los fairmacos del tipo de los antiinflama-
torios no esteroidales, cuyo prototipo es la aspirina, es la inhi-
bicién delasintesis de prostaglandinas enlostejidoslesionados.

De esta manera, impide la amplificacién de la senal dolorosa,

lo que resulta en una respuesta analgésica.”

A la zona de la lesién llegan leucocitos,® como una res-
puesta defensiva contra eventuales agentes infecciosos que
hubieran podido penetrar al ser perdida la integridad de los
tejidos. Estos leucocitos también liberan mediadores que par-
ticipan en la generacion de dolor. Asimismo, 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.’ Por lo tan-
to, la intensidad de la senal nociceptiva que viajard por los ner-
vios, dependerd de la interaccién de todos estos mediadores
con sus receptores en las neuronas situadas en la vecindad del

sitio de lesion, y no de la magnitud aparente de la herida.

Amplificacion de la senal

El proceso de amplificacién de la senal nociceptiva a nivel del
tejido lesionado y de la activacién de la neurona nociceptiva
provoca que el dolor vaya aumentando con el tiempo. Este
proceso es llamado sensibilizacién periférica, ya que ocurre
antes de que la senal nociceptiva sea procesada en el sistema
nervioso central. El proceso de sensibilizacion no es, de ningu-
na manera, un castigo divino. Este proceso es muy importante
para la reparacion de tejidos. Al ser amplificada la senal dolo-
rosa, el individuo evita mover el miembro lesionado, ya que el
movimiento le produce dolor. De esta forma, evita una lesién
mayor y favorece la reparacion de tejidos.

La sefal dolorosa llega asi 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 subira la
informacién hacia centros supraespinales y al cerebro. La
neurona presinaptica, cuyas fibras provienen de los tejidos,
libera neurotransmisores como: el glutamato, sustancia P,
CGRP y ATP, entre otros, que excitan (generando potenciales
de accién) a la neurona postsindptica, que lleva la infor-
macién hacia centros superiores. En la médula, tanto la neu-
rona presindptica como la postsindptica estan rodeadas de
células conocidas como microglia. La microglia activada li-
bera una serie de mediadores, entre los que estan diversas
interleucinas y prostanoides.’ Estos mediadores amplifican y

mantienen la senal nociceptiva en la médula, tal como lo ha-



cen en la zona de inflamacién. Es decir, ademds de haber un
proceso de amplificacién periférico de la senal dolorosa,
existe también un proceso de amplificacién central.?

Atenuacion de la senal

Ademds de la presencia de mediadores amplificadores, en la
zona de inflamacién y en la médula espinal, existen también
mediadores que atentian la senal dolorosa. A nivel de la médu-
la, los principales mediadores que disminuyen la intensidad
del dolor son opioides endégenos. Estos son péptidos que tie-
nen una funcién similar a la de los derivados del opio como la
morfina, es decir, atentian el dolor.” Por otro lado, tanto en la

periferia como a nivel espinal, el 6xido nitrico es capaz de dis-
minuir la intensidad de la sefial dolorosa. De esta forma, com-
puestos que sean capaces de liberar éxido nitrico producen
analgesia tanto a nivel de los tejidos lesionados como en el sis-
tema nervioso central.”*4

Uno podria preguntarse ;Porqué existen tantos mediado-
res involucrados en la trasmisién de la sefial dolorosa? ;Porqué
existen mediadores que transmiten la informacién de la loca-
lizacién y calidad del dolor? ;Porqué hay mediadores que am-
plifican esta sefal y porqué otros la atenian? La respuesta esté
en la importancia que tiene el dolor para la supervivencia de
un individuo. Ya vimos la relevancia de la amplificacién de la
senal dolorosa para evitar un dolor mayor y favorecer la repa-
racion de tejidos. Sin embargo, evitar el movimiento también
puede impedir la huida de una eventual confrontacién, lo cual
seria iIncompatible con el objetivo primordial, que es la super-
vivencia. Por lo tanto, el organismo debe tener sistemas de ate-
nuacién que puedan ser activados en estos casos. Al tener
procesos de amplificacién y de atenuacién, la intensidad del
dolor puede ser regulada de manera muy precisa de acuerdo a
las necesidades del organismo en un momento determinado.

La senal dolorosa, modulada por los procesos de amplifi-
caci6n y atenuacién tanto a nivel periférico como espinal, llega
asi a los centros superiores y al cerebro. Es a este nivel donde
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es realizada la integracion con factores aprendidos y emocio-
nales, siendo esta integracion la que va a dar la percepcion fi-
nal del dolor por parte de un sujeto. Apenas empezamos a
entender cémo es llevada a cabo esta integracion en la cual,
ademas de estimulos puramente biolégicos, intervienen facto-
res de indole psicolégica y aun social. Entre estos factores te-
nemos los aspectos mencionados de la percepcion del dolor
cOMO UNa emocién o0 como un castigo.

Una bendicion

Cuando analizamos detenidamente el papel del dolor en
nuestras vidas, mas que considerarlo como una maldicién
o como un castigo divino, podriamos incluso considerarlo
como una bendicién. Por supuesto, siempre y cuando no sea
un dolor de intensidad y duracién 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 si, podemos decir que cuando el dolor afecta la
vida de un sujeto, debemos disminuirlo a toda costa, ya sea
con medios farmacolégicos o no farmacoldgicos. Sin embar-
go, no debemos caer en el otro extremo de evitar sentir do-
lor, pues perderiamos la utilisima senal de alarma que nos
permite huir de las agresiones del medio ambiente.

En los tltimos afios hemos aprendido mucho sobre el do-
lor, no sélo sobre su fisiopatologia sino ademads su importanti-
simo papel en la vida de un individuo. Al mejorar nuestra
comprensién del dolor podremos disefiar estrategias mas ade-
cuadas sobre como controlarlo. Actualmente sabemos que no
hay que eliminar toda sensacion dolorosa, sino controlar el

dolor para mantener una buena calidad de vida.
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| 3 inflamacion:

PERFILES:DOLORY ANALGESIA

respuesta del organismo al dano tisular

Claudia Gonzalez Espinosa

La investigacion en algunas enfermedades cronico-
degenerativas debera considerar al sistema inmunolégico
como un participante activo, con el fin de disenar

estrategias terapéuticas eficientes.

En llamas

Cuando ocurre un dano alos tejidos vascularizados, ya sea
por causa de una infeccion bacteriana, un golpe, una que-
madura, la irritacién por agentes quimicos, o cualquier
otro fenémeno, los tejidos danados secretan multiples sus-
tancias que causan cambios secundarios dramdticos en la
aparienciay estructura de la zona afectada. Esas alteracio-
nes son consecuencia del dano (desgarre, abrasiéon, ruptu-
ra), pero también dependen de los mecanismos que son
desencadenados para la reparacién y la recuperacion de la
homeostasis. Al conjunto de modificaciones observadas
desde que el dafio ocurre hasta que el tejido recobra la nor-
malidad, o se remodela para resistir el dano continuo, sele
conoce con el nombre de inflamacion.' En las paginas si-
guientes revisaremos las caracteristicas de la inflamacién
en los mamiferos, algunos de los mecanismos moleculares
que subyacen a su inicio, mantenimiento y resolucion,
para finalmente, analizar algunas patologias asociadas a
estados de inflamacién prolongada.

El término inflamacion proviene del latin inflamma-
tio que, literalmente, quiere decir “en llamas”. Es una res-
puesta fisiol6gica del organismo para remover el estimulo
danino e iniciar el proceso de recuperacion del tejido. En
ausencia de la inflamacion, las heridas y las infecciones
nunca sanarian y habria una destrucciéon progresiva que
podria comprometer la vida del organismo. Por otro lado,

cuando la inflamacién se desencadena sin control, o se

La Dra. Claudia Gonzalez Espinosa es investigadora titular del Departa
mento de Farmacobiologia del Cinvestay, cgonzal@cinvestav.mx
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mantiene por mucho tiempo, también puede provocar
enfermedades como la ateroesclerosis, las alergias ylaar-
tritis reumatoide. Debido a lo anterior, la inflamacién
estd regulada muy finamente mediante sistemas de célu-
las, moléculas y eventos que le dan inicio, la mantienen vy,
finalmente, la eliminan.

Lainflamacién puede clasificarse como aguda o créni-
ca. Lainflamacién aguda es un proceso de corta duracién,
que usualmente aparece en los primeros minutos u horas

después del danoy cesa una vez que es retirado el estimulo

danino. La inflamacién prolongada, o crénica, lleva a un
cambio progresivo en el tipo de células que estdn presentes
en el sitio inflamado y es caracterizada por una destruccién
tisular,acompanada dela remodelacién del tejido que con-
tinua aun cuando el estfmulo inicial haya desaparecido.
Una cascada de eventos bioquimicos propaga y hace ma-
durar las respuestas inflamatorias, involucrando al siste-
ma vascular local, al sistema inmunoldgico y a las células

del tejido lastimado.

Inflamacién aguda

La inflamacién aguda es la respuesta inicial del cuerpo a
los estimulos daninos y es desarrollada debido al movi-
miento de células y plasma desde los vasos sanguineos
hasta los tejidos. Este tipo de inflamacién presenta cuatro
signos cardinales (caracteristicos) 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 inflamacién fueron
descritos por el médico romano Aulus Cornelius Celsus
circa ano 30 a.C. En 1870, el médico alemdan Rudolf Vir-
chow anadi6 otro signo de la inflamacién aguda: functio
laesa (pérdida de funcién), pero no es considerado signo
cardinal debido a que algunas reacciones inflamatorias
agudas no provocan la pérdida de la funcién de la zona in-
flamada. Los signos cardinales de la inflamacién pueden
ser observados con claridad cuando aparecen en la piel o
en las mucosas, pero no ocurre lo mismo en los tejidos (u
organos) internos. Por ejemplo, el dolor solamente se ma-
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nifiesta donde existen las terminales nerviosas apropiadas
para la conduccién del estimulo doloroso; en enfermeda-
des como laneumonfa ola inflamacién aguda del pulmén,
no producen dolor,a menos que la inflamacién incluyaala
pleura parietal, cuyas terminales nerviosas lo transmiten.

El proceso de inflamacién aguda es iniciado por las cé-
lulas danadas de los tejidos y por las células del sistema in-
mune (s1) innatoresidentes en eselugar. Cuando las células
del stson activadas directamente por el estimulo dafiino o
por productos liberados de las células rotas, secretan rdpi-
damente diversos compuestos (mediadores) responsables
de la respuesta inflamatoria (tabla 1). La vasodilatacién y
el aumento concomitante del flujo sanguineo causan el ru-
bor yel calor. El incremento en la permeabilidad de los va-
sos sanguineos causa la salida de plasma y de proteinas
desde los capilares hacialos 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 dafio producido.
Los mediadores inflamatorios inducen cambios en la su-
perficie delas células endoteliales de los vasos sanguineos,
que permiten la migracién de leucocitos (en su mayoria
neutréfilos), desde la sangre hacia los tejidos.

Ademds de los mediadores derivados de las células del
sI, algunas cascadas bioquimicas constituidas por protei-
nas plasmadticas, actian para iniciar y sostener la inflama-
cion. Por ejemplo, la cascada del complemento activada
por infecciones bacterianas, y los sistemas de coagulacién
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 inflamacién son principalmente los macré-
fagos y las células cebadas.> Los macréfagos tisulares
proceden de monocitos circulantes y pueden adoptar fun-
ciones relativamente especificas (p. ej., células hepdticas
de Kiipfer, macréfagos alveolares, microglia en el sistema



Tabla L.

Nombre Genérico

Ejemplo Particular

Fuente principal

Acciones

Sistema de cininas

Bradicinina

Precursores en el plasma

Vasodilatacion, incremento en la
permeabilidad vascular, dolor.

Sistema del complemento

Factor C3

Precursores en el plasma

Se rompe para producir C3ay C3b.C3a
activa la liberacion de histamina por las
células cebadas y C3b se une a las paredes
bacterianas actuando como una opsoning,
favoreciendo la fagocitosis mediada por
macréfagos.

Sistema del complemento

Factor C5a

Precursores en el plasma

Estimula la liberacion de histamina por las
células cebadas, induciendo vasodilatacion.

Higado

Factor Xl

Precursores en el plasma

Es activado por coldgena, plaguetas o
membranas basales por medio de un cambio
conformacional. Una vez activo, desencadena
el sistema de cininas, el de fibrinolisis y el de
coagulacion.

Sistema del complemento

Complejo de ataque de membrana

Precursores en el plasma

Esta formado por las proteinas C5b, C6, C7,
C8 y (9.5e inserta en paredes bacterianas
causando la lisis.

Sistema de fibrinolisis Plasmina Precursores en el plasma Rompe los coagulos de fibrina, hidroliza al
factor C3 y activa al factor XI.

Sistema de coagulacion Trombina Precursores en el plasma Produce fibrina insoluble para formar el
coagulo sanguineo. Activa a las células cebadas.

Enzimas granulares Triptasa Células cebadas y Hidrolizan distintas sustancias para producir

granulocitos otros mediadores inflamatorios. Hidrolizan

protelnas bacterianas.

Aminas vasoactivas Histamina Células cebadas, baséfilos,  Causa vasodilatacion y aumento en

plaquetas

permeabilidad vascular.

Citocinas

Factor de Necrosis Tumoral o (TNFo)

Células cebadas, macréfagos

Causa vasodilatacién y aurnento en la
expresion de proteinas de adhesion en |as
células endoteliales.

Citocinas

Interferon vy (IFNy)

Linfocitos T y células NK

Tiene actividad antiviral, antitumoral
e inmunomoduladora. Participa en la
inflamacion cronica.

Quimiocinas

IL-8

Macréfagos y células cebadas

Citocina quimiotactica que atrae a los
neutrofilos al sitio de la inflamacion.

Gases solubles

Oxido Nitrico

Células endoteliales,
macrofagos, glia

Produce vasodilatacion, relaja el musculo liso,
inhibe la agregacién plaquetaria.

Derivados del dcido araquidonico

Prostaglandinas

Células cebadas

Son producidas por la accion de las
ciclooxigenasas (COX) 1y 2. Ocasionan
vasodilatacion, fiebre y dolor.

Derivados del 4cido araquiddnico

Leucotrienos

Células cebadas

Son producidas por la accién de la enzima
lipooxigenasa (LOX).Inducen vasodilatacion,
edema y dolor.

Derivados del acido araquidonico

Tromboxanos

Células cebadas

Son producidas por la accién de la
tromboxano sintasa (TXA) sobre la
prostaglandina H2 (PGH2).

Ocasionan vasodilataciéon, produccién de
Oxido nitrico.

Factores angiogenicos

Factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF)

Células cebadas

Produce cambios en la permeabilidad
vascular y proliferacion de las células
endoteliales.




L s




nervioso central). En la inflamacién aguda, los macrofa-
gos son activados directamente por los productos de las
células rotas o por componentes de los microorganismos
que penetran con la herida o con infecciones, como el ATP,
el 6xido nitrico o los lipopolisacdridos bacterianos. En la
inflamacién crénica, los macréfagos tisulares pueden ser
activados por mecanismos inmunolégicos (interferén vy se-
cretado por linfocitos T activados antigénicamente) y por
mecanismos no inmunolégicos, como proteinas de matriz
extracelular y particulas externas. Los macré6fagos activa-
dos aumentan su tamano, aumentan su capacidad fago-
citica y secretan una gran variedad de mediadores. Los
mediadores de la inflamacién secretados por los macréfa-
gos incluyen proteasas, especies reactivas de oxigeno y de
nitrégeno, factores de coagulacion, derivados del dcido
araquidénico y citocinas. También secretan colagenasas
que participan en la remodelacion tisular, factores angio-
génicosy factores de crecimiento profibrinogénicos, como
el factor de crecimiento de fibroblastos, el factor de creci-
miento transformante 88 (TGeP) y el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGEF).

Las células cebadas, por su parte, provienen de la médu-
la 6sea, de donde salen a la circulacién como precursores
inmaduros. Migran hacia todos los sitios vascularizados del
cuerpo, se ubican en la periferia de los vasos sanguineos y
cerca de las terminales nerviosas, completando su diferen-
ciacién bajo la influencia de mediadores, hormonas y neu-
rotransmisores producidos localmente. Se caracterizan por
tener un citoplasma lleno de vesiculas secretoras deno-
minadas granulos, que contienen: histamina, serotonina,
proteasas, hexosaminidasas, proteoglucanos y algunas ci-
tocinas pre-sintetizadas, como el factor de necrosis turnoral
(TnE-0) (Figura1).® Al ser estimuladas por diversos agentes,
secretan los mediadores preformados en un proceso deno-
minado desgranulacién. La liberacién de esas sustancias
estd acompanada de la sintesis de novo de citocinas y de de-
rivados del 4cido araquidénico. Poseen receptores de alta
afinidad para la inmunoglobulina e (Tgg, los receptores
Fcerl) y el entrecruzamiento del receptor desencadena una
producciényliberacién marcada de mediadores inflamato-
rios. Las células cebadas son las responsables de iniciar las

"
Figura 1. Microfotografias (60X) de un cultivo de células cebadas murinas
derivadas de médula 6sea. Pueden ser apreciados los numerosos granulos

secretores que existen en el citoplasma de este tipo celular.

reacciones de hipersensibilidad tipo 1, 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 investigaciones que indican que las células ce-
badas son capaces de secretar de manera diferencial mul-
tiples citocinas y factores angiogénicos, dependiendo del
grado de ocupacion del receptor FcerI.* Quimiocinas como
ccL2, ccL3, ccLg4 son producidas cuando apenas han sido
formados algunos agregados del receptor en la membrana
plasmatica, mientras que citocinas reguladoras como las in-
terleucinas 36 2 (1L-3 0 1L-2) son producidas cuando la inten-
sidad dela sefial eslo suficientementealta como parainducir
la desgranulacion y producir los sintomas de las alergias.’
Esto indica que la inflamacién puede ser producida mucho
antes de que sean observados signos de las reacciones de hi-
persensibilidad tipo 1.

Como ya mencionamos, las células cebadas estan
adosadas ala pared de los vasos sanguineos y cerca de las
terminales nerviosas periféricas. Esta localizacion parti-
cular permite que los mediadores liberados en el proceso
de desgranulacién o las citocinas sintetizadas ante el
dafio tisular, actien rdpidamente sobre receptores del
endotelio vascular y también sobre las terminales ner-
viosas, iniciando el proceso de recepcion quimica de esti-
mulos dolorosos. Los mediadores secretados actuan
sobre receptores especificos ubicados en las neuronas
aferentes, activando cascadas de senalizacion intracelu-
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lar que transmitirdn el mensaje de dano en los tejidos y
serd interpretado como dolor.

Las células cebadas tienen, a su vez, receptores para
multiples neurotransmisores, neuropéptidos y neuro-
moduladores secretados en las terminales nerviosas. Los
receptores para este tipo de compuestos estdan acoplados
a la desgranulacion, la sintesis de prostaglandinas y leu-
cotrienos y a la liberacion de citocinas inflamatorias. De
este modo, diversos estimulos que desencadenan, por
ejemplo, la liberacion de sustancia p o acetilcolina de las
terminales nerviosas, producen un tipo de inflamacién
I[lamada neurogénica, donde son liberados multiples me-
diadores, son reclutadas células del sistema inmune y es
remodelado el tejido sin que haya existido una lesién real

en el tejido inflamado.

Cambios vasculares durante la inflamacion
aguda

[LLos mediadores producidos en la inflamacién aguda oca-
sionan cambios importantes en la estructura y funcién de
los vasos sanguineos. Los principales cambios hemodina-
micos en las regiones inflamadas incluyen: (1) la vasodila-
tacion arteriolar y (2) un incremento en la permeabilidad
microvascular. La vasodilatacién arteriolar resulta en un
incremento de flujo sanguineo local y el incremento en la
permeabilidad causa que el plasma salga desde el interior
de los vasos sanguineos hasta los tejidos. Al disminuir la

cantidad de liquido en los capilares, la concentracién de
células sanguineas aumenta localmente, provocando un
fendmeno denominado estasis vascular.’

La estasis vascular ocasiona -que los leucocitos se
muevan lentamente, se desplacen desde el centro de flu-
jo hacia las paredes del vaso (fené6meno conocido como
marginacion) e interaccionen con las células endotelia-
les. Debido a que los mediadores inflamatorios alteran
las uniones existentes entrelas 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 extravasacion. Para analizar
mejor este fenémeno, lo dividiremos en tres etapas:
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1. Localizacién y reclutamiento de los leucocitos al endote-
lio de los vasos que estdn siendo afectados por la inflama-
cién. Esta etapa consiste en el anclaje de los leucocitos
circulantes al endotelio de los vasos de la zona inflamada.
Estd encaminada a lograr que los leucocitos que se mueven
rapidamente a través de los vasos sanguineos 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 deadhesién en sumembrana
plasmadtica; y debe ser especifico, porque solamente deben
reclutarse alos leucocitos involucrados en la defensa contra
bacteriasyen lareparacién del dano tisular. Distintos estu-
diosllevados a cabo con la ayuda de preparaciones in vivo e
in vitro, han demostrado quelos leucocitos pueden unirsey
“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 neutré-
filos, los linfocitos, monocitos, basé6filos o eosinéfilos, de-
pendiendo de la reaccién inflamatoria especifica y el tejido
donde es llevada a cabo. Estas interacciones tempranas es-
tdn mediadas por las selectinas y sus ligandos.® La expre-
sion de las selectinas estd controlada por los mediadores
inflamatorios.

Las selectinas contienen: (1) un dominio amino termi-
nal localizado extracelularmente, que puede unir carbo-
hidratos y es homologo al de las lectinas; (2) un dominio
parecido al del factor de crecimiento epidérmico; (3) va-
rios dominios reguladores y, (4) un dominio lipofilico
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 particular, la
selectina p es almacenada en las células endoteliales en
granulos citoplasmdticos llamados cuerpos de Weibel-
Palade. Cuando las células endoteliales son expuestasalos
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 4cido
sidlico, que estdn en la superficie de los leucocitos. Esta in-
teraccion momentdnea y de baja afinidad marca el inicio



del proceso de rodamiento. La importancia de las selecti-
nas en los procesos de rodamiento de los leucocitos y en la
inflamacién ha quedado clara con la obtencién de ratones
knock-out carentes de las selectinas g, py L, por separado o
en su conjunto. En esos animales, las respuestas inflama-
torias y de extravasacion son prdacticamente 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 seran
producidas posteriormente, sélo cuando existan mayores
cantidades de mediadores inflamatorios. El TNF-0t y la
iL1-f incrementan la expresion de la molécula de adhesién
molecular 1cam-1 y de la molécula de adhesién vascular
VCAM-1.ICAM-1 promoverd el reclutamiento de una gran
variedad de células adherentes y vcam reclutard linfocitos,
monocitos, eosinéfilos y basofilos. icam-1se unealas inte-
grinas B, que son estructuras heterodiméricas con distin-
tas cadenas alfa (cp11a, cpuib, cpiic, cpiid) y una cadena 3
comun (cpi8). VCAM-1, por su parte, se une a las integrinas
B.. 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
TNE-0L 0 la 1L-1P, es inducida en pocas horas la expresion de
la selectina E. Al igual que la selectina p, la selectina E inte-
racciona con proteinas modificadas con dcido sidlico, par-
ticipa en el inicio del rodamiento, pero también tiene un
papel fundamental en el siguiente paso: en colaboracién
con las interacciones fuertes mediadas por las integrinas,
y con la participacion de las quimiocinas producidas en el
sitio de la inflamacidn, la selectina E participa en el movi-
miento a través de las uniones entre células endoteliales,
proceso conocido como diapédesis.

2. La migracion a través del endotelio, o transmigracion, a
través del proceso de diapédesis. Esta etapa de la extravasa-
cioén 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. Ademés de las
uniones mediadas por integrinasy selectinas,gran variedad

de mediadores solubles pueden colaborar para dar mayor

fuerza motriz a este paso. Los leucocitos unidos al endotelio
migran hacia afuera extendiendo seudépodos entre las
uniones intercelulares. Diversas proteasas secretadas en el
proceso inflamatorio, como: elastasa, catepsina G, proteina-
sa 3y metaloproteasas, digieren proteinas de soporte del en-
dotelio y diversos factores quimiotdcticos derivados de
bacterias (péptidos N-formilados), péptidos derivados del
complemento (p. ej. csa), lipidos quimiotdcticos derivados
de membrana (p. ej. PAF) 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 transduccién de senales involucrados
en esa migracién han sido estudiados durante los dltimos
anos y ha sido encontrado que los receptores acoplados a

proteinas G juegan un papel fundamental en el proceso.

3. El movimiento de leucocitos a través de los tejidos hasta
llegar al sitio de mayor dano tisular. Esta etapa de la extra-
vasacion consiste en la llegada de los leucocitos desde los
vasos sanguineos al sitio de la inflamacién por un proceso
[lamado quimiotaxis. También involucra combatir a los

agentes daninos mediante la secrecién de sustancias mi-

crobicidas y la fagocitosis de particulas extranas. El gra-
diente de quimiocinas producidas por las células del
sistema inmune y por las células danadas, activa a recepto-
res especificos en la membrana de los leucocitos y los lleva
a migrar hacia los tejidos danados. Una vez activados, es-
pecialmente los neutrofilos y los fagocitos mononucleares,
secretan péptidos antimicrobianos como: defensinas, ser-
procidinas, enzimas liticas, la proteina bactericida de
incremento en permeabilidad (Bp1) y la proteina antimi-
crobiana catiénica (capr3y7). La secrecion de esos productos
va acompanada de la produccién de especies reactivas de
oxigeno y de nitrégeno, y la produccién de derivados del
acido araquidoénico (leucotrienos y prostaglandinas).®
La fagocitosis, por su lado, consiste en el reconocimiento
y unién de las particulas extranas, su internalizacion en
vesiculas especializadas y su degradacién en el interior de
las células fagociticas. El fendmeno se ve favorecido cuan-
do las particulas (p. ej. bacterias) estdn 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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m4s importantes son los fragmentos Fc de los anticuerpos
y los fragmentos c3b e ic3b, derivados de la cascada del
complemento. Cuando las bacterias estin cubiertas con
anticuerpos, son capaces de activar a los receptores FCYRI,
FCYRIIL, ECYRIIIB y otros presentes en la superficie de los leu-
cocitos, desencadenando la fagocitosis, ademads de la libe-
racién de mds mediadores de la inflamacion.

Control negativo de la inflamacion aguda

La respuesta inflamatoria aguda requiere de una estimu-
lacién constante para sostenerse. Los mediadores infla-
matorios tienen vidas medias cortas y son degradados
rdpidamente en los tejidos. De esa manera, la inflamacién
cesa una vez que el estimulo ha sido removido. Sin embar-
g0, el proceso de resolucién de la inflamacioén no ocurre
solamente por la carencia de un estimulo inflamatorio: es
un proceso activo que es desencadenado de manera coor-
dinadaalinicio delainflamaciénagudayestd basadoenla
produccién de sustancias con actividades antiinflamato-
rias, por las mismas células que iniciaron la inflamacién.
Las principales familias de mediadores antiinflamatorios
son: las interleucinas tardias (p. ej. 1L-10, TGF]}), las lipoxi-
nas, las resolvinas y las protectinas.

La 1L-10 y el TGEP} son dos citocinas producidas en las
fases finales de la inflamacién aguda. Su principal activi-
dad biolégica es el control negativo de varias funciones de
los leucocitos. El TGP, por ejemplo, produce apoptosis
de diversas estirpes de células del sistema inmune, y modi-
fica la diferenciacion de los linfocitos, induciendo un esta-
do particular (anergia) caracterizado por la ausencia de
respuesta a los diferentes antigenos. Las lipoxinas son de-
rivados del 4cido araquidénico que poseen actividades
antiedematogénicas (resuelven el edema causado por lain-
flamacién). Son estimuladoras potentes de la actividad
fagocitica de los macréfagos y ayudan a remover los restos
celulares de los tejidos inflamados. Detienen el recluta-
miento celular, reducen la formacién de nuevos vasos san-
guineos, disminuyen la presién intraocular y pueden, en
general, disminuir los efectos delainflamacion aguda. Las

resolvinas son derivados del dcido eicosapentanoico (20:5),
un dcido graso esencial omega 3 presente en diversos ali-
mentos. Las resolvinas reducen la infiltracién de células
polimorfonucleares en lesiones de la piel y mejoran la sin-
tomatologia de padecimientos asociados a la inflamacion,
como la periodontitis y la colitis alérgica. Las protectinas
son derivados oxigenados del dcido docosahexanoico
(22:6), y son capaces de disminuir el infiltrado celular y el
edema en modelos animales de inflamacién. Reducen la
remodelacion pulmonar en el asma, aceleran la recupera-
cién después de la peritonitis y tienen la capacidad de dis-
minuir la secreciéon de mediadores inflamatorios en
leucocitos activados.

Los mediadores antiinflamatorios actian en coordi-
nacién con otros sistemas de reparacién tisular.® Tienen
acciones coordinadas con hormonas que inducen proli-
feracion celular para regenerar las zonas danadas y cons-
tituyen, ademds, una drea de investigaciéon de gran

actividad en la farmacologfa actual.

Inflamacion cronica

Lainflamacién crénica y los procesos de reparacion estan,
al igual que las respuestas de inflamacién aguda, regula-
dos por mecanismos complejos. Por definicion, la infla-
macién crénica connota un proceso que dura semanas,
meses y, a veces, hasta anos. La inflamacion cronica esta
caracterizada por el reclutamiento de células mononuclea-
res, (incluyendo linfocitos, monocitos y células plasmati-
cas) al sitio de la lesion inicial. Sin embargo, en estos
procesos inflamatorios observamos la formacién de nue-
vos vasos capilares (angiogénesis) y un incremento en la
produccién de moléculas de matriz extracelular. Reem-
plazar el tejido danado por nuevos vasos sanguineos y de-
positar proteinas de matriz extracelular constituyen dos
aspectos fundamentales de la inflamacién crénica vy, si-
multdneamente, forman parte del proceso de cicatrizacion
y reparacién de los tejidos danados. El reclutamiento de
una variedad tan grande de células es llevado a cabo gra-

cias a la interaccion compleja de citocinas, quimiocinas y
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productos de las células danadas.” Hemos realizado avan-
ces importantes en los tltimos anos para entender el pro-
ceso de inflamacién crénica y los mecanismos que la
desencadenan, mantienen y pudieran frenarla.

La inflamacién crénica puede ser causada por alguna
infeccion persistente con una gran variedad de micro-
organismos (p. ej., Treponema pallidum, Mycobacterium
tuberculosis). En contraste con organismos altamente vi-
rulentos que desencadenan infecciones agudas (p. ej.,
Streptococcus pneumoniae, Haemophylus influenzae), los
organismos que inducen unainflamacién crénica exhiben
tipicamente una baja toxicidad intrinseca, el sistema in-
mune los elimina muy lentamente y provocan reacciones
de hipersensibilidad retardada. La inflamacién crénica
también es desencadenada por exposicién prolongada a
particulas extranas e insolubles (como polvo de carbén y
silica). La iniciacién de otros procesos inflamatorios cré-
nicos como la ateroesclerosis y las enfermedades autoin-
munes (p. eJ., lupus eritematoso o artritis reumatoide) es
un fenémeno donde todavia 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 parala artritis reumatoide) son im-
portantes. Las caracteristicas de una respuesta inflamato-
ria dependen de la localizacién de la lesién y del tipo de
agente que causé el dano. Lainflamacién crénica estd mar-
cada generalmente por una morfologia relativamente espe-
cifica (p.ej.laformaciéndeungranulomaenlatuberculosis,
infiltracion de eosindfilos en infecciones parasitarias) y
por la coexistencia de la reparacion del tejido (p. ej., angio-
génesis y la produccion de matriz extracelular).

Aunque los macréfagos juegan un papel central en to-
das las facetas de la inflamacién crénica, otros tipos celu-
lares también son importantes. Los linfocitos T y B son
reclutados al sitio de la inflamaci6n. Los linfocitos T pro-
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ducen interfer6n gama (1eNY), el cual activa a los macrofa-
gos. Los linfocitos activados producen una gran cantidad
de citocinas, involucradas en la proliferacién y diferencia-
cion de células 1 (p. ej., 1L-2) y en la regulacién inmunol6-
gica (p. ej., 1L-5). Los eosindfilos y las células cebadas
participan también en la inflamacién crénica. Los eosin6-
filos son células caracteristicas en las reacciones inflama-
toriasalérgicasyenlasinfecciones parasitarias. La citocina
ccri secretada por las células cebadas activa a los eosin6-
filos para que produzcan varias proteinas que ayudaran a
eliminar a los pardsitos, pero también pueden provocar
dano tisular, como la fibrosis pulmonar. El asma, por
ejemplo, es un padecimiento asociado a un estado de infla-
macion cronica del pulmon, que afecta a muchas personas
en el mundo. El estadc inflamatorio esté caracterizado por
la presencia de linfocitos, eosinéfilos y células cebadas
activadas. Ademads de la presencia de numerosas células

inflamatorias, todo el tejido pulmonar exhibe niveles
variables de cambios estructurales que, en conjunto,
reciben el nombre de “remodelacién de las vias aéreas”.
Las caracteristicas de esta remodelacién incluyen meta-
plasia de las células epiteliales de la mucosa, hipertrofia e
hiperplasia del musculo liso, fibrosis subepitelial y angio-
geénesis activa. Estudios de la funcién pulmonar realiza-
dos en pacientes adultos con asma muestran que, conforme
se sostiene la inflamacién crénica, 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 desarrollardn inflamacién crénica del
pulmén y qué pacientes serdn capaces de resolver la infla-
macion aguda producida por algun irritante o algiin alér-
geno particular. Aligual que en el asma, las consecuencias
de la inflamacién crénica son el lento deterioro de las es-
tructuras que forman los tejidos y la pérdida de funcién de
los 6rganos afectados (articulaciones, pulmones, etc.).



Enfermedades asociadas a estados alterados
de la inflamacion

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 reaumatoide. Por otro lado, defectos en las reacciones
inflamatorias que involucran tanto células del sistema in-
mune como células residentes en los tejidos incluyen al
cancer, ateroesclerosis y enfermedades cardiovasculares
isquémicas.

Finalmente, los mediadores inflamatorios solubles y
difusibles, como las interleucinas, pueden ser producidos
en cadena y aumentar su concentracion sistémica después
de algin proceso inflamatorio. Conocemos con el nombre
de inflamacién sistémica a un sindrome caracterizado por
una produccién alta y/o descontrolada de mediadores in-
flamatorios que puede ser detectado en todo el organismo.
Aunque los procesos inflamatorios son idénticos alos dela
inflamacién aguda y crénica, la inflamacién sistémica no
estd confinada a ningtin 6rgano en particular, sino que
afecta a todos los endotelios vasculares y a todos los 6r-
ganos. De esta forma, el umbral de respuesta ante un dano
tisular estd disminuido en pacientes con inflamacién sis-
témica y puede generar reacciones inflamatorias muy in-
tensas a estimulos que, en circunstancias normales, serian
inocuos. Las consecuencias de la inflamacién sistémica
son variables y atin no tenemos idea de todos los mecanis-
mos de remodelacion tisular llevados a cabo en el orga-
nismo completo, por ejemplo, un aumento en los niveles
sistémicos de citocinas pro-inflamatorias como el TNE-O,
1L-6 e 1L-8 ha sido asociado con la obesidad y, en distintos
estudios clinicos, ha sido demostrado que la inflamacién

sistémica estd asociada a la resistencia a la insulina y a la

ateroesclerosis. Lainvestigacion de diversas enfermedades
crénico-degenerativas deberd, en un futuro, considerar al
sistema inmunoldgico como un participante activo detras
de cada padecimiento, y ser tomado en cuenta para el dise-
no de estrategias terapéuticas verdaderamente eficientes.

REFERENCIAS

1. A.AbbasyA.Lichtman, Cellular and Molecular Immunology
(Philadelphia, Elsevier-Saunders, 2005).

D. Broide, J. Allergy Clin. Immunol., 121, 560 (2067).

C. Gonzdlez-Espinosa, Avance y Perspectiva, 22,257 (2003).
C.Gonzalez-Espinosa, etal., J. Exp. Med., 197, 1453 (2003).
G.Goémez, etal.,]. Immunol., 175,7602 (2005).
C.Gonzalez-Espinosa, et al., Signal Transduction, 7,402 (2007).
M. Lichtman, et al., en Hematology (Nueva York, Mc Graw-Hill
Medical, 2006).

8. C.Nathan, Nature, 240,19 (2002).

9. H.Qutaybay M. Tulic, Ann. Rev. Physiol., 71,489 (2009).

10. C.Serhan, Annu. Rev. Immunol., 25,10 (2007).

N oAV AW

M






PERFILES: DOLORY ANALGESIA

Termorreceptores en el dolor

Vinicio Granados Soto y Héctor |. Rocha Gonzalez

La funcion del dolor agudo es alertar al organismo a
estimulos potencialmente peligrosos. Esta senal de aviso
de dolor es mas evidente en lo que concierne a la piel.

El dolor cutéaneo agudo inicia el reflejo del retiro o una
reaccion de lucha, es decir una respuesta protectora para
evitar la exposicion al estimulo nocivo y terminar el dolor:’
Bajo ciertas condiciones, el dolor o la amenaza de dolor
activan una conducta generalizada de alerta, acompanada
de una respuesta endocrina (secrecion de corticosterona)
y activacion del sistema nervioso simpatico (aumento

en presion sanguinea y frecuencia cardiaca), las cuales en
conjunto con una analgesia transitoria, mejoran el
repertorio conductual y permiten evadir exitosamente

situaciones gue pueden danar seriamente al tejido.

e e . e — . T e e

Deteccion del dolor

El dolor se detecta mediante neuronas especializadas conoci-
das como fibras aferentes primarias, las cuales son capaces de
extraer la informacién que proviene tanto del medio externo
como del interno en forma de estimulos nocivos como: pun-
cion, presion, temperatura, etc. En particular, la deteccion de la
temperatura es un proceso finamente sintonizado en el sistema
sensorial de los mamiferos. Este proceso se realiza por el siste-
ma sensorial mediante una serie de proteinas de membrana
presentes en las fibras aferentes primarias llamadas TRvP 0 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 caracteristica de picoso.

[a 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 deteccion del calor

Los efectos conductuales del chile (ardor, dolor, vasodilatacion,
salivacién) 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 existia evidencia
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acumulada acerca de un receptor a capsaicina. En 1990, me-
diante estudios de fijacién de voltaje, se identificé un canal ca-
tibnico que unia a capsaicina.* Después se describié un canal
catiénico no-selectivo en neuronas del ganglio de raiz dorsal
de ratas.’ La activacién del canal producia la entrada de iones
calcio y sodio en la neurona aferente primaria. Este canal se
denominé receptor vanilloide o vr por vanilloid receptor. En
1997 el grupo de David Julius* en San Francisco cloné el vr1y
mediante una serie de experimentos muy elegantes demostro
en ovocitos de rana —transfectados con el receptor clonado—
que la administracién de capsaicina promovia la apertura del
canal permitiendo la entrada de calcio a la célula. La adminis-
tracion de un extracto de chile habanero (figura 1), 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 4cido y todavia mds interesante, el
canal era capaz de censar la temperatura nociva (> 42°C). El
mismo grupo demostré que este canal se localizaba inicamen-
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 4ci-
do por lo que fue propuesto como un integrador molecular de
estimulos quimicos y fisicos. Si el canal era un sensor de tempe-
ratura, entonces un raton knock-out que no expresara la protei-
na de este canal deberia ser insensible a la estimulacién térmica
nociva. En 2001, el grupo de Julius publicé® que los ratones que
no expresaban el canal vri toleraban por mds tiempo el dolor
por estimulos térmicos nocivos y bebian mas 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 dcido 12-hidroperoxieicosatetraenoico (12S-HPETE)
también activen al vr1 ha confirmado la propuesta original de
que este receptor juega un papel como integrador de diversos
estimulos dolorosos en el sistema sensorial.

En 1999, el mismo grupo de San Francisco® mediante la
busqueda en el GenBank de una proteina parecida al vr1 en-
contrd una proteina que llamé “vri-like”. Cuando esta protei-
na se expresaba en ovocitos de rana, era insensible a capsaicina
y dcido, pero se abria para permitir la entrada a iones calcio y
sodio a una temperatura en extremo danina para el organismo
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(> 53°C). Se hallé que esta proteina se expresaba en las neuro-
nas del ganglio de la raiz dorsal y en el asta dorsal de la medula
espinal. Curiosamente también se encontr6 en cerebro, bazo,
pulmén e intestino delgado sugiriendo que este canal podrfa
ser activado por estimulos diferentes al calor nocivo extremo.
[La nomenclatura de los canales vR1y VR1-L cambié a TrRPV1
y TRPV2, respectivamente.

El descubrimiento de los canales TRPV1y TRPV2 promovi
fuertemente la investigacion de este tema. En 2002, dos grupos
independientes’ identificaron simultdneamente al canal Trpv3.
Este se expresa en neuronas que detectan estimulos doloro-
s0s y se activa en el rango de temperaturas de 33 a 39°C, que
son percibidas como “tibias”. Después se describié otro miem-
bro de la misma familia, el canal TrRPV4, capaz de censar dolor
y estimulos hipoténicos.* Dado que la proteina se encontré de
manera destacada en el hipotdlamo, puede pensarse que este
canal podria participar en la termorregulacién en este sitio.?
Mas recientemente se describié que el TRPv4 se activa en el
rango de 27 a 34°C. Los canales TRPV5 y TRPV6 no estan en el
sistema nervioso central y no son activados por temperatura.

Deteccion del frio

Desde la antigiiedad se conoce que algunas plantas, como
menta, geranio y eucalipto, producen una sensacién de frescu-
ra. Ademds, desde la época de Galeno sabian que el enfriamien-
to moderado del drea lesionada aliviaba el dolor. El mentol y el
aceite de menta siguen siendo utilizados como remedios anal-
gésicos hasta nuestros dias. Recientemente se obtuvé evidencia
del receptor responsable en nuestro cuerpo de detectar la sen-
sacion de frescura producida por la menta, el eucalipto y tem-
peraturas “frescas” (18 a 25°C). El receptor que detecta estos
estimulos es un canal de la familia de los Trp llamado TRPMS.
Estos canales estdn especificamente en neuronas no nocicepti-
vas (que s6lo detectan frio inocuo, 18 a 25°C) y nociceptivas
(que detectan frio que produce dolor, 10 a 15°C) de nuestro sis-
tema sensorial. Los investigadores se plantearon que si este ca-
nal era el detector de frio moderado (temperaturas “frescas”)
de nuestro organismo, los ratones deficientes de dicho canal no



Figura 1.El chile habanero (Capsicum chinense) es cultivado principalmente
en Yucatan y ampliamente conocido por su gran picor. Sin embargo,
también puede emplearse para elaborar cosméticos, pomadas “calientes”y
gas lacrimégeno entre otros.

deberian percibir el frio moderado. En 2007 se realizé la com-
probacién en neuronas provenientes de ratones knock-out para
el receptor TRPMS8. Dichas neuronas no eran activadas en pre-
sencia de mentol o frio moderado (18 a 25°C). Ademas, los ra-
tones deficientes de la proteina TRPM8™ no fueron capaces de
detectar el frio moderado, mientras que sus contrapartes sil-
vestres si lo hicieron. Recientemente se demostré que estos re-
ceptores son modulados también por el pH extracelular.

La deteccion del frio percibido como doloroso (< 11°C)
también ocurre a través de un canal de la familia Trp, el TRPA1.
Este canal fue clonado en 2003. Este era expresado inicamente
en neuronas del ganglio de la raiz dorsal donde co-localiza con
el canal TrRPV1, el canal que detecta calor doloroso, sugiriendo
un papel importante en la deteccion de estimulos dolorosos.
En células aisladas —transfectadas con el bNA que codifica para
esta proteina— el canal se abria en un rango de temperatura que
va de los o a los 11°C. Al igual que para otros canales Trp, el
TRPA1 era activado por diversas sustancias irritantes de origen
natural tales como: rdbano, mostaza, ajo, canela, mariguana y
gas lacrimégeno. 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
formaldehido y los ratones no eran capaces de percibir el esti-
mulo doloroso inducido por formaldehido, en contraste a sus
contrapartes silvestres."

Hasta la fecha no se conocen otros detectores de tempera-
turas frias, 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 cémo los
estimulos fisicos, como la temperatura, activan nuestro sistema
sensorial para producir un rango de sensaciones que van desde
el frio nocivo (10°C) al calor extremo (> 53°C). Sin embargo,
aun desconocemos la proteina o proteinas que detectan el frio
extremo (< 0°C).

El nimero de publicaciones donde es abordado el tema de
los receptores TRP ha aumentado de manera importante en los
ultimos anos. La idea es desarrollar analgésicos con un meca-
nismo de accién diferente al de la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas o la activaciéon de receptores opioides, pero
que sea selectivo para neuronas sensoriales. Particularmente el
desarrollo de antagonistas del receptor TrRPv1 y los agonistas
del TRPM8 parecen ser los blancos més prometedores. Este es
un campo de investigacién muy activo del cual son esperados

avances importantes en los proximos anos.
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PERFILES: DOLORY ANALGESIA

Serotonina y dolor inflamatorio

Héctor Isaac Rocha Gonzalez y Vinicio Granados Soto

El Dr. Vinicio Granados Soto es investigador titular del Departamento de
Farmacobiologia del Cinvestay, vgranados@prodigy.net.mx

Cuando existe un estimulo doloroso capaz de generar dano
al tejido, gran cantidad de sustancias endégenas son liberadas
en el sitio de lesién formando lo que se conoce como “sopa
inflamatoria”,' la cual le da el nombre de dolor inflamatorio 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 estimulo doloroso en poten-
ciales de accién. Una vez que el estimulo doloroso es detectado
por los receptores especificos al dolor, éste es conducido hasta
el asta dorsal de la médula espinal, donde el estimulo es trans-
mitido a neuronas de segundo orden que a su vez conducen la
informacion a centros supraespinales en donde el estimulo es
procesado y percibido. Asimismo, cabe senalar que a lo largo
de la via, los estimulos pueden ser modulados por diferentes
circuitos neuronales.

Dentro de la sopa inflamatoria, la serotonina juega un pa-
pel importante en el procesamiento del dolor. Esta es liberada
en el tejido danado por plaquetas y células cebadas. Su princi-
pal centro de produccién a nivel del sistema nervioso central
estd en los cuerpos neuronales localizados en los nticleos del
rafé magno del tallo cerebral. De ahf se envian proyecciones a
través del funiculo dorsolateral al asta dorsal de la médula es-
pinal que sirven como un circuito modulador de los estimulos
dolorosos.

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

Héctor Isaac Rocha Gonzalez es estudiante de doctorado del mismo de-
partamento, hectorisaac@gmail.com.
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referente a la serotonina y su participacién en el dolor inflama-
tor1o, asi como resaltar la participacion de los multiples recep-

tores a serotonina en este tipo de dolor.

Evolucion de los receptores a serotonina

La familia de los receptores acoplados a proteinas G data de
alrededor de 1200 millones de afos y la complejidad de la fa-
milia perteneciente a los receptores a serotonina es el resultado
de mds de 800 millones de anos de evolucién. En este sentido,
el receptor a serotonina primordial acoplado a una proteina G
divergié en 3 principales subclases de receptores hace 750 mi-
llones de anos. De manera interesante, los datos indican que
los receptores dopaminérgicos, muscarinicos y adrenérgicos

podrian provenir del mismo receptor primordial a serotonina,
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que dio origen a la complejidad de receptores a serotonina co-
nocidos actualmente, debido a que estos receptores presentan
una mayor homologia con los receptores 5-HT, que con los re-
ceptores 5-HT, 0 5-HT,. De acuerdo con la clasificacién actual, la
ultima divisién ocurri6 alrededor de 300 a 400 millones de afios
atras cuando la familia 5-HT, dio origen a los receptores 5-HT_,
y 5-HT_ .. Finalmente, la variacién de los receptores a serotonina
entre mamiferos es minima, lo cual indica que la diferenciacién

comenzo hace aproximadamente 9o millones de afnos.

Receptores a serotonina

En la actualidad, el Comité de la Unién Internacional de Far-
macologia Bdsica y Clinica (NC-TUPHAR, por sus siglas en in-

glés) formado para asignar la nomenclatura a los receptores
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Figura 2. Participacion de los diferentes subtipos de receptores a serotonina en el dolor inflamatorio a nivel periférico (piel) y central

(médula espinal). El efecto analgésico o doloroso producido a nivel periférico dependera de si su mecanismo transduccional

inhibe o excita a las terminales nerviosas localizadas a este nivel, mientras que su efecto a nivel central es producto ademas de |a

localizacion del receptor en |as neuronas intrinsecas de la médula espinal

del club de serotonina, ha clasificado a los 14 miembros que
conforman esta familia en 7 subfamilias de acuerdo a su in-
formacién operacional, estructural y transduccional’ (Figu-
ra 1). En este sentido, las familias 5-HT y 5-HT,, integradas
por cinco y dos miembros, respectivamente, comparten una
homologia mayor al 50%. Estos receptores con excepcién del
receptor 5-HT_, el cual codifica una isoforma truncada en el
humano y por lo cual no ha sido estudiado extensamente, son
encontrados preferentemente acoplados a una proteina G, ,
su activacién inhibe a la enzima adenilato ciclasa, disminuye
la sintesis de AMPc, abre canales de K* y cierra canales de Ca**.
Por su parte, los miembros de la familia 5-HT, estdn acopla-
dos principalmente a una proteina G, comparten una homo-
logia mayor al 52% y su activacion trae como consecuencia

un incremento en la concentracién intracelular de Ca*' y una

influencia inhibitoria sobre las corrientes de K*. Los recep-
tores de las familias 5-HT,, 5-HT, y 5-HT, se acoplan de ma-
nera preferencial a una proteina G, y su activaciéon conduce
a la sintesis de AMPc y activacién de la proteina cinasa A. Sin
embargo, su baja homologia (< 42%) los hace pertenecer a
familias distintas. Por otro lado, el receptor 5-HT, es mds bien
un canal catiéonico que produce una rdpida despolarizacion
cuando es activado, debido a que permite el influjo de Na* y
Ca’* y el eflujo de K*. De acuerdo a su mecanismo transduc-
cional podemos decir que los receptores 5-HT, _disminuyen la
actividad neuronal mientras que los receptores 5-HT, ., la
incrementan, lo que puede ser traducido en la periferia como
analgesia y dolor, respectivamente. Sin embargo, el efecto fi-

nal observado depende ademas del sitio funcional donde son

localizados dentro del sistema nervioso central** (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 x1x sobre
érganos aislados que eran perfundidos con plasma sanguineo
y en donde los investigadores encontraban invariablemente
una vasoconstriccion inexplicable. El descubrimiento de esta
sustancia fue publicado por Ersparmer en los anos 30 con el
nombre de enteramina, la cual fue extraida de las células en-
terocromafines localizadas en el tracto digestivo y era capaz
de contraer el musculo liso uterino de la rata. Una década
después el grupo de Page aisl6 y caracterizé desde un punto
de vista quimico una sustancia vasoconstrictora liberada por
las plaquetas de la sangre coagulada que recibi6 el nombre de
serotonina. Sin embargo, fue hasta 1952 cuando Ersparmer
mostré que su sustancia era idéntica al indol aislado por Page
en el plasma sanguineo. En 1953, Twarog y Page demostraron
que la serotonina estaba presente en el cerebro en cantidades
suficientes para producir excitacion en corazones aislados de
mejillones. Su descubrimiento tuvo un gran impacto cuando
sugirieron que diversos compuestos estructuralmente relacio-
nados con la serotonina, como el dcido lisérgico, producian
disturbios mentales debido a que interferian con la accién de la
serotonina. El hecho de que la serotonina fuera considerada un
neurotransmisor aumento el interés sobre su papel en la mo-
dulacién de la conducta.’

En cuanto a la conducta dolorosa, la primera demostra-
cion de que la serotonina producia dolor tras su administra-
ci6n periférica (intradérmica) fue hecha en 1960 por Marra y
Vecchiet. Este acontecimiento llevo a especular que un antago-
nista a serotonina podria ser 1til en el tratamiento de diversos
padecimientos dolorosos tales como: migrana, colitis y enfer-
medades reumaticas, entre otras. Paraddjicamente, estudios
posteriores llevados a cabo durante la misma década a nivel del
sistema nervioso central, en donde disminuian los niveles de
serotonina en el cerebro mediante tratamientos quirirgicos o
farmacol6gicos, demostraron que la serotonina tenia un papel
analgésico a este nivel, por lo que la serotonina fue considerada
como una sustancia dedicada a la supresion de los estimulos
dolorosos a nivel del sistema nervioso central, pero un agente
capaz de producir dolor en la periferia.
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En las décadas de los ochenta y noventa multiples revisio-
nes cuestionaron el papel tradicional que tenia la serotonina
en la transmisién 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 transmisién del dolor y que su efecto
doloroso o analgésico estd determinado por la activacién de
subtipos individuales de receptores a serotonina, asi como por
su localizacion a lo largo del sistema nervioso central.®

Serotonina y dolor inflamatorio

La familia 5-HT, comprende en la actualidad 5 miembros de-
nominados 5-HT, x» 5-HT 5, 5-HT , 5-ht . y 5-HT, . Con excep-

cion del receptor 5-ht , todos los demds miembros han sido

1E
localizados tanto a nivel periférico como a nivel de la médula
espinal. La activacion del receptor 5-HT,, 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 activacién de
los receptores 5-HT , 5-HT, ¥ 5-HT, . produce analgesia a nivel
periférico y su co-localizacién con fibras peptidérgicas, tiene
relevancia terapéutica en el tratamiento de la migrafa debido
a que inhiben la liberacién de sustancia p y cGrp, dos péptidos
liberados en la periferia responsables de la vasodilatacién y ex-
travasacion plasmatica presentes en este padecimiento. A ni-
vel central, sabemos que los receptores 5-HT, ,, 5-HT , ¥ 5-HT, |
participan inhibiendo o facilitando el dolor. Hasta la fecha no
existen estudios acerca de la participacion del receptor 5-HT
en la transmision del dolor aunque parece tener un papel anti-
migranoso a nivel central.

En contraste con los receptores de la familia 5-HT , la ac-
tivacion de los receptores 5-HT, ha sido asociada con dolor en
la periferia y con un efecto dual a nivel espinal. Cabe senalar
que dichos efectos parecen ser producidos principalmente por
los receptores 5-HT,, y 5-HT, . ya que la expresién del receptor
5-HT,, no es consistente en los diferentes estudios llevados a

cabo y siempre es mucho menor a la de los otros dos miem-



bros. Por su parte, el receptor 5-HT, es el receptor a serotonina
mds 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 duracién del estimulo dado. En la clinica, diversos antago-
nistas del receptor 5-HT, son empleados para el tratamiento del
sindrome del colén irritable, aunque algunos estudios sugieren
que estos farmacos pueden también ser ttiles para el trata-
miento de enfermedades reumdticas y la migrana. Asimismo,
diversos antidepresivos y analgésicos como imipramina y pa-
racetamol ejercen parte de sus efectos a través de este receptor.

Los receptores 5-HT,, 5-HT, y 5-HT, han sido menos estu-
diados debido a que las herramientas farmacolégicas s6lo han
estado disponibles recientemente. La estimulacién del recep-
tor 5-HT, parece producir dolor a nivel periférico y analgesia a
nivel espinal. En clinica, sélo un agonista 5-HT,, denominado
tegaserod, ha sido empleado en el tratamiento del sindrome del
colon irritable. Sin embargo, su prescripcion ha quedado bajo
estricta supervision médica debido a los efectos adversos que
ejerce sobre el sistema cardiovascular. Por su parte, la expresion
del receptor 5-HT, es controvertida aunque datos conductuales
obtenidos en nuestro laboratorio sugieren que la estimulacion
del receptor produce dolor a nivel periférico y espinal. En re-
lacién al receptor 5-HT., estudios realizados en nuestro labo-
ratorio demuestran que la activacién de este receptor produce
dolor a nivel periférico y espinal, dicho resultado concuerda
con estudios anatémicos que identifican al receptor en el gan-
glio de la raiz dorsal y en interneuronas excitatorias a nivel de
la médula espinal, aunque también sugieren un efecto anal-
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Tolerancia analgésica e internalizacion

de receptores opioides

Arturo Silva Moreno y Silvia L. Cruz

E| desarrollo de tolerancia y dependencia fisica a los efectos
analgésicos de los opiaceos es uno de |los problemas de

salud mas importantes.

Los opidceos pertenecen a un grupo de farmacos con efectos
similares a los de la morfina. Constituyen la clase mas impor-
tante de analgésicos para el manejo del dolor intenso debido a
su efectividad, facil dosificacién y relacion riesgo/beneficio fa-
vorable. Sin embargo, el uso prolongado de opidceos produce
tolerancia a sus efectos analgésicos y dependencia fisica. Estos

factores limitan su uso terapéutico.’

La tolerancia es definida como la disminucién de los efec-
tos de un farmaco administrado repetidamente, reflejada en la
necesidad de aumentar de manera gradual la dosis para tratar
de mantener el efecto inicial. Desde el punto de vista farmaco-
l6gico, la tolerancia puede ser farmacocinética, cuando el efec-
to del firmaco es limitado por procesos como la absorcion o el
metabolismo; o farmacodindmica, cuando el efecto del farma-
co disminuye por cambios adaptativos en la célula, como por
ejemplo la internalizacién de receptores o la super-activacion
de la adenilato ciclasa.’

El objetivo de este articulo es presentar una breve revi-
sién de los mecanismos propuestos para explicar el desarro-
llo de tolerancia alos opioides con énfasis en la internalizacion

de los receptores.

Receptores opioides

Los agonistas opioides actian a través de receptores especifi-
cos, cuya funcién fisiolégica es la modulacion 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
biologia del Cinvestav, cruz_farma@yahoo.com

Arturo Silva Moreno es estudiante de doctorado del mismo departamento,
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labla 1. Mecanismos propuestos de tolerancia analgésica a los opidceos

Mecanismo

Efectos

Desensibilizacion e internalizacion de receptores

Altera el numero de receptores presentes en la membrana celular.

super-activacion del sistema adenilato ciclasa

Incrementa la produccion de AMP ciclico

Alteraciones en los canales ionicos de K* y Ca?* Incrementa la excitabilidad de la célula
Activacion de la enzima fosfolipasa C (PLC) Incrementa el Ca** intracelular
Activacion de los receptores NMDA Incrementa la entrada de Ca** a la célula

Farticipacion del sistema antiopiolide (nociceptina, colecistocinina)

Tienen efectos contrarios a los opioides

Para mayor informacion, consultar referencias 2 y 8.

enddgenas (endorfinas) como a las exégenas (morfina, meta-
dona, tramadol, entre otras). Hay tres tipos principales de re-
ceptores opioides que son denominados con las letras griegas
mu (p), delta (8) y kappa (k). Estos receptores estdn unidos a
proteinas G inhibidoras Gi/Go formadas por tres subunidades
o, By ¥. En estado inactivo la subunidad o de la proteina G estd
unida a Gpp (difosfato de guanosina).’

Cuando los receptores son activados por la unién de un
ligando, endégeno o exégeno, la subunidad o de la proteina 6
se une a una molécula de Gp (trifosfato de guanosina) e inhi-
be la actividad de la enzima adenilato ciclasa (ac). Esta inhibi-
c16n da como resultado una disminucién en la concentracién
celular del Amp ciclico (AmMPc), un segundo mensajero muy im-
portante para la senalizacién intracelular, mientras que el com-
plejo By de la proteina G activa los canales de potasio (K*) e
inhibe los canales de calcio (Ca?*).? La disminucién de los nive-
les intracelulares de AMPc trae como consecuencia una reduc-
c16n de la actividad de la proteina cinasa dependiente de AMpc
0 proteina cinasa A (PKA, por sus siglas en inglés). Por lo tanto,
hay menor fosforilacién del factor de transcripcién llamado
CREB lo que, a su vez disminuye la sintesis de proteinas, 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 inhibicién de los canales de calcio impide la entrada
de cargas positivas al interior de la célula. En conjunto, la acti-
vacion aguda de los receptores opioides produce una inhibi-
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cion celular que impide la liberacién de neurotransmisores y
disminuye la excitabilidad celular, lo que explica sus efectos
analgésicos y neurodepresores en general.**

El uso prolongado de opidceos produce una serie de cam-
bios adaptativos que llevan al desarrollo de tolerancia y que se
oponen a los efectos agudos (tabla 1). Dentro de estos cambios, la
desensibilizacién y la internalizacién de los receptores opioides
han sido ampliamente estudiadas en afios recientes debido a que
tienen una relacién importante con el desarrollo de tolerancia.>s

Internalizacion de receptores opioides

Durante la administracién repetida de opidceos, un grupo de
proteinas cinasas de receptores G (GRK) son activadas y atrai-
das a la membrana celular para anadir un grupo fosfato a los
receptores opioides a partir de una molécula de adenosin tri-
fosfato (aTp). Esta fosforilacién provoca la separacién del re-
ceptor de su proteina G disminuyendo asi la funcionalidad y
senalizacion de los receptores al interior de la célula. Este pro-
ceso es conocido como desensibilizacién.®

Al receptor fosforilado y separado de la proteina G, se une
un grupo de proteinas llamadas [-arrestinas (Arr2). Los com-
plejos receptor-B-arrestina se unen a otras protefnas como la
adaptatina (AP-2) que es una proteina de anclaje para unir pro-
teinas denominadas clatrinas que son las proteinas encargadas
de internalizar el receptor en la célula. Una vez en el interior
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Figura 1. Mecanismo de internalizacion de receptores. Los receptores que son constantemente activados son fosforilados por proteinas cinasas de
receptores G (GRK) empleando una molécula de ATP por cada grupo fosfato (P) lo que ocasiona la desensibilizacion del receptor y su desacoplamiento
de la proteina G. Al receptor fosforilado se unen las B-arrestinas (Arr2). Ademas, al complejo formado por el receptor-Arr2 se anexa una proteina de
anclaje denominada AP-2 y finalmente las clatrinas que inician la internalizacion del receptor a la 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 regulacion a la baja del re-

ceptor o down regulation (figura1).>7

Desarrollo de tolerancia

Las teorfas iniciales acerca del desarrollo de tolerancia contem-
plaban que la administracién repetida de opidceos disminuia
el nimero de receptores presentes en la membrana. Al haber
una menor cantidad de receptores, habia menos posibilidades
de interaccién con los sitios de accién y esto llevaba a la reduc-
cién del efecto” La comprobacién experimental a esta pro-
puesta ha sido buscada desde su postulacién, utilizando
diferentes compuestos. Uno de los hallazgos que mds llamé la
atencién fue que los antagonistas de los receptores opioides
(que no producen efecto), también aumentan el nimero de re-
ceptores tras administraciones repetidas. Por otro lado, en al-

gunos casos no hay una correlacién directa entre los cambios
en el nimero de receptores y el grado de tolerancia producido
por diferentes compuestos. La conclusién fue que deberian
existir otros procesos que explicaran el desarrollo de tolerancia
y varios grupos buscaron cambios en los mecanismos de sena-
lizacién intracelular con resultados muy interesantes (tabla 1).
Otros investigadores buscaron nuevos enfoques para ex-
plicar los cambios a nivel receptor y encontraron que diferentes
opidceos como: la morfina, la buprenorfina y la etonitazina, ad-
ministrados a dosis equianalgésicas (para producir un efecto
analgésico similar), difieren no sélo en su capacidad de produ-
cir tolerancia y dependencia fisica, sino también en su capaci-
dad de inducir la internalizacion de los receptores opioides. En
particular, y esto result6 ser relevante, los opidceos que produ-
cen mayor internalizacién, son los que desarrollan el menor
grado de tolerancia. En apoyo a estos datos, por estudios in
vitro sabemos que las encefalinas (opioides end6genos) pro-
mueven una mayor internalizacién de los receptores p y 0 en
comparacién con la morfina. Esto, y su vida media corta, limi-
tan la duracién de los efectos y contribuyen a que no sea desa-

rrollada dependencia a los opioides endogenos.”
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Con base en estos antecedentes, el grupo de Whistler pro-
puso en anos recientes la teoria “RAVE” como una alternativa
para explicar el desarrollo de tolerancia analgésica a los opia-
ceos. El indice RAVE es denominado asi por sus siglas en inglés
que hacen alusion al efecto que produce un fdrmaco y la endo-
citosis de su receptor (Relative Agonist signaling Versus Endo-
cytosis; RA/VE). Los autores de esta teorfa proponen que el
desarrollo de tolerancia esta balanceado por dos aspectos: a) la
senal intracelular producida por el complejo agonista-receptor
que es definido como actividad relativa (ra); y b) la capacidad
del farmaco para producir la internalizacién del receptor al que
se une (VE). De acuerdo con estos aspectos, los farmacos 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 internalizacion del receptor.

Segun esta teoria, los fdrmacos con un indice de RAVE alto
provocan que la célula realice cambios compensatorios mas
permanentes y dificiles de superar, como son la sintesis de nue-
vas isoformas de adenilato ciclasa para compensar la disminu-
cién de AMPc, una regulacion a la alta de los canales de calcio y
una desensibilizacién de los canales de potasio. Compuestos
como el pamco ([p-Alaz, MePhe4,Gly(ol)s] encefalina) o la
metadona tienen un valor bajo de RAVE porque poseen buena
actividad agonista a la vez que promueven la internalizacion y
el reciclaje de los receptores opioides. De esta manera, inducen

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

JES de utilidad la combinacién
de agentes analgésicos?

Francisco Javier Lopez Munoz

Diseno de farmacos analgésicos

En el area de la analgesia, como en otras dreas de la Farma-
cologia, todavia es necesario optimizar el uso de los anal-
gésicos, detectar nuevas estrategias terapéuticas y ampliar
el conocimiento tanto de los mecanismos neurobiolégicos
del dolor, como de los mecanismos de accién y propieda-
des farmacodinamicas de las sustancias con actividad
analgésica. Esto no es posible sin la evaluacién en modelos
preclinicos, debido a que la analgesia conseguida no es
una proporcion simple y directa del bloqueo o la estimula-
cion de determinado receptor o enzima. La complejidad
de las vias y de la fisiologia del dolor hace necesaria la ex-
ploracién sistematica de varios recursos para lograr mejo-
res resultados en cuanto a efectos analgésicos. Debido a
que en la mayoria de los casos el dolor inicia con senales
originadas en la periferia, que pasan por largos procesos e
influencias diversas hasta su integracion cortical, la admi-
nistracién combinada de fairmacos que participen de ma-
nera adecuada en los diferentes puntos de generacion y
procesamiento de la senal dolorosa puede tener mayor po-
sibilidad de inhibir su transmisién e interpretacion final
como dolor que los analgésicos individuales. Con base en
esto, la investigacién farmacolégica, tanto a nivel clinico
como preclinico, permite evaluar la administracion con-
junta de sustancias analgésicas que sabemos (o supone-
mos), actuan por diferentes vias o que tal vez podrian

mejorar sus efectos por otros mecanismos.

El Dr.Francisco Javier Lopez Munoz es investigador titular del Departamen-
to de Farmacobiologia del Cinvestay, flopez@cinvestav.mx



En el Departamento de Farmacobiologia del Cinves-
tav, Sede Sur, hemos desarrollado estrategias terapéuticas
para tratar el dolor a nivel preclinico (en animales de la-
boratorio), pero que en caso de mostrar utilidad poten-

cial, pueden ser aplicadas y analizadas en clinica con el fin

de determinar su utilidad en el tratamiento del dolor. El
diseno, andlisis y estudio de combinaciones de farmacos
analgésicos es una de nuestras lineas de investigacién. En
esta linea son analizados en detalle: la eficacia analgésica,
los cursos temporales, las curvas dosis-respuesta, los cam-
bios en los efectos mdximos generados y la rapidez de su
presentacion, temporalidad o mantenimiento de respues-
ta en el transcurso del tiempo, asi como cambios en la po-
tencia, los tipos de sinergismo que pudieran presentarse,
e inclusive cambios en los procesos de tolerancia analgési-
ca cuando han sido empleados tratamientos crénicos. Ade-
mas, estudiamoslos perfiles de efectosadversos presentados
por los tratamientos de analgésicos combinados o entre
analgésicos y adyuvantes asociados, en animales de labora-
tor1o. Con estos estudios hemos observado efectos muy in-

teresantes e1im pnrtantes. Poruna parte,. detectamos efectos
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analgésicos mayores que los logrados por los analgésicos

por separado. Ademads, resulta interesante, desde el punto
de vista académico e importante desde el punto de vista
clinico, la deteccién de efectos de antagonismo entre anal-
gésicos que supuestamente deberfan producir sinergismo

de potenciacion.

Combinacion de analgésicos

La practica de combinar analgésicos es bastante comun.
Hace algunos anos, muchas de las combinaciones disponi-
bles en el mercado parecfan mds 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 antihistaminicos, que pueden producir aletargamiento
y sedacion, y para contrarrestar dicho efecto agregaban ca-
feina. Actualmente sabemos que la cafeina puede mejorar

el efecto analgésico de varias sustancias™* sin ser un-analgé-



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 accion en cierto grado dife-
rentes: los compuestos de tipo opioide y los de tipo no
opioide o analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs). Ademds, 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 pequenas, 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
mayoria de las veces incompletos. Algunos de los estudios
de combinaciones de analgésicos son estudios clinicos que
tienen mayores limitaciones éticas y practicas que los estu-
dios preclinicos. Pudiera pensarse que no es necesario ex-
plorar a fondo los resultados de las interacciones entre
analgésicos, porque los efectos serfan facilmente predeci-
bles con base en los efectos individuales de cada uno de los
farmacos participantes. Ademads, los efectos resultantes de
algunas combinaciones han concordado cualitativamente
con lo que podriamos esperar en funcién de los efectos in-
dividuales de los farmacos. Sin embargo, la prediccion
cuantitativa no es factible’ y mucho menos es posible pre-
decir resultados contrarios a la expectativa de obtener ma-
yor efecto con la administracién simultinea de dos
analgésicos, uno opioide y otro no opioide como hemos en-
contrado* en el laboratorio usando el modelo de “Disfun-
cion 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.’

El mayor efecto posible

En la mayoria de los estudios de administracién conjunta

de analgésicos, frecuentemente es administrada una sola

proporcion de combinacién. Sin embargo, lo recomenda-
ble es explorar familias de curvas dosis-respuesta. Por esta
razon, para poder realizar un andlisis mds adecuado, dise-
namos el andlisis conocido como “Determinacién de la Su-
perficie de Interaccién Sinérgica”®” %9 para lograr detectar
el tipo de interaccién y las proporciones de combinacién
que pudieran ser mads ttiles. Con este tipo de andlisis han
sido descubiertas con precisién las relaciones de dosis de
los analgésicos involucrados que dan lugar al mayor efecto
posible con cada par de fairmacos evaluados. Asimismo,
han sido detectadas zonas de dosis que en combinacién
producen los mayores efectos de potenciacién. Estas zonas
varian segin 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: constipacion, depresion respiratoria, dependencia
fisica y adicciones en tratamientos cronicos. Hemos encon-
trado zonas de la superficie de interaccién donde el efecto
combinado de los fairmacos es lo esperado de una suma
simple de sus efectos individuales. Pero, también hemos
encontrado zonas donde el efecto de la combinacién 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 exploracién sistemdtica de un numero
suficiente de relaciones de dosis de grupos de analgésicos
permite realizar un mejor andlisis de la interaccion entre

farmacos para aliviar el dolor.

Resultados de dos estudios

En el laboratorio hemos analizado el comportamiento far-
macolégico de muchas asociaciones de analgésicos. Como
ejemplo del comportamiento de los analgésicos en combi-
nacion, en este articulo analizaremos dos estudios. Debido
a que los resultados experimentales analizados en esta oca-
sion fueron obtenidos en el modelo experimental PIFIR,’ a
continuacién lo describimos brevemente. A los animales

de laboratorio (ratas) les es administrado dcido urico en la
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articulacion 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
disfuncion de la extremidad inyectada con el acido trico es
evaluado por medio de instrumentos mediante la adhesién
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-
talicoque giraa 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 duracién del
apoyo con una extremidad sea muy similar al de la otra. El
curso temporal de la funcionalidad articular es seguido
desde la instalacién de la artritis hasta su reversién induci-
da porlos fairmacos administrados. La funcionalidad arti-
cular de cada sujeto experimental es expresada en lo que
llamamos indice de funcionalidad porcentual (1r%) con
valores entre oy 100. El 1Ir% decrece gradualmente luego de
administrar el dcido urico, hasta alcanzar un valor de o. En
este momento son administradas las sustancias por anali-
zar y es determinado su efecto durante 4 horas mds. Luego
de administrar un analgésico la articulacién recupera la
funcionalidad rapidamente, en funcién 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-
ci6n podemos calcular el drea bajo la curva del efecto y te-
nemos asi, un valor unico 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 (cDRr) del fdarmaco correspondiente.

A continuacion 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

avance y perspectiva | abril-junio 2009

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

El tramadol (TRA) es un analgésico opioide atipico*
recomendado como analgésico de accién central tan efecti-
vo como morfina en dolor posoperatorio moderado.” El
ketorolaco (KET) es un analgésico de tipo antiinflamatorio
no esteroideo (AINE), con actividad analgésica significati-
va® en dolor de moderado a severo. La accién analgésica de
KET parece estar mediada principalmente por la inhibicién
de la sintesis de prostaglandinas, es un inhibidor no selecti-
vo de cox.” Dado que no existia evidencia experimental
preclinica que mostrara la utilidad y eficacia de una asocia-
cién entre KETy TRA en condiciones experimentales pareci-
das a aquellas en que es recomendado su uso, analizamos
su interaccién. 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 0 la
combinacion KET + TRA fueron determinados y analizados
en ratas inyectadas con dcido urico cuando ya estaba esta-
blecida una artritis de tipo gota.” Analizando las cprs, el
KET administrado individualmente resulté mas eficaz que
TRA. En cuanto a potencia analgésica, el ket fue méds po-
tente que TRA. Fueron determinadas la cpr de kET solo y
las cpr de KET en administracién simultdnea con TRA en
dosis de 3.2, 5.6,10.0 y17.8 mg/kg por via oral. En total fue-
ron analizadas 24 diferentes combinaciones. Las combi-
naciones mostraron la produccién de un corrimiento de
la cpr de KET a la izquierda (es decir, son necesarias me-
nos dosis en combinacién para lograr los efectos analgési-
cos) y produjo un aumento del techo analgésico (es decir,
puede generar mayor analgesia, o niveles que no podian
ser alcanzados con los compuestos en administracién in-
dividual). No generaron efectos adversos que imposibili-
taran realizar las determinaciones experimentales del
dolor en los animales.”

El andlisis de los resultados mostr6 un efecto global
mds grande como drea bajo la curva y un efecto mdximo
(Emdx) mds grande con la combinacién que cuando los
farmacos fueron administrados individualmente. La com-
binacién alcanzé su Emdx media hora después de la admi-



nistracién ymantuvo ese efecto hastaterminarlaevaluacién
(4 horas después de la administracién). Una combinacién
de keT (0.31 mg/kg, po) + TRA (10 mg/kg, po) generé una
potenciacién analgésica de 167% sobre la suma de efectos
individuales. Este fue un gran efecto de potenciacién anal-
gésica, lo que adquiere un mayor valor, debido al notable
incremento de efecto producido al emplear dosis pequenas
de cada farmaco. Analizando los cursos temporales obser-
vamos que la combinacién alcanz6 un Emédx que de manera
individual no alcanz6 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 combinacién, auin si
este efecto fuera comparado con los efectos que producen
las dosis mdximas tanto de KET como de TRA. Es relevante
que el efecto global mds grande fue producido con dosis 1.8
veces menores que la dosis mds eficaz de KT solo, y con do-
sis 3.2 veces menores que la dosis mds eficaz de TrA. Esto es
muy importante, ya que la combinacién usa dosis mds pe-
quenas que generan mayores efectos que los compuestos
administrados solos. Esto también reduce la posibilidad de
que genere efectos adversos al administrar en combinacién
dosis pequenas.

Los datos obtenidos confirman que la asociacién de
compuestos como KETy TRA tiene actividad analgésica muy
ttil en condiciones de artritis gotosa en rata. De las 24 dife-
rentes combinaciones analizadas, 10 mostraron potencia-
cibndelefectoanalgésicoendiferentegradoyi4presentaron
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-
tenciacién destaca la importancia de emplear ambos com-
puestos de manera combinada.

Un reflejo adecuado de los efectos adversos que po-
drian generar los compuestos individuales y combinados,
lo da el andlisis de los efectos adversos gastrointestinales
en la rata: ulceras y erosiones gdstricas. En el estudio ya
mencionado, el TRA no causo ulceras o erosiones gastricas
y sus efectos adversos no fueron diferentes de los que pro-
dujo el vehiculo (carboximetilcelulosa). El keT generd li-

gero dano gdstrico y tlceras, pero en menor grado que la
indometacina, que fue usada como referencia de agente
que produce un nivel alto de dano géstrico. La combina-
cién seleccionada para analizar los efectos adversos, la
que generd los mdximos efectos analgésicos, produjo me-
nos erosiones y ulceras que la indometacina, y de las que
indujo el KET solo. Es decir, la combinacién que produce
los mayores efectos analgésicos y efectos de potenciacion
analgésica, no produjo efectos adversos mayores que
aquellos que producen por si solos los componentes indi-
viduales. Una revisién de los posibles mecanismos que
intervienen estd en Lépez Munoz 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, mas tardiamente
su efecto; (¢) KET y las combinaciones tendian a mantener
hasta las 4 horas el Eméx alcanzado, no asi TrA el cual al-
canzaba su Emadx y después tendia 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
mas potente que TRA solo, pero las cpr de las combinacio-
nes mostraron que éstas fueron mds potentes que KET, lo
que implica que seria necesario administrar dosis mds pe-
quenas (y menos téxicas) para alcanzar los mismos efectos
posibles de obtener con dosis mayores de KET; (e) la poten-
ciacién de efectos analgésicos no estuvo acompanada de
aumento de efectos téxicos.

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 podria pensarse que si un in-
hibidor no selectivo de cox como KET produce adecua-
dosefectosdeinteraccién con TRA,entonces un inhibidor
preferentemente selectivo de cox-2, como rofecoxib en
administraciéon simultdnea con TrRA, podria ser todavia

de mayor utilidad.
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A continuacion son descritos los datos obtenidos al
analizar la interaccion entre rofecoxib y TrA. El rofecoxib
es un derivado del metilsulfonilfenilo que inhibe preferen-
temente a la cox-2." Por los mecanismos reportados y por
las caracteristicas de estos compuestos, es de interés el tipo
de interaccion que podria 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 investigacion, en condiciones similares a
las empleadas al analizar la asociacién KET + TRA, mostra-
ron que el rofecoxib también presenta efectos analgésicos
adecuados y que son dependientes de la dosis administra-
da. La administracion conjunta de rofecoxib mas tramadol
por via sistémica, contrario a lo esperado, present6 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 potenciacion cuando es combinado por ejemplo trama-
dol con ketorolaco,” o morfina con otros AINEs, como:
rofecoxib,” dipirona,” dcido acetilsalicilico* y ketorolaco.”

El andlisis de superficie de interaccion sinérgica® per-
mitié6 determinar que la combinaciéon de tramadol mads
rofecoxib presenta efectos aditivos y de antagonismo. El
analisis de efectos adversos gastrointestinales mostré un in-
cremento en el porcentaje de dafio gastrointestinal con la
combinacion que cuando fue administrado solo el rofecoxib.
Debido a esto, podemos establecer que esta combinacién
podria no ser adecuada en el tratamiento de dolor somdtico
cronico.* Los resultados obtenidos fueron inesperados de-
bido al antagonismo, ya que teéricamente, no habia inte-
raccion antagonista entre estos compuestos. Desde luego
pueden estar presentdndose interacciones de tipo farmaco-

cinético y farmacodindmico.

En conclusién, después de analizar en el laboratorio

multiples 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 simultdneamente dos compuestos
analgésicos con diferente mecanismo de accién para con-
trolar mejor un proceso doloroso, no garantiza mejores
efectos analgésicos o potenciacién analgésica, ya que los
efectos resultantes pueden variar desde potenciacién hasta

antagonismo, pasando por efectos de suma simple. Cono-

cer el efecto sinérgico de una sola proporcién de dosis de
dos analgésicos no indica que la administracién simultanea
de ese par de analgésicos en otras proporciones de combi-
nacion genere el mismo tipo y grado de sinergismo. En las
combinaciones que presentan sinergismo de potenciacion,
no sé6lo aumenta el efecto maximo, sino también la dura-
ci6n del efecto, dando con esto una mayor cobertura anal-
geésica. Dado que los efectos sinérgicos fueron evaluados en
ratas y en un modelo experimental de caracteristicas 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 tendrdn que ser
evaluadas. Pero, desde luego, sirven como guia para detec-
tar resultados que puedan ser de utilidad en la clinica 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 potenciardn, o al me-
nos se sumardn, ya que existe toda una gama de interaccio-
nes posibles y es necesario por lo tanto hacer los andlisis y

estudios correspondientes.
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El uso de farmacos con utilidad en patologias

distintas pueden ser benéficos en el tratamiento del
dolor en pacientes diabeticos.

El Dr. Enrigue Hong es investigador titular del Departamento de Farma
cobiologia del Cinvestav, ehong@cinvestav.mx

PERFILES:DOLORY ANALGESIA

Diabetes y dolor

Claudia lvonne Araiza Saldana y Enrique Hong

Diabetes

La palabra “diabetes”, que significa “sifén”, la utilizaron por
primera vez los griegos en el ano 250 a.C. Utilizaron este ter-
mino para referirse a la pérdida rdpida de fluidos que presen-
tan los individuos afectados por esta enfermedad. Los griegos
observaron cémo los enfermos de diabetes disminufan de
peso y se iban consumiendo a medida que incrementaba su
sed y la orina desalojada. Por esta razén, creian que la orina
de los enfermos representaba la “licuefaccion de su carne y sus
huesos”. Hasta 1974 Thomas Willis sugirié el nombre comple-
to “diabetes mellitus”. El describi6 la orina de los diabéticos
como una mezcla de miel y azticar e incluy6 en el nombre dia-
betes la palabra mellitus que significa miel en latin.

La diabetes mellitus se define como un grupo de trastor-
nos metabélicos caracterizados por hiperglucemia que resul-
ta de defectos en la secrecién de insulina, en la accién de la
insulina, o ambos. Se estima que el numero total de personas
con diabetes en el mundo aumentara de 171 millones en el ano
2000 a 366 millones para el ano 2030. 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 diagnostico
y clasificacion de la diabetes mellitus considera los siguientes
parametros asociados al diagnostico de diabetes:

(1) Concentracion de glucosa plasmadtica casual 2 200 mg/dl.
(2) Glucosa plasmatica en ayuno =126 mg/dl.
(3) Prueba oral de tolerancia a la glucosa = 200 mg/dl, 2 horas

después.

Claudia Ivonne Araiza Saldana 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 amputacion, es por esto que las personas
con diabetes deben revisar continuamente sus extremidades y atender
iInmediatamente cualquier alteracion en la sensibilidad.

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

Diabetes mellitus tipo 1: Caracterizada por la deficiencia
absoluta en la secrecién de insulina. Es una enfermedad auto-
inmune que destruye las células B del pancreas provocando la
carencia de insulina en el organismo. Las personas que pade-
cen este tipo de diabetes requieren la administracién de insulina
para sobrevivir. Aparece generalmente en nifos y adolescentes
de peso normal con tendencia a desarrollar cetoacidésis. En ge-
neral, representan el 5-10% de los casos totales de diabetes y su
incidencia es de 25 por cada 100,000 personas.

Diabetes mellitus tipo 2: Caracterizada principalmente
por resistencia a insulina (una respuesta biol6gica atenuada
producida por niveles normales o elevados de insulina); gene-
ralmente en etapas iniciales presenta secrecién deficiente de
insulina mientras que en etapas avanzadas existe baja sensi-
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bilidad a la insulina incluso a niveles plasmaticos elevados de
esta hormona. El tratamiento para este tipo de diabetes con-
siste en hipoglucemiantes o inyecciones de insulina en caso de
ser requeridos. Aparece de manera predominante en adultos
mayores de 40 anos, generalmente obesos, y representa un 9o-
95% de los casos totales de diabetes. La incidencia es de 540
por cada 100,000 personas.

En general, los sintomas que acompanan a la diabetes
incluyen: poliuria (incremento de la excrecién de orina), po-
lidipsia (aumento de la sed), pérdida de peso, algunas veces
polifagia (aumenté de la ingesta de alimentos), visién bo-
rrosa, detencién del crecimiento y susceptibilidad a ciertas
infecciones.

La hiperglucemia crénica en la diabetes estd asociada
con disfuncién y atrofia de varias estructuras especialmen-
te los ojos, rifiones, corazén, vasos sanguineos y nervios. De
manera especifica, la diabetes genera complicaciones a largo
plazo como: retinopatia con pérdida potencial de la visi6n,
nefropatia y fallo renal, neuropatia autonémica (sintomas
gastrointestinales, genitourinarios, cardiovasculares, disfun-
ci6n sexual) y neuropatia periférica con riesgo de tlceras en
los pies y amputacién.

Neuropatia diabética

Una de las principales complicaciones neurolégicas de la dia-
betes mellitus es la neuropatia diabética. Esta es definida como
la disfuncién nerviosa periférica producida por la diabetes. En
la actualidad existen diferentes tipos de neuropatias diabéti-
cas, pero la mds comun es la polineuropatia distal simétrica.
Su caracteristica es el dano en nervios autonémicos, motores
y sensitivos con tendencia a presentarse primero en la parte
distal de manos y pies.

Los pacientes con neuropatia diabética presentan sinto-
mas como: dolor muscular profundo, dolor de tipo quemante,
lancinante o punzante que algunas veces puede estar acompa-
nado por ardor y hormigueo que frecuentemente inicia en la
punta de pies y manos. Otros sintomas encontrados algunas
veces son la falta de habilidad para detectar frio o calor, hiper-
estesia cutdnea, pérdida de la sensacién de vibracién y paradé-



jicamente la pérdida de la deteccion del dolor. Estas molestias
tienden a aumentar por la noche causando problemas para
dormir y con ello depresién como secuelas comunes. Con
base a estos antecedentes han sido propuestos cuatro estados
en la evolucién de la neuropatia diabética (tabla 1).

Mecanismos potenciales de dolor neuropatico
diabético

El dolor y las sensaciones anormales son caracteristicas de
aproximadamente el 10% de todos los casos de neuropatia
diabética y pueden causar una disminucién en la calidad de
vida de los pacientes. La intensidad y distribucién del dolor
son variables pero registran de manera comun descripciones
de dolor de tipo quemante en manos y pies. Como otros esta-
dos de dolor neuropdtico, el dolor neuropdtico diabético po-
see una patogénesis desconocida y en muchos casos no puede
ser aliviado por los analgésicos comunes —antiinflamatorios
no esteroideos y opioides—.

En la ultima década, un buen nimero de estudios fisiol6-
gicos y conductuales ha revelado indicios de disfunci6n sen-
sorial en modelos experimentales de diabetes. Estos estudios
incluyen la presencia de alteraciones en la sensibilidad al do-
lor como son: la hiperalgesia mecanica, hiperalgesia quimica
(conducta dolorosa aumentada ante un estimulo mecanico o
quimico originalmente doloroso) y alodinia tdctil (conducta
dolorosa ante un estimulo no doloroso).

Los modelos experimentales de dolor neuropatico diabé-
tico han sido utilizados para investigar el potencial terapéutico
de un amplio rango de fairmacos y también para investigar los
mecanismos etiolgicos potenciales de esta enfermedad. Exis-
te evidencia que sugiere actividad espontdnea de los nervios
sensoriales periféricos de roedores diabéticos o un incremento
en la sensibilidad a estimulos dolorosos periféricos. Incluso,
evidencias de peso sugieren que la estimulacién por dolor
que llega a la médula espinal estd disminuida mas que incre-
mentada en roedores diabéticos, por ello ha sido sugerido que
una modulacién aberrante espinal y supraespinal del proce-
samiento sensorial puede estar involucrada en la generaciéon
de alodinia e hiperalgesia en animales con diabetes. También,

existen estudios que sustentan un papel de la mediacion espi-
nal de la hiperalgesia en ratas diabéticas la cudl puede reflejar
tanto una respuesta a la estimulacion periférica disminuida o
una consecuencia de la hiperglicemia sobre los sistemas mo-
duladores locales o descendentes.

El dolor neuropdtico diabético aparece en pacientes dia-
béticos tanto tipo 1 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 rapido, incluso ha sido observado que la infusién
de glucosa en sujetos sanos disminuye significativamente su
umbral al dolor. Estos hallazgos sugieren que la hiperglicemia
o las consecuencias metabdlicas del incremento de los niveles
de glucosa en sangre pueden proveer un mecanismo etiologi-
co del dolor neuropatico diabético. Ademas, sabemos que la
captura de glucosa por el sistema nervioso es independiente
de insulina por lo que la hiperglicemia promueve un desequi-
librio osmético acentuado y generalizado que puede afectar
al sistema nervioso periférico, al sistema nervioso central o a
ambos de manera sumamente rapida.

Por otro lado, el dolor puede persistir por anos en un pa-
ciente atin después de mejorar el control glicérico. Resulta
interesante mencionar que los episodios dolorosos no estan
asociados con fluctuaciones de glucosa en sangre.

Los pacientes con dolor neuropdtico diabético son fre-
cuentemente refractarios a analgésicos convencionales. Los
analgésicos antiinflamatorios (aspirina, diclofenaco) no son
utiles en este tipo de dolor. Aunque algunos opioides (morfi-
na) pueden ser bien tolerados y parcialmente benéficos, los an-
tidepresivos triciclicos (imipramina) y los anticonvulsivantes
(gabapentina) son usualmente la primera linea de tratamiento
para este tipo de dolor. Desafortunadamente estos farmacos
también son de eficacia limitada y pueden tener efectos adver-
sOs importantes.

En la mayoria de los estudios de disfuncién sensorial en
animales diabéticos han utilizado roedores. Los roedores pue-
den desarrollar diabetes de dos formas principalmente, ya sea
espontdneamente después de haber sido manipulada genética-
mente la cepa de animales, como es el caso de las ratas Wistar
BB y los ratones db/db, o los que desarrollan hiperglicemia

posterior al tratamiento con diabetégenos como la estreptozo-
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Tabla1. Estados de la Neuropatia Diabética (ND) en pacientes diabéticos.

Estados de la neuropatia diabética Caracteristicas

No neuropatia

NO sintomas o siIgnos

1. Dolor crénico

Dolor de tipo quemante, lancinante, presencia o ausencia de hormigueo,

reflejos reducidos o ausentes

9 Dolor agudo

Hiperestesia, Signos menores o ausentes

3 Dolor leve y pérdida sensorial parcial o completa

Incomodidad, adormecimiento, sensacion reducida o ausente en los pies, sensibilidad

termica reducida y reflejos ausentes

4 Complicaciones tardias

Lesiones en los pies, deformidad neuropatica, amputacion no traumatica

tocina y el aloxano que danan selectivamente las células 3 pan-
creaticas. Utilizando estos modelos quimicos de induccién de
diabetes hemos observado que los animales logran sobrevivir
por periodos de semanas 0 meses, pero muy raramente siguen
condiciones de vida normales por la ausencia de tratamiento
con insulina. Los modelos quimicos de diabetes han permitido
observar procesos de desmielinizacion, degeneracion axonal,
pérdida de fibras nerviosas o regeneracién axonal en nervios
periféricos, entre otros procesos, y proveen una herramienta
muy importante para estudiar los desérdenes neuroquimicos
y funcionales que acompanan a la diabetes y sus complicacio-
nes a través del tiempo.

El dolor y la diabetes es una linea de investigacion estudia-
da desde hace mds de cinco anos en nuestro Departamento.
En el transcurso de este periodo hemos logrado estandarizar
algunos modelos de dolor en animales diabéticos. Los dos
principales tipos evaluados en el laboratorio son el dolor de
tipo inflamatorio diabético y el dolor neuropitico diabético.
[nicialmente evaluamos conductas dolorosas como son la hi-
peralgesia diabética y la alodinia tactil diabética con el fin de
investigar cudles son los mecanismos que participan en la ge-
neracioén de dolor exacerbado en este tipo de animales.

Utilizamos con mads frecuencia el modelo de induccién de

diabetes tipo 1 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 estandarizacion de otros modelos de diabetes y la apertura
de otras lineas de investigacion relacionadas con diferentes
complicaciones diabéticas. Recientemente encontramos que

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

contramos que este efecto analgésico es debido a la activacién
de la via cmpc-PkG-Canales de K*. Hemos observado también
que los animales diabéticos muestran una deficiencia en la
produccién de 6xido nitrico, lo que podria explicar en parte el
aumento en la percepcién del dolor en esos animales. Ademas,
existe evidencia del papel protector que el ejercicio desempe-
na al retardar la aparicién del dolor en animales diabéticos. Al
mismo tiempo, otros estudios realizados en nuestro laborato-
rio en animales diabéticos han demostrado que agentes como
la melatonina, la benfotiamina y el piritinol tienen efecto anal-
gésico en ratas diabéticas.

El uso de estos fairmacos, podria ser util en el tratamiento
del dolor en pacientes diabéticos. Sin embargo, atin falta rea-
lizar los estudios clinicos en el ser humano que confirmen las
observaciones halladas en animales.
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Diferencias sexuales en dolor y analgesia

Alonso Fernandez Guasti

Al escribir de diferencias sexuales facilmente son
confundidos los términos sexo y genero que No son
sindnimos. Sexo se refiere a diferencias biologicas,
mientras que género se refiere a fendmenos con bases
sociales. La variable dicotomica sexo: hombre o mujel
comunmente es confundida con el constructo social

de género que, sin duda, no es dicotomico.

Diferencias sexuales en la sensibilidad al dolor

En la percepcién al dolor en humanos han sido establecidas
claras diferencias sexuales en experimentos de laboratorio
asi como en estudios epidemiolégicos. 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 estimulos dolorosos
como: calor, presion e irritantes quimicos. Por otro lado, a
nivel epidemiolégico ha sido establecido que varias condi-
ciones de dolor tienen una mayor prevalencia en las muje-
res que en los varones (tabla 1). Esta alta prevalencia de
dolor en las mujeres puede enmascarar otros factores que
no necesariamente reflejan diferencias sexuales. Por ejem-
plo, es cominmente aceptado que las mujeres viven mas
que los hombres, por lo que pueden estar mds 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 especificos de este sexo como las condiciones obstétri-
casy ginecoldgicas. Otras variables pueden incluir la mayor
prevalencia en mujeres de algunas enfermedades psiquia-
tricas como ansiedad y depresién, que son asociadas a una
mayor percepcion del dolor y, de manera muy importante,
las complejas influencias genéticas u hormonales. En el
presente articulo nos enfocaremos en este ultimo aspecto.
Para apoyar que las diferencias sexuales en la percepcion al

dolor en humanos tienen una fuerte base biolégica, existen

El Dr. Alonso Fernandez Guasti es investigador titular del Departamento de
Farmacobiologia del Cinvestay, jfernand@cinvestav.mx
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Tabla 1. Prevalencia sexual de varios desérdenes que producen dolor

Diferencias sexuales dependientes de la edad

Prevalencia Masculina
Enfermedad pancredtica
Ulcera duodenal
Neuralgia posherpética
Espondilitis anguilosante
Jaqueca postraumatica

Prevalencia Femenina
Migrana

Desorden temporomandibular
Sindrome de lengua quemante
Sindrome del tunel del Carpio
Causalgia

Fibromialgia

Esofagitis

Sindrome del colon irritable
Cistitis intersticial

Constipacion cronica

Artritis reumatoide

Dolor de origen psicologico
Jaqueca cronica

Jaqueca cervicogéenica

reportes de la literatura que senalan que las ratas o ratones
hembras también son m4s sensibles que los individuos del
sexo masculino de estas especies a los estimulos quimicos,
térmicos o eléctricos.

En general, consideramos que el primer paso para estu-
diar diferencias sexuales consiste en la comparacién de las
respuestas entre individuos adultos de los dos sexos. Esta
consideracion, sin embargo, obliga a los investigadores a
incluir una gran cantidad de sujetos del sexo femenino, ya
que en ellas existen cambios ciclicos en la secrecién de hor-
monas que podrian ocultar alguna diferencia sexual por
“promediar” datos de individuos en diferentes fases de su
ciclo estral o menstrual. En el caso de observar diferencias
sexuales, la siguiente pregunta l6gica es determinar si esta
diferencia es debida a la accién de las hormonas sexuales.
Para ello pueden ser analizados los posibles cambios en la
respuesta dolorosa en individuos del sexo femenino a lo
largo de las diferentes fases de su ciclo estral o menstrual,
que corresponde con cambios en las concentraciones de
normonas endégenas secretadas por los ovarios. Alternati-
vamente, pueden ser administradas hormonas sexuales de
manera exégena. Este paso es dificil de realizar en estudios
clinicos ya que consideraciones éticas impiden la adminis-
tracion de hormonas sexuales, al menos por periodos pro-
longados. Naturalmente, tomando ventaja del uso de
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Prevalencia Masculina

Gota (antes de los 60 anos)
Osteoartitis (antes de los 45 anos)
Enfermedad coronaria

(antes de los 65 anos)

Prevalencia Femenina

Gota (después de los 60 anos)
Osteoartitis

(después de los 45 anos)
Livedo reticularis

(después de los 40 anos)

compuestos anticonceptivos que contienen esteroides na-
turales o sintéticos, puede inferirse el papel de las hormo-
nas en algunos tipos de dolor. A nivel bésico, para este
analisis es recomendable utilizar animales adultos ovariec-
tomizados a los que de manera exdgena les sean adminis-
tradas hormonas gonadales.

En estudios clinicos es claro que la sensibilidad al do-
lor varia de acuerdo con las fases del ciclo menstrual. Tan-
to el umbral al dolor, como la tolerancia al mismo, son
mas altos en la fase folicular del ciclo menstrual —caracte-
rizada por niveles relativamente altos de estrégenos y ba-
Jos de progesterona— que en la fase lutea, cuando los
niveles de progestinas son elevados. Existen diferencias
sexuales en la percepcién a algunos tipos de dolor crénico
que, en contraste con el dolor agudo, carecen de valor de
supervivencia. Es decir, el dolor agudo, como aquél pro-
ducido por un trauma, tiene un importante valor de su-
pervivencia ya que cuando el individuo lo experimenta
debe retirar el tejido daiado de la situacién traumética y
buscar su recuperacién. La migrana, la fibromialgia, el
sindrome de colon irritable, el desorden de la articulacién
temporomandibular y el dolor asociado a la enfermedad
reumdtica son ejemplos de dolor crénico con mayor preva-
lencia en mujeres que en varones (tabla 1). Estos tipos de
dolor crénico son frecuentes en mujeres desde la pubertad



hasta la menopausia y en algunos casos ain después. Para
todos estos casos, las fluctuaciones ciclicas en los niveles de
hormonas ovaricas influyen en la intensidad del dolor. Atin
mds, para algunas de ellas, como por ejemplo la migrana,
existen varias evidencias que senalan un papel modulatorio
de los estrégenos, que pueden ser resumidas como sigue:
(1) la migrana ocurre en una prevalencia tres veces mayor
en las mujeres que en los varones; (2) las diferencias sexua-
les en la prevalencia de la migrana emergen en la pubertad
—cuando son incrementados los niveles de estrégenos— en-
cuentran su pico en la edad reproductiva —caracterizada
por cambios ciclicos en los niveles de estrégenos— y decli-
nan en la menopausia —cuando bajan los niveles de estro-
genos circulantes—; (3) alrededor del 80% de las mujeres
migranosas experimentan un completo alivio de este dolor
crénico durante el tercer trimestre del embarazo (caracteri-
zado por niveles elevados y continuos de estrégenos y pro-
gesterona) y casi todas experimentan un retorno al dolor
migranoso después del parto —una vez que retornan los
cambios ciclicos en la secrecién de estrégenos—; y (4) tam-
bién en mujeres migranosas: la caida abrupta en los niveles
de estrégenos producida por el tratamiento con hormona
liberadora de gonadotropinas en mujeres ciclantes o por la
terminacion abrupta del tratamiento con estrégenos a mu-
jeres pre o posmenopausicas, precipita un ataque de migra-
na. Estos datos revelan una relacién entre la exposicién a
estrogenos —y de manera muy importante al retiro de los
mismos—y la aparicién de la migrana.

El drea de estudio de las diferencias sexuales en la per-
cepcion al dolor actualmente se orienta al entendimiento
de: (1) qué condiciones permiten la expresion 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 clinico del dolor. Increi-
blemente, a pesar de haber reconocido estas diferencias
sexuales a nivel clinico, en un andlisis de estudios preclini-
cos desarrollados en animales de laboratorio, llama la aten-
cion que alrededor del 80% incluyeron de manera exclusiva
individuos del sexo masculino mientras que sélo el 8% usa-
ron animales del sexo femenino y que tinicamente un 4%
fue realizado con el propdsito de comparar posibles dife-

rencias sexuales. Dado que existen importantes diferencias
sexuales en la percepcién al dolor y, como veremos mds
adelante también en su tratamiento, actualmente conside-
ramos invalido asumir que los datos obtenidos en sujetos
del sexo masculino son generalizables a aquéllos del sexo
femenino. En otras palabras, es importante senalar que el
mejor modelo de experimentacion para estudiar patologias
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 mds dolorosas? El dolor, como una
experiencia subjetiva, ha sido cuantificado durante la ges-
tacién y el parto. Naturalmente, entender el sufrimiento de
la paciente es esencial para manejar de manera adecuada el
parto, incluida la administracién de fairmacos analgésicos.
Existe una amplia variedad de factores que pueden influir
en la expresién 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, asi como el alumbramiento en las primeras horas de la
noche, estdn relacionados con niveles mds bajos de dolor.
De manera interesante, ha sido establecido que existe una
disminucién gradual al dolor a lo largo de la gestacion. De
hecho, varios estudios han demostrado que al final del em-
barazo son activados sistemas inhibitorios del dolor lo que
reduce la percepcién del mismo. El papel de las hormonas
propias del embarazo y la lactancia en este proceso es un
area 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 1, muchas condiciones clini-
cas presentan diferencias sexuales en su prevalencia des-
pués de la pubertad. Es muy posible que estas diferencias
estén asociadas a la secrecion de hormonas esteroides ova-
ricas, pero también podrian deberse a diferencias genéricas
en las estrategias para enfrentar y manejar el dolor, pues, en
general, las mujeres adolescentes presentan una vision mu-
cho mas catastréfica frente al padecimiento que su contra-

parte masculina. Desafortunadamente, muy pocos estudios
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han analizado de manera directa la relacién especifica de
algunos tipos de dolor con la menopausia o con otros cam-
bios endocrinos producto de la edad. Sin embargo, existe
muy poca informacién acerca de la influencia del sexo o el
género en la sensibilidad al dolor, asi como de su trata-
miento en individuos anosos o ancianos a pesar de que es-
tos grupos de edad son los que presentan dolor mds
frecuentemente en la prdctica clinica. Algunos datos esca-
sos han senalado, por ejemplo, que el dolor asociado a la
osteoartritis o a la gota tiene una prevalencia femenina que
ocurre después de los 45y 60 anos, respectivamente (tabla
1). La influencia de la caida en el funcionamiento ovarico en

esta mayor prevalencia debe ser estudiada.

Diferencias sexuales y analgesia

Coémo ha sido senalado (Silva Moreno y Cruz), los opioides
constituyen una de las familias de firmacos mds amplia-
mente usadas de manera efectiva para el tratamiento del
dolor moderado a severo. Los opioides ejercen su accién
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 fairmacos en dos
lineas de investigacién: imagenologia y farmacologia. Con
relacién a la primera linea, ha sido demostrado que la acti-
vacion de algunas zonas del sistema nervioso central invo-
lucradas en la transmision del dolor, como por ejemplo el
tdlamo medial, la substancia gris periacueductal, el nicleo
del rafé medial y el nicleo acumbens, difiere entre hombres
y mujeres (Jévenes y sanos) en respuesta a la administra-
cién de un estimulo doloroso y a la administracién de un
agonista mu, carfentanil.

En la comparacién entre sexos del efecto analgésico de
varios opioides encontramos que, en general, en las muje-
res estos compuestos muestran mayor potencia analgésica
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acompanada de una mayor latencia a la aparicién y pérdida
del efecto. Ademads, ha sido registrada mayor incidencia de
depresion respiratoria (uno de los efectos colaterales inde-
seables de los opioides) después de la administracién 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 frio (pero no presién) como
estimulo doloroso fue demostrado que tres opioides, ago-
nistas mu: morfina, meperidina e hidromorfona, producen
una mayor respuesta analgésica en mujeres que en varones.
Por ultimo, serdn detallados algunos resultados del dimor-
fismo sexual en la eficacia analgésica de algunos opioides
(agonistas kappa-antagonistas mu) en un modelo de dolor
clinicamente relevante: el dolor posoperatorio resultado de
la extraccién del tercer molar. Esta serie de estudios fue rea-
lizada en individuos adultos j6venes sanos que recibieron
un anestésico local de corta duracién durante el procedi-
miento de extraccion dentaria. Después de la cirugia, el do-
lor fue registrado por los pacientes en una escala del o al 10
("nodolor” 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 suprimen en varo-
nes-. De manera muy importante no existe dimorfismo
sexual en los niveles de dolor después de la administracion
de placebo, lo que sugiere que las diferencias en la respuesta
analgésica no son de cardcter psicolégico o social.

En contraste con los hallazgos mencionados, la mayo-
ria de los estudios en animales ha descrito que los sujetos
del sexo masculino responden més eficazmente al trata-
miento con opioides analgésicos. La posible explicacién
para esta divergencia es que la diferencia sexual en la res-

puesta analgésica a opioides resulta de varios mecanismos



que difieren entre especies y modelos de dolor; ademas,
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 delos receptores 5-HT,, por ejemplo
el tegaserod, o antagonistas de los receptores 5-HT,, como
el alsertén (Rocha y Granados-Soto), difieren en sus efec-
tos segun el sexo. Por ejemplo, encontraron que estos dos
compuestos son mds eficaces en aliviar los sintomas del
sindrome 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 alteraciéon 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-
teracién y con estos tratamientos.

La influencia de las hormonas gonadales sobre la anal-
gesia inducida por diversos fdrmacos es un drea logica 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 farmacolégicos aunados a las evidencias
de los estudios de imagenologia, asi como a los procesos de
hipoalgesia caracteristicos del parto, permiten sugerir la
posible existencia de mecanismos de dolor y de analgesia
especificos del sexo femenino. Esta idea requiere de un es-
tudio detallado.

Es interesante mencionar que ademads de los factores
biolégicos sugeridos pueden existir otras influencias, de
naturaleza atiin mds dificil de establecer, que contribuyen a
la preponderancia de algunos tipos de dolor crénico en las
mujeres. Estas incluyen factores psicolégicos o sociocultu-
rales relacionados con el género, no sélo de las mujeres que

padecen el dolor sino de los alg6logos, en su mayoria varo-
nes. Las dificultades de comunicacién entre las pacientes y
sus médicos pueden aumentar las barreras creadas por el
prejuicio y la inequidad econémica. 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

\lejez y tipos de vejeces en el siglo XX

Hugo A. Schifis

Discurso presentado por el Dr. Hugo A. Schifis,
presidente de la Sociedad Argentina de Gerontologia y
Geriatria en la ceremonia inaugural de la || 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 xxi1, exaltando la
informacién y posibles herramientas capaces de vencer el
desafio 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 desafio estdn ya listas desde hace tiempo y
por alguna extrana razén seguimos teorizando sin poder
actuar en profundidad.

En nuestro medio, al solicitar la puesta en marcha de
los programas y las politicas socio-sanitarias, la primera
respuesta que recibimos esta intimamente relacionada
con la economia y los famosos “recursos necesarios”. Y a
fuerza de escucharla tan seguido, uno termina por acep-
tarla como tal, perolarealidad indica que hace mucha falta
voluntad, capacidad y honestidad para ejecutarlos.

Posteriormente a esta breve introduccién con tintes
desalentadores nos ocuparemos de la vejez y los tipos de
vejeces... entonces se preguntaran. ;Es que no hay unasola
vejez? Rotundamente no.

Las generaciones actuales somos testigos de una época
sin precedentes en la que podemos advertir la formacion
de nuevas sociedades fruto del pluralismo ético, cultural,
religioso, de la diversidad de identidades nacionales y de
la construcciéon de nuevas identidades etéreas. Resulta di-
ficil encontrar modelos validos para entender este mo-
mento y poder organizar posibles proyectos.

Dentro de este escenario, la prolongacién de la espe-
ranza delavida y el incremento de la poblacién mayor, han
suscitado interés propio para afrontar esos nuevos desa-

fios y para encontrar las alternativas necesarias para todas
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las personas, sin restricciones de ningtn tipo, por que po-
nen en juego los derechos fundamentales de todas ellas.

La revolucién de la longevidad sumada al rapido creci-
miento poblacional nos muestra la transformacién demo-
grdfica mundial: un mundo que envejece con profundas
consecuencias para la vida individual y comunitaria, na-
cional e internacional, con proyeccién en las dimensiones
sociales, econémicas, politicas, culturales, psicolégicas y
espirituales de la existencia humana.

Dos eventos internacionales fueron decisivos en la cons-
truccién de un modelo de envejecimiento con calidad de
vida, sin dependencia fisica, psiquica y social:

Ano 1999, Ano Internacional de las Personas Mayores y
su recordado concepto de “una sociedad para todas las
edades” cuyas implicaciones podemos resumir en: el desa-
rrollo individual a lo largo de toda la vida, las relaciones
multigeneracionales, la mutua y estrecha relacién entre
envejecimiento poblacional y desarrollo, y la situacién de
las personas de edad. Su contribucién fue promover la for-
ma de conciencia de la situacidn, la necesidad de impulsar
la investigacién multidisciplinaria y la proyeccién de poli-
ticas gerontoldgicas en todo el mundo.

Ano 2002, Plan de Accién Internacional sobre el Envejeci-
miento cuyo objetivo planeado fue garantizar que en todas
partes la poblacién pueda envejecer con seguridad y digni-
dad, y que las personas mayores puedan continuar partici-
pando como ciudadanos con plenos derechos. En este caso,
el plan fue presentado como opcién también para los paises
en vias de desarrollo donde su concrecién pareceria practi-
camente inalcanzable. A partir de estos dos momentos, cre-
ci6 el interés por el estudio de la vejez desde una visién
interdisciplinaria y la investigacién gerontolégica trata de
disenar nuevas estrategias mds equitativas, solidarias y me-
nos costosas para que puedan estar al alcance de mds paises.

Es necesario incluir también la dimensién ética; debe-
mos entender que tenemos el mundo que hemos creado
junto con otros seres humanos. Cualquier cosa que limite
o destruya la aceptacion del otro junto a mi, impide que se

dé el fenémeno social y en consecuencia, lo humano.

avance y perspectiva | abril-junio 2009

Lavejez o ancianidad es afectada en nuestros tiempos por
la vision social de ser algo temido y, muchas veces, negado.

Gran parte de la poblacién tiene conductas negativas,
conscientes o inconscientes hacia los ancianos. De la mis-
ma manera, los ancianos no se sienten contentos de ser ca-
tegorizados como tales o de reconocerse en su presente
situacién. Todo esto refuerza las representaciones de la ve-
jez desde las pérdidas o las carencias, manifestando sélo
un aspecto, a su vez, torna las précticas de intervencién
socio-sanitaria en predominantemente asistencialistas.

Por esta razén, muchos autores ya utilizan el término de
longevidad en lugar del de ancianidad. En tanto este tlti-
mo puede bien significar venerabilidad y sabiduria en las
sociedades orientales, también es asociado (generalmente
en las sociedades occidentales) a la idea de vulnerabilidad,
decrepitud y decadencia.

En cambio longevidad significa largo vivir, lo cual nos
permite resignificar el envejecimiento como proceso evo-
lutivo, como alargamiento del ciclo vital, obligindonos a
una reconstruccion y redefinicién de la vejez como parte
de ese ciclo vital.

;Por qué hablamos de vejeces? Primero por que el enve-
jecimiento es dindmico, heterogéneo y contextualizado;a
tal punto que podemos afirmar que cada uno envejece
como ha vivido. Es decir, una vejez saludable y activa de-
penderd de una vida también saludable y activa.

Segundo, porque existe una variabilidad en funcién de los
recursos economicos, las condiciones y situaciones familia-
res, el estado civil, el nivel de estudios, etc. Claro que no es lo
mismo envejecer en Espana que en América Latina.

Al decir de la Dra. Martha Peldez (ex-Asesora Regional
del Envejecimiento de la ops/oms), el envejecimiento en
Ameérica Latina es todavia un hijastro descuidado del ciclo
de la vida humana, tanto en la literatura como en las poli-
ticas familiares y sociales. Aunque el tema muerte es con-
siderado tabu, es mas fécil de manejar que el tema de la
vejez, que en nuestra region es vivida con inseguridad eco-
nomica y desproteccién social. El envejecimiento pobla-
cional es un fendmeno que supera el desarrollo de las



ayudas. De acuerdo a un reciente informe del Instituto Na-
cional de Envejecimiento de los Estados Unidos, en el afio
2006 las personas mayores de 65 anos de todo el mundo su-
maron casi 500 millones; ademads las proyecciones indican
que, para el ano 2030, esa cifra alcanzard los 1000 millo-
nes; el mayor crecimiento tendrd lugar en los paises en vias
de desarrollo, que son mds inestables y pobres que los de-
sarrollados, y que la poblacién de personas mayores de 65
anos superard, por primera vez y seguramente para siem-
pre, a la poblacion de ninos menores de 5 anos. Dentro de
la poblacién mayor de 65 anos, la franja de los mayores de
80 anos es la de mayor crecimiento. Tomando los datos y
proyecciones entre 1950 y 2025, la poblacién mundial sufri-
ra importantes incrementos. La poblacion general se mul-
tiplicara por 3, la de mayores de 60 afnos por 6 y la de los
mayores de 80 anos por 10. La consecuencia directa de es-
tos guarismos es que habrd mds ancianos sanos y mds an-
cianos enfermos.

Como bien lo establece el programa Envejecer Growning
Older Programme (dirigido por el profesor Alan Walker,
coordinador del departamento de estudios sociolégicos
de la Universidad de Sheffield, en el Reino Unido), difun-
dido en Espana por el observatorio de personas mayores,
durante el siglo xx han sido anadidos 25anos a la esperan-
za de vida, hecho por demads paraddjico si lo pensamos en
términos mas realistas: la sociedad ha conseguido reducir
las consecuencias del envejecimiento biolégico, pero es in-
capaz de reducir los efectos negativos del envejecimiento
social.

No sélo los paises en vias de desarrollo sufrirdn los em-
bates de esta epidemia. La expectativa de vida en estos pai-
ses ha evolucionado considerablemente: en 1900 era de 47
anos, trepando 8o anos después a 61; en solo 13 anos mds la
expectativa era de 78 afos y las proyecciones indican que
para el ano 2025 podria alcanzar los 110 anos en términos
absolutos.

Baste citar como ejemplo el caso de Gran Bretanay lapdn;
mientras que en el afo 1995 informaban que el 46% y el

56% , respectivamente, de la poblacién correspondia a in-

dividuos en edad laboral contra 24 y 20% de la poblacién
mayor de 65 anos, en el ano 2040 esas cifras ascenderdn al
32 y 20% respectivamente de individuos en edad laboral
contra 39 y 52% de individuos mayores de 65 anos.

El impacto del envejecimiento poblacional sobre las so-
ciedades recorre un largo espinel de consecuencias de toda
indole: econémicas, colapso de los sistemas jubilatorios,
convivencia intergeneracional, priorizacion en la asigna-
cién de recursos y servicios, organizacion de redes asisten-
ciales ydeapoyo, utilizacién racional de servicios de salud,
creacién de nuevas modalidades de atencién y creacién de
lineas de investigacién cientifica.

Otro dato aiin mas impactante indica que un individuo
mayor de 65 anos consume, en los tltimos 6 meses de vida,
el 90% del gasto médico de toda su vida.

Frente a este panorama es planteado nuestro mayor desa-
fio:lograr cambiar la forma en que se vive la vejez en el siglo
xXx1debido, 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 politicas sociales y de recursos
econémicos. Pero es requisito encarar con voluntad y
decision las tareas necesarias para remediar tamana e
injusta desigualdad.

Serdn posiblemente los mads jévenes quienes acometan
con mayor entusiasmo esas tareas si, y solo si, 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
dela herramientas necesarias para asumir el desafio como
propio y lograr las soluciones. Al mismo tiempo debemos
concientizar a las autoridades de lo apremiante de esta si-
tuacién y colaborar desde nuestro humilde lugar, aportan-
do las ideas que fuimos acopiando durante tantos anos.

De la misma manera, y para fortalecer esta posicién, tam-
bién es necesario concientizar a los propios ancianos de sus
derechos, ensenarles a desmitificar los prejuicios socialmente
instalados sobre la vejez y devolverles la dignidad para que

también ellos puedan superar el desafio planteado.
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Esta concientizacion puede resumirse en tres palabras:
formacion, capacitacion e investigacién, utilizando las si-
gulentes premisas:

1. Necesidad de formacidn, capacitacion e investigacion,
que ayuden al crecimiento social sostenido.

2. Diseno multidisciplinarlo y multisectorial con represen-
tacion de la comunidad, que incluya cientificos expertos.

3. La educacién es una gran polea social de transmisién de
valores.

4. La formacioén y la capacitacion son requisitos indispen-
sables para la calidad, confiabilidad y mejora continua de
los sistemas y la satistaccion de los usuarios.

5. Recrear las politicas como principal instrumento de ges-
tion del bien comun.

6. La capacidad de los servicios sociales y médicos van de la
mano con la docencia y la investigacion.

7. Histéricamente, la investigacion 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 politicas sociales eficaces son las que actian anticipa-

damente sobre las zonas de precariedad o vulnerabilidad.

Los objetivos de esta investigacion merecen sobrada-

mente el esfuerzo a realizar; y es necesario:

* Poner en marcha procesos de mejora continua en la
atencion.

* Mejorar la relacion médico-paciente.

* Disenar protocolos, sistemdticas y normativas.

* Realizar una atencidn sistematica y contextualizada.

* Realizar cambios en el sistema puede mejorar la calidad
sin aumentar los recursos.

* Investigaciones y estrategias para envejecer saludable-

mente.

Resulta oportuno preguntar ;qué accién estratégica

estdn adoptando los sistemas de educacién para afrontar
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los cambios y facilitar las condiciones que hagan posible
revertir este contexto que estamos describiendo?

La formacion y la capacitacion deben ser realizadas en
los distintos niveles y dirigidas a los diferentes actores:
a. Educacién de la comunidad:

Revertir el imaginario social (estigma de la vejez).

Cambiar las percepciones sobre abusos y maltrato.

Cambiar la marginacién y la exclusién.

Preparar para la vejez y sus connotaciones sociales.

b. Educacién de adultos mayores:

* Educacién como una dimensién dela vida y no solo como
capacitacion o posibilitadora de insercién laboral.

» Siempre es tiempo de aprender y a veces es terapéutico.

* Universidades de la tercera edad: por ejemplo, los Progra-
mas Universitarios para Mayores (puMm), insertos en las
universidades publicas argentinas se han convertido en
un importante espacio para el aprendizaje permanente y
para la capacitacion de los adultos mayores en un ambien-
te de franco intercambio generacional e intergeneracio-
nal. A lo largo de sus mds de 20 afios, estos Programas han
conformado un movimiento social que contribuyé a la
modificacién de la representacion social del viejo.

¢. Formacion y capacitacion en Gerontologia Social:
» Asistentes geriatricos

+ Asistentes sociales

* Psicélogos sociales

» Lic. en Servicio social

» Lic. en Sociologia

d. Formacién y capacitacién en Gerontologia Médica:
Una de las tareas fundamentales de la Seguridad Social
es la de presentacién de servicios asistenciales en la sa-
lud. La formacién y capacitacién en Enfermeria gerid-
trica, Kinesiologiageridtrica, Fonoaudiologia, Terapia
ocupacional y Laborterapia hardn posible la conforma-
cién de una atencién interdisciplinaria junto con los Ge-

riatras, Psicogeriatras y Gerontopsiquiatras.



Asimismo, la inclusion de la Geriatria en el Pregrado
Universitario debe universalizarse y formar parte de los

programas de todas y cada una de las universidades.

En el afo 2007, y a instancias de la Sociedad Argentina
de Gerontologia y Geriatria fundada hace 50 anos, pudi-
mos conseguir que la Universidad de Buenos Aires incluye-
ra Geriatria en el Pregrado, por ahora de manera optativa.

Esta formacién de recursos humanos idéneos nos
permitira:

» Procesos de mejora continua en la atencién médica.
. Estrategias de prevencion.
 Indicadores minimos de calidad de atencién en diferen-
tes escenarios.
. Prevencion de errores médicos y lesiones consecuentes
(lesiones iatrogénicas).
- Efectos adversos a drogas (polifarmacia)
— Caidas
~ Infecciones intrahospitalarias
— Ulceras por decubito
~ Sindrome confusional
- Complicaciones quirurgicas y perioperatorias
- Otros

Prevenir errores en: hospitales, consultorios, geridtricos,

farmacias, centros de urgencia, cuidados domiciliarios.

Mejoras del sistema disminuyen errores y aumentan la
calidad.
Determinar factores de riesgo con pre-admision hospi-

talaria y externaciones planificadas.

Simplificar, estandarizar, estratificar, y lograr una me-
jor comunidad.
» Historia clinica gerontoldgica centralizada.
- Evitar subdiagndsticos causados por:
- Sistema: acceso inadecuado, poco tiempo, mal pago.
- Paciente: negacién de sintomas, presentacion atipica
de enfermedades.
— Médicos: no entrenados en Geriatria.
- Evitar “subutilizacion”, “sobreutilizacién” y “mal-uso™ de

los servicios médicos. Aqui vale recordar que si los cam-

bios normales durante la vejez son confundidos con
cambios patoldgicos, los ancianos serdn victimas socia-
les de una visién patologizante del envejecimiento. Por el
contrario, si un proceso patolégico es confundido con
un proceso normal, puede que no se lleve a cabo la inter-
vencion social o médica necesaria para optimizar el

bienestar de la persona mayor.

Conceptos fundamentales

Historia Clinica Gerontol6gica Centralizada como elemen-
to coadyuvante del sistema.

En julio de 2004, George W. Bush aprobé un plan de
diezanos para crear unainfraestructura de salud nacional
electrénica en Estados Unidos. The Massachusetts Institu-
te of Technology cuestiono el proyecto porque el gobierno
no lograria poner a todos los médicos de acuerdo.

La Sociedad Argentina de Gerontologia y Geriatria
particip6 desde sus inicios en el desarrollo del Sistema
Angel junto con otras 25 sociedades e instituciones de la

Republica Argentina que si pudimos ponernos de acuerdo.

;Qué es el Sistema Angel?

La Historia Clinica Unificada es el primer ladrillo en la cons-

truccion de una piramide de informacién 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 relacién entre ellos es lo que define las

caracteristicas particulares de cada servicio. Desde los ele-
mentos comunes es posible informatizar desde un quiro-
fano hasta la cocina de un hospital, el consultorio del
médico y hasta las farmacias.

La utilizacién de la Historia Clinica Unificada permite
una Administracién Integral de Salud dado que sélo con
informacién es posible tomar decisiones y la informacion

es imprescindible para la definicién de:
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. Politicas de salud.
. Politicas de medicamentos.

. Politicas epidemioldgicas y sanitarias.

Los beneficios de este sistema son multiples:

. Para el paciente: todos sus datos estdn juntos.

» Para el hospital: todos los subsistemas son integrados
para realizar una sola HCU que constituye la base de la
prestacion.

+ Para el financiador: permite eliminar la duplicacién de
estudios y practicas. Produce una mejor atencion del be-
neficiario ya que su historia clinica estd asociada direc-
tamente a su cuis (Clave Unica de Identificacién Social).

« Para el gobierno: le da la posibilidad de identificar a los
beneficiarios sin cobertura, pudiendo realizar campanas
de prevencion de patologias en los grupos de riesgo. Mejo-
rala asignacién de recursos a aquellos mds necesitados.

El otro concepto destacado estd relacionado justamente
con el aumento de la calidad de ancianos: habra muchos
mads ancianos... sanos y enfermos. Y recordemos que la fran-
ja delos mayores de 80 anos serd la de mayor crecimiento.

Por lo tanto, sera imprescindible internalizar el concepto
de “Cuidado Progresivo del Paciente Geridtrico” entendido
como el “progreso desdela dependenciaalaindependencia”,
es decir, desde el inicio de la enfermedad aguda con potencia-
lidad invalidante hasta completar la recuperacién funcional
0,al menos, minimizar sus consecuencias.

Para el mundo que envejece, con millones de personas

mayores de 60 anos que tienen por delante una importante

cantidad de afnos 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 atencién, 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 mas, es necesario resaltar que esta modalidad
de atencién estd mds que organizada desde la teoria, pero
son pocos los lugares donde es utilizada.

Y también es necesario recalcar que ponerla definiti-
vamente en marcha no distraerd millonarios recursos
porque puede ser llevada a cabo con los medios existen-
tes: s6lo es necesario aplicar la voluntad, la capacidad y la
honestidad para ejecutarlos.

Hemos ingresado al siglo xx1 munidos 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 cientifica
y los magros resultados.

El Dr. Ramoén Carrillo, eminente médico argentino de
principios del siglo xx (sus acciones no tienen parangon
hasta nuestros dias) expresé: “No puede haber politica sa-
nitaria sin politica social. Sélo sirven las conquistas cienti-
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 politicas tomen en cuenta esta situacion.
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ESPACIO ABIERTO

Condensado de Bose-Einstein en un gas

Gabino Torres Vega

e e —— e ——— = g

Bajo ciertas condiciones fisicas, un gas de atomos
puede transformarse en una nueva forma de materia
a las temperaturas mas bajas del universo.

% i'ii*;it‘z:i :

Desde que nacemos, uno de nuestros principales intereses es
explorar el mundo y comprender como funciona, como es.
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, i.e., sobrevivir.
Asi, cuando pensamos que conocemos todo sobre nuestro
medio, nos sorprende saber que en algunos casos la naturaleza
no se comporta como esperamos; por ejemplo, los objetos mi-
croscopicos, como los dtomos 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 dtomos y moléculas,
s6lo perciben el comportamiento colectivo de un gran nume-
ro de ellos. En cambio, los fisicos, quimicos y biélogos cono-
cen mejor a la naturaleza y hasta pueden sacar provecho de ese

conocimiento.

Condensado de Bose-Einstein

Uno de los logros mds importantes de la fisica moderna esta
asociado a la observacion experimental del fenémeno conoci-
do como la condensacion de Bose-Einstein. Esta es conse-
cuencia del comportamiento ondulatorio de las particulas y
fue predicha en 1924. Sin embargo, hasta 1995 pudo ser obteni-
da en un laboratorio. No se pudo antes porque requiere de
tecnologfa especializada para confinar a los dtomos 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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una millonésima de grado Kelvin, la temperatura mas baja lo-
grada en un laboratorio, mucho mas baja de lo que podemos
encontrar en el universo. En este articulo describiremos cémo

es posible obtener este condensado.

El cero absoluto

La temperatura de un objeto esta relacionada con el movi-
miento de los dtomos que lo forman. Cuando decimos que el
objeto esta caliente, los atomos que lo conforman se mueven
muy rapido -siempre lo hacen en direcciones y velocidades
aleatorias—, mientras que cuando el objeto est4 frio, los dtomos
se mueven lentamente. En un sélido, los dtomos vibran poco o
mucho y en un gas los dtomos vuelan a poca o gran velocidad.
S1 un grupo de dtomos estd aislado, es decir, no interacciona
con otros objetos, cada dtomo tendra diferentes velocidades y
direcciones, ademds estard cambiando constantemente, pero
la velocidad promedio del grupo, que determina su tempera-
tura, no cambia. Asf, la temperatura estard asociada a las mag-
nitudes de las velocidades de ese conjunto de dtomos.

Los fisicos utilizan la escala de temperatura conocida
como escala absoluta (K), la cual esta directamente relaciona-
da con la velocidad de los dtomos. Esta escala es parecida a los
grados centigrados (C), pero la ubicacion del cero de tempera-
tura es diferente. En los grados centigrados, el cero indica la

temperatura en la que el agua convive con el hielo, mientras

avance y perspectiva | abrii—=junio 2009

que en la escala absoluta, el cero indica que los 4tomos no se
mueven, jeso si que es muy frio! El cero absoluto es tan frio que
nada en el universo tiene esa temperatura.

La temperatura mds baja que ha podido ser encontrada est4
en las profundidades del espacio exterior y llega a tres grados en
la escala absoluta, esto es, tres grados kelvin (3K). Esta tempe-
ratura asociada a la radiacion electromagnética quedé en todo
el universo como remanente del famoso Big Bang que lo creé,
y como evidencia de que realmente sucedié. En el laboratorio
es posible lograr temperaturas menores a 3K. Estas temperatu-
ras han sido logradas desde hace 100 afios y ya desde hace
tiempo es posible llegar a una milésima de grado Kelvin. El
gran paso fue cuando Cornell y Wieman enfriaron unos pocos
atomos 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 1920 Satyendra Nath Bose estudia-
ba la nueva idea (en aquel entonces) de que la luz estd formada
por paquetitos (que ahora llamamos cuantos o fotones). Bose
propuso una regla para decidir cudndo dos fotones deben
contarse como idénticos o diferentes. Estas reglas son conoci-
das como la estadistica de Bose-Einstein.

Bose tuvo grandes dificultades para que fueran aceptadas

sus ideas y fueran publicadas en las revistas cientificas, asi que
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Figura 4. Algunas temperaturas conocidas.

contacté a Einstein para solicitarle apoyo. A Einstein le gusta-
ron esas ideas y convencio a los editores de las revistas para
que publicaran los articulos de Bose. Ademads, Einstein intuy6
que esas mismas reglas debian aplicarse a los dtomos. Elabor6
la teorfa de cémo se comportaria un gas siguiendo esas reglas.
Encontré 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 extrano que
Einstein no estaba seguro que fuese correcto. Después fue des-
cubierto que esto es correcto solo para algunas particulas, las
que ahora denominamos bosones, otras particulas obedecen

la estadistica de Fermi y son denominadas fermiones.

Un poco de fisica

A diferencia de lo que pudiésemos pensar, los electrones de un
atomo pueden tener sélo ciertas energias, que son conocidos
como niveles cudnticos de energia. Por otro lado, si tenemos
atomos en un recipiente, las velocidades con las que viajan en
el recipiente también deben tener ciertos valores, asi que tam-
bién hay niveles cudnticos de energia para el movimiento en el
recipiente. Estos niveles de energia estan tan cercanos, a tem-
peratura ambiente, que no notamos su existencia, pero en los
experimentos como el del condensado de Bose-Einstein (CBE),

son muy importantes.

Figura 5.Varios atomos en el vacio

A temperaturas normales, los atomos se distribuyen en
muchos de los niveles permitidos. Lo que predijo Einstein es
que, a muy bajas temperaturas, una gran fraccion de los éto-
mos cae hasta el nivel energético mas bajo, amontonandose
ahi, perdiendo su individualidad, convirtiéndose en un solo
objeto. Este es un nuevo estado de la materia.

El estado cBE es lo contrario a lo que vemos a nuestro alre-
dedor pues, normalmente, los dtomos estdn mds bien separa-

dos formando los objetos que conocemos como los platos y

demads cosas pero no en un mismo lugar, en el mismo estado,

amontonados, fundidos en un solo objeto.

;Como es generado el CBE?

Eric Cornell y Carl Wieman en Boulder, Colorado, enfriaron
0s 4tomos a temperaturas mucho mds bajas de las logradas

hasta ese momento. El método utiliza luz ldser para enfriarlos

brimero hasta una diezmilésima de grado Kelvin y contener a
los dtomos. Después contintian enfridndolos por evaporacion.
El truco para enfriar 4tomos con un ldser es hacer que la luz
rebote en ellos y que no sea absorbida. De hecho, rebota con
mas energia que con la que llegé. El premio Nobel de Fisica de
1997 fue otorgado al desarrollo de las técnicas de enfriamien-
to de dtomos con ldser. Son ajustadas la potencia, la frecuen-
cia y la posicion de un ldser para que muchos fotones reboten

de los dtomos y, asi, disminuyan su velocidad.” Cuando los
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fotones son rebotados por el atomo, un electrén en el dtomo
absorbe al fot6n saltando a un nivel superior. Entonces, inme-
diatamente emite otro foton a un nivel inferior al inicial, emitien-
do mads energia de la que recibid. Es necesario tener un laser del
color adecuado para hacer esto, que ademads sea suficientemente
estable.

Utilizando el efecto del corrimiento Doppler, continua el
enfriamiento de los atomos frenando a los mds rapidos sin to-
car a los mas lentos. Los dtomos con mucha velocidad veran al
laser con una frecuencia diferente a los lentos y sentirdn su
efecto, mientras que a los lentos no les afectara el lser en nada.
Entonces tiene que ser cambiada la frecuencia del laser confor-
me los dtomos son enfriados. Estos ldseres deben ser enviados
a la muestra en las tres direcciones espaciales debido a que los
atomos se mueven en todas las direcciones. Para mantener a
los dtomos en una pequena region del espacio también son
utilizados ldseres pero en combinacién con electroimanes. De
esta forma los dtomos no chocaran contra las paredes del reci-
piente y no podrdn calentarse por ello. Este efecto es logrado
mediante bobinas con corriente en direcciones opuestas
(los anillos verdes en la figura 6). El campo magnético asi for-
mado es débil en el centro del recipiente y grande cerca de las
paredes. Esto provoca que cambien los niveles de energfa de
los dtomos de tal forma que los que estdn cerca de las paredes,
donde el campo magnético es mas fuerte, sienten mas el efecto

de los laseres y son empujados lejos de ellas.

Asi que los dos efectos, la absorcién y expulsién de fotones
y el corrimiento Doppler se combinan para mantener a los
atomos confinados y para enfriarlos. La velocidad del 4tomo
hace que cambie el color que siente y puede enfriarlo, mientras
que, dependiendo del lugar en el que esté, sentird un campo
magnético que puede cambiar los niveles de energia haciendo
que los ldseres lo mantengan en el centro del recipiente. La
nube de dtomos sera vista como una nube brillante debido a
los fotones que estdn rebotando de ellos. Todo esto es llevado
a cabo en un recipiente al alto vacio. De esta forma, no hay
otros atomos que perturben el experimento, que choquen con
los dtomos en los que estamos interesados y los calienten. Sin
embargo, como los fotones de los ldseres siempre estdn gol-
peando a los dtomos, hay un limite en lo frio a que se puede
llegar. Con estos métodos sélo es posible llegar a enfriar a los
atomos hasta una temperatura de diezmilésimos de grado ab-
soluto, muy calientes como para que se forme el condensado

de Bose-Einstein.

Atomos realmente frios

Para enfriar aiin mads a los dtomos hay que eliminar a los lase-
res y usar campos magnéticos fuertes para mantenerlos confi-
nados en el interior del recipiente del experimento. Como

cada atomo tiene una especie de imdn en su interior, pueden



Figura 7. Representacion artistica del enfriamiento de un atomo mediante un laser. En la primera figura tenemos un fotén acercandose por la izquierda a

un 4tomo que se encuentra en algun estado con un electron en una capa de energia representada por la cascara envolviendo al nucleo. En la segunda

figura, el atomo ha absorbido al foton y el electron salta a una capa de energia mayor. En |a dltima figura, el atomo emite un fotén con mayor energia

gue la del primero y el electron en el atomo pasa a una capa de energia menor que la inicial

ser controlados con campos magnéticos sin la necesidad de
los laseres. Esto es como los trompos que flotan en el aire, so-
bre una base, utilizando la repulsién entre imanes.

Ya que se tiene la forma de contener a los dtomos sin la
necesidad de ldseres, son enfriados aun mas dejando que los
atomos calientes salgan, debilitando el campo magnético que
los confina. Esto es conocido como enfriamiento por evapora-
cién y debe ser llevado a cabo con mucho cuidado para no
terminar con muy pocos atomos. Esto es parecido a cuando
dejamos enfriar una taza de café caliente, permitimos que lo
caliente se vaya y asi se enfrie el café.

Una vez obtenido el condensado son eliminados los cam-
pos magnéticos, pueden ser fotografiados o utilizados en otros
experimentos. En la figura 3 pueden ser vistas esas fotografias,
en forma de distribucién, mientras es formado el condensado.
Lo que vemos son unas distribuciones, coloreadas artificial-
mente, en un plano. Cada eje tiene una direccion. Donde la
distribucién es mas alta, hay mas dtomos. En la ultima distri-
bucién encontramos un pico muy grande indicando que los
atomos estdn en una region muy pequena.

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 fragil y también es
necesario aprender a hacerlo en mayor cantidad pues se

empez6 con un condensado de solo unos cuantos millones

de dtomos. También es necesario aprender a hacerlo con
otros atomos ademads de los dos o tres tipos que son cono-
cidos. El condensado es especial porque todos sus dtomos son
exactamente iguales. Es parecido a la luz ldser en la cual todos
los fotones son exactamente iguales. Después de 20 anos de des-
cubierto el laser, vemos muchas aplicaciones del mismo. Asi
que es probable que en 20 anos también veamos que los con-
densados de Bose-Einstein seran utilizados cotidianamente.
Actualmente, el condensado de Bose-Einstein es utili-
zado para verificar la precision de la ley de gravitacion, por
ejemplo, y recientemente ha sido encontrado un fendmeno

similar en sélidos.
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MATICES

Investigacion cientifica mexicana en el siglo
XX: indicadores bibliométricos basicos

Francisco Collazo Reyes
Jonathan Collazo Rodriguez

Son mas los indicadores bibliométrico/cienciomeétricos
pendientes por desarrollar de la ciencia mexicana que
los conocidos hasta ahora.
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Ciencia de corriente principal

Los indicadores bibliométricos (18) de produccién e impacto
cientificos forman parte del cuadro bésico de indicadores de la
cienciay la tecnologfa y estdn disponibles en linea en diferentes
sitios,' con diferentes niveles de desagregacion de la informa-
cion: indicadores nacionales, regionales o internacionales. La
mayoria de las iniciativas utilizan como fuente bdsica de infor-
macioén, o como referente principal de comparacion, la publi-
cacion cientifica de corriente principal, esto es, aquella que estd
realizada en el marco normativo de la ciencia internacional, en
la medida que aporta resultados originales, dirigida a especia-
listas, sometida al juicio de los pares y realizada conforme a los
estandares de publicacion de las revistas cientificas reconoci-
das en los indices internacionales de 1s1-Thompson:* Science
Citation Index (scr); Social Science Citation Index (Ssc1), y Arts
and Humanities Citation Index (A&HCI), reagrupados en el
Web of Sciences* (WoS). En la mayoria de los casos, los 1B estan
disponibles a partir de 1980 y los indicadores previos a este ano
han recibido, hasta el momento, poca atencion.

Actualmente, con las iniciativas de ampliacion de la cober-
tura retrospectiva de la literatura y su disponibilidad en linea
por parte de varios indices (Web of Science, scopus, Chemical
Abstracts, BIOSIS, GEOINFO, PsycINFO, CAB Abstracts, Zoologi-
cal Record Index, entre otros) es posible desarrollar los indica-
dores histérico bibliométricos de un pais, correspondientes al
siglo xx, siguiendo la metodologia tradicional basada en la

publicacién cientifica como unidad principal de analisis.

Jonathan Collazo Rodriguez es pasante de la carrera de periodismo de |3
Escuela Carlos Septien Garcia, j4ona@hotmail.com
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Tabla 1. Investigacién clentifica mexicana: indicadores bibliométricos generales,

No Area Periodo Trabajos % Citas % Citas/trabajos  Referencias S LT Re__f_ere;cias_/trabajos
1 CEN 1900-2000 55862 88 570908 95.6 10,2 1010044 89 18 = L e
2WCS 1956-2000 5713 9 24986 4,2 44 105137 9 18
o i It} 1974-2000 1756 3 124 0.2 0,7 23340 2 13
Totales 63331 597135 94 1138521 al 179 SR
Tabla 2. Investigacion cientifica mexicana: tipo de documento.
No Tipodedocumento  CEN % CcS % H % Totales %Gene_ral
| Articulos 42055 /5 3741 65.5 952 4 46748 /3.8
2 Resumenes 6028 11 337 5.9 2 0.1 6367 10
3 Notas 2270 4 128 2.2 4] 2.30 2439 3.9
4 Cartas 1326 2 100 1.8 / 04 1433 2.3
5  Revislones 794 1 98 723 13 915 1.4
6  Material editorial 401 0,70 195 34 34 1.9 630 09
/ Resefas de libros 45 0,08 832 14.6 579 33 1456 2.3
8 Otros 2943 5.26 282 49 118 6,7 3343 5.3
Totales 55862 5713 1756 63331

Los primeros antecedentes de este tipo de literatura en México
estan en cuatro trabajos de investigacion escritos en nuestro
pals a finales del siglo x1x.’ También identificamos por lo me-
nos 40 citas, hechas en revistas internacionales (sci), a traba-
Jos escritos en México por Alfredo Dugés en el periodo
1865-1898 y publicados en la revista local La Naturaleza.

La informacion bibliométrica utilizada por mds de 40
anos como base para el desarrollo de 18 incluye principal-
mente articulos de revistas escritos en inglés, considerados el
medio esencial de difusién de conocimiento de las ciencias
exactas y naturales. Otros productos como: libros, capitulos
y memorias de congresos, han permanecido excluidos para
propositos de desarrollo de 18 de la literatura de corriente
principal. Esta situacién ha limitado la cobertura de las cien-
cias sociales y las humanidades que cuentan con sistemas de
comunicacion y difusién de conocimientos mds dependien-
tes de libros, capitulos y memorias. La escasa representacién
de los productos de las ciencias sociales y las humanidades
en los indices 1s1-Thompson es un tema abordado en la lite-
ratura internacional,’ que sugiere tomar con cuidado los da-
tos referentes a estas dreas.

Con este panorama en mente, presentamos los 18 basicos,
correspondientes a la participacién de México en la produc-

cion de conocimientos de corriente principal durante el siglo*
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xX. Desarrollados como un producto del Atlas de la Ciencia
Mexicana,' son presentados en forma de datos globales y de
promedios generales, divididos de acuerdo a las tres grandes
dreas del conocimiento utilizadas por los indices del WoS: (1)
clencias exactas y naturales (CEN); (11) ciencias sociales (cs)y
(111) humanidades (1). Cada divisién incluye indicadores
cuantitativos de produccién, citas, referencias, tipo de traba-
Jos, idioma, autores, instituciones de adscripcién de los auto-
res y fuentes de publicacién. También fueron identificados, en
forma cuantitativa, los repertorios de informacién histérica
base que contienen las referencias, citas bibliograficas, relacio-
nes de colaboracién y flujos de comunicacion cientifica, que
conforman las estructuras constitutivas de los aspectos globa-
les de la ciencia mexicana.

En los comentarios finales es contextualizada la produc-
cion cientifica mexicana de corriente principal en funcién de
la proporcién de su aportacién a la ciencia internacional y a la
relacién entre el nimero de publicaciones cientificas y el ni-
mero de habitantes. La conclusién es, de acuerdo con los re-
pertorios de informacién identificados y los pendientes por
organizar y explotar, que son mas los indicadores bibliométri-
co/cienciométricos pendientes por desarrollar que los conoci-
dos hasta el momento.



Fuentes de informacion

Como informacién base fueron utilizados los datos recupera-
dos bajo la estrategia de busqueda México not New México en
cada uno de los tres indices disponibles en los siguientes perio-
dos: 1900-2000 (SCI), 1956-2000 (SSCI), Y 1974-2000 (A&HCI).
Fueron recuperados todo tipo de trabajos: articulos, resime-
nes, revisiones, notas, cartas, correcciones, discusion y material
editorial, asi como el nimero de citas registradas para cada tra-
bajo, en el mes de septiembre del ano 2008. Dado que el WoS
ofrece una cobertura limitada de la literatura de la primera mi-
tad del siglo xx y no permite la recuperacién de la informacién
por pafs ni instituciones de adscripcion de los autores, para el
periodo especifico 1945-1972, la recuperacion de la informacién
fue complementada con registros localizados en los sistemas
scopus, Chemical Abstracts y BIOSIS, asi como con busquedas
individuales por nombres de investigadores tomados de un ca-
talogo histérico de autores de la ciencia mexicana.’

Resultados

Los indices bibliograficos internacionales registran un total de
63,331 publicaciones cientificas mexicanas, organizadas en las
tablas 1-7, en forma de indicadores bibliométricos generales
divididos en las tres grandes dreas ya mencionadas. Estos tra-
bajos incluyen, en promedio, 17.78 referencias y 9.4 citas. El
90% de la produccién corresponde a trabajos de investigacion
publicados en revistas cientificas, principalmente en la moda-
lidad de articulos y en menor medida como restimenes de con-
gresos y comunicaciones cortas, como notas y cartas (tabla 2).
Las resenas de libros son productos importantes en las cs y las
H, donde representan cerca de una sexta parte de la produc-
cién, en el primer caso, y la tercera parte en el segundo.

Cada una de las dreas presenta una tendencia distinta con
respecto a la preferencia del idioma de publicacién (tabla 3).
Las ceN publicaron mas de las cuatro quintas partes ce sus
trabajos (84%) en inglés, en contraste con las cs que adop-
taron una préctica de publicacién bilingiie, con una produc-
cién de sus resultados divididos entre el inglés (54%) y el
espafiol (43%). Las H presentan un caso distinto. A pesar de

que mds de la mitad de su produccién estd publicada en
fuentes locales y regionales (tabla 7), solamente la tercera
parte de su produccién esta 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
crecio la preferencia por el inglés.

Los trabajos de investigaciéon cientifica mexicana suman
una autoria global de 229,197 coautorias, con una participa-
cién de 77,770 autores diferentes y promedios de casi cuatro
autores por trabajo en CeN, dos en ¢s y uno en H (tabla 4). Las
dos terceras partes de la produccién estdn concentradas en
unos 10,500 autores (13.5% del total), cada uno con cuatro o
mas trabajos; mds de la mitad de los autores aparecen sola-
mente una vez, ya sea como autor unico de un trabajo o como
coautor. Las practicas de colaboracién entre autores se conso-
lidaron como la forma comun de producir conocimientos en
las ceN durante este periodo, con el 86% de los trabajos desa-
rrollados entre dos o mds autores. En contraste con las ¢s y las
H, que mantuvieron su preferencia tradicional por la préctica
individual de publicacién, que representé un poco mas de la
mitad de la produccién en cs y mas del 90% en las H (tabla 4).

Los autores estan adscritos a diferentes instituciones na-
cionales, regionales e internacionales que acumularon cerca
de cien mil (99,980) participaciones en la produccién cientifi-
ca nacional, en el periodo de estudio, formando parte de
distintas modalidades de colaboracién: interinstitucional, na-
cional, internacional, multinacional y multi-institucional, con
un promedio general de 1.6 instituciones por trabajo (tabla 5).
La forma comun de produccién cientifica fue con la adscrip-
cién de los autores a una sola institucién, donde las H resulta-
ron las dreas mds representativas de esta caracteristica. Las
CEN y las cs mostraron una mayor inclinacién a la colabora-
cién, con la tercera y la quinta parte de sus trabajos realizados
con la participaciéon de mas de una institucion.

La produccién cientifica mexicana fue difundida en forma
dispersa en 6,151 titulos distintos de revistas publicadas en di-
ferentes partes del mundo (tabla 6). El 98% corresponde a
fuentes de difusién cientifica internacional, el 1% a revistas pu-
blicadas en paises de la region latinoamericana y el 1% restante
en nuestro pais (tabla 7). No obstante la escasa representacion
del numero de titulos nacionales y regionales, la cantidad de
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Tabla 3. Investigacion cientifica mexicana: idioma de publicacién.

No Idioma CEN % CS % H Totales %

1 Inglés 47245 84.5 3115 54.5 1112 63.3 51472 81

2 Espanol 6131 11 2482 43.5 596 9209 15

3 Otros 2486 4.5 116 2 48 2650 4
Totales 05862 5713 1756 63331

Tabla 4. Investigacion cientifica mexicana: indicadores de autorfa.

No Area Coautoria global Trabajos Coautoria/Trabajos  Autores diferentes Unautor Dos autores Tres o méas autores
RN 214316 25862 3.8 69133 14% 23% 63%
2 G 12860 5713 2.3 /543 54% 16% 30%
St 2021 1756 1.2 1094 91% 6% 3%
Totales 229197 63331 3.6 77770

Tabla 5. Investigacion cientifica mexicana: instituciones de adscripcion.

No Areas Frecuencias de aparicion % Trabajos Frecuencias/trabajos  Unainstitucién  Dos o mas instituciones
1 CEN 90442 90 55862 1.61 64% 36%
4GS 7667 8 5713 1.34 79% 21%
S 1871 2 1756 1.06 96% 4%
Totales 99980 63331 1.57

trabajos publicados en ellas representan la quinta parte de la
produccion total, cerca de las dos terceras partes en H y aproxi-
madamente la mitad en cs.

Comentarios finales

México inicié su participacion en la produccién de conoci-
mientos cientificos de corriente principal a finales del siglo
XIX, con escasos trabajos desarrollados principalmente en for-
ma amateur. A partir de los anos 40 logré mantener una con-
tinuidad minima en la produccién de 10 trabajos por afio y un
largo periodo de tres décadas, 40, 50 y 60, para alcanzar una
produccién promedio de 100 trabajo§ por ano. El 95% de la
produccién cientifica corresponde al periodo 1970-2000, con
una produccién anual de 5,000 trabajos al final del siglo, que
representaron una aportacion del 0.6% a la produccién mun-
dial de conocimientos cientificos y fue ubicado entre los pri-
Meros 30 paises en la clasificacion mundial al final del siglo xx.
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En este mismo siglo, la poblacién en nuestro pais se multiplicé
7.2 veces: de 13.6 millones de habitantes en 1900 a 97.4 en el
ano 2000 (INEGI), ocupando el undécimo lugar a nivel mun-
dial. La relacién entre el nimero de trabajos cientificos y de
habitantes, da un indicador per cdpita de 0.0006 trabajos por
habitante. De acuerdo con este dato México ocupé la posicion
67 entre 187 paises.

Los 18 de las tablas 1-7 constituyen componentes de distin-
tas prdcticas cientificas, lentamente acumulados en un largo
proceso de arraigo de estas précticas al contexto local. Los 1B
forman parte de distintas estructuras de datos, agrupados en
distintos repertorios de informacién bibliométrica que es ne-
cesario identificar y estudiar a nivel de sus componentes e in-
teracciones, como testimonios histéricos de utilidad para
documentar el proceso de incorporacién de las practicas cien-
tificas locales al sistema de comunicacién cientifica interna-
cional. Para ello contamos con: (1) una base de datos sobre su

. repercusion compuesta por mas de medio millén de citas; (11)

un repertorio de referencias bibliogréficas conformado por



Tabla 6. Numero de titulos de revistas cientificas por areas y ambitos de publicacion.

Ambitos de publicacién Namero de titulos de revistas

CEN CS H Total %
Internacional 4654 11017 5252 6023 97.9
Nacional 43 8 8 59 1
Regional 48 P e 69 1.1
Totales 4745 1137 269 6151 100

Tabla 7. Numero de trabajos por dreas y ambitos de publicacion.

Ambitos de publicacién Numero de trabajos

CEN So = CS % H % Total %
Internacional 47005 84 3109 54 626 36 50740 80.1
Nacional 7287 13 2060 36 671 38 10018 15.8
Regional 1582 3 544 10 447 26 2573 4]
Totales 55874 5713 1744 63331

mds de un millén de registros; (111) estructuras bibliométricas
de relaciones de colaboracién entre autores, formando cientos
de miles de coautorias; (1v) estructuras geogrdficas de colabo-
racién cientifica institucional, en diferentes modalidades:
local, regional e internacional; (v) estructuras conceptuales
contenidas en las palabras de los titulos, los descriptores, iden-
tificadores temdticos y resumenes.

Si consideramos estos repertorios como informacién pen-
diente por explotar, son mds los indicadores bibliométrico-
cienciométricos pendientes por desarrollar que los conocidos
hasta el momento. Para ello, es necesario a partir de la organi-
zacion de los recursos anteriores, profundizar en las preguntas
sobre la ciencia mexicana, desde el ambito de la cienciometria
y promover el desarrollo de una generacién de 18, acordes por
un lado, a las précticas y estandares recomendados en los ma-
nuales de la oEcD® y, por otro lado, vinculados a los aspectos
de contextualizacién especificados y sugeridos en los manua-
les de Bogotd, Lisboa y Santiago,” resultantes de distintos talle-

res internacionales sobre indicadores en ciencia, tecnologia y

desarrollo a cargo de la Red de Indicadores de Ciencia y Tec-
nologia (RICYT).’
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