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EXPRESION INMUNOHISTOQUIMICA DEL FACTOR DE TRANSCRIPCION
NFkappaB p50 EN PLACENTAS DE MUJERES CON PREECLAMPSIA.
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Resumen
Contacto Introduccion: NF-kB regula la sefializacion de citoquinas inflamatorias que llevan
Cleofina Bosco Becerra. a apoptosis por estrés oxidativo. La preeclampsia es una patologia del embarazo

c.bosco@med.uchile.cl con hipertensién, proteinuria y edema en la madre, sintomas que desaparecen

o ) una vez expulsada la placenta. Dado que en preeclampsia este drgano presenta un
Direccion: Independencia P P q p p g p

#1027, Laboratorio de estrés oxidativo con hipoxia y dafio endotelial, nuestro propésito fue determinar
Placenta y Desarrollo Fetal. la expresion inmunohistoquimica de NF-kB en placentas de término provenientes
ICBM. Facultad de Medicina. de mujeres con embarazos normales y con preeclampsia. Metodologia: En cortes
Universidad de Chile. histoldgicos de placenta se aplicé el Anticuerpo Rabbit policlonal anti-human NF-

kBp50, Santa Cruz-114, dilucién 1:50. El grado de expresion antigeno-anticuerpo
se cuantificd al microscopio dptico con método no paramétrico semicuantitativo
estandarizado. La frecuencia de los resultados se expresé como porcentaje para
cada categoria y se aplicé Pearson Chi cuadrado, con p<0.05. Resultados: El factor
NF-kB se encontrd tanto en el citoplasma como en el nicleo de sinciciotrofoblasto,
capa muscular de las arterias, endotelio y miofibroblastos de las vellosidades
coridnicas, sin diferencias significativas entre los grupos. Conclusiones: La
presencia de NF-kB en el citoplasma de las diferentes células de las vellosidades
coridnicas indica que el factor esta unido a IkB y por tanto inactivo, sin embargo su
presencia en el nucleo indican una actividad transcriptora de genes relacionados
con la inflamacion y/o apoptosis. Al no encontrar diferencias significativas entre
los grupos en estudio se concluye que la via de sefializacién de NF-kBp50 no
corresponde a la inducida por TNFa via NF-kBp38.

Financiado: Fondecyt 1090245
Palabras claves: preeclampsia, factor de transcripcion NF-kB, placenta.
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Abstract

Introduction: NF-kB regulates the signaling of inflammatory cytokines that leads
to apoptosis by oxidative stress. Preeclampsia is a pregnancy pathology associated
to hypertension, proteinuria and edema, symptomatology that ceases once the
placenta is expelled. Since in under preeclampsia condition this organ shows
oxidative stress associated to hypoxia and endothelial harm, our purpose was
to determinate the immunohistochemical expression of NF-kB in term placentas
from women with normal pregnancies and with preeclampsia. Metodology:
Rabbit policlonal anti-human NF-kBp50 Antibody (Santa Cruz-114), 1:50 dilution
was applied to histological placental tissue samples. Expression of NF-kB was
guantified by optic microscopy and the differences were assessed using a non
parametric semiquantitative standardized method. The frequency of the results
was expressed as a percentage for each category and it was applied of Pearson Chi
Square, with p<0.05. Results: NF-kB was found in cytoplasm as well as in nucleous
of cells from the syncytiotrophoblast, muscular layer of arteries, endothelium and
myofibroblasts from chorionic villi, with no significant differences between both
groups. Conclusions: The presence of NF-kBp50 in the cytoplasm of the different
cell types of the chorionic villi indicates that the factor is united to IkB and therefore
inactive. Nevertheless, its presence in the nucleus indicates a gene transcriber
activity, related with inflammation and/or apoptosis. As no significant differences
were observed between the study groups, this support the conclusion that the
signaling pathway of NF-kBp50 does not correspond to the pathway induced by
TNFa such it was demonstrated by NF-kBp38.

Financed: Fondecyt 1090245
Key words: preeclampsia, NF-kB transcription factor, placenta.
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Introduccion

Placenta

La placenta es un drgano transitorio encargado de
mantener durante todo el periodo gestacional una
homeostasis normal y un adecuado intercambio
metabdlico madre/feto. La placentacion se inicia desde
la implantacién y estd marcada por varios sucesos,
los que incluyen la diferenciacién del trofoblasto
embrionario a citotrofoblasto (CTB), para que luego
el CTB se diferencie a sinciciotrofoblasto (STB). Este
ultimo tiene una gran actividad litica, lo que permite
la implantacién y avance del blastocisto por el estroma
endometrial. Otros procesos relevantes en las etapas
siguientes de la placentacién incluyen el crecimiento y
arborizacién de las vellosidades coriénicas (VC).

La placenta estd compuesta por dos zonas, una
materna (decidua basal) y una fetal (corion frondoso).
Esta ultima estd formada por VC con diferentes
caracteristicas y funciones: vellosidades troncales,
de intercambio o libres y vellosidades de anclaje. Las
VC troncales constituyen aquellas vellosidades que
contienen ramas arteriales y venosas provenientes
desde y hacia el cordén umbilical. Las VC de anclaje
corresponden a aquellas vellosidades troncales unidas
a la decidua basal, y las VC de intercambio o libres,
representan las Ultimas ramas de las VC troncales y
contienen los capilares fetales que son los responsables
del intercambio de metabolitos/catabolitos con la
sangre materna. Estas Ultimas son las que constituyen
la barrera placentaria, barrera compuesta desde el
exterior hacia el interior por: STB, CTB, estroma del
tejido conectivo vellositario y endotelio del capilar fetal.

Entre la decidua basal y el corion frondoso se forma
un espacio cerrado denominado cdmara hemdtica,
la cual se encuentra dividida por septos deciduales
en lébulos o cotiledones placentarios, los que
estan formados por dos o mas VC troncales y sus
respectivas ramificaciones de VC de intercambio.
Es en esta cdmara hematica donde desemboca y
circula la sangre materna proveniente de las arterias
espiraladas del endometrio para asi realizar el
intercambio de gases y nutrientes con la sangre fetal.

A partir de las 32 semanas de gestacion aproxima-
damente, se observa un gran aumento de peso en

el feto, lo que se coincide con cambios estructurales
gue experimentan las VC libres, cambios que facilitan
el intercambio metabdlico. Esto consiste en un
adelgazamiento de la barrera placentaria, a expensas
de disminucién del grosor del STB, la reagrupacién
de sus nucleos en nodos sinciciales, y la disminucién
del nimero de células del CTB. De esta forma se
estructuran las zonas alfa de la barrera placentaria,
zonas donde no hay presencia de CTB. Se ha postulado
que la desaparicion del CTB obedece a la activacidon
de la apoptosis en este tipo celular, epitelio que
hasta entonces se caracterizaba por su gran actividad
mitética para diferenciar a STB [1].

Respecto al CTB que formé parte de la barrera
placentaria, cabe ahora destacar que a partir de la
semana 12 de la gestacidn, periodo en que las VC
troncales han crecido al punto de anclarse ala decidua
basal, éstas células no diferencian a STB pasando
en cambio a formar otro tipo celular denominado
trofoblasto extravellositario (TEV). Estas células
cambian de fenotipo epitelial a célula mesodérmica,
con actividad migratoria y de secrecion de matriz
extracelular (MEC) en la decidua basal. Este TEV tiene
gran capacidad mitdtica y forma 2 lineas celulares:
TEV invasivo y TEV secretor. El primero migra por el
endometrio y remodela a las arterias espiraladas,
reemplazando el endotelio y parte de la capa
muscular, transformandolas asi en vasos sanguineos
de baja resistencia y alta capacitancia. En cambio
las células de TEV secretor avanzan por la decidua
basal secretando MEC, lo que origina la membrana
de Nitabuch, la que marca el fin de la placentacion.
Esta membrana previene una placentacion excesiva
en el miometrio. Si la reestructuracién de las arterias
espiraladas no se realiza en forma adecuada fallara un
mayor aporte de flujo sanguineo a cdmara hematicay
se producira una disminucion de la presion de 02. Lo
anterior producird una hipoxia en cdmara hematicay
se desencadenard un estrés oxidativo en la placenta
y el desarrollo de una patologia del embarazo como
lo es la preeclampsia [2,3].

Preeclampsia.

La preeclampsia es una complicacion médica del
embarazo asociada a hipertensién, una elevada
proteinuria y edemas en las extremidades de la madre
[4,5]. Su incidencia en la poblacién va de un 6% a un



10% y ocurre durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo. La Unica solucidn para esta patologia es
la induccién del parto. Si esto no es posible debido a
que el embarazo es muy temprano, se deben tomar
medidas para controlar este sindrome y permitir que el
feto alcance una mayor madurez. Estos pasos incluyen
bajar la presidon arterial, con descanso en cama o
medicamentos y una constante observacién médica.

La génesis de esta complicacién es desconocida,
aungque se postula que tiene relacidn con la placenta
[6] en virtud que los sintomas desaparecen una vez
expulsado el érgano.

La preeclampsia es mas comun en el primer embarazo
y en las mujeres con hermanas o madres que la
han presentado. El riesgo de sufrir preeclampsia es
mas alto si el embarazo es multiple, si la madre es
adolescente, obesa o si tiene mas de 40 afios. Otros
factores de riesgo son que la madre tenga la presion
alta, diabetes o que sufra de alguna enfermedad
renal previa.

La disfuncién endotelial descrita en la preeclampsia
puede llegar a impedir que la placenta mantenga
un adecuado intercambio metabdlico en la barrera
placentaria, lo que se traducird en que el feto
recibird un menor aporte de metabolitos. Esto puede
ocasionar un lactante de bajo peso al nacer, entre
otros problemas. Aun asi, la mayoria de las mujeres
con preeclampsia dan a luz a bebés saludables.

Factor de transcripcién NF-kappaB (NF-kB).

El NF-kB forma parte de una familia de factores de
trascripcion inducibles que participan en la respuesta
inmune y en la respuesta inflamatoria. También esta
involucrado en la prevencion de la apoptosis inducida
en tratamientos con citoquinas.

Normalmente se encuentra en el citoplasma de las
células en forma inactiva, formando un complejo con
una proteina llamada inhibidor del NF-kB o IkB. Esta
proteina al unirse a este factor produce unimpedimento
estérico que detiene la entrada del NF-kB al nucleo,
impidiendo la transcripcién de diversos genes.

El NFkappaB se ha definido como un factor de
transcripcion que al ubiquitinisarse es reconocido por
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el complejo proteasa para su activacién. Este factor
tiene un dominio a través del cual forma homo o
heterodimeros, de los cuales los mas comunes son p50,
P65, p52/p65, los que pasan a ser el sitio de unién de su
inhibidor lkappaB, sitio que contiene las secuencias de
localizacién nuclear y las secuencias de unién al ADN.

Resumiendo, la actividad del NFkappaB depende
de su localizacién celular. Si esta en el citoplasma
se encuentra formando un complejo trimérico con
IkappaB, el que oculta sus secuencias de destino
nucleary es por tanto, transcripcionalmente inactivo.
Cuando lkappaB se fosforila es ubiquitinilado, lo que
permite su reconocimiento por el proteosoma que lo
degrada, liberando el dimero del NFkappaB que se
trasloca al nucleo donde activa a sus genes blanco [7].

Por ultimo, se demostrd recientemente [8] en
placentas provenientes de mujeres con preeclampsia,
que éstas presentaban un aumento de la expresién
de genes relacionados con NFkappaB.

El propdsito de este estudio fue determinar la
expresion inmunohistoquimica del factor NFkappaB
en placentas de término provenientes de mujeres
con embarazo normal y mujeres con preeclampsia.

Materiales y Metodologia

Diseio del protocolo.

Este estudio caso-control fue realizado de acuerdo
al protocolo aprobado por el comité de ética del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile para los
Proyectos Fondecyt N2 1050482 y 1090245, en el
cual todas las mujeres dieron su consentimiento
informado para participar en él. La edad gestacional
se determind por ecografia realizada entre la semana
22y 25 de gestacion.

- Criterios de inclusién del grupo control:
embarazos entre 35-42 semanas de gestacidén y con
una gestacion normotensa.

- Criterios de exclusiéon seran anormalidades
fetales, tumor placentario, infeccién intrauterina,
embarazo gemelar y patologias obstétricas

Las muestras fueron obtenidas de pacientes
controladas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital Clinico de la Universidad de Chile. Se
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obtuvieron muestras de placentas provenientes de
embarazos de término normales (grupo control) y
de pacientes con preeclampsia. Las muestras fueron
procesadas con métodos histolégicos de rutina para
observacién con microscopio Optico. Se realizaron
cortes de 5m de espesor y se realizd técnica para
inmunohistoquimica con aplicacién del anticuerpo
Rabbit policlonal anti human NF-kappa B p50, marca
Santa Cruz-114, en dilucién 1:50, con incubacién
1 hora a temperatura ambiente. Se usé DAB como
cromégeno y los nucleos fueron contrastados con
Hematoxilina de Harris.

El grado de la reaccién antigeno/anticuerpo se
cuantificé a través de un método no paramétrico
semicuantitativo de acuerdo a la siguiente escala:

- Reaccidn intensa: +++;

- Reaccién moderada: ++;
- Reaccidén tenue: +;

- Sin reaccién: 0

Los resultados segun la zona de tincién considerada
se expresron como porcentaje para cada categoria
evaluada y se aplico el Test de Pearson Chi cuadrado
(software Stata 7.0) para realizar las comparaciones
entre los grupos en estudio, con una significancia
estadistica de p < 0.05.

Resultados

La expresién inmunohistoquimica del factor NF-
kB p50 en muestras provenientes de placentas de
mujeres que tuvieron embarazo normal (n=5) y de
mujeres que tuvieron embarazo con preeclampsia
(n=5) estan expresados en las tablas N2 1, 2, 3,4 y 5.
Losresultados demostraron que el factor NF-kB estaba
presente tanto en el citoplasma como en el ndcleo
del sinciciotrofoblasto, al igual que en las células de
la capa muscular de las arterias, el endotelio y en los
miofibroblastos de las vellosidades coridnicas. No se
encontraron diferencias significativas al comparar los
resultados entre los grupos.

Tabla 1. Expresion inmunohistoquimica del factor NF-kB p50 en las células de la capa muscular de arterias y
arteriolas de vellosidades coridnicas de intercambio

+++ ++ + 0 Total
Control L 2 . 8 ¢
25.00 50.00 25.00 0.00 100.00
. 0 0 2 1 3
Preeclampsia
0.00 0.00 66.67 33.33 100.00
1 2 3 1 7
Total
14.29 28.57 42.86 14.29 100.00

Los resultados estdn expresados como % para cada categoria evaluada. p = 0.233 entre placentas control y con preeclampsia

a través del test de Pearson chi2.

Tabla 2: Expresidon inmunohistoquimica del factor NF-kB p50 en los miofibroflastos de vellosidades coridnicas

de intercambio

++ 0 Total
1 3 1 5
Total
20.00 60.00 20.00 100.00
Preeclampsia ! 0 2 3
P 33.33 0.00 66.67 100.00
2 3 3 8
Total
25.00 37.50 37.50 100.00

Los resultados estdn expresados como % para cada categoria evaluada. p = 0.221 entre placentas control y con preeclampsia

a través del test de Pearson chi2.
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Tabla 3: Expresiéon inmunohistoquimica del factor NF-kB p50 en el endotelio de vellosidades coridnicas

de intercambio

++ Total
1 3 1 5
Control
20.00 60.00 20.00 100.00
. 0 2 3 5
Preeclampsia
0.00 40.00 60.00 100.00
Total 1 > 4 10
10.00 50.00 40.00 100.00

Los resultados estdn expresados como % para cada categoria evaluada. p = 0.333 entre placentas control y con preeclampsia

a través del test de Pearson chi2

Tabla 4: Expresidon inmunohistoquimica del factor
NF-kB p50 en los nucleos del sinciciotrofoblasto de
vellosidades coridnicas de intercambio

(+) (-) Total
4 1 5
Control
80.00 20.00 100.00
" 3 1 4
Preeclampsia
75.00 25.00 100.00 Los resultados estdn expresados como % para cada
Total 7 2 9 categoria evaluada. p = 0.858 entre placentas control y con
77.78 22.22 100.00

preeclampsia a través del test de Pearson chi2

Tabla 5: Expresion inmunohistoquimica del factor NF-kB p50 en el citoplasma del sinciciotrofoblasto de
vellosidades coridnicas de intercambio

+++ ++ + 0 Total

Control ; : . 0 0
60.00 20.00 20.00 0.00 100.00

Preeclampsia ! ! 2 1 >
P 20.00 20.00 40.00 20.00 100.00

4 2 3 1 10
Total

40.00 20.00 30.00 10.00 100.00

resultados estdn expresados como % para cada categoria evaluada. p = 0.506 entre placentas control y con preeclampsia a

través del test de Pearson chi2



REV CHIL ESTUD MED 2012;
Discusion

En este estudio comprobamos que el factor NF-
kB se encontraba tanto en placentas del grupo
control como del grupo con preeclampsia (PE). La
reacciéon inmunohistoquimica fue positiva tanto en el
citoplasma como en el nucleo del sinciciotrofoblasto
(Figuras N2 1 y 2). La presencia inmunohistoquimica
de este factor en el citoplasma de esta capa epitelial
no es un indicador de actividad de él, dado que podria
ser que el factor aun estuviera unido a su inhibidor
IkB, motivo por el cual observamos positividad en
esta zona del sincicio. Sin embargo, su presencia
positiva en los nucleos sinciciales es indicador que el
factor estd activamente transcribiendo genes [7].

Fig. N°1

Figura N@ 1: Fotografia de vellosidad coridnica proveniente
de placenta de mujer con embarazo normal y con el uso del
Ac anti NF-kB (p50). Las flechas indican reaccion positiva
en el nucleo (flecha negra) y en el citoplasma (punta de
flecha). Original X40

Fig. N°2

Figura N@ 2: Fotografia de vellosidad coridnica proveniente

de placenta mujer con PE y con el uso del Ac anti NF-kB (p50).
Las flechas indican reaccion positiva en el nucleo (flecha
negra) y en el citoplasma (punta de flecha). Original X40

Figura N@ 3: Fotografia de vellosidad coridnica proveniente
de placenta mujer con PE. Control negativo en el que se ha
omitido el Ac anti NF-kB (p50). Original X40

Porotrolado, el estudio demostrd que las placentas de
mujeres con PE no presentaron una reaccién positiva
y significativamente mayor en el nucleo del sincicio
como se postulaba (Tabla N94), encontrandose
incluso que el p value tampoco mostré una tendencia



para este grupo en esta zona celular. Sin embargo,
se observé una ligera tendencia en el grupo PE al
comparar la expresién del factor en el citoplasma del
sincicio (Tabla N2 5). Podria especularse que el estrés
oxidativo desarrollado en las placentas con PE podria
estar activando algunas moléculas que impidirian en
el sincicio la fosforilacion de IkB y por tanto se estaria
impidiendo la transcripcidn al nucleo de NF-kB p50.

Gutiérrez y Castillo [7] propusieron que una vez que
NF-kB ingresa al nucleo, puede activar genes cuyos
productos bloquean el paso de la sefal apoptdtica
de la via mediada por receptores (extrinseca), las
gue inactivarian a las caspasas, o también pueden
activar genes anti-apoptdticos como el Bcl2 de la via
intrinseca, que impide la liberacién del citocromo c de
la mitocondria. Por otro lado, los autores Valen y col.
[9] describieron en corazdn, que una vez en el nucleo,
NF-kB puede activar una via pro-apoptdtica o una via
anti-apoptotica dependiendo de la pre-condicion de
isquemia del tejido que constituye el érgano.

Cabe recordar que en la pre-eclampsia se produce
una reperfusiéon con isquemia para el tejido, esto
como consecuencia que el TEV, encargado de
remodelar las arterias espiraladas del endometrio
materno para asegurar una buena oxigenacion en la
camara hematica, falla en realizar esta remodelacion,
produciéndose una isquemia uteroplacentaria que
conlleva al desarrollo de un estrés oxidativo en la
placenta con el consecuente aumento de la apoptosis
en el dérgano, lo que desencadena finalmente esta
patologia del embarazo [4].

Por lo anterior, la via de la apoptosis en el
sinciciotrofoblasto no seria exclusiva del NF-kB, ya
que este factor interacciona con varios otros factores,
los que finalmente determinan cual via activar, la via
anti-apoptdtica o la via pro-apoptética. De acuerdo
a nuestros resultados podriamos postular que la
activacion de este factor en los casos de PE estaria
indicando que IkB fue ubiquitinizado y degradado en
el proteosoma lo que permitié la entrada de NF-kB al
nucleo del sinciciotrofoblasto, pero sin una actividad
mayor a lo observado en las placentas normales [10].

Por otro lado, otros autores han demostrado que
al término del embarazo la actividad del NF-kB se
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encuentra aumentada en células amnidticas, células
en las cuales la funcion de este factor es estimular
la expresiéon de COX-2. Lo anterior contribuye al
retiro funcional de la progesterona a través de
una interaccion con el receptor de esta hormona
[11]. Esto explicaria que es normal que la actividad
del NF-kB esté aumentada al final del embarazo,
pero hacia otra via, lo que se relacionaria con los
resultados por nosotros encontrados en muestras
de placentas de término.

Es importante destacar que Sunderland y col.
[12] indujeron preeclampsia con las mismas
caracteristicas observadas en mujeres mediante la
administracion de TNFa a primates Papios (baboons)
tanto embarazadas como no embarazadas, donde
las ultimas no desarrollaron la enfermedad. Lo
anterior se relacionaria los trabajos de Benyo y col.
[13] quienes demostraron que TNFa es el inductor
del inicio de la apoptosis en el trofoblasto de las
vellosidades coridnicas, pero falta dilucidar por la
activacion de cual via el fendmeno avanza.

Cabe recordar que la preeclampsia esta descrita
en relacion a un aumento del estrés oxidativo en la
placenta [14] y por otro lado se sabe que el estrés
oxidativo es una sefial que activa a los factores de la
familia del NF-kB [10,15]. Esto se ha demostrado dado
que al administrar in vitro vitamina E (antioxidante)
en vellosidades coridnicas, se ha logrado inhibir la
via del NF-kB p38 MAPK, previniendo la activacion
de NADPH oxidasas en la mitocondria, resultando
asi una baja en los niveles intracelulares de especies
reactivas de oxigeno (ROS), elementos relacionados
con el estrés oxidativo [16]. Sobre la base de lo
anterior, los autores concluyeron que NF-kB p38
seria el factor regulado por TNFa. Esto podria explicar
nuestros resultados dado que estamos determinando
otra familia del NF-kB (p50).

Envirtud de que la preeclampsia se ha relacionado por
un lado con el estrés oxidativo de la placenta y por el
otro con la alteracion del Doppler de arterias uterinas
en estas mujeres [17], se ha intentado prevenir la
aparicion de esta patologia en mujeres embarazadas
con riesgo de PE mediante la administraciéon de
vitaminas C y E, pero los resultados no han sido
positivos [18,19].



REV CHIL ESTUD MED 2012;

Se concluye que las muestras analizadas con el uso del
Ac del NF-kB (p50) no mostrdé diferencias significativas
entre el grupo control y grupo PE. Ademas, es posible
gue un aumento del nUmero de muestras pueda dar
resultados mads significativos para aquellos casos
en que se observd una tendencia, como lo fue el
citoplasma del sincicio.

En virtud que Manna y col. [20], han descrito que
Resveratrolinhibe la activacién del NF-kB inducida por
TNF, se podria proyectar una futura administracién
de este farmaco en la prevencion del desarrollo de la
preeclampsia.
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Cuando ha ocurrido el PCR el pronéstico es malo, con mortalidad cercana al 90% en
hospitalizados. En PCR que ocurre fuera del hospital estudios extranjeros muestran
mortalidades entre 92%-95%. En paises desarrollados una mayor cantidad de
gente capacitada en maniobras de reanimacion cardiopulmonar (RCP) trae consigo
una disminucién de la morbimortalidad producto a PCR. Materiales y métodos:
Estudio descriptivo transversal respecto de la realizacién de RCP previo a la llegada
del Servicio de ambulancia medicalizado de urgencia (SAMU) a pacientes en PCR
atendidos por mdviles avanzados del SAMU Metropolitano entre Junio y Julio del
2009. Se obtuvo ficha clinica, sexo, edad, comuna, realizacién de RCP previa llegada
del SAMU y causa probable. Los datos fueron agrupados en variables dicotdmicas
y analizados con la prueba de chi cuadrado. Resultados: 60 pacientes en PCR, 29
recibieron RCP previo a la llegada de SAMU y 31 no. 32 pacientes eran mayores
de 65 afios, donde 14 recibieron RCP y 18 no. 28 pacientes eran menores de 65
y de estos 15 recibieron RCP y 13 no. 23 pacientes provenian de comunas de IDH
bajo, 10 recibieron RCP y 13 no. Los de comunas de IDH alto fueron 37, de los
cuales 18 recibieron RCP y 19 no recibieron RCP. Los PCR de causa cardiovascular
fueron significativamente mayores en el grupo mayor de 65 afios. Discusion: no
se observan diferencias en la realizacién de RCP en los distintos grupos analizados.

Palabras clave: Reanimacion cardiopulmonar (RCP);, Paro cardiorrespiratorio
(PCR); Cardiopulmonary Arrest.




DONAIRE. REV CHIL EST MED 2012, 6: 77-8 TRABAJOS ORIGINALES

Cardiopulmonary arrest’s patients who reieve cardiopulmonary
resuscitation before advanced SAMU’s movil arrived
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When the PCR has occurred the prognosis is poor, with mortality approaching 90%
in hospitalized. In PCR occurring outside the hospital mortalities foreign studies
show that around 92% -95%. In developed countries a greater number of people
trained in cardiopulmonary resuscitation (CPR) resulting in a reduction in morbidity
and mortality PCR product. Materials and Methods: A cross on performing CPR
prior to the arrival of the ambulance service emergency medicalized (SAMU) in
patients treated for advanced mobile PCR of the SAMU Metropolitan in the months
of June and July. Was obtained from medical record number, sex, age, municipality,
performing CPR before arrival of SAMU and probable cause. Data were grouped
into dichotomous variables and analyzed with the chi-cuadrado test. Results:
60 patients in PCR, 29 received CPR prior to the arrival of SAMU and 31 did not
receive CPR. 32 patients were older than 65 years old, where 14 received CPR and
18 were not receiving CPR. 28 patients were under 65years old, and of these 15
received CPR and 13 did not receive CPR. 23 patients were from low HDI districts,
10 received CPR and 13 did not receive CPR. The high HDI communes were 37, of
whom 18 received CPR and 19 did not receive CPR. The PCR from cardiovascular
causes were significantly higher in the group over 65 years old. Discussion: There
was no difference in the performance of CPR in different groups analyzed.

Keywords: Cardiopulmonary resuscitation (CPR), cardiac arrest (PCR);
Cardiopulmonary Arrest.
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Introduccion

En el paro cardiorrespiratorio (PCR) por cada
minuto que pasa decrecen las oportunidades de
supervivencia de la victima en un 7% a 10%. Pasados
los 4 a 6 primeros minutos las neuronas comienzan
a deteriorarse, finalmente después de 10 minutos,
pocos intentos de reanimacidn son exitosos [1, 2].

Es por esta razén que en caso de PCR se requiere
de un reconocimiento y un tratamiento temprano,
el cual pueda ser entregado por una comunidad
capacitada en lo referente al soporte vital basico.
La introduccién de la reanimacion cardiopulmonar
(RCP) en pacientes ambulatorios ha demostrado ser
de utilidad, mientras que en pacientes hospitalizados
los resultados han sido poco satisfactorios. [3]

El desarrollo sociocultural actual trae consigo
un aumento en la prevalencia de enfermedades
cronicas, especialmente cardiovasculares, por lo que
se hace imprescindible tomar medidas enérgicas
para su enfrentamiento. La conclusién de expertos
mundiales es que sdlo la participacidon activa de
la poblaciéon puede modificar el resultado de este
complejo problema médico epidemioldgico. Se ha
demostrado en paises desarrollados que una mayor
cantidad de gente capacitada en la realizacion de
maniobras de resucitacién basica, traen consigo
una disminucion importante de la morbimortalidad
producto (PCR). [4]

Conjunto a esto se sabe que los eventos que mas
frecuentemente pueden desencadenar un PCR son:
ataque cardiaco, ataque cerebro vascular (trombosis
o hemorragia cerebral), atoramiento, trauma e
inmersion [5]. Es importante considerar que el 70%
de los PCR extrahospitalarios ocurren en el domicilio;
de este porcentaje un 40% es debido a un infarto al
miocardio [6].

Segun cifras del INE (Instituto Nacional de Estadis-
tica) el afio 2000 murieron 5.688 personas por infarto
agudo del miocardio, 19 por paro cardiacoy 1958 por
“sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos no
clasificadosenotraparte” [7]. Estadiferenciacidontiene
relacidn con la forma con la cual se tabula la causa de
muerte; infarto es la causa originaria, que es la que se
tabula; paro es causa inmediata que solo se tabula en
caso de que no sea consignada la causa originaria. Un
estudio de paros cardiacos extrahospitalarios en la

Regidn Metropolitana atendidos por el SAMU durante
el afo 1995, pudo constatar una letalidad cercana al
98% [8]. Ello a pesar de los grandes avances que han
tenido los sistemas de ambulancias de emergencia,
tanto estatal (SAMU) como privado. Estas cifras sélo
dan una idea del problema en nuestro pais.

También, se sabe que los paises que han logrado
mejorar la sobrevida de los PCR extrahospitalarios
son aquellos que han desarrollado un programa de
entrenamiento masivo de la poblacién, un ejemplo
lo constituye la ciudad de Seattle en EE.UU., donde
mas del 40% de la poblacion adulta esta entrenada
en RCP y donde se han alcanzado cifras de retorno a
la circulacién espontdnea de los PCR superiores a un
40%. [9].

Debido a esto, es importante cuantificar el
porcentaje de pacientes a los que se realiza RCP
previo ingreso por PCR para evaluar la posibilidad de
intervenir activamente en este aspecto. Este punto
toma mayor fuerza al observar la experiencia de
paises en los cuales se han realizado capacitaciones a
un porcentaje considerable de poblacién obteniendo
muy buenos resultados [10]. De esta misma forma,
seria interesante investigar posibles diferencias tanto
en la realizacién de RCP pacientes de distinto sexo,
rango etareo, estrato socioeconémico, entre otros, ya
gue efectivamente se ha observado variacién en la
experiencia internacional [11].

Objetivo General

- Determinar el porcentaje de realizacion de RCP en
caso de PCR en la comunidad

Objetivos Especificos

- Describir la realizacion de RCP en situaciones de PCR
en distintas comunas de la RM, con el fin de aportar
informacidon para mejorar el prondstico de estos
pacientes.

- Determinar el Numero de personas que han estado
en PCR y se les ha realizado RCP previa llegada del
SAMU metropolitano.

- Describir las caracteristicas de las personas en PCR
(edad, sexo, procedencia).



- ldentificar diferencias en la causa de PCR en los
distintos grupos etareos.

- Identificar potenciales diferencias en la realizacién
de RCP en situaciones de PCR, de acuerdo a grupo
etareo, sexo, IDH y causas.

Materiales y métodos

Se realizdé un estudio descriptivo transversal respecto
de la realizacién de RCP previo a la llegada del SAMU a
pacientes en PCR atendidos por moviles avanzados del
SAMU Metropolitano en los meses de Junio y Julio del
ano 2009. Estudios concretos acerca de la variacién
de PCR en las distintas épocas del afio no hay como
tal, si hay estudios acerca de la muerte subita e infarto
agudo al miocardio (ambas causas de PCR).

La poblacién estudiada correspondid al universo de
personas en PCR atendidas por los méviles avanzados
del SAMU Metropolitano, se excluyeron PCR ocurridos
en el traslado, PCR en ausencia de testigos y PCR con
intervencién inmediata del SAMU.

Se considerd Paro Cardiorespiratorio a la interrupcién
repentina de la funcién de bomba del corazén y
ventilacion pulmonar que puede revertirse con
alguna intervencién inmediata, pero que culminara
en la muerte en caso de que no se emprenda [12].
Las manifestaciones de un cese del funcionamiento
cardiaco y pulmonar son objetivadas por personal
del SAMU a través de un monitor cardiaco que evaluia
la actividad eléctrica miocdardica y del examen fisico
respecto a la ausencia de ventilacién espontdnea,
esto se realiza al momento de abordar al paciente en
PCR, donde se aplica RCP con el fin de mantener la
perfusion de los érganos hasta que se pueda llevar a
cabo una intervencién definitiva.

Los elementos de la RCP son el establecimiento y
mantenimiento de técnicas de compresion tordcica
(masaje cardiaco externo) con o sin ventilacion
pulmonar [12]. Se definid para este estudio el
concepto de presencia o ausencia de RCP a la
llegada, siendo la presencia aquellos pacientes que
en el mismo momento de llegada de los mdviles se
realizaban técnicas de RCP y ausencia en aquellos
pacientes en los que nunca se realizaron estas
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técnicas o se suspendieron previo a la llegada del
movil (independiente del tiempo de suspension).

Los datos fueron recopilados desde las fichas clinicas
de cada paciente y tabulados en una planilla en
la que se consigné numero de ficha clinica, sexo,
edad, comuna, realizacion de RCP previa llegada del
SAMU metropolitano y causa probable del PCR. Asi
fue posible describir el porcentaje de personas en
PCR que reciben RCP previo a la llegada del SAMU.
Se obtuvo un total de datos correspondiente a 9
bases de un total de 11, de mdviles avanzados, lo que
contempla un total de 13 méviles de un total de 16.
Las bases revisadas se muestran en la tabla 1. No
se logro obtener los datos de las bases ubicadas en
Colina y Lo prado por problemas en el acceso a la
informacion.

Méviles Avanzados SAMU Metropolitano [tabla 1].

Tabla 1. Nimero y ubicacion de SAMU

Numero de Base de

SAMU Ubicacidon
11 Posta Central
15 Base Melipilla
22 Base San José
25 Base Colina
30 Base San Bernardo
33 Base Barros Luco
44 Base Nufioa
50 Base Pudahul Sur
55 Base Yazigi
66 Base Sotero del Rio
90 Santa Rosa

Numeros de cada base del SAMU Metropolitano con su
correspondiente ubicacion

Los datos anteriormente tabulados fueron agrupados
en variables dicotémicas que nos permitieron realizar
un analisis de significancia estadistica mediante la
prueba de chi cuadrado. Se agrupo los datos en tres
categorias: sexo femenino o masculino, mayores de 60
afios y menores de 60 aios, y se separo a las comunas
en dos grupos iguales, uno contenia a la comunas con
mayor indice de desarrollo humano (IDH) y el otro
grupo a las comunas con menor IDH [13].
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Se accedid a las fichas clinicas previa autorizaciéon del
SAMU metropolitano y no se incluyo en el estudio
el nombre de los pacientes para resguardar su
privacidad.

Resultados

Se encontré 60 pacientes en PCR de un total de 1.232
pacientes atendidos por los moviles avanzados del
SAMU, de estos 29 recibieron RCP previo a la llegada
del mévil avanzado y 31 no recibieron RCP, tal como
se muestra en la [figura 1].

Frecuencia RCP

Figural: Pacientes en PCR con y sin RCP previo a la llegada
del SAMU

Los pacientes procedian de un total de 22 comunas
de la regién metropolitana detallados en la [figura 2]

Pacientes segin Comuna de procedencia y realizacién de RCP.
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Figura 2: Pacientes segun Comuna de procedencia y reali-
zacion de RCP.

Al agrupar a los pacientes segun edad se observo que
32 pacientes eran mayores de 65 afios. De estos 14
recibieron RCP y 18 no lo recibieron. 28 pacientes
eran menores de 65 y de los cuales 15 recibieron RCP
y 13 no lo recibieron previo a la llegada del SAMU.
Esto se resume en la [figura 3]. No hubo diferencias
significativas en la aplicacién de RCP al comparar los
distintos grupos etareos (p<0,05).

Luego al agrupar a los pacientes segun sexo se
observo que 35 correspondian a hombres, de los
cuales 16 recibieron RCP Y 19 no lo recibieron previo

PCR y RCP segln edad

N° de pacientes

<65 (28/60) =85 (32/80) adad

Figura 3: Pacientes con o sin RCP segun edad.

a la llegada del SAMU. Las mujeres en PCR fueron 25
de estas 12 recibieron RCP y 13 no lo recibid previo
a la llegada del SAMU. Esto se resume en la [figura
4]. No se observaron diferencias significativas en
la aplicacion de RCP al contrastar hombres versus
mujeres (p<0,05).

PCR y RCP segln sexo

N* de pacientes

20 7

15 W Hombres

Mujeres

Con  [28/60) sin [32/60)

Figura 4: Pacientes con o sin RCP segtin sexo.

Enrelaciénalascausasde PCRsegunlosgruposetareos
tenemos a 34 pacientes de origen cardiovascular,
donde 11 son menores de 65 afios y 23 son mayores
de 65 afios. Por causa no cardiovascular tenemos a
26 pacientes, de los cuales 17 son menores de 65
afios, y 9 son mayores de 65 afios esto se resume en
la [figura 5]. Al comparar ambos grupos se observa
un predominio en la causa cardiovascular en el grupo
mayor a 65 afios (p<0,05).

Ahora en cuanto a realizaciéon o no realizaciéon de
RCP, de los 34 pacientes en PCR de causa cardioldgica
19 recibieron RCP y 17 no lo recibieron previo a la
llegada del SAMU metropolitano. De los 26 pacientes
en PCR de causa no cardioldgica 10 recibieron RCP
y 14 no recibieron RCP previa Llegada del SAMU
metropolitano esto se muestra en la [figura 6]. No



existen diferencias significativas en la aplicacion de
RCP en ambos grupos (p<0,05).

Causa de PCR segln grupo etireo

M* de pacientes
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Figura 5: 2 Grandes grupos de posibles causas de PCR
segun edad.
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Figura 6: Pacientes con o sin RCP segun causa.

Al separar a las comunas en dos grupos segun
el IDH se vio que 23 pacientes provenian de las
comunas de menor IDH, de estos 10 recibieron RCP
y 13 no lo recibieron previo a la llegada del SAMU
metropolitano. Los pacientes de las comunas de
mayor IDH fueron 37, de los cuales 18 recibieron RCP
y 19 no recibieron RCP previo a la llegada del SAMU
metropolitano. Esto se resume en la [figura 7]. No se
encontraron diferencias significativas en la aplicacién
de RCP al contrastar las comunas de mayor IDH con
las de menor IDH (p<0,05)

PCR y RCP segun IDH

N® de pacientes

0
15
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5
o 4 ] . -
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W PCR IDH Bajo
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sinbls (32/60)

Figura 7: Pacientes con o sin RCP segtin IDH.
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Se destaca que del total de PCR evaluados tres
correspondian a pacientes pediatricos y llama la
atencién que los tres habian recibido RCP previo a la
llegada del SAMU.

Discusion

Uno de cada dos personas en PCR atendidos por el
SAMU metropolitano recibe RCP previo alallegada del
movil avanzado. Esta cantidad esta muy por debajo
de los valores encontrados en paises desarrollados
[9], esto podria explicarse por la ausencia de
politicas publicas orientadas a la masificacion del RCP
en la sociedad tanto en la educacién formal ya sea
a nivel del MINEDUC o en instituciones habilitadas
en realizar esta ensefianza a nivel de la comunidad
publica como por ejemplo en los centros de salud de
atencién primaria.

Al analizar la ocurrencia de PCR segun grupo etdreo
destaca primero que todo que los PCR no predominan
en ningun grupo. Como bien se tenderia a pensar
por la presencia de comorbilidades y factores de
riesgo cardiovascular en el grupo de mayores de 65
anos, sin embargo al analizar la causa del PCR en los
dos grupos etareos, se observd un predominio de la
causa cardiovascular en el grupo mayor de 65 afios
lo que se condice con las estadisticas nacionales e
internacionales respecto a causa de PCR [13].

En esta linea no observamos diferencias significativas
de PCR en hombres versus mujeres, debido a
gue es conocida la mayor prevalencia de riesgo
cardiovascular en el sexo masculino [13]. Es
importante destacar que nuestra muestra fue
pequefia ya que solo comprende dos meses respecto
a la atencion de mdviles avanzados que solo atafien
el sistema publico, no teniendo en claro cual es la
realidad en el &mbito privado respecto a este tipo de
atencién, lo que nos impide poder sacar conclusiones
concretas de esto.

No encontramos diferencias significativas al agrupar-
los seguin IDH, esto nos indica que el el problema que
implica la poca realizacién de RCP a los pacientes en
PCR es transversal a toda la sociedad.
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Conclusion

Por todo lo analizado anteriormente creemos que
sin duda la poca difusidn respecto a las técnicas de
Reanimacion Basica es un problema real en nuestro
pais, que aparentemente atafie a todos los personas
independiente de su sexo, edad o condicién social
y que por lo mismo necesita de politicas publicas y
privadas que tiendan a aumentar la capacidad de
respuesta a situaciones de PCR en la poblacion general
para asi poder alcanzar estandares internacionales
gue permitiran salvar un mayor numero de personas.

Creemos necesario una mayor difusién y realizacidon
de estudios en el area de urgencias vitales, dentro
de lo mismo por ejemplo para poder diferenciar la
calidad de reanimacién basica realizada, ya que
tendra directa relacidn con la posibilidad de sobrevida
de los pacientes en PCR. En este estudio solamente
se evallo la cantidad de pacientes a los cuales se les
aplico RCP independiente del grado de instruccién
del proveedor de las técnicas, por lo mismo creemos
que es necesario conocer y ahondar en este tipo de
informacion lo cual nos permitird tener una mejor
perspectiva de la realidad nacional respecto al tema
tratado.
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Ritmo Anual de Edad de la Menarquia
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Resumen
Contacto Introduccion: Estudios previos han mostrado que el ritmo mensual de menarquia
Diego Rosas Valdebenito. estd asociado a la expectativa de vacacién, siendo retrasada por periodos de

diego201091@hotmail.com estudio. Si esta hipdtesis es correcta, el promedio de edad de menarquia (PEM)

seguird un ritmo anual dependiente de los periodos de estudio. Estudiar si los
periodos de estudio son determinantes de retraso de edad menarquia. Materiales
y métodos: Un cuestionario sobre la fecha de nacimiento y el dia de menarquia
Teléfono: 8-4619585. fue aplicado a nifas, entre 8 y 18,5 afios, de Santiago de Chile (afio 1978 y 1990-
91), Medellin, Colombia (afio 1991) y RiberaoPreto, Brasil (1998). Ellas fueron
encuestadas para registrar el aino, mes o dia de menarquia sélo si lo recordaban
precisamente. Resultados: En nifias chilenas un aumento en el nimero de
menarquias fue observado en diciembre, enero y febrero. Los PEM mas alto para
todas las muestras se observan entre noviembre y diciembre y caen abruptamente
en enero. Ademas en el caso de las nifias colombianas hay un aumento de PEM
en junio. Conclusiones: Se observé una distribucion similar de PEM e incidencia
en nifias chilenas, colombianas y brasilefias aumentando en meses previos a las
vacaciones, lo que reafirma la hipdtesis de retraso de menarquias por periodo de
estudio.
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Introduction: Previous studies have shown that the monthly rate of menarche is
associated with the expectation of vacation, being delayed for periods of study.
If this hypothesis is correct, the average age of menarche (PEM) followed by an
annual rate dependent study periods. To study if the study periods are crucial
late menarche age. Materials and Methods: A questionnaire on the date of birth
and date of menarche was applied to girls between 8 and 18.5 years, Santiago de
Chile (1978 and 1990-91), Medellin, Colombia (1991) and Ribeirao Preto, Brazil
(1998). They were surveyed to record the year, month or day of menarche only
if they remembered exactly. Results: Chilean girls increased menarquias number
was observed in December, January and February. The PEM higher for all samples
are observed between November and December and fall sharply in January. Also
in the case of girls Colombian PEM there is an increase in June. Conclusions: We
observed a similar distribution and incidence of PEM in girls Chilean, Colombian
and Brazilian increasing in months prior to the holiday, confirming the hypothesis
menarquias delay by study period.

Keywords:Puberty, Menarche, Holidays.
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Introduccion

La pubertad es un proceso biolégico que permite
adquirir la capacidad reproductiva; se caracteriza
por la aparicién de caracteres sexuales secundarios,
cambios en la distribucidn de masa corporal grasa y
magra, aceleracién de la velocidad de crecimiento en
longitud y finalmente la fusién de las epifisis con las
diafisis 6seas determinando el cese del crecimiento
(1), cambios psicoldgicos y conductuales, que tiene
como duracién promedio de 5 afios (2).

Todos los cambios fisicos de esta etapa se explican
por los fendmenos hormonales, caracterizados
por una activacion progresiva del eje hipotalamo-
hipoéfisis-gonadal. Los grandes cambios que ocurren
en este periodo se deben a la influencia de hormonas
hipofisiarias, pertenecientes al eje hipotdlamo-
hipodfisis-gdnadas. Antes del inicio puberal, que en el
caso de la mujer es la aparicion del botdn mamario
(telarquia), la disminucién de la inhibicion efectuada
por el sistema nervioso central (SNC) sobre la
secrecion hipotalamica de LHRH, debido a cambios en
los niveles de neurotransmisores, con disminucion de
sustancias inhibitorias como el GABA y aumento de
neurotransmisores estimulatorios como el glutamato
(3), estimulan a la adenohipdfisis a secretar hormona
foliculo estimulante (FSH) y luteinizante (LH). Estas a
su vez inducen la esteroidogénesis por las génadas,
produciendo los cambios somaticos y psicolégicos
propios del proceso puberal (4).

Estos cambios hormonales producen la secuencia
de cambios fisicos caracteristicos de la pubertad en
ambos sexos. En el vardn el primer signo puberal es
el aumento del tamaio testicular, lo que es seguido
por vello pubiano, y posteriormente, por crecimiento
peneano y estiron puberal. En la mujer, el inicio de
la pubertad estd marcado por la aparicién de tejido
mamario, seguido por la aparicion de vello pubiano,
vello axilar y finalmente de la menarquia.

La menarquia es el primer episodio de sangrado
vaginal de origen menstrual. Su aparicién estd
influenciada por factores genéticos, nutricionales y
psicoldgicos (5).

Al ocurrir la menarquia, cuya edad en Chile es
aproximadamente 12,5 afios (6), se establece una
liberacién ritmica mensual de gonadotropinas y un
incremento en la secrecidon de estrégenos ovaricos.
Esta edad puede variar por factores genéticos

(7), ambientales (8) y étnicos. Por ejemplo, los
norteamericanos de origen mexicano serian mas
precoces que los americanos caucasicos (9).

Pese a que se han realizado exhaustivos estudios
sobre los ritmos de menarquia (10, 11), tanto de
los factores que la desencadenan y los periodos de
dias en que estas se acumulan a lo largo del afio
como la relacidon entre meses o dias especificos y
como corresponden a los distintos afnos estudiados,
aun no se ha analizado si existe la posibilidad de
qgue efectivamente aquellas jovenes que tienen su
menarquia en los periodos donde hay un aumento de
ellas, pudieran haberla retrasado por las condiciones
psicoldgicas que implican los periodos de estudio.

Sobre la base de la relacion existente entre el
desencadenamiento de la menarquiay las expectativas
de fiesta o vacacion-estudio, se busca establecer que
el factor psicoldgico es un fuerte determinante del
momento en que se produzca la menarquia.

Hipdtesis

Confirmado que la expectativa vacacién- estudio es
uno de los principales factores del ritmo anual de
incidencia de menarquia (11), planteamos que los
periodos de estudio aplazan las menarquias de un
porcentaje significativo de mujeres lo que lleva a una
edad mayor al momento de la menarquia en esas
mujeres que la tendrdn en los periodos siguientes de
vacacion o fiesta.

Objetivo general
Estudiar la relacion entre el ritmo anual de
expectativas de fiestas y las edades de menarquia
(EDM), en meses de vida, a partir de datos obtenidos
para un mismo afio, para afios distintos y para
diferentes paises.

Objetivos especificos

1. Obtencién de promedios de edad de menarquia
mensual (PEDM) para cada una de las muestras.

2. Realizacion de tablas con los PEDM obtenidos para
cada muestra.

3. Analisis de tabla, para determinar ajuste a hipotesis.



Materiales y métodos

Se aplicd un cuestionario a nifias escolares entre
8 y 19 afios de edad en Santiago (Chile), Medellin
(Colombia) y RiberaoPreto (Brasil). Las nifias
registraron sus fechas de nacimiento con afio, mes
y dia y de menarquia con afio, mes y dia segun
recordaran. Todos estos registros se realizaron con
el consentimiento de nifias, padres, profesores vy
directores de colegios respectivos. El método en
su parte general y especifico relacionado con la
incidencia, la forma de evitar el sesgo de memoria ha
sido extensivamente descrito en trabajos previos (10).
Descartando los errores clericales y considerando
nifias con edades entre 8 y 18,5 afios, obtuvimos
3.225 nifas chilenas y 3.435 nifas colombianas que
recordaban al menos el ailo de menarquia. Cerca de
63% y de 73% de las nifas colombianas y chilenas,
respectivamente, recordaban el dia exacto de
menarquia En este estudio incorporamos la edad de
menarquia (EDM) como variable calculada en meses
por la diferencia entre la fecha de menarquia vy el
dia de nacimiento de tres formas: I) EDM desde los
meses y afios de menarquia y nacimiento; 1l) EDM
calculada en dias para las nifias que recordaban el dia
de menarquia y luego divida por el promedio de dias
gue tiene un mes; Ill) EDM calculada agregando 15
dias a la edad calculada en meses (para las nifias que
sélo recordaban mes y afio).

Las nifias chilenas fueron encuestadas en 1978
y 1990-1991, en Santiago (zona templada, latitud
33S, con 4 estaciones marcadas). En Chile, las fiestas
civico-religiosas mds importantes ocurren en la Ultima
semana de diciembre y primero de enero (Navidad-
Ao Nuevo). Las fiestas nacionales mas importantes
son el 18-19 de septiembre (dia patrio) y el 21 de mayo.
Las vacaciones de verano ocurren entre mediados de
diciembre y primeros dias de marzo. Las vacaciones
de invierno son 2 semanas en julio, en el afio 1978,
por ejemplo, las vacaciones de invierno tuvieron lugar
desde el dia 10 al 23 de julio. En septiembre hay una
semana de vacaciones en torno a los dias patrios. El
periodo de examen escolar es a fines de noviembre
e inicios de diciembre. Las nifias colombianas fueron
encuestadas en 1991 en Medellin (en la zona térrida
ecuatorial, latitud 6N, estacionalmente homogénea).
Las principales fiestas civico-religiosas ocurren el 8
de diciembre y entre Navidad y Afio Nuevo (25 de
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diciembre al 1 de enero). El dia patrio es el 20 de julio.
Las vacaciones ocurren en: Semana Santa (variable
entre marzo y abril); de medio-afio entre el 20 de
junio y 20 de julio; de verano fin de afio entre el 20 de
noviembre y el 31 de enero.

Una muestra brasilefia tomada en 1998de
RiberaoPreto (zona tropical latitud 21S, con muy poca
variacion estacional) servird para poner a prueba la
hipdtesis. En Brasil, las fiestas civico-religiosas mas
importantes son semana santa variable entre marzo
y abril segun el afio y Navidad el 25 de diciembre. El
7 de septiembre es el dia independencia y el 21 de
abril se celebra el dia de Tiradentes, un héroe patrio.
Las vacaciones ocurren 8 y 23 de julio y entre el 20 de
diciembre y el 1 de febreo aproximadamente.

En estudios previos (10) hubo un minimo de
incidencia de menarquia cercano al 5% en todos los
paises; como el promedio esperado escercanoa 1/12=
8,3% se tiene que las nifias no sujetas (insensibles) al
ritmo deincidencia mensual de menarquia constituyen
5/8,3=60%; el ritmo seria dado por el 40% de las nifias
(10, 12, 13, 14, 15). Otra interpretacion puede ser
que todas las nifias sean sensibles, con promedio de
sensibilidad de 40%. Conceptualmente utilizaremos la
primera interpretacion.

En estos estudios se ha considerado un mes de
vacacion si tiene 7 o mas dias de vacaciones, en otra
circunstancia se considera mes de estudio.

Resultados

Las Tablas 1y 2 presentan los ajustes de los meses a la
hipdtesis (columna A-HI). Para entender la asignacion
de ajuste de cada mes, las tablas presentan también
el numero, porcentaje, signo de incidencia, PEMM,
error tipo y signo de PEMM para cada mes encontrado
en cada muestra. Para que un mes sea estimado
como de acuerdo a la hipdtesis se debe considerar
tanto la incidencia como el PEMM. Se observa que
la incidencia es alta y PEMM bajo en enero y febrero
de todas las muestras; ambos son bajos en meses
de estudio como Marzo a Junio en todos los casos,
salvo Colombia en junio, donde existen vacaciones y
en Brasil en varios de ellos; incidencia baja y PEMM
alta en meses previos a vacaciones; y ambos altos
en meses donde comienzan las vacaciones como
diciembre en todos los casos, noviembre en Colombia
y septiembre en Chile.
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Tabla 1. Incidencia, promedio de edad de menarquia mensuales y acuerdo o desacuerdo con la hipoétesis de

la influencia de condicién de vacacidn-estudio en la edad de menarquia. Nifias chilenas encuestadas en

1978 y 1990
Santiago 78 Santiago 1991-1992
N % SI PEMM ET SP A-HI N % SI PEMM ET SP A-HI

ENE vV 362 139 + 1506 0,85 - + 415 129 + 1485 10,82 - +
FEB V 344 13,2 + 1496 0,90 - + 497 154 + 1483 0,67 - +
MAR E 223 85 + 151,1 1,04 - + 238 74 - 1491 094 - +
ABR E 160 61 - 1501 1,33 - + 141 44 - 1505 1,24 - +
MAY E 140 54 - 1479 134 - + 142 44 - 1508 1,22 - +
JUN E 187 7,2 - 1499 1,06 + 184 5,7 - 149,7 1,10 +
JUL vV 163 6,2 - 1515 1,13 - + 250 7,8 - 1513 0,88 - +
AGO E 180 69 - 1529 1,19 + + 221 69 - 1536 098 + +
SEP v 181 69 - 1526 1,15 + +* 283 88 + 1516 0,88 + +
OCT E 18 7,1 - 1530 1,15 + + 234 73 - 1538 090 + +
NOV E 184 70 - 1550 1,11 + 224 70 - 1558 088 + @+
DIC v 302 11,6 + 157,7 1,00 + 396 12,3 + 1556 0,71 + +
TOT 2612 100 151,9 0,31 3225 100 151,4 0,26

Tabla 2. Incidencia, promedio de edad de menarquia mensuales y acuerdo o desacuerdo con la hipétesis de la
influencia de condicién de vacacion-estudio en la edad de menarquia. Nifias brasileiias encuestadas en 1998 y
colombianas en 1991.

Brasil 98 Medellin 91
Mes N % SI PEMM SP A-HI VE N % SI PEMM ET SP A-HI

ENE \ 45 9,8 + 148,0 - + \Y 334 9,7 + 1479 0,75 - +
FEB E 35 7,6 - 144,3 - + E 207 60 - 146,8 0,97 - +
MAR E 41 8,9 + 147,0 - + E 208 6,1 - 1481 0,97 - +
ABR E 28 6,1 - 151,0 - + E 246 7,2 - 1478 0,83 - +
MAY E 40 8,7 + 148,7 - + E 229 6,7 - 1488 094 - +
JUN E 42 9,1 + 150,2 - + vV 253 74 - 1520 0,9 + +
JUL Vv 38 8,3 - 149,4 - + V 559 16,3 + 148,7 0,65 +
AGO E 39 8,5 + 150,0 + + E 188 55 - 149,0 1,18 - +
SEP E 25 5,4 - 147,3 + +* E 177 52 - 1499 1,04 + +
OoCT E 28 6,1 - 149,1 + + E 231 6,7 - 151,3 0,89 + +
NOV E 33 7,2 - 152,0 + + vV 322 94 + 1514 0,85 + +
DIC \ 66 144 + 152,7 + V 481 140 + 152,3 0,65 + +
TOT 460 100 149,4 3435 100 149,7 0,25

Nomenclatura como en Tabla 1. PEMM?* = promedio sin error tipo



La prueba estadistica es un test de signo, es decir cada
mes tiene probabilidad % de coincidir con la hipétesis.
De 48 meses se observaron 46 que coinciden con
la hipdtesis y 2 que no coinciden. Esto sucede por
simple azar con probabilidad<4,0075x10-12.

Discusion

La concordancia entre lo esperado y observado
para el PEDM e incidencia tanto en Santiago como
Medellin, principalmente, indica que hay un efecto
real entre la expectativa vacacion estudio con el
PEDM e incidencia:

- Que PEDM descienda entre diciembre y enero en
Santiago de 1978 y 1990-91 en 7,1 meses, 4,7 meses
en RiberdoPreto y 4,4 meses en Medellin, pero que
la incidencia sigua siendo alta, se explica porque
noviembre y diciembre son meses de fines de estudio
y de vacacion y enero es de vacacién en los tres paises.

- En noviembre y diciembre, en Santiago, tuvieron
su menarquia todas las nifas retrasadas por el
régimen de estudio del afio y en enero se recupera
el ritmo de menarquia sin retraso de todas las nifias,
por ser un mes de vacacion.

- Desde febrero en Medellin y Brasil, marzo en
Santiago de 1990-91 y abril en Santiago de 1978 se
comienzan a retrasar las nifas susceptibles, con baja
incidencia por ser de estudio.

- En Santiago hay un aumento de PEDM sostenido
desde agosto y en Medellin hay un brusco aumento
en junio por expectativa de vacacion que luego cae
en julio y empieza a aumentar desde septiembre
hasta noviembre. En el caso de RiberdoPreto es dificil
determinar si ocurre algo parecido porque no se
dispone del error tipo.

El correlato existente entre expectativa de
vacacién-estudio y promedio de edad de menarquia
mensual e incidencia indica que esta relacion surge
de un fenédmeno biolégico, implicando diferencias
mensuales de hasta 7,1 meses en PEDM, confirmando
la fuerza de la relacién involucrada en procesos
psicosomaticos.

Si se realizard la misma encuesta a nifias de la
actualidad, seria una herramienta Util para determinar
la importancia emocional que se le asigna al periodo
de estudio y comparar con las décadas anteriores.
Puede criticarse la asignacion de mes de vacacion
al tener 7 o mas dias de vacacion. Si se exigiera mas
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dias podrian obtenerse resultados distintos. También
si estda o no ajustado el mes a la hipdtesis puede
criticarse, pero hay que considerar que nuestra
hipdtesis supone un proceso dinamico y que es la
expectativa de vacacidn que comienza antes del
periodo calendario de vacacion lo que precipita la
menarquia de las nifias que estdn retrasadas por
el periodo de estudio. En este contexto y con la
significacion del resultado podemos concluir que lo
descubierto es un proceso biético cierto.
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Introducciéon: La administracion de hierro (Fe) subcrénico induce estrés
oxidativo (EOX) hepdtico moderado y preacondiciona al higado de rata frente a
la isquemia-reperfusion (IR). En este estudio se evalua la participacion de dicho
EOX en la respuesta hepatoprotectora inducida por Fe frente a la IR. Materiales
y Métodos: Se estudid el efecto preacondicionante del Fe en ratas pre-tratadas
con N-acetilcisteina (NAC, 1gr/kg), antioxidante que suprimiria el EOX moderado
provocado por el Fe (50 mg/kg). El dafio hepatico inducido por la IR se analizd
mediante histologias hepaticas, actividad de transaminasas séricas GOT y GPT
y contenido de glutation (GSH) hepatico. La supresién del EOX moderado se
comprobd mediante la relacion proteinas oxidadas (POX)/GSH. Resultados: La
administracion de NAC previa a la del Fe, eliminé el EOX moderado inducido por
Fe, con normalizacion de la relacion hepatica POX/GSH en periodos en los cuales
Fe induce un incremento significativo (24 y 48 hrs post-Fe). Las histologias de
los grupos sometidos a IR evidenciaron dafio hepatico (inflamacion y necrosis).
Las transaminasas estan significativamente aumentadas en ambos grupos
isquemizados, respecto a controles. El efecto normalizador del Fe sobre el
contenido de GSH hepatico es eliminado por NAC, todo lo cual evidencia pérdida
de la hepatoproteccidn al eliminar el EOX moderado. Conclusién: La normalidad
de parametros de dafio en animales no pretratados con NAC (Salino-Fe-IR), indica
que el EOX moderado inducido por Fe genera el preacondicionamiento hepatico
frente ala IR.

Palabras clave: Estrés oxidativo, administracion de Fe, preacondicionamiento
hepdtico, dafio por isquemia-reperfusion, radicales libres




CADIZ. REV CHIL EST MED 2012, 6: 93-99 TRABAJOS ORIGINALES

Liver preconditioning induced by iron against ischemia-reperfusion
injury: role of oxidative stress.
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Introduction: Sub-chronic iron (Fe) treatment (50 mg/kg, 6 doses on alternate
days) inthe ratinduces transient oxidative stress and preconditions the liver against
ischemia(1 h)-reperfusion (20 h) (IR) injury. In this study, we evaluated the role
of transient oxidative stress in the cytoprotective response induced by Fe against
IR injury. Materials and Methods: We evaluated Fe preconditioning effect in rats
pretreated with N-acetyl-cysteine (NAC, 1 gr/kg, 6 doses), in order to suppress
Fe-induced transient oxidative stress, (enhanced liver oxidized protein/glutathione
at 24 and 48 h after Fe administration). IR-injury (72 h after Fe administration)
was analyzed by liver histologies, serum transaminases (AST and ALT) levels,
and hepatic glutathione (GSH) content. Results: NAC administration abolished
Fe-induced transient oxidative stress, as shown by normalization of the oxidized
protein/glutathione ratio in the 24 and 48 h post-Fe period. Liver histologies of the
unpreconditioned IR-animals (NAC-IR) showed inflammation and necrosis. AST and
ALT were increased in these experimental groups. Interestingly, Fe preconditioning
effect was also eliminated by NAC, as well as Fe-induced GSH normalization,
pointing to loss of Fe cytoprotective effect as a consequence of the elimination
of the transient oxidative stress. Conclusion: Loss of Fe-hepatoprotective effect in
NAC pretreated animals is evidencing the role of transient oxidative stress, induced
by Fe, in liver preconditioning against IR injury.

Keywords: Oxidative Stress, Fe administration, hepatic preconditioning, ischemia-
reperfusion damage, free radicals.
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Introduccion

Se define a la isquemia de un tejido como la
disminucién o interrupcién del flujo sanguineo vy la
consecuente disminucién de oxigeno (hipoxia) vy
nutrientes. La reperfusion posterior corresponde a
restablecer el aporte sanguineo perdido durante la
isquemia. Este proceso de Isquemia/Reperfusidn
(I/R) es a veces necesario en ciertos procedimientos
quirargicos, como trasplantes o intervenciones bajo
exclusion vascular, lo que causa dafo que puede
llegar a ser irreversible [1]. En este caso particular,
analizaremos el efecto de la I/R en el higado.

La disminucion en la concentracion de oxigeno gatilla
una serie de mecanismos en el higado los cuales
generan tanto inflamacién como estrés oxidativo [1,
2]. Se define estrés oxidativo como el desequilibrio
entre la produccién de especies reactivas del oxigeno
(EROS) producto del metabolismo, y la detoxificacién
correspondiente de estos compuestos mediante
antioxidantes. Cuando la cantidad de EROS es mayor,
estamos en presencia de estrés oxidativo [1, 2, 3].

El dafio por I/R en el higado se produce en 2 fases.
Una fase temprana, en donde la hipoxia activa al
sistema del complemento, que activa a las células de
Kupffer (macréfagos del higado), los cuales poseen
actividad NADPH oxidasa que cataliza la oxidacién
del NADPH, generando diversos EROS, como anién
superdxido (02 .-), peroxido de hidrogeno (H202)
y radical hidroxilo (.OH). Ademas las células de
Kupffer liberan mediadores proinflamatorios como
interleuquinas (IL-6, IL-1) o el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a). Luego hay una fase tardia en
la cual se reclutan neutréfilos polimorfonucleares
(PMN), atraidos por las interleuquinas, los cuales a
su vez aumentan el estrés oxidativo mediante una
mayor produccién de EROS [1, 2, 3].

En estudios anteriores se ha descrito que periodos
de isquemia breve logran una proteccién y una mejor
respuesta del higado ante una posterior isquemia
prolongada. A este fendmeno se le denomina
preacondicionamiento isquémico, efecto que seria
gatillado principalmente por la induccion de un

estrés oxidativo moderado que conlleva a activacion
de factores de transcripcion sensibles al estado
redox celular que regulan la expresion de proteinas
citoprotectoras que reducen el estrés oxidativo
hepdtico gatillado por laI/Ry el dafio inducido [1, 3, 4].

En nuestro laboratorio se ha descrito que la hormona
L-3,3,5-triyodotironina (T3), asi como los &cidos
grasos poli-insaturados omega—3, que son capaces de
generar estrés oxidativo moderado, preacondicionan
al higado ante la I/R mediante la recuperacién de la
actividad de unién a DNA del factor de transcripcién
sensible al estado redox NF-kB, la cual disminuye en
la reperfusién tardia [5,6].

Recientemente se describié que el hierro (Fe)
subcrénico también genera hepatoproteccion, pero
se desconoce el mecanismo mediante el cual lo logra
[7]. Considerando que el Fe subcrdnico genera estrés
oxidativo hepdatico moderado, el objetivo principal
de este proyecto es evaluar su participacion en el
preacondicionamiento inducido por Fe.

Para este fin, en este estudio se evaluaran
parametros de dafio hepatico frente a la I/R en ratas
preacondicionadas con Fe, previamente tratadas
con N-acetil-cisteina, un potente antioxidante que
suprimird el estrés oxidativo moderado inducido
por Fe en nuestros animales de experimentacion.
Nuestra hipotesis es “la administracién de hierro
(Fe) subcrénico a ratas previamente tratadas
con el antioxidante N-acetilcisteina, no produce
hepatoproteccion frente a la Isquemia Reperfusion
debido a la eliminacion del estrés oxidativo hepatico
moderado inducido por Fe”.

Nuestro objetivo general fue evaluar parametros
de dafio hepatico ante un procedimiento de I/R en
ratas previamente tratadas con el antioxidante N-Acetil
Cisteina y a las que se les ha administrado hierro
(Fe) subcronico. Para ello se evalud la arquitectura
hepatica en preparados histolégicos de los higados
de los animales de experimentacién, para observar
la presencia o ausencia de dafio, como también la
actividad sérica de transaminasas (GOT y GPT), las
cualesdebidoasuliberacion desde el higado ante lesion
por I/R, sirven como indicadores del dafio hepatico [7].



Materiales y métodos

1) Animales de experimentacion: Ratas de la cepa
Sprague-Dawley (Bioterio Central, Facultad de
Medicina, Universidad de Chile), alimentadas ad
libitum (Champion), con libre acceso al agua y
en mantenidas en ciclos de luz-oscuridad de 12
horas, fueron dividas en 8 grupos experimentales,
conformados por 3 animales cada uno. Previo a la
administracion del Fe-dextrano (30 minutos) los
animales fueron pretratados por via intraperitoneal
(i.p.) con NAC (1g/kg) o con dosis isovolumétricas de
solucion salina (controles de NAC). El Fe-dextrano
(50mg/kg) o dosis isovolumétricas de solucién salina
(controles de Fe) fue administrado en 6 dosis i.p.
aplicadas dia por medio. La I/R (1 hora de isquemia
y 20 horas de reperfusidon) y laparotomia media sin
isquemia (control de I/R o sham) fueron realizadas 72
horas después de la ultima dosis de Fe.

2) Grupos experimentales:
A. Control-salino: recibid 2 dosis de solucidn salina
y luego serd sometido a cirugia sham

B. Control-I/R: recibid solucion salina (2 dosis) y
luego serd sometido a I/R

C. Fe-sham: recibio solucién salina y Fe-dextranoy
luego sera sometido a cirugia sham

D. Fe-1/R: recibio solucién salina y Fe-dextrano y
luego serd sometido a I/R
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E. NAC-control-sham: recibid una dosis de NAC,
una dosis de solucidn salina y luego sera sometido
a cirugia sham

F. NAC-control-I/R: recibié una dosis de NAC, una
dosis de solucidn salina y luego serd sometido a I/R

G. NAC-Fe-sham: recibio una dosis de NAC, una dosis
de Fe-dextrano y luego sera sometido a cirugia sham

H. NAC-Fe-IR: recibié una dosis de NAC, una dosis
de Fe-dextrano y luego serd sometido a I/R

La Tabla 1 resume el tratamiento y distribucién de los
8 grupos experimentales.

3) Protocolo quirdrgico:

Tanto la I/R como la cirugia sham se realizaron
con técnica aséptica, sobre un calentador para
asegurar el mantenimiento de una temperatura
corporal adecuada, previo a las cuales los animales
fueron anestesiados con 1mL/kg de clorhidrato de
zolazepam (25 mg/ml) y clorhidrato de tiletamina
(25 mg/ml) (Zoletil 50; Virbac S/A, Carros, Francia).
La I/R se realizd mediante laparotomia media,
para visualizar la triada portal (vena porta, arteria
hepatica y conducto colédoco) y luego ubicar un
clip Schwartz (Fine Science Tools, Vancouver, BC,
Canada) en la bifurcacion del pediculo hepatico
que irriga los I6bulos medios y lateral izquierdo, el
cual se mantuvo durante una hora, obstruyendo el

Tabla 1. Grupos experimentales y respectivos tratamientos

Grupos NAC Preacondicionamiento* Cirugia Sham Isquemia-Reperfusion**

A Control Sham - Sin Fe X

B Control I/R - Sin Fe X

C Fe-Sham - Con Fe X

D Fe-I/R - Con Fe X

E NAC-Control-Sham + Sin Fe X

F NAC-Control-I/R + Sin Fe X

G NAC-Fe-Sham + Con Fe X

H NAC-Fe-I/R + Con Fe X

* 6 dosis

** 1 hora de isquemia y 20 horas de reperfusion
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flujo sanguineo y provocando isquemia. Luego de
cerrar la cavidad abdominal, se dejé a los animales
en recuperacion durante el periodo de reperfusion,
el cual tuvo una duracién de 20 hrs. Al término del
periodo de reperfusidn se extrajo muestras de sangre
por puncion cardiaca, las cuales fueron centrifugadas
para obtener el suero en el que posteriormente se
evalud las actividades de las transaminasas GOT y
GPT. Asi también después del periodo de reperfusion,
se obtuvo muestras de los Iébulos hepaticos
sometidos a IR, las cuales fueron fijadas en formalina
y luego tefiidas con hematoxilina-eosina para evaluar
cambios morfoldgicos hepaticos.

4) Evaluacién de dafio hepatico:

e Analisis morfoldgico de cortes de higado tefiidos con
hematoxilina-eosina, mediante microscopia 6ptica.
Este estudio fue realizado por un patélogo, el cual
evaluod cualitativamente la presencia de inflamacion,
necrosis y alteracion de la citoarquitectura del tejido
hepatico.

e Actividad sérica de transaminasas: Se utilizd kits
comerciales (Biomerieux SA, Marcy |'Etoile, Francia)
los cuales evallan estas enzimas mediante las
siguientes reacciones:

(i) Reaccidn catalizada por GPT:

alanina + a-cetoglutarato <= piruvato + glutamato

la cual se acopla a la reaccién catalizada por LDH

(lactato deshidrogenasa):

piruvato + NADH <> NAD+ + Lactato

(ii) Reaccidn catalizada por GOT:

aspartato + a-cetoglutarato <> oxalacetato +
glutamato

la cual se acopla a la reaccidn catalizada por MDH
(malato deshidrogenasa):

oxalacetato + NADH <> NAD+ + malato

En ambos casos se evalud espectrofotométricamente
(340 nm), la velocidad de oxidacion del NADH, siendo
ésta equivalente a la velocidad de las reacciones
catalizadas por GPT y GOT.

5) Andlisis Estadistico:
Los resultados fueron expresados como promedios
+ SEM (error estandar de la media) (U de

actividad enzimatica/L de suero). Las diferencias
estadisticamente significativas fueron determinadas
mediante ANOVA unidireccional seguido del test de
Newman—Keuls’.

El presente estudio contd con la aprobacién del
comité de Bioética de la Facultad de Medicina sobre
investigacion en animales (N2 CBA 0381 FMUCH).

Resultados

Las histologias de los grupos experimentales
sometidos a los procedimientos descritos se muestran
en lafigura 1. El andlisis de la presencia de pardmetros
de dafio hepatico considerd zonas de necrosis,
signos de inflamacién, evidenciada en infiltracién de
linfocitos polimorfonucleares (PMN), y alteracién de
la estructura histoldgica hepatica normal. En relacion
a animales no sometidos a I/R o controles (figuras
1A y 1 D), cuyas histologias muestran arquitectura
hepdatica normal sin signos de necrosis o inflamacidn,
los animales no preacondicionados y sometidos
a I/R (grupos salino-I/R y NAC-salino-I/R, figuras
1 B y 1E respectovamente), se observd amplias
zonas de necrosis, infiltracién de PMN vy alteracién
del tejido normal. En comparacion con el grupo
preacondicionado con Fe (grupo Fe-IR, figura 1C), estos
parametros se vieron significativamente reducidos,
lo cual evidencia la proteccién hepatica inducida
por Fe. Considerando las histologias obtenidas del
grupo pretratado con NAC, seguido de Fe (grupo
NAC-Fe-IR, figura 1 E) las histologias observadas
resultaron similares a las de los grupos salino-IR y
NAC-salino-IR, siendo significativamente diferentes a
las del grupo Fe-IR, lo cual confirma la supresion por
parte del NAC del estrés oxidativo transiente y del
preacondicionamiento inducido por Fe.

En cuanto a las transaminasas séricas, los resultados
mostraron que ambas transaminasas son disminuidas
significativamente por el preacondicionamiento
con Fe (figuras 2 A y B), efecto que es eliminado en
animales pretratados con NAC, ya que no existen
diferencias significativas entre los grupos NAC-salino-
IR y NAC-Fe-IR, lo cual muestra una vez mas que el
preacondicionamiento ha sido eliminado frente a la
eliminacion del estrés oxidativo.
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Figura 1: Histologias hepdticas luego de la I/R Efecto de la administracion de NAC en animales no preacondicionados y

preacondicionados con Fe. Cortes hepdticos representa-tivos de ratas (A) salino-sham, (B) salino-IR, (C) Fe-IR, (D) NAC-

salino-sham, € NAC-salino-IR, (F) NAC-Fe-IR (tincion con hematoxilina-eosina en 4 animales por grupo experimental ;

aumento x20).

Discusion

Actualmente, se conocen diversas estrategias de
preacondicionamiento hepatico, entre las cuales
se encuentran la hormona T3 (triyodotironina),
los acidos grasos poli-insaturados omega-3 [5,6],
y periodos breves de isquemia [3,4]. La Unica que
actualmente se usaenclinica esla ultima mencionada,
a pesar de que su utilizacion es muy controvertible.
Las dos primeras tienen un gran potencial para ser
aplicadas en clinica, pero su estudio en humanos
aun no se lleva a cabo. A esto se suma el hallazgo
de las propiedades preacondicionantes del hierro
[7], lo cual amplia la gama de posibilidades de uso
de estas estrategias en procedimientos quirdrgicos.
Sin embargo, para que esto sea aplicable se debe
conocer el mecanismo mediante el cual actuan estos
compuestos, y mas aun en este caso, necesitamos
conocer si funcionan a través de un mecanismo en

comun, el cual podria ser la produccién de estrés
oxidativo transiente. Las estrategias mencionadas
generan preacondicionamiento hepatico mediante la
produccion de estrés oxidativo transiente [1, 3], y en
base a los resultados de este estudio se confirma la
misma condicidn para el protocolo con hierro.

Estoultimopuedeconfirmarsealanalizarlosresultados
obtenidos. Al analizar los cortes histoldgicos, pudo
apreciarse que el grupo Fe-IR presentd dafios mucho
menores que el grupo NAC-Fe-IR, debido a que el
primero presentaba hepatoproteccion frente al dafio
por IR generado por el preacondicionamiento con
Fe, mientras que el segundo grupo carecia de esta
proteccién. El Fe genera estrés oxidativo transiente
y hepatoproteccion, en el grupo experimental Fe-
IR, pero por accidon del NAC se elimina el estrés
oxidativo (grupo NAC-Fe-IR) y al mismo tiempo la
hepatoproteccidn. Esto da un indicio de que el Fe
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Figura 2. Efecto de la administracion de NAC sobre los niveles séricos de GOT y GPT, posterior a la I/R en animales

preacondicionados con Fe (A 'y B) y pretratados con NAC, sequido de Fe (Cy D). Los valores corresponden al promedio +

SEM para 4 a 6 animales por grupo experimental. Los valores estadisticamente diferentes (p<0.05) se indican por letras

sobre las barras.

actia mediante la generacion de estrés oxidativo
transiente, ya que la supresion de éste mediante
NAC suprimié también el preacondicionamiento, y
por ende no se pudo evitar el daio observado en las
histologias.
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Resumen
Contacto La educacidn sexual es uno de los componentes fundamentales para el desarrollo
carlos_andres133@hotmail. integral del individuo. Sin embargo, su desconocimiento conlleva a mantener una

com practica sexual desprovista de responsabilidad, con repercusiones que afectan el

ambito bioldgico, psicélogico y social de la persona. Frente a esto, Chile ha tomado
medidas mediante la creacién de leyes y reformas educacionales que permitan
una mejor educacién sexual. No obstante, las Ultimas estadisticas indican que tales
medidas han sido insatisfactorias con una fuerte predominancia de embarazos
adolescentes y enfermedades de transmision sexual en la poblacion juvenil. Esto
sin lugar a dudas ha sido un dilema de la salud publica, por lo que este escrito
tiene como fin presentar el problema y dar algunas orientaciones tedricas para
abordar una educacién sexual de forma contextualizada, significativa y progresiva
a los jévenes; y a la comunidad educativa.

Palabras Claves: Educacion Sexual, Adolescente, Embarazo Juvenil, Enfermedades
de transmision Sexual.
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Abstract
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Sexual education is one of the key components for the development of humans.
However, ignorance leads to maintain a sexual practice without responsibility, with
repercussions that affecting biological, psychological and social development of
the person. Against this, Chile has taken action by creating laws and educational
reforms that allow for better sex education. However, the latest statistics indicate
that such aprovments have been unsatisfactory with a strong predominance of
teenage pregnancies and sexually transmitted diseases in young people. This
certainly has been a public health dilemma, so this paper aims to present the
problem and give some theoretic approaches to address sex education in context,
significant and progressive young people, and the educational community.

Keywords: Sexual edutacion, teenagers, teenage pregnancy, sexual transmitted
disases.
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Dilema de la Educacion Sexual en Chile

Actualmente vivimos en una sociedad con profundas
transformaciones sociales que ha conllevado a un
cambio de paradigma en torno al pensamiento
conservador de tipo religioso y valérico en temas
relacionados con la sexualidad. Tal cambio, ha sido
influenciado por la poderosa y masiva ocurrencia
de los medios de comunicacion, los cuales emiten
una “educacidon sexual” mediante personajes
estereotipados y provocativos distantes de |la
responsabilidad sexual y del componente social y
afectivo [1]. Esto ha conllevado a que los adolescentes
vean la sexualidad como algo fisico sin un componente
adecuado de responsabilidad sexual.

Loanterior, conllevaa quelosadolescentes comiencen
una actividad sexual mas precoz, con mayor
probabilidad de relaciones sexuales no protegidas.
Por ende, no resultaria dificil mencionar las multiples
consecuencias que causa la falta de educacién
sexual, entre las que se encuentran causas sociales,
psicoldgicas y bioldgicas. Esto conlleva a una mayor
tasa de embarazos no deseados y un incremento en
el riesgo de adquirir una enfermedad de transmisién
sexual tales como el VIH/SIDA, ademas de contribuir
a cambios en el comportamiento que impliquen un
riesgo como la desercidn escolar y el consumo de
drogas [2]. Pero no sélo ellos se ven afectado, sino
también su entorno social y sus eventuales hijos.

Dadalaproblematicaanterior,en Chilesehanrealizado
esfuerzos por educar a la poblacidon estudiantil
escolar mediante iniciativas en incorporar contenidos
de educacion sexual en ensefianza media, mediante
la reforma educacional o Plan de Mejoramiento de
la Calidad y Equidad de la Educacion (MECE). Sin
embargo las modificaciones del curriculum escolar
aun no son visibles en las aulas limitdndose sdlo a
una ensefanza superficial y generalizada en temas
relacionados con educacién sexual.

Sin bien las autoridades Chilenas han promulgado
reformas legislativas y nuevas leyes como la Ley
N° 20.418 que fija las normas sobre informacion,
orientacidn y prestaciones en materias de regulaciéon
de la fertilidad. Esta ley marcd un precedente en
cuando a la exigibilidad que tiene el Estado en

garantizar a toda persona el derecho de recibir
educacion, informaciéon y orientacién en temas
relacionados con educacidon sexual. Si bien en la
actualidad se cuenta con una legislacidn explicita en
relacion a este tema, su implementaciéon no se ha
consolidado dada a las discontinuidades y dificultades
que presenta esta Ley [3].

Los fracasos en las reformas educativas y en la
implementacion de la Ley antes mencionada pueden
ser considerados un objeto de preocupacion, dado
gue la educaciéon sexual es el pilar fundamental en
el desarrollo humano, y por ende, cumple un rol
relevante en el mejoramiento de las condiciones de
vida y en la formacién de actitudes y valores que
promuevan la autonomia, la responsabilidad y la
salud integral de la persona [3]. La educacién sexual
es un tema se debe ser considerado relevante, mas
aun si de considera un aumento de diagnosticado
con VIH-Sida [3] y un incremento de embarazos
adolescentes no planificados que constituye un grave
problema en la salud personal, familiar y social. Sin
bien en Chile las tasas de natalidad por cada mil
habitantes han decrecido en los ultimos 20 afos.
En el caso de la adolescencia, se ha manifestado un
incremento considerable en las tasa de embarazo
juvenil, en donde cerca de un 15% (entre 35 y 40 mil
nacidos cada afio) corresponde a madres menores
de 19 afios, siendo la mayoria de las embarazadas de
zonas provenientes de escasos recursos. [Tabla 1].

Esto sin lugar a dudas constituye uno de los
problemas mas serio y relevantes de la salud publica.
Por lo que este fendmeno, puede tener relacién con
el bajo uso de métodos anticonceptivos, precocidad
en la actividad sexual, débil educacidén sexual en
los colegios y carencia de espacios informativos en
servicios de salud [5]

Si bien el embarazo en adolescentes entre 15-19
anos ha disminuido en un 9,5% entre los afios 1990
y 2005, su decrecimiento no ha sido significativo
frente a la gran cantidad de casos. Dado aquello,
frente a la problematica presentada en este escrito,
a continuacion se proponen algunas consideraciones
finales para tener en cuenta una adecuada ensefianza
y aprendizaje en torno a la educacion sexual:
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Tabla 1: Tasa de nacidos vivos e IDH de ingreso (2006) por comuna en Chile, afio (2005) (4)

Tasa de nacidos vivos de madres entre 15y

Lomuna 19 aios de edad por cada 100 mujeres IBH Ingreso
La Pintana 80,9 0,53
Alto Hospicio 80,7 Sin informacidn
San Ramén 0,622
Vitacura 1
Las Condes 0,971
Providencia 0,994

1- Participacién de la familia: La familia forma parte
importante del desarrollo integral de su hijo (a), Una
familia que establezca un clima de confianza basada
en la honestidad y sinceridad, favorece de manera
significativa las orientaciones que requiere su hijo
frente a las dudas y problemas que pueda tener
sobre educacién sexual.

2- Nivelacién a docentes de colegios: Los profesores
juegan un rol fundamental en la educacién escolar.
Sin embargo, muchos de ellos (en especial docentes
no en ciencias) no manejan en plenitud los términos
conceptuales, procedimentales y actitudinales nece-
sarios para promover una educacién sexual de
calidad a sus alumnos. Tal vez seria recomendable
ofrecer talleres gratuitos ensefidandoles metodologias
pedagodgicas para que puedan aplicarla en la ensefianza
mediante actividades que implique la participacion
didactica de sus alumnos (debates, feria cientificas,
andlisis de casos, exposiciones grupales, etc).

3- Trabajo en conjunto de la familia con centros
educativos: Es necesario una coherencia entre lo que
se ensefia en el colegio la familia en educacion sexual.
La ausencia de esta muchas veces desfavorece el
aprendizaje del alumnado.

4- Participacién de los servicios de salud en la
ciudadania: Seria recomendable que expertos en el
tema (médicos, matronas, psicélogos) se acercaran
mas a la ciudadania como centros de vecinos, colegios
y universidades, mediante charlas financiadas por
alguna sociedad andnima o publica para que estos
puedan aclarar algunas de sus dudas.

5- Utilizacién de las Tecnologias de la Informacién
y Comunicacién: Vivimos en un mundo tecnoldgico
en donde la utilizacién responsable de estos medios
puede servir para llegar a una gran cantidad de
publico sobre cuidado y autocuidado sexual.

Agradecimientos: Se agradece a Barbara Letelier,
estudiante de enfermeria, por su apoyo incondicional
y su imagen de se simpatia quien sirvid como
motivacidn para escribir este articulo.

Este articulo no contiene conflictos de intereses.

Bibliografia:

1. Montenegro, H. Educacidon sexual de nifos vy
adolescentes. Rev méd. 2000; 128 (6): 571-3.

2. Adela M, Gonzédles E, Molina T. Salud sexual y
reproductiva de los y las adolescentes en Chile. Rev Chil
Salud Publica. 2008; 12 (1): 42-47.

3. Dibes C, Benavente C, Saez |, Nocholls S. Educacion
Sexual en Chile. Implementacién de la ley 20.818.
Universidad Central de Chil. 2011; 4 (4): 1-2.

4. Dides C, Benavente C, Moran J. Diagnostico de la
situacion del embarazo en la adolescencia en Chile. 12
ed. Santiago: Minsal, Unfpa, Flacso; 2009.

5. Dides C, Benavente C, Guajardo A, Undurraga J; Sdez
I, Castellon M, Angélica. Embarazo en la Adolescencia
en Chile. Una guia para organizaciones basadas en
la fe. Facultad Latinoamericana de Ciencias Sociales
(FLACSO). 2009; 1-3.



ENSAYOS

AGREDO. REV CHIL EST MED 2012, 6: 105-111
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Uno de los sistemas fisioldgicos de los cuales menos se tiene comprension del
funcionamiento de los elementos que lo conforman e integran, es el sistema
nervioso central. Nadie ha llegado a una sensata explicaciéon de cémo la
experiencia de lo “rojo” del color rojo, surja de acciones en el cerebro. Pero este
problema parece ser infructifero. En lugar de eso, se puede hablar de correlaciones
neuronales de los elementos del sistema nervioso central, sus interconexiones
y sus manifestaciones. El propdsito del ensayo, no es aportar ideas cientificas a
un campo que no cesa de escapar a tales razones. Por el contrario, se trata de
mostrar algunos aspectos de la naturaleza general de la fisiologia, fisiopatologia,
sus significados y las manifestaciones de su accionar, de un elemento particular
del sistema nervioso central, y que toda accién humana parece girar en torno a
ella: la creencia.

Aunque hablar de la creencia, pueda ser un tema peligroso, su funcionamiento
general no debe dejar de ser mencionado y analizado, a la luz de los juicios
que emergen espontdneamente, dia a dia, sobre el accionar humano en sus
mas variadas disciplinas, y que determinan un campo restringido de accionar, y
establece sus futuros.

Palabras Claves: Creencia, sistema nervioso central, neuronas.
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The parts that make a physiological system its physiology and establish its
interconnectednetwork are less understood in the central nervous system. No one
has produced any plausible explanation as to how the experience of the redness
of red could arise from the actions of the brain. But this problem appears fruitless.
Instead, it can be found a neural correlation of the elements of the central nervous
system, its network and manifestation. The purpose of the essay, is not to provide
data or information that could support the content of a field that tends to run away
from it. Rather, it is interested in showing some general aspects of the physiology,
pathophysiology, meanings and the display of tis function, of a particular element
of the central nervous system, and that all human actions seems to be born with
it: the belief.

Although talking about believes may be dangerous in some way, its general
functioning must not be ignored, in light of judgments that tend to arise every day,
on human behavior, and that establish a limited field of action and sets his future.

Keywords: believe, central nervous system, neurons.
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La creencia es una funcidn del sistema nervioso,
gracias a la cual podemos aprender. Y cdmo elemento
del sistema nervioso central (SNC), seria una bonita
tarea tratar de visualizar algunos de sus aspectos
funcionales.

La creencia es el estado de ser de una cosa en
nuestro cerebro. Es lo que nuestro cerebro “hace”
con el estimulo. Es la idea, como funcidon del SNC.
Es el momento y/o estado particular del encéfalo
ante un estimulo dado. Es un mini-sistema, dentro
del Gran sistema nervioso, y como sistema, tiene
elementos que lo conforman, y respuestas que dar
ante diversos estimulos. Y como elemento fisioldgico,
éste es el resultado de multiples interacciones con
los elementos “colegas” del mismo sistema. Una
creencia seria toda funcién de verdad del sistema
nervioso central. Tal funcién, tiene la potencialidad de
generar sentimientos, emociones, estados mentales,
etc. Pero como funcién, suele “hipertrofiarse” en
situaciones de stress, para compensar una noxa,
y dependiendo de la magnitud de la noxa, puede
generar una “sobrecompensacion” y terminar por
autodestruirse (mecanismo similar por el cual una
insuficiencia renal o wuna insuficiencia cardiaca
terminan siendo irreversibles). ¢{Cémo manejar tal
sistema? ¢Cémo y dénde podemos influir nosotros
en su funcionamiento?

Lo importante, es conocer el sistema, entenderlo, ver
como sus variables y/o elementos lo conforman, y
asi tener mas dominio sobre él. Y jerarquicamente,
otro elemento tiene un papel protagdnico. Se trata
del pensamiento y su capacidad de decisién. Y es la
decision del pensamiento el punto clave en el tema
de las creencias; el punto de inflexién en el hecho de
que una creencia pueda ser usada como herramienta
y/o como elemento poderoso y creativo con el cual
podemos crear, crecer e innovar; el punto de quiebre
en el cual un sistema fisiolégico puede ejercer
su funcién de manera homeostatica, a ejercerla
de manera heterostatica, repetitiva, constante,
uniforme... en fin, patoldgica.

El hecho importante a desarrollar entonces, es
el momento en el cual un estado mental o un
momento neuronal particular, tiene la posibilidad
de que la forma de recepcién de un estimulo que

llegd en tal momento, no logre pasar el umbral en
el cual éste genera respuestas de tipo “stress”, y sea
interpretado o desarrollado dentro de los parametros
homeostdticos y genere una respuesta de tipo
fisiolégica, obien, la posibilidad de quedar atascado
como una forma permanente en estado “patoldgico”.
Lamentablemente, las condiciones socioculturales,
entre muchos otros factores, han determinado que
uno de los 2 caminos sea el que prepondere en la
mayoria de los casos, generando resultados muchas
veces poco deseados para la humanidad. La siguiente
es una descripcion de las posibilidades:

1.- Si el estimulo llegd en el momento en el cual va
a generar una respuesta “stressora”, como resultado
vamos a tener el nacimiento de una creencia o idea.
Inmediatamente se hard la distincion de ésta creencia
recién formada, con la creencia fisioldgica, y que
difieren en la involuntariedad de su formacion, y las
caracteristicas de sus manifestaciones y/o acciones.
La magnitud y calidad de tal funcién, va a estar
determinada por todos los factores bioldgicos
conocidos (contexto neuronal bioquimico, proteinas
0 genes) y obviamente los no conocidos.

Y de manera simplificada, se puede entender el
resultado “creencia”, segiin 2 parametros: El estimulo (y
todas sus caracteristicas) y el estado cerebral receptivo.

La generacion de la creencia, entonces, se puede
dar porque un estimulo es muy intenso y un estado
cerebral relativamente predispuesto a no responder
homestaticamente en ese momento, o quizas con un
estimulo no tan intenso, pero con un estado cerebral
ya predispuesto.

El proceso ocurre porque el cerebro “mal parado”,
no estda “preparado” para recibir un estimulo,
entonces el estimulo puede resultar una noxa para el
organismo. El cerebro asi, se ve en la obligacion de
generar un mecanismo de defensa, una compensacion
a tal estimulo, que si bien es cierto podia tener los
parametros para ser considerado fisioldgico, fue
interpretado como “stressor” por el mal momento
en el cual llegd. Tal mecanismo de defensa o sobre-
compensacion del sistema, no es mas que el
almacenamiento de la energia que poseia un cerebro
alterado antes de recibir el estimulo. La magnitud y
el grado de intensidad de la veracidad de la creencia
reciénelaboradaporelcerebro,vaavenirdeterminada
por las caracteristicas cuantitativas y cualitativas del
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estimulo y/o del estado cerebral de base al momento
de recibir el estimulo. Asi, la energia del cerebro
alterado, transforma un estimulo fisiolégico, en una
creencia “patoldgica”, transformando (guardando) asi
la energia, “por siempre”.

Esta creencia recién formada, tiene caracteristicas
muy descriptibles y estereotipadas. Se comporta
como una barrera, o un repelente de todo nuevo
estimulo que tenga similares caracteristicas al que la
hizo nacer. De esta manera, y con el surgimiento de
la creencia, el cerebro es capaz de volver a un estado
no-alterado, con un nuevo “ambiente” neuronal,
una nueva realidad, una nueva concepcién de las
cosas,para poder ejercer sus funciones nuevamente.

La pregunta sobre si esta sobrecompensacion
es patoldgica o no, es preferible omitirla porque
parece no dar frutos en el desarrollo de la idea de |a
creencia con un sustrato biolégico, aunque debiera
considerarse, porque como se vera después, una de
las manifestaciones de la creencia, es la conducta
estereotipada, y tal conducta puede ser una noxa
para el organismo.

éPor qué considerar el nacimiento de la creencia
como un evento importante?

Porque en ese momento, el cerebro dibuja un
circulo en sus posibilidades, determina un campo
predeterminado de respuestas ante variados
estimulos, estrecha sus posibilidades futuras y limita
la creatividad. Desde ese momento en adelante, todos
los estimulos deberan ser fiscalizados en esta barrera
creada por el cerebro, deberdn ser cuestionados por
la creencia, y eventualmente todos podran entrar
siempre y cuando tengan el permiso de la creencia.
La creencia se comporta asi, como un guardian, como
un fiscalizador, como un vigilador del sistema, y sélo
podran entrar si es que tal guardian los deja pasar, y
éste solo los dejara pasar con las condiciones que él
determine.

Para el sujeto de la creencia: “Te sientes tranquilo
en la inercia del pensamiento generalizador, porque
abriga la soberania del sujeto y su conciencia de las
descentralizaciones. Como si experimentaras una
repugnancia singular en pensar la diferencia, en
describir desviaciones y dispersiones.

Esta historia que adoptas, es la que te da un
soporte privilegiado.

Lo que se lloraria en caso de pérdida de ése
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abrigo, es ese uso ideoldgico de las historia por el
cual se trata de restituir al hombre todo cuanto no ha
cesado de escaparle.

Por ende, este pequefio texto sera considerado
para ti, una discontinuidad dentro de la historia.
Este pequefio texto es lo que ofrezco y es visto como
un acontecimiento disperso, y que sera reducido y
borrado gracias a la sistemdtica historica que vives.
Verds en él (y sé lo que veras en él, porque conozco
tu andlisis, porque lamentablemente es uno sdlo) el
resultado de la descripcién de tu analisis”.

Las 4 frases marcadas, resaltan el aspecto de la
creencia y algun aspecto funcional de ella.

Dos estimulos, por muy distintos que sean, siempre
concluyen en el mismo aspecto, y siempre es posible
llegar a determinar tal aspecto. A una creencia tal, se
le puede describir su funcionamiento reduccionista
o generalizador, entender su mecanismo ideoldgico,
entender su accionar neuroldgico, su campo de
respuestas y por consiguiente, se le puede predecir.

Y la descripcion de tal sistema (que fue habilitada
por lo repetitivo y limitado de sus respuestas), se
dara cuenta de que el motor del funcionamiento, es
esa energia “oscura”, que fue guardada tiempo atras,
y que lingliisticamente, tiene frases que derivan
de lo mismo, y mentalmente, tiene emociones,
sentimientos y sensaciones, que también derivan de
lo mismo.

La creencia, en su funcionamiento de compensacion de
un stress, puede ser considerada como una adiccion.

Quizas sea una manera poco habitual de ver las
cosas, pero el sujeto con una insuficiencia cardiaca,
es otro sujeto, sélo que la funcién del corazén se
manifiesta con disnea y edemas. El sujeto de la
creencia, va a manifestar su funcién con conductas
estereotipadas (hablando de la conducta neuronal)
en diversas dreas y lugares del cerebro a los cuales
la creencia pueda acceder (practicamente todas), es
decir, lenguaje, sistema motor, sistemas sensoriales,
emociones y demas.

El sujeto de la insuficiencia cardiaca, genera
mecanismos de compensacién para un corazdn
disfuncional, que terminan por aumentar las noxas
al mismo corazéon. De la misma manera, el sujeto
de la creencia limita sus vivencias, porque tiene
menos respuestas y menos posibilidades... y reducir
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la calidad y cantidad de aferencias a un sistema,
termina por reducir las capacidades de expansién del
campo receptivo de todos los grupos neuronales que
dejan de ser estimulados, para potenciar ese Unico
que fue creado.

éPor qué esto es dificil de entender si la creencia
es una funcidn de un sistema que controla todo el
cuerpo, y que si tal funcion esta estatica, el cuerpo
deberia responder de la misma manera?

Oh! Que ciegos debemos ser para no advertir que
la creencia asi surgida (sin la decisién de uno mismo),
terminara por ponernos cadenasy limitando nuestras
posibilidades!

Tranquilidad ante tal monstruo limitante de
nuestras capacidades, porque existia otro camino
por el cual un estimulo pasa por este sistema, y da
respuestas homeostaticas. Es decir, se puede evitar.
Incluso nacido, se puede disipar.

Porque siempreexiste ese centro
superior al cual un sistema estd subordinado.

nervioso

2.- El estimulo, sin importar los parametros fisicos
cuantitativos intrinsecos a él, puede generar una
respuesta fisioldgica. Esto va a ocurrir siempre que
el cerebro se encuentre en el estado capaz de captar
tal estimulo “como tal”. Y en este instante, se ponen
de manifiesto posibilidades de transformacion de
tal estimulo, de generacion de nuevas conexiones,
plasticidad neuronal y de acceso a estados mentales
poco cotizados en los tiempos de hoy en dia: cuestion
a desarrollar en este punto, pero antes una breve
aclaracién sobre la captacidn del estimulo “como tal”.
La captacion de un estimulo “como tal” no existe en lo
concerniente al tema de las creencias y su fisiologia,
y hay que dejarlo en claro. El estimulo y el sistema
receptivo a él, forman un continuo fisico.

A) Bien puedo decir que un cerebro no es igual a
otro, por ende, un estimulo visual dado por un libro, o un
sonido, o un sabor u olor, no es el mismo estimulo para 2
personas. Simplemente porque la recepcion es distinta.

B) Posteriormente se hablard de la posibilidad de
“hacer consciente” un estimulo, pero considerando
un estimulo que no fue capaz de llegar a los centros
superiores de manera consciente, tal estimulo esta
necesariamente vinculado a un “significado” dado
por las conexiones que tienen las neuronas que
captan el estimulo. Me explico: Considérese un
pequeiio grupo neuronal que descarga con alguna

caracteristica del estimulo. Todas las neuronas
activadas por tal estimulo, generardn una respuesta
necesariamente vinculada con un una gran variedad
de interpretaciones o significados previamente
establecidos en el cerebro, pero la respuesta
consciente, la que “actua”, la que “decide” el <qué>
del estimulo (esto es, 1 grupo neuronal) activara a otro
grupo de neuronas que no son parte directamente
del sistema en su funcion de accidn, y es lo que se
conoce como el problema del “significado”. Las
neuronas no involucradas directamente, se conocen
como la “penumbra” de lo que el estimulo genera. Ej:
Ver un martillo es probable que influencie los planes
del como usar un martillo.

C) Si capto un l4piz cémo lapiz, necesariamente
capto colores, formas, modos de usarlo, ideas,y
cuestiones dadas por la individualidad y personalidad
(todas, funciones de “interpretacion” de Ia
informacion del sistema nervioso central). Y si no
lo capto como tal, y sélo se le considera como una
transferencia de energia (luminica en este caso... que
es electricidad neuronal posteriormente), el estimulo
deja de ser lo que es para el individuo (es decir, no es
un lapiz, sino que es energia). Y con el concepto de
energia no en su sentido esotérico, sino en el sentido
de estimulo luminoso que pasa por la retina y sigue
su recorrido en forma de electricidad neuronal y/o un
estimulo auditivo que sigue su recorrido en forma de
electricidad neuronal, ambos estimulos seran al final,
simplemente “electricidad” biolégica o potencial de
accion, y todo lo que ello tiene como consecuencia
en la funcién y el trofismo celular, en el movimiento
deiones, liberacidon de neurotransmisores, regulacion
de genes, etc. Y ese es harina de otro costal para el
desarrollo del tema de las creencias.

Es decir, finalmente, que en el tema de las
creencias, el estimulo no existe por si solo por
cuestiones de recepcidn e interpretacion.

Las posibilidades de transformacion de un estimulo,
y su posterior repercusion en la funcién “creencia”,
responden a una serie de caracteristicas del sistema
dado. Y sevaaver que las caracteristicas de un sistema
“libre” de perpetuacion, es decir, libre de escoger un
camino o una posibilidad, se va a plantear de manera
automatica si es que las condiciones previamente
establecidas del sistema no son las descritas en el
punto 1. Y tales posibilidades, o caminos a seguir, son
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caminos que no necesariamente son horizontales, o
estan al mismo nivel de jerarquia de la creencia como
funcion del SNC. Es decir, podemos hablar entonces
de cuestiones como la consciencia e inconsciencia,
atencidn, emociones, etc. Y para describir entonces
las posibilidades homeostdticas de una aferencia al
sistema de las creencias, es necesario conocer, al
menos someramente, otros pilares fundamentales
del SNC, como lo son la atencién y la consciencia.

I] Existe una hipdtesis atractiva, que dice que el
drgano de la atencion por excelencia es el talamo.
Y para apoyar tal hipdtesis, se conocen 2 tipos de
“atencion” y su sustrato neurofisiolégico. De manera
practica, la atencién se puede dividir en 2: Una rapida,
de viaje silencioso, de “abajo hacia arriba” y una
lenta, controlada voluntariamente y de “arriba hacia
abajo”. Cada forma de atencidn, puede ser a su vez
mas difusa y mas focalizada. La primera comenzaria
en neuronas de la 52 capa de la corteza, que tienen
proyeccién a partes del talamo y a los coliculos
superiores. La segunda comenzaria su circuito desde
el frente del cerebro y viajaria de manera difusa a las
proyecciones apicales de las dendritas de las neuronas
en las capas LIl y Il de la corteza, y quizds también
via los nucleos intralaminares del tdlamo (porque
éstos tienen aferencias desde la corteza frontal del
cerebro). Y mencionando tales nucleos, quizas sea
prudente considerar un recordatorio sobre qué
informacion llevan. Tales nucleos, son el relevo de la
informacion que sube de los nicleos activadores del
tronco del cerebro, el sistema reticulador activante
(nucleos del rafe, locus ceruleus, entre otros.)

Y asi, se pueden establecer circuitos que de alguna
manera pueden “retener”, mantener y/o darle
latencia a la energia recibida, en circuitos en “circulo”,
que se autoperpetlan y que pueden ser la base de los
distintos tipos de atencidén. Tales elementos, pueden
terminar siendo considerados en la explicacion de la
atencidn, la conciencia y su fisiologia.

Il Con un sistema de creencias fisioldgicas
previamente establecidos, se pueden describir 2
maneras de captar, procesary actuaruna informacion.
Muchas acciones en respuesta a estimulos
sensoriales son rdpidas, transitorias, estereotipadas
e inconscientes. A éstas podemos llamarlas “reflejos
corticales”. Los reflejos corticales “son” gracias a
las creencias que los determinan, y esto explica
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la facilidad de predecir ciertos comportamientos
humanos, cuando se conocen las variables mas
importantes que determinaron sus creencias.

La consciencia por otro lado, trabaja mas lento,
de manera menos estereotipada, y mas amplia, y
dedicando mas tiempo en decidir las respuestas y
los pensamientos apropiados. Este tipo de sistema
(consciente) parece ser necesario cuando las
posibilidades de tener una respuesta homeostatica
con el sistema de los reflejos corticales, son minimas.

Y estas 2 maneras de actuar, pueden tener una
correlacion con los tipos de atencion descritos
previamente, y asi, creando un sustrato para los
<porque> de los distintos actos humanos.

Il Para un nuevo estimulo visual dado, la
informaciéon viaja rdpidamente y de manera
inconsciente hacia los niveles/centros nerviosos
mas altos en jerarquia desde la corteza occipital,
posiblemente a los lugares frontales de la corteza. En
este punto, entonces, tal estimulo, que ahora no es
mas que energia, tiene la posibilidad de actuar bajo
los comandos del sistema de “creencia”, y teniendo
su sustrato en los “reflejos corticales” o detenerse,
esperar, y meditarse, de acuerdo a los comandos de
un sistema que aparece por primera vez, gracias a la
regulacién de la atencidn. La atencién, con su sustrato
neurofisioldgico explicado de manera simplificada
(porque no es el objetivo describir tal entidad), y su
capacidad de “retener” la energia, da lugar y espacio,
a la decisién voluntaria del <qué> con tal estimulo. En
otras palabras, la “espera” de laaccidn con el estimulo,
tiene la posibilidad de mover esa energia, a muchos
lugares; tantos, que las posibilidades de accién son
casi infinitas. La accién neuroldgica, es la creencia,
pero ésta vez, hablamos de una creencia que nace
en el lecho de la consciencia, de la tranquilidad, de la
voluntad...de la libertad.

De ésta manera, el sistema aparecido por primera
vez, la consciencia, puede decidir, crear, reir, etc.
Gracias a las infinitas posibilidades que tiene, ya
que los discursos existentes, y la capacidad de un
cerebro creado con el lenguaje de acceder a tales
discursos, son practicamente infinitas, la decisién de
la consciencia, es el momento en el cual se despliega
el espacio para la creacién.

Estas sefiales después comienzan a “devolverse”
o a “bajar”, primero a la corteza prefrontal, donde
podria generar algun tipo de consciencia y a sectores
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que se corresponden con tal estimulo, dandole
las caracteristicas o detalles correspondientes. Tal
recorrido “hacia abajo”, puede venir determinado
por la decision de un pensamiento (es decir, una
creencia), que existia antes y que quizas esta vez es
hora de cambiarla.

Asi,vemos que el estimulo generador de una creencia,
puede ser el estimulo generador de una consciencia, y
gue la atencion, es un mediador de tal sistema.

No importa ahora la creacion de la creencia, su
contenido, su ley. Sino que como fue formada, y la
posibilidad de desaparecer “a voluntad”.

Qué tan alto, y con qué caracteristicas tal altitud,
pueda ser alcanzada con un estimulo dado, va a
depender de como sea la situacion de la atencién
(ya sea difusa o focalizada, desconcentrada o
concentrada) a un nivel particular dado.

En consecuencia, se describe un proceso en el
cual todo estimulo es primero consciente, porque
llega a los lugares vy sectores de la corteza mas
altos jerarquicamente, y que quizads la latencia en
tal lugar y la forma del cerebro receptivo (es decir,
la calidad de la atencion) puedan determinar 1) La
accion rapida e inadvertida, que fue llamada “reflejo
cortical”, que responde a creencias previamente
establecidas, que limita las posibilidades receptivas
de tal estimulo y su posibilidad de aumentar el
campo receptivo o 2) La espera, la latencia, el
circuito “talamo-cortical” consciente, de accién
lenta, y que, teniendo a la atencién como mediador,
genera una consciencia capaz de decidir en base a
pensamientos previamente establecidos (y quizas a
los no previamente establecidos), y que puede crear,
inventar y formar creencias libres de “atascamiento”
patoldgico.

Pero... ¢Dénde esta la magia de la creencia como
funcién? éQué es lo que finalmente produce como
respuesta, un estimulo en este sistema funcionando
homeostaticamente?

Dependedelavoluntad.Yesenestemomento,enel
cual la energia recibida viajara y divagara por todas las
regiones del encéfalo, en el que tiene la potencialidad
de liberar todo tipo de neurotransmisores y activar
asi, los lugares del cerebro a los cuales tanto nos
estd costando llegar. La creencia esta vez, nace pero
de manera homeostatica. Ya no es un guardian que
limita, condiciona y transforma a su medida, esta

vez es una puerta abierta, es una deambulacién
de la energia casi azarosa, y que el lugar final, va a
estar determinado por centros nerviosos superiores,
dicese voluntad, decisién, o autodisciplina. Esta
creencia nacida asi, puede tomar infinitas formas vy
modos de manifestacién, puede olvidarse cuando
se requiera o hacerse constante a conveniencia. Se
puede entonces creer y no creer, se puede entonces
saber y no saber, se puede estar seguro y dudar, se
puede mentir y decir la verdad, puede un sujeto asi,
reirse de si mismo... en fin, se puede ser libre.
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Los patrones epigenéticos aberrantes a nivel de la cromatina conllevan a una
regulacidon transcripcional disfuncional, y hay evidencia creciente que esto
representa uno de los agentes causales del desarrollo de procesos cancerigenos.
Entre los cambios epigenéticos mas importantes en cancer destacan el estatus de
metilacién en el ADN y de acetilacién en histonas. La metilacion del ADN ocurre
en residuos de citosina en el dinucleétido CpG, ubicadas en mayor medida en
regiones promotoras de genes. Patrones aberrantes de hipermetilaciéon en estas
zonas causan la represion transcripcional de los genes afectados. Por otra parte,
la acetilacidn de histonas estd relacionada a una elevada actividad transcripcional.
Enzimas desacetilasas de histonas (HDACs), sobre-expresadas en células
cancerigenas, escinden estos grupos acetilo de las histonas, ocasionando un mayor
empaguetamiento de la cromatina. Un gran nimero de genes implicados en la
regulacion del ciclo celular, reparacién del ADN y muerte celular son silenciados
por estas modificaciones en cancer, resaltando los que poseen actividad supresora
tumoral, lo cual provoca su inactivacién, contribuyendo con la aparicién de
procesos cancerigenos. Debido a esto, el uso de marcadores epigenéticos tipicos
de tumores especificos como blancos terapéuticos esta siendo evaluado, asi
como los posibles usos de agentes farmacolégicos que reviertan estos cambios
en humanos, lo cual pudiera contribuir con la re-expresién transcripcional de los
genes afectados, abriendo un nuevo campo en la terapia anti-tumoral.
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genes affected. On the other hand, the histone acetylation is related to a high
transcriptional activity. Histone deacetylase enzymes are overexpressed in cancer
cells, and its cleave these acetyl groups from histone, causing longer chromating
packaging. A large number of genes involved in regulating the cell cycle, DNA
repair and cell death are silenced by tehse changes in cancer, highlighting those
possessing tumor suppressor activity, causing its inactivation and contributing
to the occurrence of carcinogenic processes. Due to this, the use of epigenetic
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the possible use of pharmacological agents that reverse these changes in humans
which could contribute to the transcriptional re-expression of affected genes,
opening a new field in antitumor therapy.
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Introduccion

La epigenética es el campo de la ciencia que estudia
los cambios heredables a nivel del ADN que no
estan basados en alteraciones en su secuencia, sino
en modificaciones de la cromatina que alteran la
expresion de ciertos genes [1]. Evidencias crecientes
muestran que estos cambios son influenciados por
factores ambientales, y juegan un rol importante en
las bases fetales que determinan la susceptibilidad
a enfermedades en etapas adultas [2]. Estos tipos
de alteraciones epigenéticas se pueden dividir en 2
grandesgrupos: las modificacionesaniveldel ADNylas
modificaciones post-traduccionales en sus proteinas
asociadas conocidas como histonas, los cuales pueden
ser transferidos de una célula parental a sus células
hijas [3-4]. El conjunto de estas variaciones controlan
la arquitectura de la cromatina y determinan la
expresion genética, procesos que son influenciados
principalmente por el estado de metilacion de
nucledtidos citosinas en el ADN, y de diversas
modificaciones post-traduccionales en histonas. Este
control epigenético a nivel transcripcional es de vital
importancia para la regulacién de diversos procesos
celulares, tales como diferenciacidon, compensacién
de carga genética (inactivacion de cromosomas X),
“imprinting” genémico y adaptacioén celular frente a
condiciones medioambientales diversas [2,5-6].

Trastornos en la regulacion de la expresion de
diferentes genes han sido involucrados en el
desarrollo de numerosas enfermedades. Entre éstas
se encuentran el desarrollo de diferentes tipos
de cancer, en donde el patron de modificaciones
epigenéticas esta considerablemente alterado en
relacion a una célula normal [5, 7], modificando
la expresidon de ciertos genes, lo cual representa
uno de los factores responsables que provocan la
transformacién de una célula a una con caracteristicas
tumorales [8-9]. Asi, el estudio de los efectos de
estos cambios en el epigenoma que alteran el patrén
transcripcional de una célula son de vital importancia
en el entendimiento del origen y progreso tumoral.
Asi, surgen varias preguntas que deben ser
contestadas sobre la epigenética del cancer: éQué
cambios epigenéticos especificos determinan la
transformacién de una célula sana en tumoral? ¢ Estos
cambios ocurren antes o después de las mutaciones a

nivel de secuencia vistas en procesos cancerigenos?
¢Cudntos genes son afectados por estas alteraciones?
¢Pueden estos cambios epigenéticos ser Utiles como
herramienta diagnostica y terapéutica?

A continuacion, se presentan algunos detalles de
las modificaciones mas ampliamente estudiadas a
nivel de la cromatina relacionados con la aparicidn
y desarrollo de procesos cancerigenos. Ademas, se
describen algunos avances terapéuticos centrados en
el empleo de farmacos que revierten estos cambios
epigenéticos y sus posibles usos con fines anti-
tumorales.

Modificaciones en el ADN

Del conjunto de modificaciones epigenéticas,
la metilacién a nivel del ADN es el componente
principal en la regulacion de la expresion genética,
lo cual conlleva principalmente a su silenciamiento
transcripcional [4,10-11]. Estas metilaciones no
ocurren al azar en el genoma, sino que afectan a
residuosdecitosinaenregionesricaseneldinucleétido
CG (citosina-guanina), conocidas como islas CpG,
ubicadas principalmente en el extremo 5’ del gen, que
comprende regiones promotoras o cercanas a estas
[8-9,12]. Esta reaccion es catalizada por la accidén de
ADN-metil-transferasas (DNMT), las cuales catalizan
la adicion de un grupo metilo proveniente de la
S-adenosil-metionina [13]. Esta modificacién provoca
inhibicién transcripcional de los genes afectados,
ya que estas zonas hipermetiladas resultantes
interfieren la union de factores de transcripcion a sus
secuencias blanco en regiones promotoras, o reclutan
complejos represores que se unen especificamente a
sitios metilados e inhiben la accion de la maquinaria
transcripcional. Este mecanismo es uno de los
factores responsables para la iniciacion de un proceso
tumoral, ya que principalmente afecta a genes con
actividad supresora de tumores, desregulando el
potencial replicativo de la célula, asi como las rutas
de muerte y promoviendo la sobrevivencia celular,
lo cual contribuye con el desarrollo tumoral [14].
Por tanto, cabe pensar que estas modificaciones le
pueden proporcionar a la célula tumoral ventajas de
crecimiento y proliferacion, a través de la alteracién
de las vias de regulacidon de sobrevivencia vy de
proliferacién celular.
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En principio, las células cancerigenas sobrellevan
una pérdida generalizada de su estatus de metilacién
(hipometilacién global), en secuencias de ADN
repetitivas, intronicas y exdnicas en el gen afectado,
reduciéndose su contenido de 5-metilcitosina en un
20-60%, con respecto a su contraparte sana. Esta
hipometilacidn esta vinculada con cambios genéticos
caracteristicos de la tumorogénesis, tales como
inestabilidad gendmica, activacién de secuencias
endoparasitas, expresion genética inapropiada
del tipo celular, des-diferenciacién y proliferacién
celular [15-16]. Los mecanismos que desencadenan
estos procesos no han sido del todo esclarecidos.
Posteriormente, las células tumorales adquieren
patrones de hipermetilacion de islas CpG ubicadas
en regiones promotoras especificas de ciertos
genes (hipermetilacion focal), particularmente
en aquellos con actividad supresora de tumores,
lo cual conlleva a su represién transcripcional.
Esta disminucion transcripcionl de estos genes,
promueve una proliferacién celular fuera de control
y estimula la resistencia a apoptosis en células
que han sufrido alguna mutacidon aberrante en su
genoma, favoreciendo su transformaciéon hacia un
fenotipo tumoral9. En este sentido, se ha encontrado
una  hipermetilacion de los genes supresores
tumorales MLH1 (homdlogo de Mut-L), MGMT (O6-
metilguanina-metil-transferasa) y pl6 en células
de cancer colorectal, lo cual induce su represiéon
transcripcional y favorece la progresiéon tumoral [17].
Igualmente, la hipermetilacién de 2 genes supresores
tumorales, tales como HIC1 y RASSF1A, indujo la
transformacién de células madres mesenquimales
derivadas de medula dsea a mostrar caracteristicas de
células cancerigenas, como capacidad de formacién
de colonias aumentada, resistencia a drogas vy
pluripotencialidad [18]. Estos resultados confirman
una relacién entre la hipermetilacion de genes con
actividad antitumoral y la aparicion de cancer, lo
cual puede inactivar mecanismos de regulaciéon del
ciclo celular y de rutas de muerte, favoreciendo la
evolucion y expansién clonal del tumor.

Existen evidencias de que este estado de
hipermetilacion del ADN es clave para el
mantenimiento de aquellas modificaciones post-
traduccionales ubicadas a nivel de histonas [17]. Esto
pareciera ser debido a la accién de un conjunto de
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proteinas que reconocen residuos de 5-metilcitosina
conocidas como MBP (Methyl-binding protein) [19],
las cuales funcionan como adaptadoras entre el ADN
metilado y las enzimas modificadoras de la cromatina,
tales como las propias DNMT, histona metil-
transferasa (HMT) y histona desacetilasa (HDAC). De
este modo, el estatus de metilacién pareciera ser el
primer paso para poder dar lugar a otros conjuntos
de modificaciones epigenéticas que regulan, en
ultimo término, la actividad transcripcional. Esto
sugiere que la metilaciéon a nivel del ADN es el primer
paso que da lugar a otros cambios epigenéticos en
la cromatina, reclutando enzimas modificadoras de
esta, cuya accion afecta la expresion genética.

Estos patrones de hipermetilacion en cancer
resultan mdas comun que incluso las mutaciones
genéticas convencionales observadas en esta enfer-
medad, tales como cambio de nucledtido, delecién
y recombinacién, y es un marcador comdn en
etapas iniciales de esta enfermedad. Sin embargo,
hasta los momentos poco se conoce acerca de los
procesos por medio de los cuales la metilacion
aberrante del ADN se propaga hacia las secuencias
no-metiladas, y como estas modificaciones son
mantenidas a través de la division celular [14]. Por
otra parte, no sélo el grado de metilacién del ADN
en la isla CpG es determinante en el proceso de
regulacion epigenética, sino que también lo es su
ubicacién dentro del gen involucrado, pudiendo
ocasionar distintos efectos seglin su localizacién.
De esta manera, una metilacion aberrante en solo
una pequefia region “core” (nucleo) en la isla CpG
gue coincide con el sitio de inicio de la transcripcién
es suficiente para reprimir la expresion del gen
[20]. Esto demuestra que existen zonas con mayor
sensibilidad al silenciamiento transcripcional por
hipermetilacién en la estructura del gen.

Por estas razones, la identificacion de cambios en
el estatus de metilacién asociados con procesos
cancerigenos, y de los mecanismos regulatorios que
estos ejercen sobre la expresién transcripcional, podria
ser crucial para dilucidar los efectos y consecuencias
de esta alteracion sobre el desarrollo tumoral, y
pudieran ser utilizados como factores prondsticos
para la deteccion temprana de esta enfermedad, asi
como en el diseiio de estrategias terapéuticas.
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Modificaciones epigenéticas a nivel de Histonas

Existen 5 tipos de proteinas histonas (H1, H2A, H2B,
H3, H4) ubicadas en el nucleo de células eucariotas,
que permiten el adecuado empaquetamiento de la
cromatina, y forman parte del nucleésoma, la unidad
estructura de organizacién de la cromatina [21]. Estas
histonas presentan numerosas modificaciones post-
traduccionales, lascualesinfluyenensuinteracciéncon
el ADN y determinan las zonas transcripcionalmente
activasdentro del genoma. Entre estas modificaciones
destacan por su importancia en procesos tumorales
la metilacion y acetilacion de residuos de lisina,
principalmente en histonas tipo H3 y H49. Las
diferentes combinaciones de estas modificaciones
sobre los aminodacidos de estas proteinas determinan
la manera en que el ndcleosoma se une y compacta
al ADN, regulando la expresién genética. Esto
ha sido denominado como “cddigo epigenético”
[9,17]. La cromatina, tiene dos estados posibles,
uno abierto (eucromatina) mucho mas laxo donde
se ubican los genes activos transcripcionalmente, y
otro cerrado (heterocromatina), mas compacto vy
reprimido para su transcripcion. Son el conjunto de
las combinaciones de estos cambios epigenéticos
en diferentes posiciones de aminoacidos los que
originan cada uno de ellos [17].

En este sentido, la metilacién de histonas parece ser
fundamental en el mantenimiento del silenciamiento
de genes cuyos promotores han sido metilados en
residuos de citosina [22]. Por otra parte, la regulacién
transcripcional ejercida por la metilacion de histonas,
radica no solo en el residuo especifico que ésta afecte,
sino en la cantidad de grupos metilos adicionados. Asi,
la mono-metilacién o des-metilacién especificamente
de Lisina 9 de histonas H3 se relaciona con un estado
transcripcional activo, mientras que su di-metilacién
o tri-metilacidn condiciona un estado suprimido. Asi
mismo, la tri-metilacién en la Lisina 27 de la histona
H3 provoca un silenciamiento de genes supresores
tumorales en cancer colorectal, mientras que su
des-metilacion en Lisina 4 ocasiona el mismo efecto
[9,17]. En este sentido, este patrén de tri-metilacion
ha sido encontrado como un marcador de genes
antitumorales reprimidos en cancer de prdstata,
pero se ha visto que, contrario a lo explicado
anteriormente, este silenciamiento es independiente

del estatus de metilacién del ADN [23]. Esto establece
un nuevo paradigma en la regulacién epigenética, en
la que un solo cambio en un aminodcido parece ser
crucial para la represién de genes, incluso si el ADN
no presenta un patrén de metilacidn aberrante.

Por otra parte, otro de los cambios a nivel de histonas
mas ampliamente estudiado y mejor entendidos
es la adiciéon reversible de grupos acetilo en
residuos de lisina. Las enzimas HAT (histonas acetil
tranferasas) afiaden estos grupos acetilos a residuos
de lisinas utilizando acetil-CoA como cofactor [24-
25]. Histonas acetiladas estan asociadas a genes
transcripcionalmente activos, pues es pensado que
este radical aumenta la accesibilidad de complejos
proteicos tales como factores de transcripcion a
regiones gendmicas particulares. Esto es debido a
que la adicién de estos grupos acetilo a residuos de
lisina provoca la neutralizacidon de la carga positiva
del nitrégeno ubicado en su cadena lateral, lo que
resulta en una interaccion reducida entre las colas
de histonas cargadas positivamente y las carga
negativa del ADN. Esto produce que la cromatina
adopte una conformacion “abierta”, la cual permite
el acceso al promotor por parte de la ARN polimerasa
Il'y los factores transcripcionales asociados [25]. Las
enzimas desacetilasas de histonas (HDACs) clivan
este radical acetilo, provocando la condensacién de
la cromatina, lo cual inactiva la expresion genética.
Este mecanismo es visto en procesos tumorales, los
cuales conllevan la inactivacion transcripcional de
proteinas con funciones anti- neoplasicas.

En concordancia con esta afirmacién, la perdida de
acetilacion en la lisina 16 de histonas H4 ha sido
encontrada como un patron comun para lineas
celulares de leucemia, apareciendo en etapas
iniciales del desarrollo tumoral [26]. Por otra parte, la
acumulacién de histonas H3 y H4 acetiladas después
del tratamiento con un inhibidor de las HDAC ha
sido asociado con la induccidn de la expresion del
gen supresor de tumores p21WAFen células de
cancer de vejiga humano, indicando que la expresién
transcripcional de este gen supresor de tumores estd
regulado por el grado de acetilacién de sus histonas
asociadas [27]. Adicionalmente, la fosforilacion de
HDAC a través de proteinas involucradas en rutas de
proliferacidn celular tipo MAPK, (del ingles Mitogen
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Activated Protein Kinase), ha sido asociada a la
activaciéon de esta enzima [28]. Como estas rutas estdn
desregulada en numeros tipos de cancer, induciendo
sobrevivencia y proliferacion tumoral, la activacién
de HDAC en respuesta a sefiales de proliferacion
mediadas por proteinas MAPK pudiera ser una
estrategia de adaptacion de las células cancerigenas,
para desacetilar e inactivar la expresion de genes
con actividad antitumoral, confiriéndole una ventaja
selectiva de crecimiento a estas células, lo que
promoveria la sobrevivencia y la hiper-proliferacién
del tumor.

Posible rol terapéutico de los cambios epigenéticos

Multiples trabajos han mostrado que agentes
farmacoldégicos pueden revertir cambios epigenéticos,
principalmente inhibiendo el proceso de metilacidn
y desacetilacion de la cromatina [24, 29-30]. En este
sentido, la idea de revertir los patrones aberrantes
de cambios epigenéticos causantes de cancer como
estrategia terapéutica para inducir la expresion de
los genes silenciados pareciera tener importancia
clinica. Por esta razén, en los ultimos afos se han
hecho una gran cantidad de esfuerzos orientados
hacia la busqueda de compuestos que induzcan la re-
expresién de genes silenciados por estas alteraciones
inductoras de tumores, a partir de la reversion de
estos cambios en el epigenoma por medio de agentes
farmacoldgicos [31-34]. Algunos de los compuestos
mas ampliamente estudiados y utilizados para revertir
estos cambios epigenéticos en cancer son aquellos
qgue afectan la maquinaria enzimatica responsable
de la adicion de grupos metilo y acetilo a nivel de la
cromatina.

Entre éstos se encuentran los inhibidores de las
metil-transferasas de ADN, de gran utilidad como
agentes antitumorales a nivel clinico. En este grupo se
destaca la 5-azacitidina, un ribonucleésido aprobado
para su uso en humanos por la FDA (Food and Drug
Administration). Este nucledsido se incorpora al ADN
y funciona como un inhibidor de las DNMT, formando
un complejo con éstas mediante un enlace sulfhidrico
con la cisteina del centro catalitico de la enzima,
inactivandola y permitiendo que las DNMT sean
eliminadas de la célula. De este modo, la metilaciéon
del ADN no puede propagarse [35]. La 5-azacitidina,
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asi como sus derivados, han sido evaluados en una
gran cantidad de trabajos experimentales contra
células cancerigenas. Asi, un estudio en lineas
celulares de cancer gastrico evallo el estatus de
metilacién del gen p16 y MLH1, involucrados en la
reparacién del ADN y en la regulacion a la entrada
al ciclo celular, respectivamente, encontrandose que
ambos genes estaban silenciados por hipermetilacion.
En este mismo trabajo se demostrd por PCR en
tiempo real que el tratamiento con este farmaco
induce la re-expresidn de estos genes inactivados por
hipermetilacion, lo cual se correlacioné ademas con
una disminucion del grado de metilacién a nivel de
histonas [29]. En otro estudio con células de cancer
de colon, se obtuvieron resultados similares para
genes con actividad antitumoral, mientras que no se
observaron diferencias a nivel transcripcional en la
expresion de proto-oncogenes [36]. Tomando todos
estosresultadosjuntos, se puede vislumbrarlautilidad
de este compuesto como farmaco antitumoral,
gracias a sus efectos sobre las modificaciones
epigenéticas aberrantes que contribuyen con la
aparicién y progresion de un tumor.

Asi mismo, y debido a los efectos téxicos de
inhibidores que se incorporen al ADN, como el
5-Azacitidina, debido a que altera la secuencia del
genoma, ya que debe incorporarse a este, han sido
desarrollados y evaluados moléculas del tipo no-
nucleosidicas, que también inactiven a las DNMT
pero evitando los graves efectos secundarios
observados por el uso de andlogos de nucledsido.
En este sentido, una nueva molécula llamada RG108,
sintetizada de novo para bloquear efectivamente el
sitio activo de las enzimas DNMT, sin incorporacion al
ADN, indujo la des-metilacidén y reactivacion de genes
supresores de tumores en células hipermetiladas de
cancer de colon, mostrando una menor citotoxicidad
que otros tipos de inhibidores mas ampliamente
usados y con una vida media mas larga [37]. Otro
trabajo reportd que la droga procainamida, un
inhibidor de las metil-transferasas de ADN, revirtié
el silenciamiento del gen supresor tumoral GSTP1,
codificante de la glutation-s-transferasa clase m en
células de cancer de préstata [38]. La hipermetilacién
de este gen representa el cambio en el genoma mas
comun en este tipo de cancer, lo cual resulta en
una inadecuada defensa de las células prostaticas
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contra carcinégenos electrofilicos y oxidantes. Asi, la
procainamida revirtié la hipermetilacion de las islas
CpG de GSTP1 y restaurd su expresién en células en
cultivo y en tumores inducidos en ratones desnudos
[38]. Asi mismo, revirtié la hipermetilacién de las islas
CpG en células de cancer de mama, induciendo la re-
expresion de genes supresores de tumores silenciados
epigenéticamente. Este compuesto mostré actividad
de supresion del ciclo celular, estando dicho efecto
asociado con su fuerte unién a las regiones del ADN
ricas en estas islas [39]. Tomando en consideracién
estos resultados, se destaca la importancia que posee
el entendimiento de estos patrones epigenéticos
aberrantes en el disefio de posibles estrategias
terapéuticas adicionales a las terapias tradicionales
[40].

Ademas del empleo de farmacos que reviertan las
hipermetilaciones aberrantes del ADN vistas en
procesos tumorales, el estatus de acetilaciéon en
residuos de lisina en las histonas 3 y 4 que ocasionan
cambios pro-tumorales también ha sido objeto de
estudio como posibles blancos terapéuticos [41].
Como ya se dijo, células tumorales presentan histonas
3 y 4 asociadas a genes supresores de tumores
carentes de grupos acetilos en ciertos residuos de
lisinas, comparada con células normales, lo que
induce una mayor compactacién y empaqguetamiento
de la cromatina en estas zonas, causando la inhibicion
de la expresion de estos genes, y por consiguiente,
contribuyendo con la eliminacion de los mecanismos
de regulacion del ciclo de divisién celular, de rutas de
muerte y sobrevivencia, y de mecanismos supresores
de tumores, favoreciendo al proceso neoplasico.
Por esta razdn, se ha considerado a las desacetilasas
de histonas como blancos prometedores para el
desarrollo de drogas alternativas en terapia anti-
tumoral [26,42].

Inhibidores de estas enzimas que causan cambios
del estatus de acetilacion en proteinas histonas han
sido evaluados sobre diversas células cancerigenas,
demostrando su efectividad en la reversion de estas
modificaciones y en la re-expresion transcripcional
de los genes silenciados. En este sentido, el
silenciamiento de SIRT1, una proteina desacetilasa
de histonas de la familia de las sirtuinas, mediante
el uso de ARN de interferencia (ARNi), o su inhibicién

con inhibidores generales y especificos de sirtuinas,
indujo un aumento de la expresion de genes
supresores de tumores en células de cancer de mama
y colon, reactivando su expresion. Asi, los genes de la
E-cadherina y MLH1, los cuales median la adhesion
célula-célula y la reparacién del ADN, inactivados en
muchos tipos de cancer, fueron re-expresados tras
el tratamiento de estas células cancerigenas con los
agentes inhibidores de SIRT1 [43].

Otras drogas estudiadas para inhibir las HDAC han
sido las derivas del acido hidroxamico, los cuales
han sido los agentes mas estudiados para este fin
sobre células cancerigenas [44], correlacionandose
sus efectos con un aumento del estado de
hiperacetilacion de histonas. Asi, los cambios en los
niveles de acetilacion sobre histonas asociadas al
gen p21WAF1, un inhibidor quinasa del ciclo celular,
fueron explorados en células cancerigenas humanas
tras su tratamiento con SAHA, un derivado de acido
hidroxamico. Esto demostrd que a 7,5uM, este agente
induce la acumulacién de histonas H3 y H4 acetiladas.
Dicho incremento en el grado de acetilacién estuvo
correlacionado con un aumento de la expresion de
este gen y con una inhibicion de la proliferacién, sin
afectar la viabilidad celular. Ademads, se observd
cierta selectividad sobre genes relacionados a
procesos cancerigenos, no afectando la expresién de
otros genes ajenos al desarrollo tumoral. Esto sugiere
que este inhibidor induce cambios en la acetilacién
de histonas en dreas especificas de la cromatina que
pudieran estar involucradas en el desarrollo tumoral
[27]. Resultados similares fueron obtenidos utilizando
otros tipos de inhibidores de HDACs, tales como TSA
(Tricostatina A) y butirato de sodio, en células de
cancer de colon [45].

Del mismo modo, en un andlisis del perfil de
expresion genético de células cancerigenas de mama
e higado tratadas con tres tipos de inhibidores de
desacetilasas de histonas (TSA, SAHA y MS-275)
se observé que éstos inducian la hiperacetilaciéon
de histonas H4 después de 4 horas de tratamiento,
ademas de regular un conjunto de genes en comun,
los cuales presentan actividades antitumorales, tales
como detencion del ciclo celular. En consonancia,
estos cambios de expresidn estaban acompaiados de
actividad antiproliferativa [46]. Entre los ejemplos de
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aplicaciones clinicas de estos compuestos tenemos
al Vorinostat (N-hidroxi-N’-fenil-octanodiamida), el
cual fue el primer inhibidor de las HDACs aprobado
por la FDA para el tratamiento del linfoma de células
de T cutdnea, en personas que son reincidentes a
esta enfermedad 6 no respondieron al tratamiento
con otros farmacos. Panobinostat, otro farmaco de
origen reciente, es el inhibidor mds potente entre los
acidos hidroxamicos utilizados a nivel clinico [25].

Por lo antes expuesto, existen pruebas contundentes
detrabajosrecientesacercadelaacciéndeinhibidores
de la metilacion y de las HDACs sobre la re-expresion
de genes con actividad antitumoral silenciados
en procesos tumorales. Por esta importante
razon, se han desarrollado esfuerzos enfocados al
descubrimiento de nuevos farmacos que tengan como
blancos moleculares estas enzimas modificadoras
de la cromatina, y tratar de utilizarlos como terapia
alternativa a nivel clinico en pacientes con cancer,
intentando disminuir los efectos colaterales de
la terapia convencional como quimioterapia y
radioterapia. Estudios iniciales enfocados a esta
area han mostrado que inhibidores de HDACs son
bien tolerados y exhiben actividad anticancerigena
contra una amplia variedad de tumores47. Por
toda esta evidencia, el descubrimiento de las bases
moleculares de la selectividad anticancerigena de
estos compuestos y el desarrollo de nuevos farmacos
gue sean capaces de revertir los cambios epigenéticos
que conllevan al desarrollo del cancer, sin la aparicidon
de graves efectos secundarios, debe ser un area
de mucho interés en la investigacion biomédica,
en aras de tratar de disefiar efectivas estrategias
terapéuticas contra esta enfermedad. En este
sentido, el desarrollo de drogas con efectos duales
sobre los patrones aberrantes de hipermetilacidon
del ADN vy desacetilacion de histonas deberia ser un
objeto prioritario para el campo farmacéutico, con el
fin de tratar con mayor efectividad las alteraciones
epigenéticas que conllevan a un fenotipo tumoral.

Conclusiones

Los cambios epigenéticos se presentan como uno de
los factores claves responsables en la regulacién de
la arquitectura de la cromatina y en el control de la
expresion genética. El control resultante por estas
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modificaciones se debe a varios factores, entre los
que se destacan el estatus de metilacion del ADN,
la acetilacion de residuos aminodcidos especificos
constituyente de sus proteinas asociadas conocidas
como histonas, y a la ubicacion exacta de estas
alteraciones en el genoma. Estas modificaciones
se presentan como factores determinantes en los
procesos de silenciamiento transcripcional. De este
modo, la combinacion de alteraciones epigenéticas
gue ocasionen la inactivacion de genes supresores
de tumores puede dar origen al inicio del desarrollo
de un tumor. En este sentido, estas alteraciones del
epigenoma inductoras de cancer pudiera ser una
estrategia de las células cancerigenas para obtener
una ventaja de crecimiento selectiva, inactivando los
mecanismosreguladoresde crecimiento, proliferacion
y sobrevivencia de la célula, contribuyendo con el
desarrollo y propagacion del tumor. Asi, el desarrollo
de nuevas drogas orientadas a revertir estos cambios
en la cromatina y a eliminar sus efectos inactivadores
sobre el genoma, debe ser un drea de investigacion
de gran interés en el futuro, lo cual podria contribuir
en el disefio de estrategias terapéuticas cuyo objetivo
este orientado al tratamiento de pacientes que
padecen cancer.
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Dissertation, University of California

Siempre se debe usar la abreviacién estandar de los
nombres de las revistas acorde con “ISSN List of Title
Word Abbreviations” (http://www.issn.org/2-22661-
LTWA-online.php).

Tablas e |llustraciones: Los cuadros, tablas e
ilustraciones deben ser de origen del autor y no de otra
publicacidn. Enelcasodereproducirtablas provenientes
de otras fuentes, ésta debe ser explicitamente indicada
en la propia tabla, y deben contar con la autorizacién
de reproduccién correspondiente.

Cadatablaoilustracion debe estar citada en el texto,
con un numero correspondiente y consecutivo segun
el orden de aparicion encerrado dentro de paréntesis
de corchete “[]”. Ademas, cada una debe incluir una
leyenda explicativa que la explique o resuma, con un
maximo de 80 palabras debiendo complementar el
texto y no ser una duplicacion de este.

En el caso de existir una figura con dos partes
(Figura 1 A, Figura 1 B, etc.) éstas deben ser
provistas como un solo archivo o ilustracién, seguin
corresponda.

Si se utilizan fotografias de pacientes, estas deben
ser acompafiadas por el permiso de este para ser
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reproducidas, el cual no exime de la obligacion de
modificar la fotografia de forma que el paciente no
sea identificable. En el caso de placas radiograficas
cabe la misma consideracion, aunque no se requiere
permiso de reproduccion.

Toda lasilustraciones (incluidos los graficos) deben
ser provistas como archivos separados en formato
.Jjpeg, .tiff, .png o .bmp que permitan la diagramacion
de la revista.Por esto ultimo, éstas deben venir en
300 dpi. Debido a la impresion en papel de la revista,
estos archivos deberdn ser provistos en blanco vy
negro, y en caso de figuras a color, con una copia a
todo color para su publicacidn via web.

Las tablas incluidas en cada publicacién deben ser
enviadas en una planilla exel anexa y no como imagen
ni incluidas en el texto. Cada columna debe tener un
encabezamiento corto o una abreviatura, que debe ser
explicada en el pie de la tabla. Ademas, en las tablas
de datos numéricos se debe identificar las unidades de
medida y medidas estadisticas de resumen.

Material Adicional: En el caso que se desee publicar o
poner a disposicion de los lectores material adicional
o multimedia,éste puede ser publicado, previa
consideracion por el comité ejecutivo de La Revista,
en la version electrénica de esta.

RevChilEstMed recibe diferentes tipos de
trabajos: Articulo Original, Caso Clinico, Revisiones
bibliograficas, Ensayos, Experiencias, Educacién, Arte
y Cartas al Director. Las caracteristicas especificas
cada tipo de publicacidn se detallan a continuacién:

Articulo Original

Son reportes de resultados de investigacidon
inéditos, sea en ciencias basicas o clinicas. El
titulo debe incluir un mdximo de 25 palabras.
Su texto estd limitado a 4000 palabras, ademas
de un maximo de 50 referencias. Debe incluir
un Resumen estructurado de hasta 250 palabras
que incluya: Introduccidn, objetivos o hipodtesis,
métodos, resultados y conclusiones. Puede tener
un maximo de 7 tablas o figuras (en total).

El ordenamiento del manuscrito debe ser el
siguiente:

Pagina de Titulo. Resumen y Palabras claves.
Introduccion: el autor debe contextualizar el
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problema que motiva el estudio, considerando los
estudios mas relevantes en el drea y planteando la
hipdtesis u objetivos del estudio.

Materiales y método (o pacientes y método): el
autor debe detallar el tipo de estudio realizado,
la forma en que se llevd a cabo el estudio, las
consideraciones bioéticas y detallar el analisis
estadistico realizado.

Resultados: En esta seccion el autor se debe
limitar a presentar los resultados, sin hacer
analisis de estos. Se puede complementar con
figuras (graficos, esquemas, etc.) o tablas.

Discusidn: El autor debera analizar los resultados
obtenidos en su estudio, apoydandose con los
resultados de otros estudios publicados. autores
importantemostrar una visién critica al respecto,
plantear las proyecciones y limitaciones del
estudio.

Caso Clinico

Describen de uno a tres pacientes o una familia
completa. Con un maximo de 3000 palabras,
4 tablas o figuras (total), y con un maximo de
25 referencias. El resumen debe ser de no mas
de 200 palabras. La estructura del cuerpo del
manuscrito queda a discrecidén del autor, aunque
debe ser aprobado por el cuerpo editorial. Para
la pagina de titulo, resumen, palabras claves,
referencias tablas, ilustraciones y material
adicional se deben seguir las mismas instrucciones
indicadas anteriormente. Se debe adjuntar un
consentimiento informado firmado por el (los)
paciente (s) incluidos en el articulo.

Revisiones Bibliograficas

Buscan analizar una tematica de interés cientifico
o0 biomédico. Debe ser actualizada y abordar
nuevas perspectivas en base a la informacidn
disponible, de manera que constituya un aporte
al conocimiento. Es necesario un resumen que
no supere las 250 palabras. Su texto esta limitado
a 4000 palabras, no incluyendo referencias las
cuales no pueden ser mas de 75, ademds de 5
tablas o figuras (total). La estructura del cuerpo
del manuscrito queda a discrecion del autor,

aunqgue debe ser aprobado por el cuerpo editorial.
Para la pdgina de titulo, resumen, palabras
claves, referencias tablas, ilustraciones y material
adicional se deben seguir las mismas instrucciones
indicadas anteriormente.

Ensayos

Teniendo en cuenta la formacién integral del
estudiantado en ciencias biomédicas, se acepta
la inclusion de trabajos originales que exploren
la relacién de la Medicina y las humanidades,
exponiendo una tesis de argumentacién original.
Las consideraciones formales son las mismas
indicadas anteriormente. La estructura del
articulo queda a criterio del autor aunque debe ser
aprobado por el cuerpo editorial. El texto no debe
superar las 3500 palabras, considerando ademas
un resumen no superior a las 200 palabras. No
pueden incluir figuras ni tablas. Para la pagina
de titulo, resumen, palabras claves, referencias
tablas, ilustraciones y material adicional se
deben seguir las mismas instrucciones indicadas
anteriormente.

Experiencias.

En este apartado se aceptaran escritos
de contingencia e interés cotidiano de los
estudiantes de pregrado de medicina que
abarquen experiencias practicas, de investigacion,
intercambios, sociales, culturales, politicos, entre
otras. Todos aquellos temas que sean relevantes
para los estudiantes de medicina pueden ser
publicados en esta seccidén. Las consideraciones
formales son las mismas indicadas anteriormente.
La extension del escrito debe tener como maximo
2000 palabras, un maximo de 2 figuras o tablas (en
total) y 5 referencias. Debe incluir un resumen de
hasta 150 palabras. La estructura del cuerpo del
manuscrito queda a discrecién del autor, aunque
debe ser aprobado por el cuerpo editorial. Para
la pagina de titulo, resumen, palabras claves,
referencias tablas, ilustraciones y material
adicional se deben seguir las mismas instrucciones
indicadas anteriormente.

Educacion.
Corresponden a articulos con interés docente en
relacion a un topico determinado. Estos deben ser
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escritos expertos del area con o sin la compafiia
alumnos, quienes ademas de tratar los aspectos
esenciales del tema en cuestidon se espera que
incluyan el tipo de informacién que normalmente
no se encuentran en los libros tradicionales:
consejos y sugerencias que pueden tardar afios
de experiencia clinica acumulada. . La estructura
del cuerpo del manuscrito queda a discrecién del
autor, aunque debe ser aprobado por el cuerpo
editorial. El texto no debe superar las 3500
palabras con un maximo de 20 referencias, un
maximo de 2 figuras o tablas (en total), ademas
de un resumen con no mdas de 200 palabras.
Para la pdgina de titulo, resumen, palabras
claves, referencias tablas, ilustraciones y material
adicional se deben seguir las mismas instrucciones
indicadas anteriormente.

Arte

Es posible también enviar para ser publicadas
obras artisticas como Fotografia, Pintura, Dibujo
o Poesia. Por su extensién no nos es posible por
el momento publicar obras de otro tipo. Los
trabajos que consten de imagenes deben ser
enviados en formato de mediana resolucién para
su evaluacién, posteriormente, en caso de ser

Tabla 1. Instrucciones para autores
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aceptado, se pedird el original de impresién con las
caracteristicas técnicas apropiadas. De ser posible
deben ser enviados en blanco y negro, debido a las
caracteristicas de impresion de la revista.

El sistema de selecciéon y aceptacion tanto de
ensayos como de obras artisticas queda a discrecion
del comité editorial, el que evaluard caso a caso.

Carta al Director

En el animo de realizar un intercambio de
informacion fluido y constante entre los lectores
y autores, la revista provee de un espacio donde
podrd expresar sus opiniones toda persona
que asi lo desee. Se privilegiaran las cartas
referentes a articulos recientemente publicados
en la revista o tépicos de interés general. Las
cartas enviadas podran ser editadas a fin de
otorgarles mayor claridad o precisiéon. Poseen
un maximo de 1000 palabras, una figura o tabla,
con no mas de 5 referencias. Para las referencias,
tablas e ilustraciones se deben seguir las mismas
instrucciones indicadas anteriormente para el
ordenamiento del articulo original. Cada carta
puede estar firmada por un maximo de 3 autores.
Para este fin es posible enviar un correo al editor
jefe de la revista: rg_gutierrez@med.uchile.cl.

Resumen Ndmero total Referencias Figuras'y
de palabras Tablas
Trabajo Original Estructurado (200 palabras) 4000 50 7
Caso clinico No estructurado (200 palabras) 3000 25 4
Revision bibliografica No estructurado (200 palabras) 4000 75 5
Ensayo No estructurado (200 palabras) 3500 Al Fm.a de  Sin figuras ni
pagina tablas
Experiencias No estructurado (150 palabras) 2000 5 2
Educacion No estructurado (200 palabras) 3500 20 2
Cartas el director Sin resumen 1000 5 1

Otras consideraciones

Medidas y decimales
En consideraciéon a la normas del System
International, los nimeros decimales se separan

por una coma (,) en todos los casos, Ej: 3,5N;
4,1km/h. Se excluirdn de la regla anterior, y podran
ser indicados con punto (.) aquellos nuimeros
que sean parte de una salida computacional que
indique los decimales con puntos (programas
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estadisticos, de computacién de datos, etc.)

No se utilizard signo separador de miles. Ej:
1000G, no 1.000G. Todas las mediciones deben
ser indicadas en sistema métrico.

Abreviaturas

Salvo en las unidades de medida, se debe evitar
la utilizacion de abreviaturas en el texto. En el
caso que se requieran y cuando no se refieran
a unidades de medida, la abreviatura debe
ser indicada por primera vez en el texto, entre
paréntesis y antecedida por el texto in extenso.

Nombre de Medicamentos
En referencia a los medicamentos estos deben ser
indicados con sus nombres genéricos.

Autoria

Los manuscritos enviados a la revista deben ser
inéditos, cada autor incluido se hace responsable
de la totalidad del texto entregado a La Revista,
y manifiesta haber participado activamente
en la publicacién de éste, asimismo se hace
responsable de las consideraciones legales que de
la publicacién puedan ser emanadas.

Los derechos de autoria de las publicaciones
enviadas a La Revista no son traspasados a
ésta durante el proceso de edicidn, sino que se
mantienen en poder de sus autores. Se concede
a Revista Chilena de Estudiantes de Medicina el
derecho de publicar por primera vez el articulo.

Plagio

Seglin Committee on Publication Ethics (COPE).
The COPE Report 2002. Guidelines on good
publication practice. [monografia en la Internet].
Londres: COPE; 2002 [2008 02 26]. Se considera
plagio el uso, para fines propios, de ideas de
otros trabajos publicados o no publicados no
citados. Ante sospecha de plagio se seguira el
protocolo indicado en Rojas-Revoredo et alter:
Plagio en publicaciones cientificas en el pregrado:
experiencias y recomendaciones. RevMéd Chile
2007; 135: 1087-1088.

Comité Editorial
Revista Chilena de Estudiantes de Medicina.
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