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RESUMEN

Los avances recientes en la investigacion
molecular ha permitido que el concepto
de inducir a células diferenciadas para
que reviertan su proceso de maduracién
y vuelvan a ser células troncales. Aunque
se sabe que tal desdiferenciaciéon ocurre
en sistemas naturales, los cientificos
comenzaron a considerar la posibilidad
de imitar el proceso en el laboratorio. Los
primeros reportes de logros al respecto
ocurrieron con la mosca de la fruta
Drosophila, con ello se sugiere que la
desdiferenciacion deberia ser explorada
comootraviaparagenerarcélulastroncales
con propdsitos terapéuticos.

Las células somaticas adultas pueden
reprogramarse en  células  madre
pluripotenciales, que pueden proliferar
indefinidamenteenunaplacaydiferenciarse
en casi todos los tipos de células que
constituyen el cuerpo humano. Estas
células son prometedoras para la terapia
celularylamedicinaregenerativa, asicomo
para la deteccion de drogas y el modelado
de enfermedades. Teéricamente, podemos
crear una fuente de células terapéuticas
versatiles que podrian ser genéticamente
compatibles con cualquier paciente. Estas
células madre pluripotenciales se pueden
diferenciarenlostiposde células deseados
y eventualmente usarse parareconstruirun
tejido o un 6rgano con los conocimientos
obtenidos de la ingenieria de tejidos.
Inspirados por el trabajo pionero en células

madre, particularmente la notable técnica
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de reprogramacion, los campos de la medicina
regenerativa y la ingenieria de tejidos han

avanzado rapidamente en los ultimos afos.

PALABRAS CLAVE

* Terapia celular « Célula madre * Regenera-
cion « Reprogramacion

ABSTRACT

For the first time, researchers have induced
differentiated cells to reverse the process and
become stem cells. Although it is known that
such dedifferentiation occurs in natural sys-
tems, scientists had never before imitated the
process in the laboratory. The researchers said
their achievement with the Drosophila fruit fly
suggests that dedifferentiation should be ex-
plored as another way to generate stem cells
for therapeutic purposes.

Adult somatic cells can be reprogrammed into
pluripotent stem cells, which can proliferate in-
definitely on a plate and differentiate into almost
all types of cells that make up the human body.

These cells are very promising for cell therapy
and regenerative medicine, as well as for drug
detection and disease modeling. Theoretically,
we can create a source of versatile therapeutic
cells that could be genetically compatible with
any patient. These pluripotent stem cells can
be differentiated into the desired cell types and
eventually used to reconstruct a tissue or an
organ with the knowledge gained from tissue
engineering. Inspired by the pioneering work in
stem cells, particularly the remarkable repro-
gramming technique, the fields of regenerative
medicine and tissue engineering have advanced

rapidly in recent years.

INDUCCION A REPROGRAMACION CELULAR

Induction to cell reprogramming

KEY WORDS

« Cell therapy * Stem cell - Regeneration

* Reprogramming

INTRODUCCION

“Lavidaes unameraoxidacion delas proteinas
de las células, es de ahi de donde procede ese
agradable calor animal, que a veces se siente
en exceso”.— THOMAS MANN

La desdiferenciacién es un proceso por el
cual las células se desarrollan a la inversa, de
un estado mas diferenciado a un estado menos
diferenciado. El fenémeno puede observarse
en los niveles de gen, proteina, morfologia y
funcion. A nivel genético, la célula experimenta
reversion de un perfil de expresion de genes de
células diferenciadas a un perfil de expresion
de genes de células progenitoras. Durante el
proceso de desdiferenciacion, la actividad ge-
nética relacionada con el desarrollo se reprime
y se activan los genes que mantienen la célula
en el estado indiferenciado.’

Las células troncales -aisladas de embriones
o de tejidos adultos- son células inmaduras
progenitoras con la capacidad de diferenciarse
en una variedad de células especializadas que
forman tejidos y 6rganos. Los cientificos estan
trabajando con el objetivo de utilizar células
troncales para crecer células especializadas
maduras que podrian regenerar tejidos dafia-
dos o enfermos del cerebro, del corazén o de
otros 6rganos.?

La reparacién y la regeneracién son fenéme-
nos universales en el mundo bioldgico, pero la
capacidad de regeneracion varia considerable-

mente entre especies. Algunos invertebrados,
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como las lombrices de tierra, regeneran facil-
mente dos individuos nuevos y genéticamente
idénticos cuando se cortan por la mitad. Los
anfibios como los tritones pueden regenerar
extremidades enteras, retinas, lentes oculares,
médulas espinalesy colas, asi como las mandi-
bulas superioreinferior. Tantolosinvertebrados
como los anfibios reemplazan los érganos y
tejidos perdidos o dafiados con otros nuevos
que son idénticos en estructura o funcién al
original, en un proceso llamado regeneracién
completa.’

Las células madre son células no diferen-
ciadas, de renovacion automatica, con la ca-
pacidad de diferenciarse en varios fenotipos
especializados enrespuestaalas sefiales apro-
piadas. Seencuentranentejidosembrionariosy
adultos y por lo tanto se clasifican tradicional-
mente como células madre embrionarias y cé-
lulas madre adultas, también conocidas como
células madre especificas de tejido. Debido a
su gran potencial de diferenciacion, las células
madre han atraido mucha atencién como me-
dida terapéutica para el tratamiento de varias
afecciones, incluidas las enfermedades cardio-
vasculares, las enfermedades neurodegenera-
tivas, las enfermedades musculoesqueléticas,
la diabetes y el envejecimiento. Sin embargo,
todavia hay muchos obstéaculos que superar
antes de que las células madre puedan usarse

en la terapia de reemplazo celular.’

INGENIERIA TISULAR EN DIFE-
RENCIACION CELULAR

La ingenieria de tejidos es 'un campo
interdisciplinario que aplica los principios de
ingenieriay ciencias de lavida hacia el desarrollo
de sustitutos biolégicos que restauran,
mantienen o mejoran la funcion de los tejidos
0 un érgano completo”, segun lo definido por
Langer y Vacanti.?

Para considerar una de las formas en
que se controla el desarrollo de una célula
se considera el modelarlas dentro de una
forma fija usando una matriz con afinidad
celular diferencial. Se han realizado ejemplos
experimentales que pretenden demostrar este

punto utilizando células hepaticas humanas.

Estas son propensas a desdiferenciarse

y pierden rdpidamente sus funciones de
hepatocitos durante el cultivo convencional en
una placa. Khetani y Bhatia informaron un tipo
dearquitecturademicroescalaoptimizadapara

células hepaticas humanas.®

BASE MOLECULAR DE LA
TRANSDIFERENCIACION

La conversion de un fenotipo celular a otro se
conoce como 'transdiferenciacion’y pertenece
aunaclase mas amplia de interruptores de tipo
celularllamados 'metaplasias'. La definicion de
lospasosmolecularesenlatransdiferenciacion
nos ayudara a comprender la biologia del de-
sarrollo de las células que se interconvierten,
asi como a identificar los factores clave de
transcripcién reguladora que pueden ser im-
portantes paralareprogramacion de las células

madre’.

DESDIFERENCIACION

En mamiferos

Un numero creciente de estudios indica que
cuando se exponen a sefiales apropiadas, cier-
tos tipos de células de mamiferos pueden ser
inducidos a diferenciarse de las células proge-
nitorasy generardiferentestipos de células fun-

cionales paralareparaciéndetejidos danados.’
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En mioblastos

Los mioblastos esqueléticos adultos son
células comprometidas con el linaje que se
renuevan automdticamente o se diferencian
en miotubos multinucleados. El destino de
los mioblastos depende principalmente de las
proteinas de diferenciacién muscular conoci-
das como factores reguladores miogénicos.
Anteriormente sedescubrié quelaestimulacién
sérica inducia a los miotubos tritones, pero no
a sus contrapartes de mamiferos, a reingresar

al ciclo celular.’

En neuronas

Muchos tipos de células que se producen con-
tinuamente, como algunas células epiteliales
y células hematopoyéticas, provienen de una
poblacién de células madre que se divide lenta-
mente, loque dalugaracélulas precursoras que
se dividen rapidamente y luego experimentan
unadiferenciacién terminal. Sin embargo, otros
tipos de células, como las células de Schwann,
tienden a dividirse con poca frecuencia. Des-
pués de desafios especificos, como una lesion,
las células de Schwann se someten a un proce-
so diferente para producir nuevas células, que

tal vez impliquen desdiferenciacion.’

En células renales
A diferencia del corazén o el cerebro, el rifién
puede recuperarse por completo de una lesion

isquémica o téxica que resulta en la muerte
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celular. Cuando el rifidn se recupera de una
lesién por isquemia o reperfusion, se basa en
una secuencia de eventos que incluyen la dise-
minacion de células epiteliales y posiblemente
lamigracién, para cubrir las dreas expuestas de
lamembranabasal,seguidodeladesdiferencia-

cion, proliferacion y re-diferenciacion celular.’

En células epiteliales

Eneltejidoocular, las células madre corneales
y las células epiteliales diferenciadas se en-
cuentran endiferentes sitios, con células madre
en el limbo formando un anillo de tejido alrede-
dor de la cérnea central y células epiteliales en
el area central. Las células madre proliferan,
migran centripetamente y se diferencian en las
células epiteliales corneales terminales que re-
emplazan las células que se desprenden de la

cornea central.’

En células germinales

Aunque la induccién de la desdiferenciacion
podria ser (til en la regeneracién de tejidos, po-
dria conducir a algunos procesos patoldgicos.
En ciertas situaciones, entonces, el bloqueo de
ladesdiferenciacionpuede serbeneficiosopara
prevenir eventos patolégicos.’

Al manipular condicionalmente la sefializa-
cion Jak-STAT, se encontré que la espermato-
gonia que ha iniciado la diferenciacion y esta
experimentando divisiones mitéticas limitadas

(amplificadoras de transito) puede repoblar el

nichoyvolveralaidentidaddelascélulasmadre.

f

Por lo tanto, en el microambiente apropiado,
las células que amplifican el transito se des-
diferencian, convirtiéndose en células madre

funcionales durante laregeneracién detejidos.®

ViAS DE SENALIZACION
INVOLUCRADAS

Via de sefializacion MAPK.

Las proteinas quinasas activadas por mitége-
nos (MAPK) son serina/ treonina quinasas que
transmiten sefiales de estimulos extracelulares
a multiples sustratos involucrados en el creci-
miento celular, la diferenciacion y la apoptosis.
Sehanidentificado tres subfamilias principales
de MAPK: ERK, c-Jun N-terminal kinase (JNK)
y p38.

Via de senalizacion de B-catenina.

La beta-catenina, un componente del comple-
jo de adhesion celular de cadherina, juega un
papel importante en la adhesién celular-me-
diada por E-cadherina y es un intermediario
importante en la via de sefializacién de Wnt.
Se ha demostrado de manera concluyente que

regula la desdiferenciacion.’

CAPACIDAD REGENERATIVA EN
ANIMALES

La regeneracion ocurre ampliamente en el
reino animal, aunque su capacidad regenerati-

va varia considerablemente. Los invertebrados

pueden regenerar los organismos completos.
Los vertebrados filogenéticamente primitivos,
como los anfibios y los peces, son capaces de
regenerar partes sustanciales de su cuerpo,
pero no un organismo completo. Los anfibios
deUrodele (salamandras)tienenunacapacidad
notable pararegenerar unaampliagama de teji-
dosy dérganos, incluyendo extremidades, colas,
mandibulas,médulasespinalesylentes. Aligual
que las salamandras, los peces teledsteos (pez
cebra) puedenvolveracrecercorazones, aletas,
lentes, retinas, médulas espinales, etc. Por el
contrario, los mamiferos tienen una capacidad
regenerativa muy limitada. El dafio severo a
los tejidos u érganos (por ejemplo, corazones,
extremidades o médulas espinales) no induce
respuestas regenerativas, sino mas bien una
simple curacién concomitante con cicatriza-

cion fibrética.®

FUTURO TERAPEUTICO

Recientemente, varios investigadores han de-
mostrado que ciertos tipos de células de mami-
feros pueden ser inducidos a diferenciarse de
las células progenitoras cuando se estimulan
con las senales apropiadas. Este descubri-
miento abre la posibilidad de que algutn dia los
investigadores mejoren la capacidad regene-
rativa endégena de los mamiferos al inducir la
desdiferenciacion celular in vivo.”

Las bibliotecas combinatorias se selecciona-
ron para detectar moléculas que inducen a las
células comprometidas con el linaje miogénico
de ratén a diferenciarse in vitro. Se descubrié
una purina 2,6-disustituida, la reversina, que
induce la reversion del linaje de las células
C2C12 para convertirse en células progenito-
ras multipotentes que pueden diferenciarse en

osteoblastos y adipocitos.®

REGENERACION DE ORGANOS

Los investigadores han descubierto que,
cuando se les incita adecuadamente, algunos
tipos de células humanas especializadas
pueden volver a un estado mas incipiente. Y las
célulasmadreayudanareponernuestrasangre,

piel y huesos. Entonces, ;por qué nuestros



corazones se llenan de tejido cicatricial,
nuestras lentes se nublan y nuestras células
cerebrales perecen?®
Losprofesionalesdelaregeneracion,comolas
salamandras,curanlasheridasmetédicamente
y producen tejido pristino. Evitar el tejido
fibrético podria significar la diferencia entre
regenerarse y no: los nervios del ratén crecen
vigorosamente si se cortan experimentalmente
de una manera que previene la cicatrizacion,
pero siseformaunacicatriz,los nervios perdian

su vitalidad de funcionamiento apropiado.®

P53: BARRERA MOLECULAR DE
DESDIFERENCIACION

Por ahora, cada vez mas investigaciones in-
dican que la senalizacion de p53 puede evitar
que las células se desdiferencian, lo que tam-
bién se ve respaldado por las observaciones
de la mejora de p53 de la diferenciacion de las
células. Por lo tanto, ademds de sus funciones
para inducir la diferenciacién y suprimir la tu-
morigénesis, p53 también juega un papel en el
bloqueo de la desdiferenciacion de las células

diferenciadas en células madre pluripotentes.™

La eliminacién o eliminaciéon de p21, el gen
objetivo de p53, o la supresién de la apoptosis
inducida por la reprogramacién aumenta nota-
blemente la eficiencia de la reprogramacion.El
tiempo necesario para generar iPS se acortara
si p53 o Ink4a, el supresor tumoral que interac-
tua con p53, se desactiva. Del mismo modo,
la eliminacién de ARF, un potente activador de
p53enrespuestaal estrés oncogénico,también

aumenta la eficiencia de la reprogramacion.®

CONCLUSION

A partir de que las células iPS se generaron
por primera vez en 2006, la desdiferenciacion
celular se ha convertido en un fendmeno bien
aceptado entre lacomunidad cientifica. Los es-
tudiosenlosqueseexaminaronlosfactoresque
median lareprogramacién de las células soma-
ticas sugieren que la desdiferenciacién puede
ser un elemento mas prominente de tumorigé-
nesis de lo que se indicé anteriormente.®

La ingenieria de tejidos y la medicina regene-
rativahan crecidorapidamenteyreinventaranel
futuro de la humanidad. Los tejidos disefiados

podrian usarse para la deteccién de drogas en
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lugar de los tejidos humanos primarios raros
y costosos. Lo mds importante, debido a que
los iPSC especificos del paciente pueden gene-
rarse de manera solida a partir de las células
somaticas, el modelado de la enfermedad y la
deteccion personalizada de farmacos deberian

ser factibles.?
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RESUMEN

El miedo es una sensacion basica,
universal y primaria; su funcion es proteger
ante situaciones de riesgo. Sin miedo, las
personas actuarian de forma temeraria y
pondrian en peligro la vida. El miedo actia
como regulador de nuestra conducta,
avisandonos de los peligros y evitandolos
al detectar una amenaza; ésta se interpreta
comotal cuando seimplicandafios haciala
integridad fisica, la reputacion, autoestima,
autoconcepto o seguridad en funcién de la
idea y las creencias que tiene el individuo
al respecto.

La amigdala es la estructura encargada
de esta sensacion. A continuacién, en este
texto se mostrara unarevision en la cual se
abordaran temas acerca de la ubicacién,
estructura, funcionamiento e importancia
de la amigdala, ademas de la relacién que
existe entre esta estructura y el miedo a
través de estudios realizados en animales

y humanos.

ABSTRACT

Fearis a basic, universal, and primary sensation;
its function is to protect against risk situations;
without fear, people would act recklessly and
endanger their lives. Fear acts as a regulator of
our behavior, warning us of dangers and avoiding
them when detecting a threat, this is interpreted
as such when damage to physical integrity is
involved as well as damage against reputation,
self-esteem, self-concept or security, depending
on the idea and beliefs about it. The amygdala
is the structure responsible for this sensation.
Hereunder, this text will show a review about the
location, structure, functioning and importance of
the amygdala, as well as the relationship between
this structure and fear through studies carried out

in animals and humans.

ANATOMIA GENERAL DE LA
AMIGDALA

La amigdala es una estructura cerebral
también conocida como complejo o cuerpo
amigdalino descubierta en el siglo XIX por el
fisidlogo aleman Karl Burdach'; recibe ese
nombre por su parecido con una almendra,
por sunombre en griego, “amygdalo”. El cuerpo
amigdalino se sitta por dentro de la corteza del
uncus’,enlaregiénanterior del l6bulotemporal,
entre el asta temporal del ventriculo lateral y
el complejo lenticular. Es parte del sistema
limbico, un conjunto de estructuras cerebrales
interconectadas que cumplen varias funciones
basicas relacionadas con los instintos y la
supervivencia de la especie como el hambre,
la sed, el sexo, la memoria y las emociones
mas primitivas. (Figura 1). Recibe aferencias
tanto de la corteza de asociacion temporal
inferior, como del tdlamo, drea septal y tracto
olfatorio, con sus respectivas proyecciones
catecolaminérgicas y serotoninérgicas desde
el tronco encefdlico."

La amigdala esta compuesta por diferentes
grupos de neuronas organizadas en nucleos,
cadaunoconrolesdistintos. Estosnicleos son:
corticomedial (NC), central (CE) y basolateral
(BLA); el BLA recibe informacién sensorial y
es necesario para el condicionamiento contra
del miedo; el CE recibe informacién del BLA e
interviene en la estimulacién emocional. Envia
informacién para la activaciéon del sistema
nervioso simpatico al nucleo reticular para la
activacion de reflejos, a los nervios trigémino
y facial para las expresiones faciales de miedo,
al drea tegmental ventral, asi como al locus
ceruleus y al nudcleo dorsolateral tegmental
para la liberacién de noradrenalina, dopamina
y epinefrina; el NC estd involucrado en el

procesamiento de olfato y de las feromonas.?

LA IMPLICACION FUNCIONAL DE LA AMIGDALA EN RELACION
CON EL MIEDO

The functional implication of the amygdala in relation with fear

FIGURA 1. a) Ubicacién de la amigdala y nicleos
basales en el cerebro humano. b) Vista del hemisferio
derecho del cerebro humano con el I6bulo temporal
superior y secciones de los Iébulos frontal y parietal
removidos para revelar la insula®.

Las conexiones de la amigdala son
predominantemente bidireccionales y siguen
tres vias diferentes: el fasciculo uncinado, la
estria terminal y la via amigdalofugal ventral.
Las conexiones a las areas corticales pasan
a través del fasciculo uncinado, el cual
discurre anterior al complejo amigdalino. Las
proyecciones al drea septal y al hipotdlamo

siguen la estria terminal. Las fibras que forman
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la via amigdalofugal ventral, se proyectan a
los nucleos taldmicos y varias estructuras del
tronco del encéfalo y del telencéfalo.®*

La amigdala presenta variaciones
dependiendo del sexo (femenino o masculino).
Eso explica porqué se observan ligeras
diferencias entre hombres y mujeres en la
memoria emocional y en las respuestas
sexuales, pues la amigdala posee receptores
para hormonas sexuales como los andrégenos
y estrogenos, y se ha observado que una mayor
o menor cantidad de estas sustancias puede
ocasionar a largo plazo cambios en el tamafio
de la amigdala y en sus neurotransmisores.
De hecho, parece que los hombres poseen una
amigdala de mayor tamafio que las mujeres,
pero no se ha determinado con claridad si esto
afecta o no al comportamiento distinto entre

hombres y mujeres.®

FUNCIONES GENERALES DE LA
AMIGDALA

Esta estructura es crucial para algunas
funciones y a través de los afios se han
llevado a cabo investigaciones de elementos
especificos del circuito neural. A continuacién

se mencionan®:

Percepcion de emociones
Unaestimulaciéndelaamigdalaprovocaagre-
sion o miedo e incluso esta relacionada con la

memoria aversiva.

Respuestas conductuales ante el miedo

Se dan a partir del primer contacto con un
factor amenazante y produce la memorizacién
del mismo, la cual permite suasimilacién como
experiencia. Las respuestas dependen de sus
conexiones con el hipotdlamo, que a suvez acti-
va al sistema nervioso auténomo, produciendo
mayor atencién al peligro, lainmovilizacién o la
respuesta de huida. La amigdala emite proyec-
ciones a areas que controlan la musculatura
facial, como el nervio facial y el trigémino, lo
que explica la expresion facial propia del mie-
do, caracterizada por ojos muy abiertos, cejas

elevadas, labios tensos y boca abierta.

Respecto a la respuesta ante factores
amenazantes, de acuerdo con Méndez-
Bértolo, C. et al.® se cree que existe una via
subcortical rapida dirigida hacia la amigdala,
la cual ha evolucionado y permitido la rapida
deteccion de la amenaza. Se registraron datos
electrofisiolégicos de esta via en humanos,
encontrandose  respuestas  amigdalinas
rdpidas ante situaciones de miedo. Después
de presentar a los participantes gestos de
felicidad, enojo y miedo, los ultimos producian
activacion de latencia mas corta.

Estaviaresultafundamental paracomprender
las respuestas emocionales no conscientes.
No obstante, ha llegado a ser cuestionada
debido ala escasez de evidencia de respuestas
relacionadasconelmiedodecortalatenciaenla
amigdala primate, incluyendo a los humanos.'?

Como segundo punto, la amigdala parece
formar parte de un sistema general para la
memoria de tipo emocional, que nos permite
recordar qué pistas del entorno se asocian con
un acontecimiento peligroso o benéfico. Asi,
ante la aparicion de esas claves en el futuro,
puede generarse una respuesta automatica
de miedo o acercamiento, con el objetivo de
promover nuestra supervivencia. La activacion
de la amigdala ante estimulos que provocan
miedo causa una potenciacién de nuestra
memoria, es decir, recordamos mejor las cosas
que nos ocurren cuando surgen emociones
intensas simultdaneamente, asi, la excitacion o
activacion emocional es la que facilita que los
recuerdos se consoliden.®

El estudio de Kensinger E y Corkin S1,4
demuestra cémo se recuerdan mejor las
palabras vinculadas con alta excitacion
emocional, como palabras negativas. Por este
motivo, los animales y los humanos aprenden
con gran rapidez a alejarse de un estimulo
potencialmente peligroso que les ha causado
gran activacién emocional. Se examiné dicho
argumento gracias a la implementacion de
6 pequefios experimentos en una muestra
de personas donde se seleccionaron como
estimulos280palabras.Lamitaddelaspalabras
eran neutrales y la otra mitad negativas. Las

palabras negativas fueron seleccionadas por

Universidad Andhuac Querétaro | 9

ser bajas en valencia y altas en excitacion.
La magnitud de la respuesta se presentd

mayormente para las palabras negativas.

Reconocimiento de emociones

Una de sus funciones es reconocer emociones
basandose en la expresion facial ajena. Se cree
queexisteunaconexiénentrelaamigdalaylacor-
teza temporal inferior, donde se procesa el reco-
nocimiento de rostros y gestos. Asi,laamigdala
ledaelsignificadoemocionalalaexpresionfacial
y permite relacionarse adecuadamente con los

demas, potenciando las relaciones sociales.®

Respuestas de placer

La amigdala no sélo se centra en el miedo;
también vincula datos del ambiente con
elementos tanto apetitivos como no apetitivos
deunestimulo. El sentirse bien en ciertoslugares
se debe a la asociacién del lugar con eventos
positivos, en contraste con uno relacionado con
sucesos negativos. Asi,reducimos el tiempo que
pasamos en ambientes peligrosos y hacemos

probable nuestra supervivencia.®

CORRELATOS
ANATOMOFUNCIONALES
DE LA AMIiGDALA Y EL MIEDO

El miedo y la ansiedad son definidos como
estados cerebrales causados por estimulos
externos o internos que subyacen a un conjunto
mensurables

especifico de reacciones

conductuales, fisioldgicas, hormonales vy
auténomas, con el objetivo de aumentar la
probabilidad de supervivencia, ya sea activando
funciones de pelea, huida o inmovilizacién. El
miedo segeneraapartirdeinformacién sensorial
aguda y objetiva.

Se ha observado que la amigdala esta
fuertemente relacionada con el procesamiento
de sefiales de miedo y acondicionamiento de
este.®

La mayor parte de lo que entendemos sobre
el miedo proviene de estudios que utilizan el
condicionamiento del miedo pavloviano. En
inicialmente

este paradigma, un estimulo

neutro (también conocido como estimulo
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condicionado), como el tono, evoca miedo a
través de la asociacién con un evento aversivo,
conocidocomoelestimuloincondicionado. Por

ejemplo, un golpe en el pie.

MODELOS ANIMALES

La estrecha conservaciéon anatémica de
la amigdala entre las especies (Figura 3), el
hipotalamo medialylos nicleos de la sustancia
gris periacueductal (PAG) sugiere que existen
circuitos similares para diferentes clases de
miedo en diferentes mamiferos, incluidos los
humanos. Losestudiosenanimalesdemuestran
la relacion de la amigdala con emociones
de miedo. Esto se vio en monos con lesién
bilateral de la amigdala cuando los niveles de
miedo y agresion disminuyeron. Se demostré
que la amigdala y las dreas relacionadas
interfieren con la adquisicion y la expresion de
varios indices como el miedo condicionado y
la interrupcién del comportamiento en curso.”

Existe una conservacion funcional de estos
circuitos entre especies. Por ejemplo, la
estimulaciéneléctricadel hipotalamomedialen
los peces puede provocar un comportamiento
agresivo. Enhumanos, laestimulacion eléctrica
del ndcleo hipotalamico ventromedial provocé
una sensacion de panico y muerte inminente,
y las personas sometidas a estimulacion
eléctrica de la PAG dorsolateral mostraron
taquicardia e informaron una sensacién de
incertidumbre y ser perseguidos por alguien.
Aunque la importancia de estos hallazgos en
humanos auln no estéa clara, se especula que
el circuito de miedo a los depredadores en
humanos puede activarse bajo condiciones de
grave amenaza fisica o miedo a la muerte, y
que los ataques de pénico pueden reflejar una
respuesta conductual extremarelacionada con

los depredadores.®
ESTUDIOS EN HUMANOS
En seres humanos las relaciones entre
la amigdala y el miedo se han estudiado
predominantemente mediante IRMf (por sus

siglas, Imagen por Resonancia Magnética

Funcional) en paradigmas de visualizar caras

FIGURA 2. Prueba Hexdgono de Emociones de reconocimiento de expresiones faciales.

La imagen muestra las expresiones faciales. En la primera fila las expresiones son de felicidad y sorpresa;

segunda fila: expresiones de sorpresay miedo; tercera fila: expresiones de miedo y tristeza; cuarta fila: expresiones

de tristeza y disgusto; quinta fila: expresiones de disgusto y enojo; ultima fila: expresiones de enojo y felicidad®.

que demuestran rabia o terror. Una via rapida'y
subcortical hacia la amigdala ha evolucionado
para permitirladetecciénrapidade amenazas®.
Adolphsetal.realizaronunainvestigacionpara
abordarlaimplicaciénpreferentedelaamigdala
sobre expresiones faciales generadas durante
el miedo, teniendo como participantes a un
paciente conlesionesbilaterales delaamigdala

(paciente SM), ademas de otros seis con dafio

unilateral (amigdala derecha o izquierda). Los
participantes tenian que calificar seis ejemplos
de imdgenes con diferentes expresiones
faciales: felicidad, tristeza, enojo, miedo,
disgusto y sorpresa, ademds de expresiones
neutrasenescalasemocionales. El participante
SM, mostré calificaciones anormales de las
expresiones faciales del miedo, y en menor

medida, ira y sorpresa. Por el contrario, los



pacientes con dafio en la amigdala derecha
no mostraron alteraciones significativas; y los
pacientes conlesiones enlaamigdalaizquierda
mostraron evidencia anormal, sin asociacion
al miedo."

Posteriormente, investigadores utilizaron una
versién adaptada de la actividad utilizada por
Adolphs que fue llevada a cabo en un grupo
mas grande de pacientes, los cuales sufrian
de lesiones unilaterales derechas secundarias
a lobectomias temporales anteromediales®.
Estos pacientes mostraron un procesamiento
anormaldelosrostrosdetristeza,alegria,miedo
y disgusto.

Por otra parte, se desarrollé un método para
analizar la percepcion del miedo de acuerdo
con las expresiones faciales, en el cual
algunos pacientes presentaron problemas en
el funcionamiento del complejo amigdalino®.

En dos pruebas de reconocimiento facial
se mostraron deficiencias en las expresiones
de tristeza y miedo. Calder et al.%, estudiaron
dos participantes con lesion bilateral de
la amigdala (pacientes DR y SE) con una
actividad que constaba de expresiones faciales
transformadas las cuales son ilustradas
en la Figura 2. De acuerdo con los autores,
las lesiones del paciente DR fueron a causa
de una serie de operaciones para epilepsia
intratable, las cuales eran dirigidas primero a
la amigdala izquierda y después a la derecha.
Mientras que las lesiones del paciente SE
fueron causadas por encefalitis que provoco
la destruccion del I6bulo temporal corroborado
con una resonancia magnética. Los resultados
mostraron que el paciente DR tuvo dificultad
para reconocer las expresiones de disgusto y
en ambos pacientes (SE y DR) la identificacion
de las expresiones de miedo y enojo fueron
deficientes. Estos resultados complementan
los resultados del estudio Adolphs et al, al
demostrar que el dafio bilateral de la amigdala
afecta al reconocimiento de expresiones
faciales. Informes de otros pacientes también
han demostrado deficiencias similares en el
reconocimiento de expresiones de miedo al
observar las imagenes de los gestos faciales.
Aunque estos pacientes tienen dificultad para

identificar el miedo, no hay una deficiencia

FIGURA 2. Conservaciénanatémicadelaamigdala

entre diferentes especies’™.

en el entendimiento del concepto, por lo que
comprenden la sensacién, pero no la logran

percibir.®

SITUACIONES PATOLOGICAS DE
LA AMIGDALA

Disfuncionesdelaamigdalasehanrelacionado
condiversostrastornosdelneurodesarrolloycon
alteraciones neurocognitivas y conductuales.
Muiltiples estudios focalizados en el complejo
amigdalinohanpermitidocomprenderaspectos
fisiopatoldgicos y formular nuevas hipétesis en
relacién con su generacion.

Existen diversas circunstancias en las que
la amigdala es protagonista de trastornos
mentales, tales como los trastornos de
ansiedad, ataques de pdnico, el trastorno por
estrés postraumatico o en fobias, asi como en
alteraciones asociadas al consumo de drogas
comolamarihuana,deacuerdoalpanoramaque
implica sualteracién en niveles hormonalesy/o
liberacién o inhibicién de neurotransmisores,
ante exposicion a estos factores (como el
estrés continuo o sustancias adictivas) y
considerando la constituciéon y sensibilidad
(tamafio y desarrollo per se) propias de la

amigdala ante estos.®
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Segun el tamafio de la amigdala, (observado
tanto en factores intrinsecos, como en
predisposicion genética, expresado a partir
de diversos trastornos psiquiatricos, o bien,
género, asi como en factores extrinsecos,
como el consumo de sustancias adictivas)
es posible establecer conductas adictivas o
expresar trastornos definidos a partir de sus
vinculos entre comportamientos o eventos y
sensaciones placenteras, haciendo que dichos
comportamientos se vuelvan repetitivos. El
abuso de ciertas sustancias puede provocar
alteraciones en la amigdala afectando su
correcto funcionamiento.’

Siguiendo el tema sobre el consumo de
sustancias adictivas, laamigdala tiene una alta
cantidad de receptores cannabinoides, por lo
tanto, es muy susceptible a que el cannabis
produzca algiin cambio en su funcionamiento.
Los estudios demuestran que el consumo de
esta sustancia con sus consecuentes cambios
en la amigdala, potencian comportamientos
depresivos, asi como disminuciéon de su
reactividad en situaciones de amenaza, lo
que representa menor respuesta de miedo.
Se demostr6 que mujeres adolescentes
consumidoras de marihuana eran mas
susceptibles de tener desarrollo anormal de
la amigdala, manifestdandose con sintomas
de ansiedad y depresién, aunado al hecho de
que en la adolescencia parecen existir mayor
numero de receptores cannabinoides en esta
estructura. Contrariamente, se sabe que el
uso prolongado de cocaina sensibiliza a la
amigdala, de forma que esta se activa con
mas facilidad.®

Se puede afirmar que el complejo amigdalino
estd implicado en numerosos procesos
psiquidtricos, tanto por dafio estructural de
dicho complejo como por dafio funcional.
En un estudio que se enfocé en la amigdala
durante distintos procesos, se demostré que en
trastornos psiquiatricos comunes se observa
un complejo amigdalino alterado, siendo su
maximaexpresionelsindromedeKliiver-Bucy."

El sindrome de Kliver-Bucy descubierto por
Heinrich Kliiver y Paul Bucy, es un conjunto
de sintomas asociados a la destruccion

de determinadas dreas cerebrales. Los
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principales sintomas de este trastorno son
la falta de temor, ausencia de valoracién
del riesgo, mansedumbre y obediencia
junto a la hipersexualidad indiscriminada,
hiperfagia, con tendencia a explorarlo todo
con la boca, tendencia a sobreexcitarse ante
cualquier estimulo visual y a imitarlo, falta de
reconocimiento o agnosia visual y alteraciones
de memoria. Se ha observado que este
sindrome se da como consecuencia directa
de la extirpacion o lesién bilateral del complejo
amigdalinoyde partedeloslébulostemporales
donde generalmente se afectan hipocampo y
uncus. Estadestruccion explicala existenciade
sintomatologia vinculada a la afectividad, a la
emisiénoinhibiciénderespuestasemocionales,
la gestion de agresividad y sexualidad, entre
otras muchas.”?

Hablando

trastornos, el miedo en las fobias se convierte

concretamente  respecto a
en algo desadaptativo: se aprenden igual que
cualquier otro miedo, pero ocurren cambios
de plasticidad que se producen de forma
acelerada en el BLA, siendo muy resistentes
a la extincion, de manera que el organismo
interpreta que su supervivenciaestariaenjuego
si el miedo cesara. Se ha supuesto que las
lesiones en la amigdala podrian dar lugar a
dichas fobias, ya que estas incapacitan para
generarunarespuestaemocionalinconsciente,
especialmente cuando el estimulo va cargado
emocionalmentedeloque constituye elmiedo.’

En la actualidad se estan llevando a cabo
estudios clinicosy experimentales queintentan
obtener informacién diagndstica y terapéutica
sobre el papel del cuerpo amigdalino en
diferentes estados de fobia, ansiedad y
trastornos prevalentes en personas jévenes y
adultas”’

En pacientes con alteraciones en el estado
de dnimo como depresioén y trastorno bipolar,
se observa una cierta tendencia a presentar
un complejo amigdalino izquierdo de menor
volumen.Laesquizofreniaesuntrastornoquese
haasociadoaalteracionesanatomofuncionales
de la amigdala, en pacientes esquizofrénicos
se ha observado reduccion del volumen del

cuerpo amigdalino, bilateral en varones y

unilateral en mujeres, sugiriendo mayor
cantidad de alteraciones morfométricas en
varones esquizofrénicos2. Por otra parte,
referente al trastorno autista, se ha observado
que, de igual forma, el complejo amigdalino se
encontraba aumentado en nifios autistas, (no
siendo asi en adolescentes autistas, donde se
ha observado se iguala al volumen de cualquier
adolescente o adulto sano, preservando solo
patologia a nivel microscépico). Finalmente,
respecto a los trastornos neurodegenerativos,
se han observado alteraciones en el volumen
amigdalino en grupos con demencia
frontotemporal y enfermedad de Alzheimer en
relacion con el grupo control, observandose
predisposicién en el incremento de atrofia

amigdalina.™

CONCLUSION

La amigdala es una estructura fundamental
para diferentes funciones en relacién con la
interpretacién y memoria de emociones. El
miedo es una sensacion vital para los seres
humanos debido a que propicia el estado
de alerta ante una amenaza con la finalidad
de proteger al individuo ante situaciones de
riesgo. La evidencia en animales y humanos
comprueban que existe una relacién entre
esta sensacion y el complejo amigdalino. La
amigdala, junto con sus nucleos y conexiones
con distintas estructuras del sistema nervioso,
son creadores de la sensacién y memoria
del miedo, y se encuentra estrechamente
relacionada con varios trastornos de gran
importancia como la esquizofrenia, autismo
y alteraciones de los estados de animo, entre

otros.
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RESUMEN

La enfermedad del Parkinson (EP) es la
segunda enfermedad crénica degenerativa
mas comun a nivel mundial que se caracte-
riza por un trastorno del movimiento y alte-
racion de la marcha. La EP presenta cinco
estadios para clasificarla, desde un cuadro
clinico leve hasta el mas severo, donde lo
ideal es el diagndstico temprano en los esta-
dios 1y 2 paraproveer untratamiento éptimo
que retrase el progreso de la enfermedad.

La EP es causada principalmente por mu-
taciones genéticas esporadicas que afectan
sobre todo a las neuronas dopaminérgicas.
LosgenestipicamentemutadossonelSNCA,
el cual genera cuerpos de Lewy, el PARK2, el
cual se distingue de SNCA por la ausencia
de cuerpos de Lewy, DJ-1 y PINK-1. Estos
causanunplegadoanémalodeproteinasque
tienen efectos opuestos a su funcién tipica
de neuroproteccion.

Ademas de las mutaciones genéticas, exis-
ten polimorfismos genéticos en la EP que
afectan principalmente a los receptores o a
los transportadores de dopamina. La dopa-
minaes el neurotransmisorafectadoenlaEP,
donde los polimorfismos mas comunes in-
volucranlas frecuencias alélicas o los VNTR.

Para diagnosticar correctamente la EP se
emplean marcadores genéticos y marcado-
res bioquimicos. Los marcadores genéticos
involucran la busqueda de los cuatro genes
mas comunes presentes en quienes la pade-
cenylosmarcadoresbioquimicosinvolucran
a los transportadores de dopamina y a los

cuerpos de Lewy.

LA GENETICA DE LA ENFERMEDAD DEL

Parkinson’s Disease Genetics

ABSTRACT

Parkinson's Disease (PD) is the second most
common chronic degenerative disease worldwi-
deandit’scharacterized byamovementdisorder
and gait disturbance. EP has five stages to clas-
sify it based on the clinical presentation, which
can go from mild to severe symptoms, where
the ideal is an early diagnosis in stages 1 and 2
to provide an optimal treatment that decelerates
the disease’s evolution.

Firstly, PD is predominantly caused by spon-
taneous genetic mutations that affect mainly
dopaminergic neurons. The most common ge-
nes that suffer mutations in PD are SNCA, which
produces Lewy bodies, PARK2, which differen-
ces from SNCA on the lack of Lewy bodies, DJ-1
and PINK-1. These cause an anomalous protein
folding that has an opposite effect of theirtypical
neuroprotection function.

Besides genetic mutations, there are genetic
polymorphisms in the PD that mainly affect the
receptors or dopamine transporters. Dopamine
is the main neurotransmitter affected on PD, and
the most common polymorphisms are allelic
frequencies or the VNTR.

Last but not least, to properly diagnose ER
genetic markers and biochemical markers are
used. Genetic markers involve the search of the
fourmostfrequentmutatedgenes seeninpeople
with EP and the biochemical markers involve the

dopamine transporters and Lewy bodies.

“El Parkinson es un proceso lento e inevitable.
Es dificil convivir con él porque nunca sabes si
vas a poder o no hacer determinadas cosas en
el dia a dia” - HELEN MIRREN

INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas pro-
vocan un deterioro progresivo de células rela-
cionadas funcionalmente, las cuales se acom-
pafian de una disminucién de la funcién que
desempeia el sistema afectado, generando
signos como ataxia, signos parkinsonianos' y
signos histolégicos (acumulacién de agrega-
dos de proteinas). 2

En 1902, Gower asignd el término “abiotrofia”
para clasificar a las enfermedades neurode-
generativas, en las que, segun su opinién, las
neuronas afectadas pierden su “fortalezavital”,
lo cual causaba su muerte prematura. Sin em-
bargo, su concepto comprende una hipétesis
no probada, aunque se cree que existe una
relacion entre el envejecimiento y los cambios
degenerativos en las células debido a que la
mayoria de las enfermedades neurodegene-
rativas se presentan en etapas adultas de la
vida. De acuerdo con un estudio realizado en
la Universidad de Harvard en el 2018, existe
una relacién biolégica entre el envejecimiento
y factores genéticos que predisponen el desa-
rrollo de una enfermedad neurodegenerativa.'?

El plegado correcto de proteinas a su estruc-
tura activa es fundamental para una funcién
celular adecuada. Sin embargo, el plegamien-
to anémalo y la agregacion de proteinas son
causantes de enfermedades degenerativas.?
El plegamiento anémalo implica un cambio
estructural de las células, el cual ocasiona una
acumulacion delas mismas en el reticulo endo-
pladsmico implicando un alto costo energético
paralacélula, originando asiunaamenazapara
ellas. Estos cambios celulares pueden originar-
sealolargodelavida,al punto de acumularsey

presentaragregadosenlavidaadulta,definidos
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como depdsitos amiloides, los cuales caracte-
rizan alas enfermedades neurodegenerativas.*

La segunda enfermedad crénico-degenera-
tiva del sistema nervioso central (SNC) més
comun a nivel mundial es la enfermedad de
Parkinson (EP), la cual provoca trastornos del
movimiento, los cuales empeoran conforme
pasa el tiempo. Los trastornos del movimiento
sonnotorios conformelas neuronasdelcerebro
van deteriorandose. El objetivo de esta revision
es daraconocer laenfermedad desde un punto
devistamolecular,porlocual seabordarddesde
una perspectiva genémica. *°

Aunque varias areas del cerebro se ven afecta-
das porlaEP los sintomas se presentan debido
a la pérdida de neuronas en areas cercanas
a la sustancia negra (base del cerebro). En
condiciones normales, esta estructura produce
dopamina, la cual transmite sefiales al cuerpo
estriado para producir movimientos uniformes
y voluntarios. Por lo tanto, la disminucién o
eliminacién de dopamina es lo que causa el
trastorno del movimiento. ©

El cuadro clinico de la EP comienza con un
ligero temblor en la mano casi imperceptible,
posteriormente estos temblores serdn mas
notorios y el paciente presentaré rigidez en las
extremidades. En conjunto, la persona tendra
bradicinesia (disminucién del movimiento es-
ponténeo y automatico), inestabilidad postural
(pérdida de equilibrio) y alteracién enlamarcha,
caracterizada por la dificultad para iniciarla,
tendencia a inclinar el tronco hacia delante,
realizar pasos cortos, arrastrar los pies y la
ausencia de braceo.’

Es importante conocer los diagndsticos dife-
renciales de la EP como la atrofia multisistémi-
ca, pardlisis supranuclear progresiva o demen-
cia con cuerpos de Lewy ya que presentan un
cuadro clinico similar. ©

Para clasificar el estadio de la EP se emplea

la escala de Hoehn y Yahr:

1. Estadio 1. Sintomas unilaterales.

2. Estadio 2. Sintomas bilaterales, sin dete-
rioro del equilibrio.

3. Estadio 3. Deterioro del equilibrio. Enfer-
medad leve - moderada e independiente

fisicamente.

4. Estadio 4. Incapacidad grave, pero auln
puede caminar o levantarse sin apoyo.
5. Estadio5.Elpacienteyausasilladeruedas

o se queda en cama si no recibe ayuda.®

Un 60 a 80% de las células productoras de
dopamina se pierden, asi como las terminacio-
nes nerviosas productoras de norepinefrina, las
cuales estdn relacionadas con la dopamina ya
que se encargan del control de las funciones
auténomas del cuerpo. Su afeccion contribu-
ye al cuadro clinico no motor de EP como la
anosmia.®

Las células afectadas contienen cuerpos de
Lewy, que son proteinas alfa-sinucleinas. Se
especula que la acumulacién de proteinas en
estos cuerpos se debe a un intento de la célula
para protegerse de la toxicidad de la a-sinu-
cleina agregada®. En estudios recientes se ha
descubierto que la a-sinucleina se empieza a
acumularenlascélulasnerviosasafiosantesde
manifestarEP,lo cual sugiereunblancoterapéu-
tico importante para desarrollar un tratamiento
para evitar la aparicién de la EP. ¢

Asociado a la pérdida de dopamina, el pa-
ciente con EP presenta inflamacién en la base
del cerebro que contiene la sustancia negra, la
cual tiene una gran cantidad de microglia. Este
proceso empieza cuando la microglia se activa
e incrementa la expresion de marcadores de
superficie celular como antigeno de macréfa-
gos (Mac-1), lo que da por resultado citocinas
proinflamatorias como interleucina-1 (IL-1),
IL-6 y factor de necrosis tumoral - a (TNF-a).
Especificamente el TNF-ase encuentraelevado
366% en el cuerpo estriado y 432% en el liquido

cerebroespinal (LCE). °

FACTORES DESENCADENANTES

La EP puede ser hereditaria o causado por mu-
taciones genéticas de novo. La mayoria de los
casos son por mutaciones esporadicas, lo que
sugiere que no es hereditaria en su totalidad.
Eninvestigacionesrecientes sehasugeridoque
la enfermedad es el resultado de una combina-
cion de susceptibilidad genética y exposicién
a uno o mas factores ambientales que la des-

encadenan. Sin embargo, se desconocen los
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factores ambientales que influyen en ella, se
ha estudiado que la exposicién a algunas to-
xinas como MPTP (neurotoxina 1-metil-4-fenil,
6-tetrahidropiridina) o al manganeso pueden
influir en su desarrollo.®?

Se ha estudiado mucho la relacién entre la EP
y MPTPy se demostré que la MPTP bloquea la
funcion delcomplejo I mitocondrial involucrado
enlacadenadetransportedeelectrones. Prime-
ro, el MPTP es convertido a MPP+ (1-metil-4-fe-
nilpiridina) por una monoaminooxidasa en las
células gliales. EI MPP+ es recapturado por las
células que procesan dopaminay transportada
a la matriz mitocondrial, donde inhibe el com-
plejo enzimético | delacadenadetransportede
electrones, lo cual causala degeneraciéondelas
neuronas catecolaminérgicas en la sustancia
negra y el locus ceruleus. EIl MPTP causa un
cuadro clinico de la EP esporadica.’

Ademas de la pérdida de células productoras
de dopaminay susceptibilidad genéticaalaEP,
también se afectan las mitocondrias (fuente de
energiacelular). Las mitocondrias son dafiadas
por medio de estrés oxidativo que genera radi-
cales libres (moléculas que dafian a la célula),
el cual estd presente en las mitocondrias del
cerebro de quienes padecen esta enfermedad.
Los genes mutados responsables de esto son
DJ-1y PINK-1.°

GENETICA

Antes de enfocarnos en las mutaciones gené-
ticas es fundamental entender el papel de los
genesencondicionesnormalesenlasneuronas
presindpticas productoras de dopamina. En la
Figura 1, se presenta una neurona cortical glu-
taminérgica presinaptica (azul),unaneuronade
sustancia dopaminérgica negra (verde) y una
dendrita de unnervio espinal. Enlas terminacio-
nes presinapticas, la a-sinucleina promueve la
exocitosis dedopaminay porotrolado participa
de la endocitosis del glutamato. Postsinapti-
camente, la LRRK2 regula la fosforilacion de la
endofilina Ay laliberacién dela capadeclatrina
en las vesiculas endociticas, también participa
en la fagocitosis mediada por proteinas chape-
ronas, lafosforilacién de MAPTy estabilizacién

de los microttbulos.” Por otro lado, la VPS35
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FIGURA 1. Key molecular processes implicated in parkinsonism by genetic findings and extrapolated in models of diseases. Principales sitios de accién de los genes

involucrados en las neuronas dopaminérgicas en condiciones normales previos al deterioro por la EP.

formaparte del retrémero, este complejo media
el reconocimiento de los endosomas tempra-
nos y el reclutamiento membranal para formar
una portadora de clatrina independiente. A su
vez regula el reciclado de los endosomas al
aparato de Golgi o lamembrana plasmatica, asi
comoeltransportevesicularentremitocondrias
y peroxisomas. Las hidrolasas lisosomales aci-
das como la GBA requieren del retromero para
el reciclado del receptor. ’

Con base en esto, la pérdida de la funcién
por mutaciones en los genes PARK2, PINK-1
y DJ-1 afectan la biogénesis mitocondrial y la
induccion de autofagia, ya que PARK-2 se en-
cargadela ubiquitinacionylas funciones de los
proteosomas. Encondicionesnormales, PARK2
y PINK-2 trabajan en conjunto para encargarse
del mantenimiento mitocondrial, por lo que un

fallo en ellos ocasiona que la mitocondria no

sea estable y la célula entre en estrés oxidativo
como se puede observar en la mitocondria de
la neurona presinaptica productora de dopa-
mina. ’

Ya explicadas las funciones principales de
estos genes, podemos enfocarnos en las mu-
taciones genéticas para el desarrollo de EP.

El gen de la a-sinucleina (SNCA) participa
en las formas esporadicas, hereditarias y en
la formacion de los cuerpos de Lewy en la EP.
La mutacion se encuentra en PARK 1y PARK4,
especificamente en el locus 4gq21.% En condi-
ciones normales, la a-sinucleina mantiene la
hipometilacién del ADN durante la replicacion
celular, sin embargo en la mutacién del gen
se genera hipermetilacién que causa cambios
estructurales en la proteina formando agre-
gados del producto proteico conocido como

cuerpos de Lewy.” Esta mutacion tiene como

efecto la ganancia, la cual implica una funcién
dominante y estimula la oligomerizacion de la
a-sinucleina. La EP resultante por la mutacién
del SNCA se presenta en un rango de edad de
los 20 hasta los 65 afios y es responsable de
una EP de inicio temprano, progresién rapida y
alta prevalencia de demencia, cuya herencia es
autosémica dominante. 7

Otro de los genes implicados en EP es el gen
de la parkina (PARK2), este codifica una pro-
teina que ayuda a las células a descomponery
reciclar las proteinas, es decir, su funcion es de
ubiquitin ligasa. El comienzo de la enfermedad
se presenta de los 20 a los 40 afios de edad,
donde la EP es de inicio juvenil con progresion
lenta. La herencia de esta mutacién es auto-
s6émica recesiva. En esta mutacién, se aprecia
una degeneracion en la parte compacta de la

sustancia negra con ausencia de cuerpos de



Lewy, todo lo contrario, a la mutacion de PARK1
0 SNCA. "8

Los genes DJ-1(PARK7) y PINK-1 (PARK6) son
responsables de una forma rara y de inicio
temprano de la enfermedad. En condiciones
normales, DJ-1 regula la actividad de los ge-
nes y protege las células del estrés oxidativo,
mientras que PINK-1 codifica para una proteina
activaenlamitocondria. Ambasproteinassinte-
tizadasapartirdeestosgenesestanimplicadas
en procesos de neuroproteccion, por lo tanto,
su mutacién ocasiona dafio mitocondrial y por
ende estrés oxidativo.”®

Por otro lado, el gen LRRK-2 (PARKS8) causa
un inicio tardio de la enfermedad. La proteina
LRRK-2esunacinasaqueseasociaalaproteina
Parkarina de PARK2, cuya mutacién impide que
lasneuronasdopaminérgicas semantenganes-
tables e induce una disfuncion en el transporte
intravesicular a través de endocitosis. De este
gen se conocen 40 mutaciones, por lo tanto,
se considera como el principal gen relaciona-
do con el EP hereditario de forma autosémica
dominante y el EP esporédico.”8

El gen GBA produce la enzima glucocerebrosi-
dasa, cuyas mutaciones causan la enfermedad
de Gaucher (EG) y otros cambios de este gen se
han asociado a un mayor riesgo de Parkinson.
Ahora,laEGnopresentaelmismocuadroclinico
que EP, sin embargo, se asocia a esta porque
quienes padecen de EP presentan mutacion en
el gen GBA, esto sugiere que en algunos casos
coexisten EP y EG en la persona. &0

Ademas de las mutaciones genéticas de los
genesresponsables de proteinas mal plegadas
quealteranlafunciéncelularnormal previamen-
te mencionados, se han estudiado polimorfis-
mos genéticos presentes en las personas con
EP. Se han encontrado genes que intervienen
en el metabolismo, sintesis y transporte de
dopamina, genes codificantes de enzimas que
metabolizan xenobidticos, entre otros. "

Un polimorfismo se refiere a mds de dos va-
riantes de unamisma secuenciade ADN, donde
el mas comun es aquel cuya variacién solo
involucra un par de bases (SNP’s, por sus siglas
eninglés). Algunos de los polimorfismos gené-
ticos mds comunes en el EP son los nimeros

variables de repetidos aleatorios (VNTR, por

sus siglas en inglés), las frecuencias alélicas
o la sustitucién de un aminodcido por otro. 12
Especificamente en el mecanismo de trans-
portededopaminaactiandosreceptoresdedo-
pamina (DRD) que se dividen en 2 familias, D1y
D2.LosreceptoresD1sepresentancomoDRD1
y DRDS5, mientras que los tipos D2 son DRD2,
DRD3, DRD4. Estos intervienen en la respuesta
dopaminérgicaenlaEP.Los genes codificantes
de estos 5 receptores estan separados en cua-
tro cromosomas diferentes, donde el DRD1 se
encuentra en 5q31-q34, DRD2 en 11 q22-q23,
el DRD3 en el cromosoma 3, DRD4 en 11p15.5
y DRD5 en el cromosoma 4. El receptor en
donde se han encontrado més polimorfismos
es en DRD2 con diferencias en sus frecuencias
alélicas en personas con EP. 131415
También, estéa involucrado el gen DAT que co-
difica los transportadores de dopamina (DAT),
los cuales se encuentran en las terminales neu-
ronales provenientes de la sustancia negra.
Este gen le confiere toxicidad al MPTR, que
como bien se menciona en la introduccién es
un factor ambiental que puede influir en el de-
sarrollo de la EP. Se han estudiado los distintos
polimorfismos del gen DAT, el polimorfismo de
11 repeticiones en tdndem de nimero variable
(VNTR) en la regién no traducida 3’ produce un
riesgo 10 veces mayor de desarrollar EP. Es
importantemencionarqueladisminuciéndelos
transportadores DAT es uno de los marcadores
bioquimicos para la identificacion de EP en los
diagnésticos moleculares. Los DAT recapturan
dopamina a las neuronas dopaminérgicas, y
también participan en la recaptura de los ra-
dicales libres producidos por las neuronas en
estrés oxidativo. Para ubicarlos DAT, se emplea
el PET (Positron Emission Tomography). Para
laidentificacion correcta de EP con los cuerpos
de Lewy, deben tener presentes proteinas a-si-
nucleina en ellos para dar sospechar de EP. "¢
Por otro lado, tenemos los genes con poli-
morfismos relacionados con el metabolismo
de xenobidticos; uno de ellos es el gen que
codifica para N-acetil transferasa-2 (NAT2), del
cual hay 3 alelos mutantes M1,M2y M3, que se
encuentran dentro de acetiladores lentos. Las
personas que se definen como acetiladores

lentos tienen un polimorfismo de acetilacién y
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poresomismo poseenunareduccionnotoriade
la enzima NAT2 en el higado. En los pacientes
con Parkinson de inicio temprano y Parkinson
tipico se presenta una mayor incidencia del
genotipo acetilador lento. "7

Los polimorfismos de la alcohol-deshidroge-
nasa expresada por el gen ADH, se han estudia-
doy se conoce que son parte de la patogénesis
de las enfermedades neurodegenerativas, ya
que su mutacién afecta la funcion de varias
vias de detoxificacion y sintesis del acido reti-
noico. En el caso de la EP, hay una asociacion
significativa con el alelo clase IV de la ADH en
la poblacion sueca.

También, las enzimas antioxidantes juegan
un papel importante en la regulacién del estrés
oxidativo, por lo tanto, cuando se encuentran
niveles bajos de estas, se incrementa el estrés
oxidativo y empeora la EP. En un estudio, se
observaron los polimorfismos en algunas de
estas enzimas como la superéxido dismutasa
cobre/zinc/ manganesoy catalasa, las cuales
son fundamentales para laregulacién en condi-
ciones normales de estrés oxidativo. "

Por ultimo, también esta el NURR-1 (nuclear
receptor related -1), el cual forma parte de los
receptores nucleares codificados en el locus
NR4A2, localizado en 2q22-23, que se expresa
sobretodoenelmesencéfalo, sustancianegray
elareategmentalventral. EINURR-1 esvital para
el desarrollo y diferenciacion de las neuronas
dopaminérgicas enelmesencéfalo, porlotanto,
un polimorfismo en el gen implica un mayor
riesgo para desarrollar EP por la disminucion
en la cantidad de neuronas dopaminérgica. El
polimorfismomasfrecuentedeestegenesenel
intrén 6 (NI16P). De lo previamente mencionado,
este genesunmarcador genético principal para

la identificacion de la EP. "

CONCLUSION

La EP es una patologia crénico-degenerativa
que se caracteriza por afectar a adultos ma-
yores de 60 afios por la pérdida progresiva de
neuronas dopaminérgicas, que por ende dismi-
nuye los niveles de dopamina anivel encefalico.
Esta se caracteriza por alteracién de lamarcha,

bradicinesia, temblores e inestabilidad postu-
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ral. Hay diagnésticos diferenciales que son de
alta relevancia para saber si efectivamente la
persona presenta EP u otra patologia con un
cuadro similar. Poresto setienendos formas de
diagnésticomoleculares:losmarcadores gené-
ticosylos marcadores bioquimicos, que sonlos
principales para la identificacion precisa de EP.
Dentro de los marcadores genéticos, existe la
localizacion de aquellos genes que presentan
mutaciones y polimorfismos que afectan a las
neuronas dopaminérgicas hasta el punto de
reducir su expresion en un 60 a 80% en las
personas con EP. Se busca especificamente
la presencia de mutacion en los genes SNCA,
PARK-2, PINK-1, DJ-1 y NR4A2 principalmente.
Unaformadehacerestediagndsticoes através
de un “Early Neuro Panel”, un analisis gendmico
que estudia 52 genes relacionados con el EP,
incluyendo a las 16 parkinas (PARK) mas sus
200 subtipos y permite hacer un diagnéstico
mas preciso para dar el mejor tratamiento.
Asi mismo, existen los marcadores bioquimi-
cos para complementar los hallazgos de los
marcadores genéticos. Estos se basan en dos
hallazgos, primero enla disminuciéndelos DAT
y segundo la presencia de cuerpos de Lewy.

Es importante recordar que hay prioridad en

el biomarcador de DAT, ya que los cuerpos de
Lewy se encuentran en otras patologias como
en la demencia con cuerpos de Lewy.

Los avances en la medicina genémica nos
permiten identificar los principales genes cau-
santes de la EP que nos permitiran en un futuro
desarrollar tratamiento efectivo para ella, ya
que, a pesar de los tratamientos existentes,
no es reversible la enfermedad, pero se puede

detener su progreso.
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RESUMEN

La epidemia de virus de Ebola, que
comenz6 en 2014, ha cobrado miles de
vidas civiles y de personal médico. Al
identificar que la glicoproteina del virus
y otros recombinantes pueden inducir
formacion de anticuerpos, siete vacunas
se llevaron a evaluacién en protocolo de
ensayo clinico.

En el presente articulo se mencionan
cuatro vacunas que emplean vectores
recombinantes: rAd-26, ChAd3, MVA y
rVSV con sus respectivos mecanismos de
accion y efectividad reportada. En el afio
2020 la OMS ha aprobado rVSV-EBOV para
su produccion, al observar su eficacia y
seguridad. Lo aprendido la epidemia de
Ebola sienta las bases para la creacion de
vacunas contra la epidemia de Sars-Cov-2.

ABSTRACT

Ebolavirus epidemic beganin2014, ithastaken
millions of lives of both civilians and medical
personnel. After the identification of the virus
glycoprotein and the usage of recombinant
viruses to induce antibody production, seven
vaccines have been taken into clinical trials. In
this article four vaccines that use recombinant
viruses are mentioned: rAd-26, ChAd3, MVA,
rVSV, with their corresponding mechanism and
efficacy reports. In the year 2020 WHO has
authorized rVSV-EBOV for production after it's
safety and efficacy has been recognized. What
hasbeenlearntafter Ebolaoutbreak hasprovided
the bases to discovering new vaccines for the

current Sars-COV-2 pandemic.

VACUNACION CONTRA EL VIRUS DEL
EBOLA, ENSAYOS CLINICOS Y LOGROS

Vaccination against Ebola virus, clinical trials and accomplishments

INTRODUCCION

La epidemia producida por el virus del Ebola,
en la Republica Democratica del Congo, ha
conducido al desarrollo de vacunas con el fin
dereducirsuincidenciay mortalidad. Enel 2014
se declaré emergencia de salud publica por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) con
28,646 casos y 11,310 muertes; solo en abril
2019 se reportaron 1,186 casos en Republica
Democratica del Congo.’

Existen dos especies que fueron estudiadas
durante la epidemia: Ebola virus Zaire (EBOV)
y Ebola virus Sudan (SUDV). Los serotipos
circulantes en humanos son Ad26 y Ad35.3

El virus del Ebola dafia, de manera inicial,
a macréfagos y monocitos provocando su
disfuncion (expresado como fiebre, liberacion
de TNF -alfa, tormenta de citocinas, entre
otras), desencadenando invasion de células
endoteliales, lo que provoca alteraciones en la
coagulacién. El periodo de incubacion es de 2
a 21 dias, y la transmision persona a persona
se da por fluidos corporales, incluyendo semen
y leche materna. Siendo mayor el riesgo de
transmision a medida que el paciente se vuelve
sintomatico, simultaneo al incremento de la
viremia, sobre todo cuando el paciente sufre
diarrea, vomitos o sangrados copiosos que lo
conducen a la muerte.’

El riesgo de nuevos brotes y su alto indice de
mortalidad han conducido a la OMS y distintos
organismos internacionales a la cooperacién
para el desarrollo de una vacuna efectiva para

reducir la transmision de la enfermedad.’

DESARROLLO
Elvirusdel Ebolaesunvirusde970nm,conuna
cadenadeRNAsentidonegativo3'5’,compuesto

por siete genes que codifican proteinas,
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nucleoproteinas, proteinas de codificacion
(VP35, VP30), asi como la proteina L fosfatidil
serina, incluyendo una unica glicoproteina
(GP) con dos subunidades, con un rol esencial
en adhesion, fusién y entrada celular, con
implicacion elevada referente a mortalidad1.
Por ello, dicha glicoproteina, asociada a la
nucleocapside viral, se ha convertido en diana
para el desarrollo de vacunas, empleando tanto
la cepa Ebola Zaire y cepa Marburg Angola.?

Ademas de lo previamente descrito, en
ensayosclinicossehavaloradolaefectividadde
vectoresviralesrecombinantesparalainduccién
alaformaciondeanticuerposenhumanos.Para
el 2019 habian sido desarrolladas y llevadas a
ensayo clinico siete vacunas.’

A continuacion, se hara la descripcion de los
ensayos clinicos en humanos de las vacunas
mas efectivas que emplearon vectores virales:
rAd-26 Adenovirus humano 26
serotipo de Ebola, en dosis de 10'2 particulas

Vacuna

virales, result6 eficaz en un 75% contra EBOV.
También acompafiada con MVA-BN-Filo como
dosis inicial y refuerzos a las 2, 4, 8 semanas.
Seguridad aceptable y respuesta celular
humoral de hasta 8 meses."®

ChAd3 Chimpancé Adenovirus

bivalente, vector con glicoproteina de ambas

Vacuna

especies del virus (EBOV y SUDV), demostrd
100% eficacia contra Ebola Virus de Zaire con
posterior viremia indetectable en suero. Al
administrar MVA Vacuna Ankara Modificada,
que contiene informacién de Glicoproteinas
contra ébola, 8 semanas después de la dosis
inicial de ChAd3, se demostré respuesta
humoral y celular de hasta 10 meses post
vacunacion.?

Vacuna rVSV (Virus estomatitis vesicular)
comovectorconlaGPEVOB. Indujoanticuerpos
contra GP de Ebola (la especie EVOB) en
primates, mientras que en humanos present6
formacion de anticuerpos especificos contra

GP. Present¢6 efectos adversos moderados en



humanos voluntarios sanos: artralgia, artritis
y VSV en liquido sinovial®. La vacuna rVSV se
ha considerado la mas efectiva pues produce
inmunogenicidadalargoplazo,condosdosisse
observé produccién de anticuerpos a6 meses.*

De las vacunas previamente mencionadas, la
mdasefectivahademostradoserrVSV-ZEBOV,los
siguientestres ensayos clinicos destacaron por
sus resultados: el primero, realizado en Guinea
2015, (dirigido por la OMS en colaboracién con
elMinisteriode Saludde Guineay Medicins Sans
Frontiers, con 4,539 sujetos con vacunacion
inmediata y 4,557 con vacunacion retardada a
21 dias con rVSV-ZEBOV), demostré que, entre
los sujetos vacunados oportunamente, no hubo
casos de Ebola a los 10 dias posteriores a la
vacunacion, mientras que en los vacunados
tardiamente, hubo 16 casos. Presenté efectos
adversos leves como cefalea, fatiga y dolor
muscular. Enlasegundaprueba,enSierralLeone
2015, sevacunaron 8,000 sujetos, con 60 casos
sospechosos,ninguno confirmadoconpruebas
diagnésticas,nosereportaronefectosadversos.
En la tercera prueba, realizada en Estados
Unidos, Espafia y Canada, se presentaron

pocos efectos adversos no severos, incluyendo

pacientes VIH positivos, con buena respuesta
de produccién anticuerpos; en nifios mayores
de 6 afios se presentd respuesta éptima, sin
efectos adversos relevantes. °

Enelafo2017 seaplic6 rVSV-ZEBOV en 3,232
individuos que tuvieron contacto con enfermos,
se dividié aleatoriamente en grupo control y
experimental, el primero de los 2119 recibié
vacunacion inmediata, 2041 vacuna tardia a
los 21 dias post exposicién. En los 2119 que
recibieron vacuna inmediata no hubo casos
nuevos en un periodo de 10 a 21 dias post
vacunacion, la vacuna se reporté como 100%
efectiva’. Existio cierta controversia puesto
que los pacientes del grupo control, quienes
recibieron vacunacién tardia, no tuvieron
un seguimiento médico tan estrecho ni una
supervision salubrista como los pacientes del
grupo experimental, ni un conteo constante
de produccién de anticuerpos, por lo cual se
argumento que la vacuna pudo no haber tenido
eficacia del 100% debido a las limitaciones del
estudio.®

A pesar de lo anterior, a raiz de la efectividad
y seguridad demostradas en los ensayos
clinicos, el 14 de febrero de 2020 la OMS
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aprobo la licencia para la vacuna rVSV-ZEBOV-
GP en el Congo, Burundi, Ghana y Zambia,
para su fabricacién y distribucién ya que ha
demostrado mejores resultados de produccién
de anticuerpos y seguridad que otras vacunas

en protocolo

CONCLUSION
Laepidemiaprovocédgrannimerodepérdidas,
pero gracias la vacuna se podran llevar a
cabo medidas preventivas y de planeacién
para controlar futuros brotes de Ebola que se
presenten tanto en Africa como en el mundo.
Alafechala pandemia de COVID-19 tiene ala
comunidad cientifica internacional trabajando
enunavacuna. Como antecedente, la epidemia
de Ebola permite considerar que, al investigar
diversos mecanismos de acciéon para la
induccion de anticuerpos en distintas muestras
poblacionales simultdneamente, el proceso de
ensayos clinicos para una vacuna puede ser

menos prolongado.
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RESUMEN

El carcinoma basocelular (CBC), es el
tipo de cancer cutdneo mas comun con-
siderado de baja malignidad por su lento
crecimiento. Las metastasis no son muy
comunes en este tipo de cancer, pero po-
drian existir complicaciones si el diagnés-
tico no es oportuno o el tratamiento no es
el adecuado.

Hay muchos tipos de CBC, algunos pue-
den ser mas infiltrantes que otros, creando
una destruccién extensa en el area afecta-
da, principalmenteenlacara. Eldiagndstico
es principalmente clinico, ya que tiene una
morfologia Unica con ribetes brillantes y
nacarados. Debe confirmarse mediante
estudio histoldgico de biopsia.

Los defectos quirlrgicos se reparan in-
mediatamente después de la cirugia, ya
sea mediante varias técnicas, como: cierre
lateral, uso de colgajos de tejido adyacen-
tes, injertos de piel o colgajos de tejido
distante. La eleccién de la mejor técnica
dependera de: localizacién del tumor, fac-
tores relacionados con el tumor (lesiones
superficiales o multiples), factores especi-
ficos del paciente (edad, inmunosupresion,
comorbilidades, limitaciones), efectos es-
téticos y funcionales, disponibilidad de
técnicas y/o especialistas y costo-eficacia
del tratamiento. La Cirugia Pldastica tiene
un papel especialmente importante en la
reconstruccion de las zonas afectadas, ya
que las escisiones se realizan en una zona
de enorme importancia estética.

Palabras clave: carcinoma basocelular,
cutdneo, cirugia plastica, cirugia, recons-

truccion.

Carcinoma Basocelular: Enfoque Reconstructivo

ABSTRACT

Basal Cell Carcinoma (BCC) is the most
common type of skin cancer considered to be
low-grade due to its slow growth. Metastases
are not quite common in this illness, although
complications could exist if the diagnosis is not
timely or if the treatment given is not adequate.

There are many types of BCC, some can be
more infiltrative than others, creating extensive
destruction in the affected area, mainly the face.
The diagnosis is mainly clinical. It has a unique
morphology with shiny, pearly edges. It must be
confirmed by histological biopsy study.

The surgical defects are immediately repaired
after surgery either by various techniques, such
as: side-side closure, using adjacenttissue flaps,
skin grafts, or distanttissue flaps. The election of
thebesttechniquewilldependon:tumorlocation,
tumor-related factors (superficial or multiple le-
sions), patient-specific factors (age, immunosu-
ppression, comorbidities, limitations), cosmetic
and functional effects, availability of techniques
and/orspecialists, andtreatment efficacy-costs.
Plastic Surgery has a particularly important role
in the reconstruction of the affected areas, since
the excisions are performed in an area of huge

aesthetic importance.

KEY WORDS
Basal cell carcinoma, cutaneous, plastic sur-

gery, surgery, reconstruction.
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BASAL CELL CARCINOMA: RECONSTRUCTIVE

INTRODUCTION

Basal Cell Carcinoma (BCC), also called Basa-
lioma, is the most common type of skin cancer,
presentingaworldwideincidence of approxima-
tely 2 million people affected each year.’

Itis considered a low-malignancy tumor since
itgrows slowly, and rarely produces metastases
(0.028- 0.1%).1 However, complications could
existif the diagnosisis nottimely, if treatmentis
not adequate or in case of undergoing surgery,
if a complete resection is not performed it can
lead to infiltration to other tissues.?

There are many types of BCC (Table 1); some
may be more infiltrative and create extensive
destructionofthe affected area, mainly theface,
with bone invasion, which could lead to death
from hemorrhage or sepsis.’

CLINICAL FORMS

TABLE 1. Basal Cell Carcinoma clinical forms, and

the division presented by each one.’

CLINICAL FORMS SUBTYPES
Nodular
Exophytic Pseudocystic
Vegetant
Superficial
Scar or scleroatrophic
Flat plane
Morpheic or
sclerodermiform
Ulcerated Ulcerous (glcus rodens)
Ulcerative nodule
Pigmented basal
cell carcinoma




BCC presents various clinical forms, but they
are generally typical (Table 1).

The nodular form is the most frequent and
least destructive form presented, unlike the ul-
cerative one, which presents ulcerative lesions
from the beginning, different degrees of infil-
tration and destruction of nearby tissues. They
even go so far as to cause significant harm to

the face.’?

TOPOGRAPHY

It is 94% facial and the most affected regions
are: upper lip, nose, lower eyelids, cheeks and
forehead'. The location in extremities and trunk

can appear but it is exceedingly rare.

ETIOLOGY

Its etiology is unknown, but there are risk
factors that have been related in its appearan-
ce. (Table 2).

EPIDEMIOLOGY

In Mexico, BCC represents up to 70% of skin
cancers. Having 93.9 / 100,000 of men and
77.4 /100,000 of women. In the United States,
the incidence is approximately 146 / 100,000

habitants per year. 34

DIAGNOSIS

zThe diagnosis is mainly clinical. It has a
unique morphology with shiny, pearly edges.
It must be confirmed by histological biopsy
study. Imaging studies will be performed when
adjacent bones or muscles are compromised,

or in suspected perineural invasion.

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

Squamous cell carcinoma, trichoepithelioma,
sebaceous carcinoma, eccrine carcinoma, ke-
ratoacanthoma, Bowen's disease, and some

tumors of the skin annexes. '
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TABLE 2. BMain risk factors associated with Basal Cell Carcinoma 2°

Body hair Use of tanninf beds Male gender Genetic predisposition
Freckles Radiotherapy Age> 40 years * Blond or red hair, and
green or blue eyes
Continious sun Phototherapy Ethnicity (White people) | Xeroderma pigmentosum
exposure (very rare)

* A relationship with age> 40 years has been found, but it can occur at any age. An early appearance possible

due to genetic conditions such as: Xeroderma Pigmentosum and Nevoid Basal Cell Carcinomas Syndrome.

FIGURE 1. Low-risk BCC flat injury.

TREATMENT

The solution to the problem would be a Ro
resection of the tumor with minimal aesthetic
compromise. As first-line therapy, surgical ex-
cision is generally recommended.

The ideal treatment would be the one that
couldprovidethecompleteremoval ofthetumor
with a minimum risk of recurrence, using the
most effective, cheapest method, and with ac-
ceptable cosmeticresults3. Itis not easy to find
the perfect combination, but several treatments
can approach each patient's requirements.

The standard treatment is surgical resection4
in which the removed tissue area can be more
precisely controlled, and the resultant scar can
be optimized both cosmetically and functio-

nally.

The Mohs technique offers highest cure rate
forboth primary and recurrent BCCs while maxi-
mizing preservation of normal tissue with an
excision of 4 mm of margin around the lesion;
is totally controlled. Effectiveness of 98% has
been demonstrated, minimizing recurrences,
through monitoring patients for 5 years. A di-
sadvantage could be the high cost.

The use of 5-fluorouracil for 5 years as initial
treatment in low-risk injuries was studied in
order to avoid subjecting patients to invasive
techniques and an effectiveness of 83% was
found in the follow-up of patients for 5 years5.
5-fluorouracil is administered topically and is
easy to apply and be used.

Other treatments are no longer widely used;
however, they can be used in case of failure of
the therapeutic response with other methods.
These are: carbon dioxide laser, electrodesic-
cation and curettage, photodynamic therapy,?*®
intralesional therapies, cryosurgery and radio-
therapy®, to name a few.

In order to decide which treatment is the best
for each patient, the following has to be con-

sidered:

+ Tumor location
. Tumor-related factors (superficial or

multiple lesions)
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. Patient-specific factors (age, im-
munosuppression, comorbidities, limita-
tions)

. Cosmetic and functional effects

+  Availability of techniques and/or
specialists

. Efficacy- costs

SURGICAL APPROACH

TABLE 3. Noncritical head/neck areas (cheeks, forehead, scalp, neck):

TECHNIQUE

ADVANTAGES

DISADVANTAGES

Standard surgical

Margin evaluation

Surgical risks

surgical excision.
Older patients that aren’t available
for returning

excision
Tissue conservation purposes. o
Flat It has a great value in cosmetic Costs, availability
effects.
For patients who may not tolerate
surgery More visible scar
Mohs surgery Patients who prefer not to undergo Incomplete tumor removal

Curettage and
electrodesiccation

Minimal anesthesia
Cost effective
Freeze the tumor

Formation of ice cystals, hypertonic
damage, disruption of membranes,
vascular stasis.

Hypopigmentation
Scarring

TRUNK OR EXTREMITIES
For primary superficial BCCs <20 mm located

on the trunk or extremities:

First-line treatment:

Curettage and Electrodesiccation (C&E).
. Is fast and easily performed.
. Does not allow histologic confirma-
tion of tumor removal.
. Is highly operator dependent (requi-
res a lot of experience).
. Scars are visible: a round, hypopig-

mented scar.

Second-line treatment:
Topical imiquimod, topical fluorouracil, or sur-

gical excision.

RECONSTRUCTION

The surgical defects are immediately repai-
red after surgery either by various techniques,
suchas:side-sideclosure,usingadjacenttissue
flaps, skin grafts, or distant tissue flaps. If it is
done correctly, and there is not a secondary
infection or dehiscence, wound healing would
be completed within one to two weeks.5®

FIGURE 2. Hyperhemic plaque with rounded edges

and telangiectasias. Moderate risk injury.”

FIGURE 3. Recurrent BCC tumor in right nasolabial
fold.?

FIGURE 4. Nodule-ulcerative BCC tumor in the

periauricular region with translucent edges.”

In order to choose the type of several factors
must be considered: size, depth, location of
the defect; the availability and laxity of nearby
tissue. Also, the patients have to express their
preference with the clinician advise.

Depending on the size of the defect and the
invasion of surrounding tissues, reconstructive

techniques may include:

. Linear closure: in cheek, lip and
forehead areas (Fig. 2).

. Rearrangement of locoregional
tissue (Fig. 3, Fig. 4).

. Skin graph (Fig. 3, Fig. 4).



The closures could distort the topography of
the tissue, altering the location of the residual
tumor seeds and preventing the formation of
adequate margins. It is of utmost importance
that the linear seals are properly oriented to
avoid inappropriate and unsightly retraction.

If nose reconstruction is required for large
and complex defects, the gold standard is the
forehead flap. This will provide the nose with
coverage, lining, and support (cartilage graft
will be applied if necessary).

For large cheek defects (> 2 cm), where direct
closure is not possible, “cut as you go” cervical

advancement grafts will be considered®’

PREVENTION

Primary prevention
Itisimportantto promote and apply preventive
measures in the population to decrease the risk
of basal cell carcinoma, since althoughit can be
avoided, its incidence worldwide is increasing.®
To prevent it is necessary to take into account
the following:
. Use of broad-spectrum FPS suns-
creen.
+  Avoid sun exposure (10 am-16pm).
. Use of protective clothing: long
sleeves, wide-brimmed hats, sunglasses,

pants.

. Avoid using tanning beds.
. Vitamin B3 / Oral nicotinamide

consumption.®

Secondary Prevention

. Dermatological examination

FOLLOW- UP AND PROGNOSIS

The established follow-up depends on the cli-
nical scenario, but patients should be evaluated
minimum every three to six months for the first
two years after the initial treatment and then
once or twice per year."

The prognosis for most patients with primary
BCC is excellent if it is treated early.

These tumors are frequently slow-growing
and metastasis is not very common (0.0029
and 0.55 percent). The recurrences are evident
withinthefirsttwoyears (50 percent), two-thirds
within three years, 80 percent within five years,
and 20 percent between 5 and 10 years after
initial treatment.”"2

Unfortunately, these cancers can result in
significant morbidity, as they are capable of
causing considerable disfigurement by locally
destroying skin, cartilage, and even bone; crea-
ting unfavorable results for the aesthetics and
appearance of the patient.

Untreated advanced lesions generally ulcera-

te, creating problems in wound care.
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CONCLUSION

Itisimportantto promote and apply preventive
measures in the population to decrease the risk
of basal cell carcinoma, since althoughit can be
avoided, its incidence worldwide is increasing.

Some of the factors that influence deci-
sion-making about treatment of BCC are: tumor
morphology and location, presence or absence
of aggressive clinicaland pathological features,
morbidity of late additional surgery, patient to-
lerance, and preference.

If the tumor was incompletely removed, it is
veryimportantto establishaclearand complete
discussionoftherisksandbenefits of treatment
with patients, due to the high risk of recurrence
of the lesion.

Close follow-up is required every six months
for the first year after treatment and then once
ayear.

The injuries usually are presented in the face
and can compromise the patient's daily life due
to its aesthetic involvement, a certified plastic
surgeon can offer optimal treatments for each

case.
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Asi como existen bancos de sangre, parece
hasta cierto punto evidente que existan bancos
de cerebros; sin embargo, ;alguna vez hemos

escuchado ellos? ;sabemos que hacen?

¢£Qué son los bancos de cerebros?

Son biobancos o biorepositorios, es decir,
instalaciones que recolectan, catalogan y al-
macenan muestras de material biolégico con
finesdeinvestigacion.Enestecaso,eltejidoque
se conserva es del sistema nervioso central e
incluye cerebros enteros, muestras en parafina,
biopsias cerebrales y de médula espinal, asi

como liquido cerebroespinal.

¢Cual es su propdsito?

Enpocas palabras, tenertejido cerebral de alta
calidad disponible para aquellas investigacio-
nes que lo requieran para su estudio. Se espera
que con este tipo de biorepositorios exista un
suministro suficiente de tejido nervioso para
extender la investigacion en el campo de la
neurologia, especialmente en padecimientos
como el Alzheimer, Parkinson o la esclerosis
lateralamiotréfica,yeneldesarrollodemétodos

diagnosticos viables en vida.

¢Y en México?

La base de datos Alzforum, Unicamente re-
conoce un banco nacional de cerebros en el
Centro de Investigacién y Estudios Avanzados
del Instituto Politécnico Nacional; sin embargo,
la UNAM recientemente anuncié el inicio de ac-
tividadesen sudenominado BioBancoNacional

de Demencias.

BANCO DE CEREBROS. LO QUE HAY QUE SABER

i

¢Ya los conocias?

¢:No? No te preocupes, en una encuesta reali-
zadaa 100 pacientes deunaclinicacomunitaria
enEspania, inicamente el 32%,es decir,untercio
de lamuestra, conocia acerca de los bancos de
cerebros. Por lo tanto, la difusion de estos cen-
tros es fundamental ya que su funcionamiento
depende de los donantes inscritos en progra-

mas de donacién de cerebro ante-mortem.
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¢SABIAS QUE...?

Algunas personas famosas que han tenido epilepsia incluyen

al emperador romano Julio César y al pintor Vincent Va Gogh.

La epilepsia es una afeccion neuroldgica, es
decir, afecta al cerebro. Esta se describe como
la tendencia a tener convulsiones repetidas
gue comienzan en la zona del cerebro y gene-
ralmente solo se diagnostica después de que
la persona ha tenido mds de una convulsién.

Esta afeccion a menudo se malinterpreta con
diferentes hechos y mitos a pesar de que mas
de 500,000 personas en Reino Unido tienen
epilepsia. El objetivo es dar a conocer algunos
deellosparadisiparlostantos mitos queexisten

y aportar informacion sobre las convulsiones.

Mito 1: Las luces intermitentes provocan
convulsiones a todas las personas que sufren

epilepsia.

Alrededor de 1 de cada 100 personas
tiene epilepsia, y aproximadamente el 3% de
ellas padecen epilepsia fotosensible. Este tipo
de epilepsia es mas comun en nifios y jévenes

y se diagnostica con menos frecuencia des-

pués de los 20 afos. Los desencadenantes de

la epilepsia difieren de persona a persona, sin

embargo, los mds comunes incluyen la falta de

suefo, estrés y alcohol.

Mito 2: Cuando se tiene epilepsia, se sufren

convulsiones (sacudes y tirones)

No todas las convulsiones significan
que la persona se sacude convulsivamente,
y tampoco una persona siempre esta incons-
ciente durante una convulsion. Existe toda una
variedad de convulsiones que tienen diferentes
efectosy pueden afectara cadapersonadeuna

manera diferente.

Mito 3: Debe introducir algo a la fuerza en
la boca de la persona que esté sufriendo una

convulsion.

En absoluto no, esa es una manera de
picardientes,perforarenciasoinclusoromperle
la mandibula. Cuando se observe a alguna per-
sonaqueestésufriendounaconvulsién, simple-

mente gire suavemente a la persona hacia un
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10 MITOS Y REALIDAD QUE DEBES SABER SOBRE EPILEPSIA

lado y coloque algo suave debajo de su cabeza

para poder protegerlo de posibles lesiones.

Mito 4: Con la medicacion actual, la epilepsia

es en gran parte un problema resuelto.

: La epilepsia es un problema médico
cronico que para muchas personas puede ser
tratado con éxito. Sin embargo, el tratamiento
no funciona paratodosy existe la necesidad de

mas investigacion.

Mito 5: Los Unicos efectos secundarios tras

una convulsion son el cansancio y confusion.

La epilepsia puede afectar a las perso-
nas de diferentes maneras. Algunas personas
puedentener problemas con el suefio, memoria
y en algunas otras, la epilepsia puede afectar

su salud mental.

Mito 6: El aura es un sintoma de advertencia

de una crisis epiléptica.
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La nueva nomenclatura establece que
el término aura pasa a ser obsoleto ya que es-
tos sintomas que aparentemente le avisan al
paciente que pronto ocurrird una crisis, ahora
son considerados como sintomas propios del

evento epilético.

Mito 7: La epilepsia es considerada una en-

fermedad mental.

Esto es mas bien una confusion en
el uso de terminologia. La epilepsia es una
patologia neurolégica debido a que ocasiona
problemas a nivel del sistema nervioso central
y periférico. Por el contrario, al hablar de una
enfermedad mental se hace referencia a un
trastorno psiquiatrico en el que las alteraciones
son anivel del estado de dnimo, el pensamiento
y el comportamiento. Estos son de etiologia
multifactorial como el desajuste en los niveles
de neurotransmisores - por sélo mencionar un

ejemplo.

Mito 8: Es imposible para una persona con

epilepsia seguir con una vida normal

Sisehaceundiagnésticooportunoyse
maneja adecuadamente al paciente, es posible
tener un buen control de la enfermedad. Segun
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se
estima que es posible que un 70% de las perso-

nascon epilepsiapueden vivir sinconvulsiones.

Mito 9: Toda convulsion es sinédnimo de epi-

lepsia.

Para poder realizar el diagnéstico for-
mal de epilepsia, la OMS establece que deben
ocurrirdos o mas convulsiones no provocadas.
Estosignificaquesiunapersonaseconvulsiona
una Unica vez, no puede llamarse epiléptico
pues puede ocurrirde manera aislada por multi-
ples factores como desbalances electroliticos,

deshidratacion, etc.

Mito 10: Se trata de una afeccion Unicamente

pediatrica

Cualquier persona puede desarrollar
epilepsia a lo largo de su vida. Esto depende
multiples como la presencia de malformacio-
nes cerebrales, patologias metabdlicas, entre
otras. Lo que si es cierto, es que existen dos
grupos etarios en los que se presenta mas fre-
cuentemente la epilepsia y estos son los nifios

y los adultos mayores.
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A lo largo de la historia de la humanidad,
hemos presenciado miltiples pandemias que
han cobrado millones de vidas humanas; una
de ellas dio muerte a 4 de la poblacién mundial
en el siglo X1V, dejando a su paso caos total en
todas las esferas de la vida. A continuacion, te
presentamos cudles han sido las pandemias
més mortiferas de la historia, asi como valio-
sa informacion sobre ellas que no te puedes

perder.

1.VIRUELA (GLOBALMENTE)

. Numero de muertes: mas de 300
millones.

. Microorganismo causante: Variola
virus.

. Fuente de contagio: contacto directo
o indirecto.

. Afo(s) de aparicion: Incierto, su pri-
mera descripcion a detalle ocurrié en el si-

glo X (De variolis et morbilis comentarius).

. Pais o continente de aparicion: pri-
mera epidemia se registré en la guerra
entre egipcios e hititas en el 1350 a.C.

. Sintomas asociados: fiebre, letargo,
dolor de cabeza, malestar general y erup-

ciones en la piel.
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LAS 10 PANDEMIAS Y EPIDEMIAS MAS LETALES

2. PESTE BUBONICA
(PESTE NEGRA)

. Numero de muertes: 200 millones

. Microorganismo causante: Yersinia
pestis.

. Fuente de contagio: Picadura de pul-
ga (Xenopsylla cheopis)

*  Ano(s) de aparicion: 1347 - 1353.

. Pais o continente de aparicion: Asia
. Sintomas asociados: Fiebre, cefalea,
vomito, linfadenopatia, hemorragias inter-
nas, bubones en cuello, axilas, brazos o

piernas, necrosis acral.

3. PANDEMIA DE GRIPE DE 1918
(GRIPE ESPANOLA)

. Numero de muertes: 50 millones.

. Microorganismo causante:
Influenzavirus A subtipo H1N1.

. Fuente de contagio:
Gotitas respiratorias.

+  Ano(s) de aparicion: 1918-1920.

. Pais o continente de aparicion:
Estados Unidos (Kansas).

. Sintomas asociados: Fiebre, otalgia,

astenia, diarreay vomito. La neumonia fue

la principal complicacion.

4. PLAGA DE JUSTINIANO

. Numero de muertes: 30a 50 millones

. Microorganismo causante: Yersinia

Pestis

. Fuente de contagio: Picadura de

pulga.

«  Aio(s) de aparicion: 541 -542 d.C.

. Pais o continente de aparicion:
Egipto (Pelusium).

. Sintomas asociados: bubones, ojos

sanguinolentos, fiebre, y pustulas.
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5. VIH/SIDA

. Nimero de muertes: 32 millones
hasta ahora.
. Microorganismo causante: Virus de
inmunodeficiencia humana (VIH).
. Fuente de contagio: A través del
contacto con liquidos corporales de una
personainfectada (sangre, semen, liquido
preseminal, secreciones rectales, secre-
ciones vaginales y leche materna). Con-
tacto sexual de riesgo.
*  Ano(s) de aparicion: 1981 - presente
. Pais o continente de aparicion:
Africa.
. Sintomas asociados: Primarios (Fie-
bre, cefalea, mialgias, artralgias, odinofa-
gia, linfadenopatia, tos, pérdida de peso,
diarrea, diaforesis nocturna) y tardios (af-
tas, infecciones micéticas, enfermedad
pélvica inflamatoria crénica, infecciones
gravesrecurrentes,cansanciopersistente,

mareos y aturdimiento).

6. COCOLIZTLI

+  Numerode muertes: 5a15millones.

. Microorganismo causante:
Salmonella enterica.

. Fuente de contagio: Através de agua

y comida contaminada.

*  Ano(s) de aparicion: 1545 - 1550.

. Pais o continente de aparicion:
México

. Sintomas asociados: Fiebre, epigas-

tralgia, diarrea y hemorragias.

7. LA TERCERA PANDEMIA DE
PESTE (PESTE CHINA)

. Numero de muertes: 12 millones

. Microorganismo causante: Yersinia
pestis

. Fuente de contagio: Picadura de
pulga

+  Ano(s) de aparicion: 1855

. Pais o continentedeaparicion: China
+  Sintomas asociados: fiebre, cefalea,

vomitos, hemorragias internas, linfadeno-

patia, bubones en cuello, axilas, brazos o

piernas.

8. PESTE ANTONINA

ca

. Numero de muertes: 5 millones

. Microorganismo causante: Variola
virus

. Fuente de contagio: contacto directo
o indirecto.

+  Afio(s) de aparicion: 165 - 180 d.C
. Pais o continente de aparicion:

Europa, oeste de Asia y norte de Afri-

. Sintomas asociados: fiebre, diarrea,

faringitis y erupciones en la piel.

9. VIRUELA (MEXICO)

. Nimero de muertes: 2 a3,5millones.

. Microorganismo causante: Variola
virus.

. Fuente de contagio: contacto directo

o indirecto.

+  Ano(s) de aparicion: 1520

. Pais o continente de aparicion: México
(Veracruz)

. Sintomasasociados: fiebre, letargo, do-
lor de cabeza, malestar generaly erupciones

en la piel.

10. COLERA

. Numero de muertes: mas de 3 millones

. Microorganismo causante: Vibrio
cholerae.

. Fuente de contagio: agua o alimentos

contaminados.

«  Afio(s)deaparicion: 1817 (primerapan-

demia de célera). Hasta la actualidad la hu-

manidad ya paso6 por7 pandemias de Célera.

. Pais o continente de aparicion: Asia

+  Sintomas asociados: diarrea (aspecto

similar al “agua de arroz”), vémitos, letargo

y deshidratacion grave.
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Antes de la década de 1950, se creia que
durante el suefio nuestro cuerpo y cerebro
estaban “inactivos”. Sin embargo, resulta que
es elmomento en el que el cerebro se involucra
en diferentes actividades fisiolégicas que
estdn relacionadas con la calidad de vida de
la persona. Por lo tanto, es importante que se
conozca qué sucede mientras dormimos y el
porqué el dormir ayuda a nuestra salud fisica

y mental.

1. HORMONA ANTIDIURETICA
(ADH) AYUDA A NO TENER QUE IR
AL BANO

Gracias a la hormona antidiurética liberada
por el cerebro bajo un ritmo circadiano, es que
se puede apagar la necesidad de orinar con
tanta frecuencia. Normalmente, la cantidad
de hormona antidiurética es mayor durante
la noche, lo que ayuda a prevenir la miccion.
Sin embargo, si los niveles ADH permanecen
bajos, el cuerpo producird grandes, siendo mas
probable que orine durante la noche. En los
nifos, algunas veces el sistema hormonal se
desarrolla lentamente y previene el aumento
normal de la hormona antidiurética durante la
noche. Por lo tanto, esto puede aumentar la
enuresis (emision repetida de orina de manera
involuntaria) nocturna, que con el tiempo suele

mejorar por si solo.

2. CEREBRO CLASIFICA Y
PROCESA LA INFORMACION
duermes tu cerebro

Mientras sigue

funcionando, se encarga de clasificar vy
almacenarinformacion del dia, lo cual que sirve
para crear recuerdos a largo plazo. La teoria
de la plasticidad cerebral dice que el suefio es

realmente necesario paralafuncion cerebral, es

decir, permite que las neuronas se reorganicen.

Al momento de dormir, el sistema linfatico
(eliminacién de desechos) del cerebro elimina
los desechos del sistema nervioso central
que se acumulan durante el dia, permitiendo
de esta manera que el cerebro funcione bien
al despertar. Asi mismo, investigaciones
han sugerido que el suefio contribuye en la
memoria, al convertir recuerdos de corto plazo
a recuerdos de largo plazo, asi como borrar u

olvidar informacion innecesaria.

3. REGULACION EN PRODUCCION
DE ALGUNAS HORMONAS

El suefio y el ritmo circadiano juegan un papel
importante en laregulacién de la produccién de

ciertas hormonas como:

. Melatonina: ayuda a promover el suefio

. Hormona del crecimiento: favorece el
desarrollo 6seo y muscular

. Cortisol: es parte del sistema de
respuesta al estrés del cuerpo

. Leptina y grelina: ayudan a controlar el

apetito

LA CIENCIA DEL SUENO, ¢SABES QUE PASA CUANDO DUERMES?

De igual forma, el suefio estd relacionado
con la funcién adecuada de una hormona
importante, que es la insulina. Esta hormona
ayuda a las células a utilizar la glucosa para
obtener energia. Sin embargo, en la resistencia
a la insulina, las células no responden bien a
esta, lo que puede provocar altos niveles de
glucosa en sangre, y finalmente diabetes tipo
2. Por lo tanto, el suefio nos puede proteger
contra la resistencia a insulina, pues mantiene
las células sanas para que puedan absorber de

manera adecuada la glucosa.

4. SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO
RELAJADO

El sistema nervioso simpatico, el cual
controla la respuesta de lucha o huida, tiene la
oportunidad de mantenerse relajado. Estudios
han demostrado que cuando nos privamos
del suefio, aumenta la actividad del sistema
simpatico, lo que de igual forma se reflejaenun
aumento dela presidnarterial. Cientificos creen
queelsuefio favorecela salud del corazén, pues

hay un vinculo entre enfermedades cardiacas
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y falta de suefio. El Centro para el Control y

Prevencionde Enfermedades (CDC)reportaque
el adulto promedio necesita 7 horas de suefio,
tener menos horas de manera regular puede
contribuir a problemas de salud, como la del
corazon. La falta de suefio se asocia a factores

de riesgo para enfermedad cardiaca como:

. Presion arterial alta
. Aumento de actividad simpatica
. Niveles elevados de cortisol

. Aumento de peso

5. SISTEMA INMUNOLOGICO
LIBERA CITOCINAS PARA
INFLAMACION

El sistema inmunolégico libera un tipo de
proteinas llamadas citocinas. Para lo cual, si te
encuentrasenfermoolesionado,estascitocinas
producidas puedencombatiresainflamacién.Y
si no dormimos lo suficiente, nuestro sistema
inmunolégico puede no funcionar de la mejor
manera. Sehademostrado quelafaltade suefio
puedeinhibirlarespuestainmunitaria,haciendo

a la persona susceptible a gérmenes.

Se producen ciertos anticuerpos y células
inmunes,lascualesprevienenlasenfermedades
al destruir gérmenes dafiinos. Por tal razén,
es de suma importancia dormir cuando estéas
enfermo o estresado, pues es cuando nuestro
cuerpo necesita alin mas células inmunes y

proteinas.

6. REFORZAMIENTO DE LA
MEMORIA

El cerebro es un o6rgano pléastico cuya
neuroplasticidad depende de varios factores
incluyendolacantidady calidad dehorasqueun
individuo duerme en total. Diferentes estudios
han descrito que mientras se estd dormido
ocurre una consolidaciéon de la informacion
a nivel neuronal, especificamente en areas
como el hipocampo y los circuitos corticales.
El hipocampo es una zona rica en presencia
de células pluripotenciales que proporciona
un ambiente idéneo para la neurogénesis;
este Ultimo proceso se ve afectado por la
falta de suefio. Otra region vinculada con el
almacenamiento de informacion utilizada para

la consolidacion de la memoria a largo plazo
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es la corteza prefrontal, que también estd
involucrada con la memoria de tipo semantica.
Sin embargo, la fisiologia exacta de como es
que el suefo favorece especificamente el
reforzamiento de la memoria sigue siendo un

objeto de estudio.

7. SUCEDEN CAMBIOS EN LA
ACTIVIDAD ELECTRICA DEL
ENCEFALO

Gracias a herramientas como el
electroencefalograma se ha observado que
la actividad eléctrica cerebral esta organizada
en ciclos organizados y recurrentes. Existen
2 fases: el suefio de movimientos oculares
rdpidos - REM, por sus siglas en inglés -y
suefio no REM.

La primera, se caracteriza por inactividad
muscular mientras que en la segunda se
incrementa la actividad eléctrica a nivel del
hipocampo, relacionado con la memoria y el

aprendizaje.

Dentro de las fases previamente descritas
se han identificado un total de 5 etapas
caracterizadas por cambios tanto en la
frecuencia como en la amplitud del potencial
de accion emitido. La primera etapa es la mas
corta y consiste en la transicion entre vigilia
y suefo, posee ondas alfa que varian entre
los 8 y 13 Hz de frecuencia. En la etapa Il la
personaexperimentaunsuefioligeroconondas
lentas y preservacion regular de las funciones
vegetativas. Durante las etapas Il y IV el suefio
pasa a ser un estado mas lento y profundo.
Finalmente, en la etapa V se observan ondas

de alta frecuencia y baja amplitud.

8. DESCENSO EN LA ACTIVIDAD
CARDIACA

Al dormir, disminuye la presion sanguinea asi
comolafrecuenciacardiacaduranteelsuefiode
onda lenta debido a impulsos parasimpéticos
queseactivanperiédicamente durante el suefio
REM. Dichos cambios se ven reflejados en un
descenso en la frecuencia cardiaca; a lo largo

del dia esta fluctta entre los 60 y 100 latidos
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por minuto en base al grado de actividad fisica
que se esté llevando a cabo. Ahora bien, en
personas sanas estos valores llegan a ser de
50 latidos por minuto mientras duermen, lo que
representa una baja del 8% en comparacionala
actividadbasaldel corazéndurantelavigiliacon
lafinalidad de ahorrar energia al encontrarse en

un estado alto de reposo.

9. FLUCTUACIONES EN EL NIVEL
DE METABOLISMO CEREBRAL

Durante la etapa No REM del suefio la
actividad metabdlica global del encéfalo
disminuye notoriamente. Posteriormente, se
reactiva en la fase REM. Esta baja en la tasa de
metabolismo esté estrechamente relacionada
con el punto anterior ya que la actividad general
del cuerpo se encuentra considerablemente
reducida durante el suefio puesto que se

trata de un estado refractario y de reposo asi

que automaticamente se recurre a un ahorro

energético de aproximadamente un 27% en

cuanto a la actividad de un individuo en su

vida vespertina.

10. ACTIVACION DE LOS SISTEMAS
DOPAMINERGICOS

Esto sucede a nivel frontal durante la
ensofacion por lo que se llega a la conclusién
de que los suefios expresan deseos e impulsos
latentes del individuo. Ademads, se ha puesto

la mirada sobre una posible relacién de la

para la produccion de melatonina, hormona

reguladora del suefio producida en la glandula
pineal. Por el momento, se contindan llevando
a cabo experimentos - principalmente con
ratones - para tratar de comprender a detalle
dicho fenémeno pues se ha observado que
al disminuir los niveles de dopamina es estos
roedores les es mas complicado conciliar y
mantener un estado de suefio reparador pero
a la fecha no se conoce a ciencia cierta una

descripcidn fisiolégica exhaustiva al respecto.

interaccion entre dopamina y noradrenalina
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Atencidn a pacientes con COVID-19
Investigacion en el CECLIQ

1. Podria mencionarnos la importancia de la
vacunacion para COVID-19.

La inmunizacién activa es primordial para
el control de las enfermedades infecciosas;
ante el SARS-CoV2 la vacunacién es prioritaria
para alcanzar el objetivo de proteccién a la
poblacién disminuyendo el riesgo asociado a
la enfermedad impactando en el nimero de
enfermosy elriesgo potencial que suponedicha

enfermedad.

2. ;Cuales son los efectos adversos que una
persona podria presentar ante la vacunacion
para COVID-19?

El rango de efectos colaterales de toda
inmunizacién basada en virus oscila desde
reacciones locales (dolor y edema) hasta
sistémicas leves (cefaleas, fiebre, mialgias,
cuadro de coriza) o graves (reaccion

anafilactica). Las  diferentes  vacunas
disponibles para la inmunizacién del SARS-
CoV2 tienen un rango de incidencia de efectos
colaterales similar a otras vacunas, por lo que
su aplicacion debe realizarse en la poblacién

general con un rango de seguridad muy alto.

3. ¢(Como es que lograron desarrollar tan
rapido la vacuna, y coémo se logré comprobar
su eficacia en un lapso tan breve de tiempo?
El desarrollo de vacunas no se logra sin un
proceso previo de estudio y perfeccionamiento
de técnicas microbiolégicas y virologias que le
llevamuchos afios atras. Ello permitié queenun
tiemporécord con el apoyo multinacionalydela
industria farmacéutica se pudiera perfeccionar
las vacunas para SARS-CoV2 que sonresultado
de afios de investigaciéon, no sélo de unos

cuantos meses como se cree que ha sido.
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OTRO PANORAMA ACERCA DE LA VACUNACION CONTRA COVID-19

Entrevista con el médico neumdlogo Rafael Francisco Pdramo Arroyo y el médico infectélogo Miguel Martin Romero Dominguez

4. Con base en su conocimiento, ;existe algin
farmaco autorizado, ademas de la vacuna, que
realmente prevenga el COVID-19?

No existe, hasta el momento, ninguna
evidencia de que algin farmaco (antiviral,
antibidtico, vitamina, inmunomodulador) tenga
efectos profilacticos, terapéuticos sobre SARS-
CoV2.Elloincluye al diéxido de cloro,del cualno

existe evidencia alguna de su utilidad.

5.En su opinidn, ¢la inmunidad en rebaiio se
alcanzara pronto?

Si, pero depende de la disponibilidad de las vacunas
y la oportunidad de acceso a las mismas, ademas de
que el comportamiento epidemioldgico extenso de
los casos infectados por virus circulante ha sido de
ampliay répida difusion, lo que supone unarespuesta
inmune protectora en un porcentaje cada vez mayor

de la poblacion.

Correo electrénico: daniela.rivera50@anahuac.mx
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Atencion a pacientes con COVID-19

1. Podria mencionarnos la importancia de la
vacunacion para COVID-19.
Muy importante, ya que es la Unica medida

que reducira la pandemia.

2. ¢Cudles son los efectos adversos que una
persona podria presentar ante la vacunacién
para COVID-19?

Leves; dolor, irritacion y fiebre.

3. ¢(Como es que lograron desarrollar tan

rapido la vacuna, y como se logré6 comprobar

su eficacia en un lapso tan breve de tiempo?
Con dinero, eso es lo mas importante para

que una linea de investigacion avance rapido.

4. Con base en su conocimiento, ;existe algtn
farmaco autorizado, ademas de la vacuna, que
realmente prevenga el COVID-19?

De momento solo las vacunas.

5.En su opinion, ¢la inmunidad en rebafio se
alcanzara pronto?

Depende del pais, en paises del primer mundo
con pocos habitantes pronto, en México falta

mucho.

|

COMPARANDO LAS VACUNAS DE COVID-19

TIPOS DE VACUNAS

Las vacunas ARNm funcionan bajo un
mecanismo por el cual el ARNm produce
la proteina Spike y las células del sistema
dicha

Una vez identificada, las células producen

inmunolégico reconocen proteina.
una porcion de proteina sobre las células
infectadas, generando instrucciones de que
dichas superficies representan un agente
extrafio, para finalmente eliminarlas y producir
anticuerpos.

Las vacunas de vectores virales funcionan
bajo un mecanismo por el cual seintroduce una
version modificada de otro virus (antigeno del
vector), y las células del sistema inmunolégico
despliegan la proteina Spike sobre la superficie
celular, para ser reconocida, y finalmente ser

eliminado y producir anticuerpos contra él.

DIFERENTES VACUNAS

Pfizer-BioNTech

* Nombre: BNT162b2

* Tipo de vacuna: ARNm

* Dosis: 2 dosis con 21 dias de diferencia

* Autorizada: por la FDA para individuos de
16 afios o mayores.

* Eficacia: 95%

* Efectos secundarios: dolor en el sitio
de inyeccidn, cansancio, cefalea, mialgia,
escalofrios, dolor articular, fiebre.

* Precio: 19.50 ddlares.

Moderna

* Nombre: mRNA-1273

* Tipo de vacuna: ARNm

* Dosis: 2 dosis con 28 dias de diferencia

« Autorizada: por la FDA para individuos de
18 afios 0 mayores.

« Eficacia: 94.1%

« Efectos secundarios: dolor en el sitio
de inyeccién, cansancio, cefalea, mialgia,
escalofrios, dolor articular, inflamacién de los
nédulos linfaticos en el mismo brazo de la
inyeccion, nadusea, vomito, fiebre.

* Precio: 25 ddlares.

Sputnik V

* Nombre: Gam-COVID-Vac

« Tipo de vacuna: vector adenoviral

* Dosis: 2 dosis

« Eficacia: 91.6%

« Efectos secundarios: fiebre, cefalea,
mialgia, alergia, somnolencia, reaccion
local en el sitio de inyeccion, sintomas
gastrointestinales.

* Precio: 10 ddlares.
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