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POLITICA EDITORIAL

Tematica y Alcance

La revista Ciencia, Tecnologia e Innovacién en Salud se propone estimular la difusién de temas de actualidad
nacional e internacional en las areas disciplinares de Ciencias de la Salud vy afines, tales como: Salud Publica,
Salud Psicosocial, Farmacia, Administracion en Salud, Actividad fisica, deporte y recreacion, entre otras, que
recojan el resultado de investigaciones, la reflexion cientifica, y la produccion intelectual de los investigadores.
Los contenidos, textos, imagenes y archivos publicados en la Revista Ciencia, Tecnologia e Innovacion en
Salud son responsabilidad exclusiva de los autores de los articulos y no reflejan ni comprometen de ninguna
manera al Comité Editorial, ni al equipo responsable de la publicacién, en cabeza del Grupo de Investigacion
CITEISA del Centro de Servicios de Salud, SENA-Regional Antioquia. La periodicidad de la revista es anual.

La Revista Ciencia, Tecnologia e Innovacion en Salud, sigue las pautas de Colciencias para la indexacién de
publicaciones seriadas, dando preferencia a los articulos de:

1. Investigacion: relata la manera de delimitar la pregunta de la investigacién, el camino para someterla a
prueba (analisis estadistico del experimento, protocolos disciplinarios) y la confrontacién de los datos
generados con la literatura actual; la estructura del documento generalmente incluye cuatro apartados impor-
tantes que son introduccion, metodologia, resultados y conclusiones.

2. Reflexion: documentos que presentan resultados de investigacion desde una perspectiva analitica,
interpretativa o critica del autor, sobre un tema especifico, recurriendo a fuentes originales y de revision. Este
tipo de articulo puede contener los siguientes items introduccion, contenido, conclusiones y referencias
bibliograficas.

3. Revision: es el resultado de una investigacion terminada donde se analizan, sistematizan e integran los
resultados de investigaciones publicadas o no publicadas, sobre un campo en ciencia o tecnologia, con el fin
de dar cuenta de los avances vy las tendencias de desarrollo. Se caracteriza por presentar una cuidadosa
revision bibliografica superior a 50 referencias.

Proceso de revision de articulos

Los autores deben enviar sus articulos a la coordinacion de la revista. Recibido el texto, éste se somete a una
preseleccion por parte del Comité Editorial en la que se determina su pertinencia tematica para la revista.

Una vez calificado como pertinente para la publicacion, inicia el proceso de evaluacion académica, en el que
se conserva el anonimato de los evaluadores y los autores. Este proceso determina la idoneidad académica
del textoy la posibilidad de publicacion, o la necesidad de solicitar modificaciones a los autores para someter
el trabajo a una nueva evaluacion.

Los articulos recibidos para publicacién en la Revista Ciencia, Tecnologia e Innovacion en Salud seran
sometidos a evaluaciéon mediante la modalidad doble ciego, siguiendo criterios de rigor tedrico y
metodologico, previamente definidos y consignados en una rubrica. Para tal efecto, se priorizara la novedad,
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originalidad, pertinencia y calidad del texto en contenido y forma.

Para ese propdsito, por cada articulo, el Comité Editorial acudira a dos (2) pares externos o internos al SENA,
quienes al aceptar el rol de evaluadores o arbitros ingresan a hacer parte del Comité Cientifico. Estas personas
deberén contar con elevado perfil académico - cientifico, teniendo en cuenta su formacion profesional
(preferiblemente con titulo de Maestria o Doctorado) y su reconocida trayectoria investigativa. Esto Ultimo, se
valorara sobre todo, en funcion de la categorizacion que Colciencias hace a los investigadores, y asimismo, en
la experiencia como autores y evaluadores en los ejes tematicos y lineas impulsadas por la Revista.

ORIENTACIONES PARA LOS AUTORES
Presentacion de los articulos

1. Los articulos remitidos deben ser originales, escritos en espafiol, no publicados con anterioridad o
simultdneamente en otra revista o en linea.

2. Es indispensable que los autores indiquen si su articulo es producto o desarrollo de una investigacion en
curso o concluida. Se debe incluir en una nota a pie de pagina el nombre del proyecto, las fechas en que inicio
y termind, la entidad que lo financidy lo ejecuto.

3. Los articulos pueden contener 20 paginas numeradas, incluyendo resumen, cuerpo central, ilustraciones,
fotografias, graficos o tablas, referencias, en papel tamafio carta. Deben presentarse a doble espacio, en
fuente Times New Roman, tamafio de letra 11 puntos y justificado.

4. En la primera pagina se debe incluir: titulos del articulo en espafiol; nombre completo de los autores,
nacionalidad, filiacion institucional, grupo de investigacion, formacién de pregrado y posgrado; resumen no
superior a 300 caracteres y entre cinco y diez palabras clave, que no estén incluidas en el titulo. El resumen'y
las palabras claves deben estar en espafiol e inglés.

5. El autor debe anexar la siguiente informacion: correo electronico, nimero telefénico/fax, niimero de celular
y direccion de correspondencia, a fin de facilitar el contacto y el seguimiento.

6. El documento se debe entregar en un archivo de Word version 2007 en adelante.
7. El cuerpo del articulo debe contener los siguientes elementos:

1. Introduccién
La estructura de la introduccién debe contener: la importancia del tema, estado del arte, definicion del
problemay descripcion de objetivos.

2. Metodologia

En la metodologia se describen de manera concisa los métodos o procedimientos usados para el
cumplimiento de los objetivos. Puede incluir: materiales, localizacion del estudio, disefio experimental, tipos
de analisis, anélisis estadistico, entre otros que se consideren pertinentes.
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El cuerpo del trabajo debe ser subdividido en items y sub-items, utilizando listas numeradas multinivel con
numeros arabigos y puntos. Los nombres de los capitulos, items y sub-items deben escribirse con letras
mayusculas apenas al inicio y en los nombres propios y justificados a la izquierda.

2.1item1
Este es el primer item del segundo capitulo.

2.1.1 Sub-item 1 delitem 1
Este es el primer sub-item del segundo capitulo.

2.1.2 Sub-item 2 delitem 1
Este es el segundo sub-item del segundo capitulo.

2.2 item2
Este es el segundo item del segundo capitulo.

3. Resultados y discusion

Los resultados corresponden a los datos obtenidos desde los experimentos, ensayos o analisis planteados en
la metodologia. Emplear en la medida de lo posible, tablas, figuras o texto que apoyen la presentacion de
dichos datos.

- Figuras, tablas, notas al pie
Las figuras, tablas, graficos, fotos, ecuaciones, cuadros e ilustraciones deben estar debidamente insertados en
el texto.

Deben ser numerados secuencialmente con numeros arabigos. Aunque sean generados en otros programas,
deben estar presentados en Microsoft Word version 2007 en adelante. Pueden utilizarse colores segin sea
necesario. El titulo debe ser corto, asi como las notas explicativas o leyendas que expliguen los simbolos
utilizados y aclaren aspectos necesarios para el entendimiento del lector. La Figura 1 presenta el logo utilizado
en SENNOVA. Observar que la palabra “Figura”, el nUmero y el punto van en negrilla.

SENNGVA

Sistema de Investigacion,
Desarrollo Tecnologico e Innovacion

Figura 1. Logo SENNOVA
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En las tablas, el titulo debe ubicarse en la parte superior; los demas elementos tendréan su titulo en la parte
inferior. Se recomienda centrar los elementos y sus titulos, excepto las tablas, que se justificaran a la izquierda.
La Tabla 1 muestra las margenes que deben emplearse en el trabajo completo. Observar que la palabra
“Tabla”, el nimero y el punto van en negrilla.

Tabla 1. Margenes para trabajos completos

Margenes | Tamafio
Derecha |25
Izquierda | 3,0
Arriba 2,5
Abajo 2,5

Todos estos elementos deben ser citados en el texto asf: Tabla 1, Cuadro 1, Figura 1, etc. La cita de uno de estos
elementos en el texto debe preceder siempre su insercion, la cual se hara preferiblemente en la misma pagina
0, alo mas, en la pagina siguiente a la de su cita.

Las ecuacionesy expresiones matematicas deben enumerarse al igual que los demas elementos, tal y como
se aprecia en la Ecuacion 1. Observar que la palabra “Ecuacion”, el nimero y el punto van en negrilla.

ax*+bx+c=0

—b +Vbh? - 4ac
X =
2a

Ecuacion 1. De segundo grado o cuadrética

Para obtener una buena calidad de impresion de las ecuaciones, se recomienda utilizar el editor de
ecuaciones de Word.

Las notas de pie de pagina deben ser colocadas en la misma pagina donde son indicadas y numeradas
secuencialmente con nimeros arabigos .

Las citas textuales de menos de 40 palabras se escriben entre comillas; si la cita textual es de 40 palabras o
mas, se coloca en un parrafo propio con margen izquierda de 4,5 cmy letra Times New Roman tamafio 11
puntos, con interlineado sencillo. En todos los casos se debe citar la fuente al final, indicando la pagina o
paginas de la obra original.

Todas las paginas deben numerarse en la margen inferior derecha.

Las notas de pie de pdgina se deben utilizar inicamente cuando sea estrictamente necesario para introducir aclaraciones al texto
v se evitard su uso para introducir citas de trabajos consultados.
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4. Conclusiones y recomendaciones
Argumentos o afirmaciones relativas a los resultados obtenidos.

Cada una de las conclusiones debe ser observada dentro del desarrollo del articulo.
Deben ser coherentes con los resultados presentados y la discusion planteada.

Agradecimientos
Deben colocarse después de las conclusiones y antes de las referencias, utilizando un nombre de capitulo sin
numeracion.

Referencias bibliograficas

La lista de referencias debe seguir las reglas de estilo de la APA para trabajos cientificos, sexta edicion; se
coloca al final del trabajo, bajo el nombre de capitulo “Referencias’, sin numeracion. Esta lista contiene
solamente los trabajos citados en el texto, los cuales se deben presentar en orden alfabético. Cuando se citan
varias obras de un mismo autor o autores, se colocan en orden ascendente de afio de publicacion. Si un
mismo autor y autores tienen varias publicaciones en un mismo afio, se diferencian agregando una letra
minuscula después del afio, en orden alfabético (1998a) (1998b). La lista de referencias se presenta sin dejar
espacios entre parrafos (referencias), pero con una sangria francesa de 1,25 cm en cada parrafo (referencia).
NUNCA se debe citar en un pie de pagina.

- EJEMPLOS DE REFERENCIA MAS UTILIZADOS

Libro de autor
Autor, A. A. (Afio de publicacion). Titulo: Subtitulo. Ciudad, Estado: Editorial.
Judd, D. M. (2007). A history of American nursing: Trends and eras. Sudbury, MA: Jones and Bartlett.

Capitulo de libro

Autor, A. A. (Afio de publicacion). Titulo del capitulo. In A. A. Editorl & B. B. Editor2 (Eds.), Titulo del libro (pp.
xxx-xxx del capitulo). Ciudad, estado, pais: Editorial.

Haybron, D. M. (2008). Philosophy and the science of subjective well-being. In M. Eid & R. J. Larsen (Eds.), The
science of subjective well-being (pp. 17-43). New York, NY: Guilford Press.

Tesis de maestria

Autor, A. A. (Afio de publicacion). Titulo: Subtitulo. Universidad, Ciudad, Estado: Editorial.

Spiva, M. (2010). Development of coping strategies used by parents of children with autism (Unpublished
master’s thesis). California State University Stanislaus, Turlock, CA.

Articulo de revista

Autorl, A. A, & Autor2, B. B. (Afio de publicacion). Titulo del articulo: Subtitulo. Titulo de la revista: Subtitulo,
numero de volumen (nUmero de la edicién), pp-pp.

Bowns, C., & Stevenson, A. (2010). Toward small town revitalization in the Middle Susquehanna River Valley:
Re-assessing historic and regional resources for collaborative development. Material Culture, 42(2), 1-27.
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Pagina web

Autor, A. (Afio). Titulo: Subtitulo. Recuperado de http://webpage.address (siguen los demés elementos de una
fuente impresa) [fecha de consulta]

Deubel, P. (2011). Standardized test preparation and tips for success. Retrieved from http://www.ct4me.net/s-
tandardized_test_preparation.htm [February 26, 2012]

Cuando el documento se recupera de un sitio web de una universidad u organizacién gubernamental o no
gubernamental, se debe agregar la informacion que sea necesaria para localizar la fuente. Si no es posible
identificar el autor, en vez del autor debe aparecer el titulo de la publicacion, en italicas. Si no es posible
identificar la fecha de publicacién, se coloca (n.d.).

Fact book 2008-2009. (n.d.). Retrieved from California State University, Stanislaus, Office of Institutional
Research website: http://www.csustan.edu/IR/Pages/documents/FACTBOOK2008-2009_-
FINALforlRWebsite.pdf [February 26, 2012]

Al someter un articulo a la revista Ciencia, Tecnologia e Innovacion en Salud mediante el “Formato de Cesion
de los Derechos Patrimoniales de Autor”, los autores aceptan su publicaciony también su difusion en Internet
y en los indices y bases bibliograficas en los que estuviera indexada la publicacion, siempre y cuando dicho
trabajo sea considerado como publicable por parte del Comité Editor de la revista, previa evaluacion de los
arbitros académicos.
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LA SALUD HUMANA EN CONSONANCIA CON LA CIENCIA,
LA TECNOLOGIA Y LA INNOVACION

La salud se ha convertido en uno de los sectores sociales que mayor interés académico, econémico y politico
suscita en el mundo, debido al reconocimiento creciente de la incidencia que tiene el estado de salud de las
personas sobre el bienestary el crecimiento econémico, sobre los avances en investigacion médicay sobre el
desarrollo tecnologico, ademas de los retos que enfrentan todos los paises en cuanto a la asignacion o al
incremento de recursos para financiar la atencion de la enfermedad, entre otros aspectos inherentes al tema
de la salud.

Las tendencias actuales en el sector salud estan orientadas hacia estrategias para brindar atencion primaria,
con el objetivo de lograr una cobertura universal en los servicios de salud por medio de tres componentes
integrados e interdependientes: la accion intersectorial/ transectorial por la salud, la participacion social
y comunitaria, y la reorientacion de los servicios de salud. Esto plantea un nuevo enfoque de salud familiary
comunitaria que permite un abordaje diferenciado y centrado en el cuidado, para una gestion del riesgo en la
salud con resultados exitosos. Es asi como la Organizacion Mundial de la Salud plantea que los sistemas de
salud que estan centrados en esta estrategia, son mas efectivos y eficientes que aquellos que sélo promueven
prioridades en términos de recursos, dirigiendo las acciones  especificamente hacia la atencion
especializada.

La apuesta por la Atencion Primaria en Salud plantea diferentes retos, uno de los cuales pretende garantizar
un sistema de informacién integrado que permita la trazabilidad en la informacién de las personas vy las
familias en sus rutas integrales de salud, a fin de generar planes individuales y colectivos del cuidado. Este reto
modifica ciertos aspectos en los procesos de la practica clinica y plantea cambios en un futuro cercano, que
requeriran la participacion y el consenso del talento humano en salud. Este ha sido uno de los
direccionadores de la innovacion en el sector, que se ha acelerado con el uso de las Tecnologias de la
Informacion y de las Comunicaciones (TIC). (Gestion territorial de la salud: perspectivas, aprendizajes y
aportes a la practica/ Universidad de Antioquia. Medellin: Universidad de Antioquia; 2017. 202 p.)

El logro de estos retos requiere entre otros, de un abordaje educativo como transformador de vida de los
individuos, colectivos y grupos humanos, propendiendo por el desarrollo cognitivo de mentes creativas,
flexibles, con capacidad de resolucion de problemas y empoderadas de las nuevas herramientas y formas
tecnologicas disponibles. Es en este ambito que el SENA, en consonancia con la mision que le ha designado
el Estado colombiano, tiene la responsabilidad de incidir sobre el mejoramiento de la calidad de vida de las
personas en los diferentes territorios del pais, para cumplir con el “..desarrollo social y técnico de los
trabajadores colombianos, ofreciendo y ejecutando la formacion profesional integral para la incorporacion y
el desarrollo de las personas en actividades productivas que contribuyan al desarrollo social econémico
y tecnoldgico del pais”, tal como lo ordena la mision institucional.
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Este tercer volumen de la revista Ciencia, Tecnologia e Innovacion en Salud, da cuenta de articulos
relacionados con temas de actualidad en el area de la salud, algunos de los cuales refieren a investigaciones
terminadas, presentacion de casos clinicos de interés y articulos que invitan a apropiar una reflexion objetiva
sobre temas que inciden en el bienestar de las personas.

Nora Luz Salazar Marulanda
Subdirectora

Centro de Servicios de Salud

Servicio Nacional de Aprendizaje - SENA
Regional Antioquia
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RESUMEN

El incumplimiento o la falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico se asocian con problemas de
efectividad y seguridad, lo que conlleva al aumento de los costos para el sistema de salud. El presente articulo
presenta el disefio de un prototipo de sistema de dispensacion para usuarios cronicos (SIDUC), el cual busca
favorecer la adherencia al tratamiento farmacoldgico, y contribuir a la conservacion de los medicamentos.
Para la elaboracién del SIDUC se tuvieron en cuenta algunas consideraciones a saber: sistema personalizado
de dosificacién, que sea favorable, que sea asequible, que permita la conservacién de los medicamentos y
que el disefio sea Util para pacientes con discapacidad visual, para lo cual deberia suministrar informacion en
sistema braille para el uso adecuado de los medicamentos. Teniendo en cuenta o anterior, se elabord un
prototipo del dispositivo personalizado de dosificacion, SIDUC, con el que se pretende favorecer la
adherencia terapéutica, evitar confusion en la administracion de los medicamentos y propiciar la
conservacion y estabilidad de los mismos, que se ajusta a las caracteristicas deseadas para este tipo de
productos, y requiere que se evalle su utilidad en la mejora de la adherencia terapéutica.

Palabras clave: adherencia, farmacoterapia, seguridad.

ABSTRACT

Drug non-adherence is associated with effectiveness and safety problems, leading to increased costs for the
health system. This article presents a prototype design of a dispensing system for chronic users, seeking to
improve adherence, and to contribute to the drug preservation. Considerations taken into account for the
SIDUC elaboration included: personalized dosage system, be favorable, affordable, allow the drug
conservation and that the design be useful for patients with visual impairment, with braille information system
for appropriate drug use. It was made a personalized dose setting device prototype “SIDUC”, which is preten-
ded to improve adherence, avoid confusion in drug administration, and promote the conservation and their
stability was developed. We designed and developed a SIDUC prototype, which adjusts to the desired
characteristics for these products, but it requires be evaluated their usefulness in improving adherence.

Keywords: adherence, pharmacotherapy, security.
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INTRODUCCION

Elincumplimiento o falta de adherencia al trata-
miento farmacolégico se asocia con problemas
de efectividad y seguridad, y conlleva al
aumento de los costos para el sistema de
salud (Garcia Jiménez, 2003). Se estima que
més del 50% de los medicamentos no se toman
como se prescriben, y este  incumplimiento
terapéutico es mas frecuente en aquellos
pacientes que tienen prescritos varios trata-
mientos de forma cronica (Escriba, Salar &
Baixauli, 2009). La actuacion del farmacéu-
tico en relacion con la adherencia ha sido
evaluada por distintos trabajos, algunos halla-
ron una influencia positiva, otros no encontra-
ron diferencias, e incluso, hubo estudios
que observaron una influencia negativa
(Rodriguez Chamorro et al., 2011).

En general, las estrategias para mejorar los
problemas de falta de adherencia, han estado
encaminados a  actividades  educativas
brindadas a los pacientes, sobre la importancia
de cumplir con el tratamiento farmacolégico.
Por ejemplo, en un estudio realizado en Espafa
de aplicacién de un programa de mejora de la
adherencia en pacientes hipertensos que
recibieron instruccion educativa, tuvieron mejo-
res niveles de adherencia que aquellos que solo
recibieron la instruccion o el tratamiento
habitual ~ (Marquez-Hernandez,  Granados
Gamez, & Roales-Nieto, 2015). Otra estrategia
comun, es el uso de pastilleros, que en muchos
casos, hace que se pierda la identidad del
medicamento, debido al retiro del empaque
primario, ocasionando problemas de contami-
nacion e inestabilidad del medica-
mento.

En Colombia, por lo general, la disponibilidad y
acceso a este tipo de dispositivos es limitada.
Por ello, se considera necesario disefiar y
desarrollar un prototipo de sistema de
dispensaciéon para usuarios crénicos. El cual
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debe, ademas de ser un sistema personalizado
de dosificacion, ser favorable, asequible,
permitir la conservacién de los medicamentosy
favorecer su uso por personas con limitaciones
visuales y de lectoescritura. En este sentido, el
objetivo de este estudio es disefiar un prototipo
de dispositivo de dispensacion para usuarios
cronicos, que busque favorecer la adherencia al
tratamiento farmacologico, y contribuya a la
conservacion de los medicamentos.

METODOLOGIA

Las consideraciones tenidas en cuenta para la
elaboracién del SIDUC, fueron las siguientes.

- Que el disefio fuera Util para pacientes con
discapacidad visual, con informacién en
sistema braille para el uso adecuado de los
medicamentos.

- Que fuera disefiado con un sistema de colores
que permita a las personas con dificultades
para leer, entender de una manera mas
didactica como debe ser la administracion de
sus medicamentos.

- Que fuera de un material resistente, de bajo
peso, facil de transportar, que evitara el
traspaso de la humedad vy sin riesgo de
interaccionar con los medicamentos.

- Que estuviera dividido en compartimientos,
donde se pudiera ubicar los blister completos
de manera organizada.

- Que contara con un disefio de una etiqueta, con
informacion para el paciente o cuidador, acerca
de cémo modificar los factores de riesgo que
afectan las enfermedades crénicas. Ademas, que
contara con recomendaciones en caso de dudas
en su tratamiento y habitos de vida saludable.

- Que fuera accesible para los pacientes o
cuidadores.
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RESULTADOS

Se elabord un prototipo de un dispositivo
personalizado de dosificacion, denominado
SIDUC, con el que se pretende favorecer la
adherencia terapéutica, evitar confusion en la
administracion de los medicamentos vy
propiciar la conservacion y estabilidad de los
mismos. Ademés, estd elaborado en
polipropileno, resistente, de bajo peso, evita el
traspaso de la humedad y sin riesgo alguno de
interaccionar con los medicamentos. Los
grabados en relieve y las etiquetas adhesivas
fueron avalados por el grupo de investigacion
de Promocion y Prevencion Farmacéutica
(PyPF) de la Universidad de Antioquia.

El  SIDUC esta dividido en cinco
compartimientos, diferenciados en colores, con
espacio suficiente para colocar los diferentes
blister completos, lo que evita que el paciente
retire el medicamento del empaque primario, o
fraccione el blister, con lo que se podria perder
la identificacion del nombre y fecha de
vencimiento  de  los  mismos.  Cada
compartimiento quedo disefiado para colocar
un solo  medicamento, que quedara
identificado con un color, y asi el paciente s6lo
extrae de él, los medicamentos que tiene que
tomar en una hora determinada por el médico
o farmacéutico, de acuerdo a la pauta
establecida.

En la tapa del SIDUC, se disefio una etiqueta de
motivacion, en la que aparece explicita la
informacion para el paciente, familiar o
cuidador, acerca de como modificar los factores
de riesgo que afectan las enfermedades
crénicas, y recomendaciones en caso de dudas
acerca del tratamiento. Ver Figura 1.

18

[ {
SENA

N

Ciencia, Tecnologia e Innovacion en Salud
Centro de Servicios de Salud

SENNZVA

Figura 1. Tapa externa del SIDUC

En la parte frontal y posterior del SIDUC se tiene
un sistema de recordacion, con 5 areas
relacionadas con los colores que estan en la
etiqueta interna. En la parte interna de la tapa,
se esbozd otra etigueta con cinco espacios en
colores, en los que se registra el nombre
genérico, concentracion, dosis diaria y hora de
administracién de los medicamentos. Para
facilitar la comprensién de la hora de toma de
cada medicamento, se elaboraron iconografias
alusivas a la mafiana, tarde y noche. Esto se
puede apreciar en la Figura 2.

POSOLOGIA |

Figura 2. Parte interna del SIDUC
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DISCUSION

Los sistemas personalizados de dosificacion
(SPD) vy pastilleros podrian, a priori, constituir una
herramienta adecuada para contribuir a la
adherencia al tratamiento en pacientes crénicos.
Sin embargo, teniendo en cuenta que la mayoria
de estos SPD vy pastilleros, los medicamentos
salen de su envase primario, se podria afectar la
estabilidad de los mismos, haciendo que el
medicamento sea inseguro y que ademas, pierda
su efectividad. Este es un factor diferenciador del
SIDUC, que permite que los medicamentos
permanezcan en su blister, sin afectar su
estabilidad.

Otro valor agregado que tiene el SIDUC, es la
escritura en sistema braille, que facilitara la toma
correcta de medicamentos a pacientes ciegos y
limitados visuales, lo que hace que sea un sistema
mas incluyente con esta poblacién. Asi mismo, se
encontro en el trabajo de Ruiz (Ruiz Loscertales,
2017), acerca los sistemas personalizados de dosi-
ficacién y su aporte a la seguridad de los pacien-
tes, que existen algunos SPD en Europa que han
incorporado sistemas braille para los pacientes
con visién reducida, que ademas, pueden ser
auto-gestionados.

Es importante evaluar la utilidad del SIDUC, vy
comprobar su contribucion a la adherencia
terapéutica en pacientes con enfermedades
cronicas, tal como se hizo en el estudio de
Morales (Morales, 2009) sobre la utilidad del
pastillero  Practidose  para  mejorar el
cumplimiento terapéutico. En este estudio se
concluyd que la mejora del cumplimiento
terapéutico con el pastillero Practidose no
alcanzo significacion  estadistica, aunque se
aprecié una tendencia positiva. Sin embargo, es
importante realizar esta medicion con el SIDUC en
el contexto Colombiano.

CONCLUSION

Se disefié y elabord un prototipo de SIDUC, que
se ajusta a las caracteristicas deseadas para
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este tipo de productos, y requiere que se evalle
su utilidad en la mejora de la adherencia
terapéutica.
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RESUMEN

Este articulo tiene como objetivo presentar una reflexion sobre la importancia de implementar estrategias de
formacion y entrenamiento para la simulacién interactiva en 3D o realidad virtual en la formacion del talento
humano en salud. Se presenta una revision general de las aplicaciones actuales de la simulacién por medio
de realidad virtual en el area de la salud, ademés de los beneficios de su aplicacion en la formacion de la
competencia “practicar estudios de tomografia computarizada. De acuerdo con los protocolos
institucionales y de radio-proteccién™ de Tecnologia en Imégenes Diagnosticas del Centro de Servicios de
Salud del SENA.

Palabras clave: simulacion, ensefianza, tomografia computarizada, incidente, error, diagnostico.

ABSTRACT

This article aims to present a reflection on the importance of implementing training strategies for interactive
3D simulation or virtual reality in the of human resources formation in health sciences. It is presented an
overview of the main applications of simulation through virtual reality in health, in addition to the benefits of
its application in the training in the competition of “practice computed tomography studies. In accordance
with the institutional and radio-protection protocols” with the apprentices of Techonology in Diagnostic
Imaging in the SENA Health Services Center.

Key words: simulation, education, computed tomography, incident, wistake, diiagnosis.

INTRODUCCION En primera instancia, cabe mencionar que en el
area de tomografia computarizada se realizan
estudios de diagndstico para descartar o

confirmar muchas enfermedades.

Este articulo tiene como objetivo presentar una
reflexion sobre la importancia de implementar
estrategias de formacion y entrenamiento para

la simulacion interactiva en 3D o realidad virtual Ademas, se realizan estudios desde el inicio o

en la competencia de “Practicar estudios de
tomograffa computarizada. De acuerdo con los
protocolos institucionales 'y normas de
radio-proteccion”, con los aprendices de
imagenes diagnosticas del Centro de Servicios
de Salud del SENA. En consecuencia, su
contenido esta orientado a mostrar como la
simulacion vy la realidad virtual ofrece, de
manera significativa, experiencias a traves de la
emocion y el uso de los sentidos, donde este
conocimiento  sea memorable 'y genere
recordacién, con el objetivo de mejorar el
proceso de ensefianza-aprendizaje.
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aparicion de la enfermedad y con seguimientos
periddicos a tratamientos para valorar |la
evolucién de esta; también esta indicada para el
abordaje médico-quirdrgico, como
modalidad minimamente invasiva en el
tratamiento o diagnostico en algunas lesiones
como un procedimiento mas especializado y su
uso es muy frecuente en la actualidad.

La obtencion de un estudio de tomografia es
complejay delicada, porque esta involucrada la
ansiedad del paciente por su enfermedad y por
el procedimiento, que implica el uso de
radiacion ionizante y de medios de contraste.
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Todos estos factores determinan lo complejo
que puede llegar a ser el proceso para la
realizacion de este tipo de estudios para un
aprendiz que pasa de la etapa de formacién a la
aplicacion en la vida real. Esta situacion se
puede agudizar si en el proceso de formacion
no se cuenta con una curva de aprendizaje
ascendente, que proporcione el cumulo de
experiencias que ayuden a evitar al maximo los
errores e incidentes en pro del bienestar y
seguridad del usuario, ademas de la calidad y
confiabilidad del examen  de diagnostico.

Desde su invencion hasta la actualidad, el
entrenamiento en el manejo y operacion de
equipos de tomografia computarizada vy la
realizacion de protocolos clinicos para
tecndlogos en radiologia e imagenes
diagndsticas, se hace con equipos reales, en
pacientes de las instituciones de salud, es decir
en vivo y en directo. Con esto se asumen una
cantidad de riesgos y situaciones que pueden
ocurrir en la préactica diaria de forma incidental
o cuando se opera por primera vez dicha tecno-
logia, sin la experiencia o pericia necesa-
rias de las personas que intervienen en el
proceso (es decir aprendices y/o tecnologos en
imagenes diagnosticas).

En algunas ocasiones, se utiliza tecnologfa de
puntay de alta complejidad, lo cual genera una
situacion de estrés tanto para los aprendices
como para los instructores del area, haciendo
maés delicada su manipulacion. Los errores en
este tipo de procedimientos se deben
minimizar o no presentar, por ser obtenidos con
el uso de radiacion ionizante y medios de
contraste que pueden perjudicar de manera
potencial al paciente. Ademas, existe una
expectativa generada desde el diagndstico clini-
co, debido a que la indicacion del estudio es
para confirmar o descartar la presencia de
enfermedad y en donde el resultado debe ser
6ptimo para ayudar a definir un diagnéstico
claroy un tratamiento eficaz al paciente.
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Fl uso del simulador de tomografia
computarizada interactivo en 3D o de realidad
virtual, provee de situaciones similares a las
reales, pero en forma de realidad virtual, con el
planteamiento de situaciones problema o anor-
males que se asemejan a la reales en concor-
dancia con lo descrito (Figueredo, 2016). Los
eventos frecuentes en la practica, que se consi-
deran incidentes son: el movimiento del
paciente (por condiciones clinicas o por ser un
menor de edad), desfases en los tiempos de
inyeccion del medio de contraste en relacion
con la adquisicion del barrido, extravasacion
del medio de contraste (multiples causas), fallas
en la seleccién del protocolo por desco-
nocimiento de los equipos y demas  variables
que pueden surgir en el momento de |a realiza-
cion de un estudio tomografico. Luego de
adquirir un estudio no 6ptimo para su in-
terpretacion por los especialistas, aparece
como solucion “una segunda exploracion, lo
que supone una mayor dosis de radiacion al
paciente y otra inyeccion de medio de
contraste”, farmaco que se utiliza para
visualizar estructuras anatomicas y vasculares
en el estudio y, lo mas importante, caracterizar
hallazgos patologicos, lo que hace que
aumente el riesgo de un posible dafio renal y
otros efectos al realizar una segunda inyeccion.
Todo esto se traduce en estudios de mala
calidad diagnostica e interpretativa, situacion
que describe claramente (Vargas-Toloza, 2006).

Con el uso del simulador a través de la realidad
virtual como  estrategia  didactica de
ensefianza-aprendizaje se pretende que el
aprendiz obtenga experiencias significativas
por medio de aprendizaje con emocion, al
interactuar con los sentidos en acciéon vy
enfrentar de otra forma la realidad, ademas de
potenciar las destrezas vy las habilidades
(competencias) en su proceso de formacion sin
comprometer la salud, la seguridad vy la vida de
los pacientes.
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La simulacion como la conocemos en los
Ultimos 30 afios nos permite implementar el
aprendizaje directo y actualmente en el area de
la salud tiene como referentes varios modelos:
los torsos en RCP v las cabezas en intubacion,
las pelvis para partos y los antebrazos para la
extraccion de sangre venosa y arterial. Entre los
simuladores mas sofisticados, que poseen
diferentes software y hardware, es posible
diferenciar aquellos de realidad virtual, que en
muchos casos son graficos 3D que poseen
tecnologia haptica (es decir que se hace uso de
tacto), que eleva el nivel de realismo. También
dentro de este grupo estan los simuladores de
endoscopia respiratoria o digestiva alta y baja,
con los que se pueden realizar los mismos
procedimientos diagnosticos y terapéuticos
que en la vida real; y simuladores de
ultrasonido y de procedimientos
endovasculares como hemodinamia,
neurocirugia o intervencionismo radiolégico.
Todo esto ha permitido reducir los eventos
adversos en la atencion de los usuarios en los
diferentes ambientes de la medicina, dando un
valor significativo a la simulacion como una
herramienta en la formacion del profesional de
salud, con muy buenos resultados, advierte
(Perretta, 2016).

ESTADO DEL ARTE

La simulacion en salud estd tomada de la
experiencia de la industria aeronautica (que a
través del entrenamiento permanente ha
reducido las muertes por errores humanos, en
el manejo de la aeronaves) y es desde hace
poco mas de dos décadas la herramienta
educativa de excelencia para la formacién de
futuros profesionales y, tal como en la aviacion,
la forma de mantener vigentes las habilidades
adquiridas (competencias), con un impacto
directo en los costos que los pacientes deben
pagar por el aprendizaje de los médicos y del
personal que trabaja en salud, como lo
menciona Perretta, 2016.
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La simulacion es crear una situacion de la vida
con el mayor realismo posible, pero a la vez sin
queseareal; para que el error que pudiera surgir
pueda ser parte del aprendizaje y reducir los
riesgos de una accion cuando realmente se
ejecute. Es semejante al ensayo final previo al
debut de una obra de teatral, descrito por
(Perretta, 2016).

En los hospitales se emplean los modelos
tridimensionales con imagenes de 6rganos en
equipos de imagenologia; su uso ya se ha exten-
didoy ha permitido, por una parte, la compren-
sion de patologias en el aspecto médico y, por
el otro, en el area informatica el desarrollo de
nuevos algoritmosy metodologias
para procesamiento digital de imagenes médi-
cas, como lo mencionan (Sherman & Alan
B. (2003).

La simulacion en hospitales se enfoca
principalmente en los entrenadores médicos
para el desarrollo de habilidades en
procedimientos endoscépicos, que permiten
mejorar el desempefio profesional de los
médicos, utilizando los beneficios de las
aplicaciones de los ambientes virtuales en el
campo de la medicina, como sucede en los
entrenadores de laparoscopiay de endoscopia,
(Garcia-Ruiz, Bustos-Mendoza & Lopez-Rosas,
2005).

Sin embargo, se ha hecho muy poca
investigacion vy desarrollo en cuanto a la
simulacion 'y modelado con ambientes
virtuales acerca de aplicaciones de la seguridad
radiologica para su uso en programas de
ensefianzay capacitacion.

De acuerdo con los expuesto, la hipdtesis es
que uso de la simulacion disminuye los riesgos,
como lo describe Garcia-Ruiz, Bustos-Mendoza
& Lopez-Rosas (2005).

Esta evidenciado que la simulacion fortalece el
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proceso de formacion de los aprendices,
mejora las aptitudes conceptuales, ademas
brinda experiencias técnicas y especificas
significativas, por medio de la interaccion de los
sentidos con la accion, esto genera emocion y
por ende un mayor aprendizaje, en
concordancia con Carrizo y Carrizo (2015). No
obstante, es imprescindible tener en cuenta
que los equipos de tomografia computarizada
de este tipo son costosos y de dificil acceso para
las instituciones de formacion y educacion, por
tal motivo una alternativa que se plantea es la
posibilidad de utilizar un simulador de
tomografia computarizada con realidad virtual
para la implementacion de las estrategias en el
proceso de ensefianza-aprendizaje.

CONCLUSIONES

Es importante para la formacion en salud, en el
momento actual, el uso de la simulacion con
realidad virtual como una ayuda o herramienta
didactica, porque brinda competencias al
aprendiz en diferentes aspectos, por medio de
la emocidn, la sensacion y percepcion de los
sentidos en la interaccion con la accién, en
donde se genera aprendizaje significativo y con
recordacion para su mejorar el proceso
formativo. Inclusive al instructor le afiade un
valor agregado en el proceso de ensefianzay de
evaluacion. Ademas se debe tener en cuenta
algo mas importante aun, la seguridad del
usuario sometido a este tipo de procedimientos
en donde se utilizan las radiaciones ionizantes,
de las que se conoce que pueden causar dafios
en el organismo, con el uso del simulador no se
corre este tipo de riesgo. Las experiencias
adquiridas en el proceso de la simulacion
sirven para afianzar esos conocimientos
tedricos y aportan experiencias significativas en
la practica, permitiendo al aprendiz asumir la
realizacion de procedimientos en la vida real
con mayor seguridad, confianza y asertividad.

El hecho de vivir situaciones problema o de
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riesgo, por ejemplo, en el manejo de la
tecnologia de punta, en la escogencia idonea
del protocolo del estudio o en el posible error
de incidir en la variacion del diagnostico clinico
real del paciente por mala practica, genera
alglin tipo de estreés, por lo complejo en la mani-
pulacion del procedimiento o porlo  avanzado
tecnolégicamente. En cambio, si se comete un
error en un entorno simulado, se genera un
aprendizaje significativo, se potencian
las competencias y se empodera de conoci-
miento al aprendiz, esto sin poner en riesgo la
vida, la seguridad e integridad fisica del usuario
o de los operadores ademas sin incurrir costos
adicionales, como ocurriria en la vida real. De
allilaimportanciade contarcon  practicasde
simulacion con realidad virtual en el proceso
de ensefianza-aprendizaje de la competencia
“Practicar estudios de tomografia computariza-
da. De acuerdo con institucionales y de radio
proteccion”, un area que se encuentra
en constante evoluciony desarrollo tecnolégico
a nivel global.
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RESUMEN

La integridad de un organismo depende de la buena disponibilidad de nutrientes que tiene a su alcance, toda
vez que es este factor, el que determinara su buen crecimiento y desarrollo. En los animales una buena
alimentacion se ve reflejada también en su capacidad para responder adecuadamente a las diversas
infecciones a las que esté expuesto. Se define entonces como una buena nutricion, el consumo de los
compuestos esenciales y energia para encontrarse sano, estos son: las proteinas, carbohidratos, vitaminas y
minerales ademas de los lipidos.

Palabras clave: alimentacion, nutrientes, sistema inmunolégico, compuestos esenciales.

ABSTRACT

The integrity of an organism depends on the good availability of nutrients available to it, since it is this factor
that will determine its good growth and development. In animals, good nutrition is also reflected in their
ability to respond adequately to the various infections to which they are exposed. It is then defined as good
nutrition, the consumption of essential compounds and energy to be healthy, these are: proteins,
carbohydrates, vitamins and minerals in addition to lipids.

Key Words: food, nutrients, immune system, essential compounds.

Historicamente se conoce que la buena
alimentacion va directamente relacionada con
el aumento de las células que constituyen el
sistema inmunologico. Paulatinamente se ha
ido aceptando esta asociacion, a partir de la
observacion de casos en los que la desnutricion
o la ausencia de consumo de algln elemento
esencial desencadenaba alguna enfermedad
crénica que afectaba directamente la respuesta
del sistema inmune (Veldhoen & Veiga-
Fernandes, 2015). Es por ello que hoy en dia, el
mercado gira entorno a una “alimentacion
saludable” o “alimentacion completa” para
prevenir en los seres humanos, enfermedades
como las asociadas al sistema
cardiovasculares, el cancer, la diabetes, la
artritis, el Alzheimer, entre muchas otras, que
tienen la inflamacién como factor agravante
(Gehreli, 2018). Asi mismo en el ganado, en
muchas ocasiones la baja produccién o las
pérdidas de animales, pueden deberse a
recurrentes infecciones por virus, bacterias vy
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nematodos. (Kyriazakis & Houdijk, 2006). Es esta
la razén por la cual los cientificos han hecho
hincapie en la necesidad de estudiar vy
profundizar en el mecanismo por medio del
cual se asocian lainmunidad y la nutricion.

Parafraseando a Caamafio Galarza (2015), la
dieta occidental actual incluye alto consumo de
lacteos, fritos, harinas, productos con alto
porcentaje de gluten y procesados con un alto
contenido caldrico, dejando de lado los
productos agricolas con alto contenido de
fibras de plantas, antioxidantes, vitaminas vy
minerales  necesarios para un  Optimo
rendimiento.

Este desbalance en la dieta de la mayoria de las
personas, afectan directamente el sistema
inmune innato, favoreciendo los procesos
inflamatorios y disminuyendo la resistencia a la
enfermedad, lo que se refleja en el aumento del
efecto de la fase aguda y cronica de la misma,
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puesto que inhiben la funcién de los
macrofagos y las interacciones de los linfocitos
Thly Th2 (Bengmark & Gil Hernandez, 2007).

De otro lado, es importante considerar el no
consumo de alimentos, puesto que esta Si-
tuacion produce directamente desnutricion, la
que a su vez genera lesiones en los tejidos linfa-
ticos.

Algunos estudios han demostrado que en estas
circunstancias, el timo se ve gravemente
afectado generando en muchas ocasiones la
denominada timectomia nutricional (Veldhoen
& Veiga-Fernandes, 2015).

Sumado a lo anterior, algunos farmacos
utilizados para tratar diversas enfermedades,
incluso infecciones, limitan la actividad
quimiotacticay la proliferacion de los linfocitos.
Cabria entonces preguntarse ;cual es el efecto
especifico de dichos farmacos sobre el sistema
inmune? Los alimentos procesados que son
ricos en contenido caldrico y grasas saturadas,
pasan al metabolismo por el proceso de
glicacion y lipoxidacion, los productos de estas
rutas funcionan como interferentes de las
moléculas moduladoras de la inflamacion y sus
receptores,  prolongando  las  sefales
proinflamatorias y la difusion de las células,
esto significa una sobreexpresion ante una
situacion de lesion donde la respuesta del
sistema inmune innato es crucial. Las
citoquinas mas afectadas en este proceso son
la IL-6, el factor de necrosis tumoral a, la ICAM y
la Selectina L que intervienen en la adhesion
celular de macrofagos y neutrofilos a las células
endoteliales (Bengmark & Gil Hernandez, 2007).

De otro lado, la deficiencia de nutrientes en un
estado de mal nutricion se refleja en el
desbalance de las reacciones responsables del
inicio  de la respuesta inmune. Dicho
desbalance por lo general es causado por la
falta de vitaminas y minerales, por ejemplo la
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vitamina E, que promueve la proliferacion de
los linfocitos, la quimiotaxis de los neutrofilos y
la adherencia. Cuando los macrofagos vy los
neutrofilos viajan al sitio de la infeccion a traves
de los capilares sanguineos, rompen las
barreras mecanicas de la membrana basal a
partir de actividad proteolitica en las zonas de
contacto celular, accion que  genera la
expresion del activador (u-PA) y su receptor
(U-PAR/CDS8T). La ausencia de vitamina E limita
este mecanismo de activacion (Fragou, Fegeros,
Xylouri, Baldi, & Politis, 2004).

Otro ejemplo que permite esclarecer la relacion
que se establece entre la nutricion y la
inmunologia, es que la ausencia de vitamina A,
atrofia el timo impidiendo la proliferacion de
linfocitos T, lo que a su vez se manifiesta en la
incapacidad para atacar patogenos
intracelulares. También las deficiencias de
vitamina C, selenio, zinc y cobre, promueven la
infeccion de rotavirus al disminuir la funcion
inmunologica de las células epiteliales
intestinales (La Rosa Hernandez, Garcia
Bacallao, & Vega Sanchez, 2013).

Ademas de lo anterior, la disponibilidad de
energia y proteinas es importante para el buen
funcionamiento del sistema inmune humoral.
En el tejido sanguineo por ejemplo, es estable
la concentracion de linfocitos B, de 1gM e IgG,
sin embargo, cuando los requerimientos
energéticos no se cumplen con regularidad, ese
equilibrio puede empezar a oscilar. Otra
situacion que evidencia la correlacién entre
inmunologia y nutricion tiene que ver con el
hecho de que el aumento de la concentracion
de IgA en las mucosas nasales e intestinales, es
un claro marcador de la deficiencia de
consumo de proteinas, lo cual puede repercutir
en un mayor acceso de patdgenos por estas
vias. (Fekete & Kellems, 2007).

Los ejemplos que se presentan en este Articulo,
promover una

evidencian la importancia
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cultura de la alimentacion saludable que
motive incluir en la dieta diaria los nutrientes
esenciales que favorezcan una adecuada
respuesta inmune frente a las infecciones a las
que esta expuesto el ser humano desde el
momento de su nacimiento, lo que requiere
ademas de la responsabilidad individual para
asumir habitos nutricionales adecuados, la
implementacion de politicas conducentes a la
promocion de la producciéon limpia y una
adecuada distribucion de los alimentos.
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RESUMEN

Thevetia peruviana es una planta con capacidad de sintesis de glicosidos con actividad cardiotonica. El
cultivo en suspension de estas células vegetales es una alternativa para la produccion, bajo condiciones
controladasy reproducibles a escala industrial, de estos compuestos. En estos cultivos se ha reportado previa-
mente la obtencion de peruvosido, un glicosido cardiotdnico que resulta de especial interés porque genera
menos reacciones alérgicas en los pacientes, en comparacion con otras moléculas de la misma naturale-
za. En este trabajo, se estudiaron los eventos antioxidantes asociados a la elicitacién de cultivos de células en
suspension con metil jasmonato (meda) (100 mg 7). Se evalud la produccién de peruvésido, la viabilidad celu-
lar, la produccion de H20z, la actividad de la enzima guayacol peroxidasa (G-POD) v la produccion de
especies reactivas de oxigeno totales (EROS). La adicion de MeJa promovi6 la sintesis de peruvésido y
estimuld la reduccién en los niveles de H202 mediante la promocion de la actividaddela  guayacol peroxi-
dasa. Los resultados de este estudio contribuyen a comprender los eventos bioquimicos en el cultivo de célu-
las en suspensién bajo condiciones de elicitacion, constituyéndose en un aporte para la produccién in vitro de
compuestos bioactivos.

Palabras clave: T peruviana, glucosidos cardiotonicos, peruvosido, EROS.

ABSTRACT

Thevetia peruviana is a plant capable of synthesizing glycosides with cardiotonic activity. The suspension
culture of these plant cells is an alternative for the production, under controlled and reproducible conditions
on an industrial scale, of these compounds. In these cultures has been reported the obtaining of peruvoside,
a cardiac glycoside which is attractive because it generates less allergic reactions in patients, compared with
other molecules of the same nature. In this work, the antioxidant events associated with the elicitation of cell
cultures in suspension with methyl jasmonate (meJa) (100 mg [*) were studied. The peruvoside production,
cell viability, production of H202, the activity of the enzyme guaiacol peroxidase (G-POD) and the production
of total reactive oxygen species (EROS) were estudiated. The addition of MeJa promoted the synthesis of
peruvoside and stimulated the reduction in H202 levels by promoting the activity of guaiacol peroxidase. The
results of this study contribute to understand the biochemical events in the culture of cells in suspension
under conditions of elicitation, constituting a contribution for the in vitro production of bioactive compounds.

Keywords: T peruviana, cardiac glycosides, peruvoside, ROS

INTRODUCCION controladas y reproducibles vy la posibilidad de

desarrollar los procesos a escala industrial,
Los cultivos de células vegetales en suspension hacen de ésta una técnica promisoria para la
representan una alternativa para la obtencion satisfaccion de la creciente demanda de
de metabolitos secundarios de interés farmacos, cosmeéticos, biopesticidas, aditivos
industrial, frente a los métodos tradicionales de alimentarios y otros productos de alto valor
produccion mediante sintesis quimica vy agregado (Ramachandra Rao y Ravishankar,
extraccion directa de las plantas. La posibilidad 2002).

de producir estos metabolitos bajo condiciones
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Generalmente en los cultivos in vitro se
obtienen los metabolitos en concentraciones
muy bajas, por lo que es necesario implementar
métodos que busquen aumentar los
rendimientos de dichos productos. Estos
métodos incluyen la optimizacion de los
medios de cultivo, la seleccion de lineas
celulares mas productivas, las modificaciones
genéticas vy las intervenciones en las rutas
metabdlicas involucradas en la sintesis de los
metabolitos deseados (Dornenburg vy Knorr,
1995).

Una de las alternativas mas efectivas para
incrementar la produccion de metabolitos
secundarios en los cultivos de células vegetales
es la elicitacion (Tzer Miin Chong, Abdullah, Lali,
Nor’Aini, & Lajis, 2005; Lu, Wong, & Teng, 2001,
Suvarnalatha, Rajendran, Ravishankar, &
Venkataraman, 1994). Mediante esta estrategia,
el metabolismo de las células puede ser
influenciado por factores externos, de tal forma
que se genere un aumento de la biosintesis del
metabolito  objetivo  (Brodelius, ~ 1996).
Dependiendo de su origen, los elicitores
pueden ser bidticos o abidticos, y entre ellos se
pueden encontrar sustancias quimicas vy
bioldgicas como el metil jasmonato (MelJa), el
acido salicilico (AS), metales, sales, extractos de
hongos, bacterias o levaduras y factores fisicos
como luz, presion osmotica, temperatura vy
estrés hidrodinamico generado por la agitacion
del cultivo (Vasconsuelo y Boland, 2007).

El MeJa es una molécula que esta ampliamente
distribuida en las plantas y que actla como
modulador de varios procesos fisiolégicos, que
incluyen desde la florescencia y la senescencia,
hasta la respuesta ante factores de estrés
bidticos o abidticos, mediante la activacion de
la transcripcion de genes que permiten a las
células hacer frente a los patogenos o a otras
condiciones deletéreas (Wolucka, Goossens vy
Inzé, 2005). Debido a que muchos metabolitos
secundarios se sintetizan cuando aparecen
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estas condiciones de estrés, el MeJaes  usual-
mente utilizado como elicitor para favore-
cer, mediante la induccion de las casca-

das de sefializacion, la sintesis de este tipo de
metabolitos (Kang et al., 2006; Ram, Prasad,
Singh, Hada y Kumar, 2013; Siva-
nandhan et al., 2013).

Uno de los eventos asociados a la elicitacion
con MelJa es el aumento en la produccion de
especies reactivas de oxigeno (EROS). Especies
como el peréxido de hidrégeno (H202) y el ion
super 6xido (O%) se producen en las células en
condiciones normales como producto de la
actividad metabdlica, pero aumentan en
respuesta a condiciones de estrés (Jabs,
Dietrich y Dangl, 1996). Se ha reportado que
estas moléculas participan como segundos
mensajeros durante la induccion de genes de
defensa (Pauw, van Duijn, Kijne, y Memelink,
2004). El peroxido de hidrogeno, por ejemplo,
participa como mensajero luego de la
elicitacion con Mela en células de tomate
(Orozco, Narvaez y Ryan, 2001); lo mismo ocurre
con el ion superdxido en cultivos de raices de
Panax ginseng, cuya concentracion aumenta
con la adicion del elicitor (Ali, Yu, Hahn y Paek,
2006).

A pesar de que, por lo general, el uso de
elicitores estimula la producciéon de EROS, y a
que estas especies son perjudiciales para las
células por su alta reactividad, se ha
encontrado que los elicitores también
estimulan la maquinaria antioxidante. Enzimas
como la super &xido dismutasa (SOD), la
ascorbato peroxidasa (APX) y la guayacol peroxi-
dasa (G-POD) aumentan su actividad en presen-
cia de MeJay otros elicitores (Aftab et al., 2011;
Alietal,, 2006). En este sentido, el uso de elicito-
res como MeJa, tiene un efecto dual: por un
lado, protege a las células frente a con-
diciones de estrés, activando la maquinaria
antioxidante y la sintesis de metabolitos
secundarios y, por otro, puede aumentar, en
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algunos casos, la produccion de EROS, con los
subsecuentes dafios que estas especies
pueden producir a nivel de las membranas
fosfolipidicas, el ADN 'y otras estructuras
celulares.

Thevetia peruviana es una planta de la familia
de las apocinaceas que se caracteriza porque la
gran mayoria de sus oOrganos secretan latex
venenoso (Khare, 2007). Sus semillas, hojas y
frutos se usan en la medicina tradicional como
purgantes y para el tratamiento de la fiebre
intermitente (Corréa y Penna, 1985). Esta
especie es importante en la industria
farmacéutica debido a su capacidad de sintesis
de glicésidos con demostrada actividad
cardiotoénica. Se han reportado dos familias de
estos glicosidos conocidos como Thevetinas
Ay B, aisladas de las semillas, hojas y fruto del
arbol, aunque la mayor concentracion se ha
encontrado en las semillas (Kohls, Scholz,
Teske, Zark y Rullkotter, 2012; Villa, Hormaza
y Arias, 2011). Recientemente, se ha reportado
que los glicdsidos cardiotonicos presentan
también propiedades anticancerigenas (Haux,
1999; Smith, Madden, Vijjeswarapu y Newman,
2001; Stenkvist, 1999; Vaklavas, Chatzizisis v
Tsimberidou, 2011).

Existen reportes del establecimiento de cultivos
in vitro de Thevetia peruviana con fines de
micropropagacion (Kumar, 1992; Sharma vy
Kumar, 1994). En nuestro laboratorio se han
establecido cultivos de células de esta especie
con la intencion de producir metabolitos de
valor agregado a escala industrial. En este
sentido, se reportd previamente la obtencion
de peruvosido en las suspensiones y los efectos
de la elicitacion con MeJa en su produccion
(Zabala, Angarita, Restrepo, Caicedo, & Perea,
2010). Este glicosido cardiotonico resulta de
especial interés porque genera menos
reacciones alérgicas en los pacientes, en
comparacion con otras moléculas de la misma
naturaleza (Abe, lwase, Yamauchi, Yahara vy
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Nohara, 1995).

Con el objetivo de dilucidar los fenémenos
bioguimicos que conllevan al aumento de la
sintesis de peruvésido y a la inhibicion del
crecimiento celular en cultivos de células en
suspension de T peruviana tratados con Mela,
en este trabajo se evalian los eventos
antioxidantes asociados a la elicitacion, a través
de la medicion de EROS y guayacol peroxidasa
(G-POD).

MATERIALES Y METODOS
Material vegetal

Para el establecimiento de los callos, se
seleccionaron de manera aleatoria frutos
verdes del &rbol. Los frutos se lavaron con
detergente comercial y agua destilada para
remover las impurezas y eliminar el latex
segregado. Posteriormente, se sumergieron en
etanol 70% (v/v) por 5 minutos y en hipoclorito
de sodio 10% (v/v) por el mismo periodo de
tiempo.

Establecimiento de callos y suspensiones
celulares

Para la obtencion de los explantes, se removid
la capa superficial verde del fruto (exocarpio) y
se tomaron muestras del mesocarpio de
aproximadamente 1.5 mm de espesor. Los
explantes se trasladaron de manera aséptica,
en una camara de flujo laminar, al medio de
cultivo solido para la induccion de los callos.

Se utilizd6 como medio de induccion, medio SH
(Schenk y Hildebrandt, 1972) suplementado
con 30 g/l de sacarosa, 2 mg/l de 2,4-Dy 2 mg/I
de kinetina. El pH se ajusto a 5.8 antes de la
esterilizacion de los medios en autoclave
(1219C, 20 psi, 15 min). El mismo medio y
composicion hormonal se utilizé para los
cultivos soélidos vy las suspensiones. En el caso
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de los cultivos solidos se utilizé adicionalmente
una concentracién de 7 g/l de agar.

Los subcultivos se realizaron cada 14 dias
transfiriendo los explantes a medio de cultivo
fresco. Después del cuarto subcultivo, las
células que crecian sobre el explante fueron
raspadas y cultivadas en medio nuevo.

Una vez obtenida suficiente masa de callos
friables, estos fueron trasladados a 100 ml de
medio liquido contenido en matraces de 250
ml, para el establecimiento de las
suspensiones, que se mantuvieron agitadas y a
temperatura ambiente a 110 rpm en un
agitador orbital (Dimag, diametro de orbita 2.5
cm). Las suspensiones se tamizaron para
eliminar los agregados provenientes de los
callos y obtener suspensiones mas finas.

Elicitacion con MeJa

Para el montaje experimental, se mezcld el
contenido de dos suspensiones celulares con
minimo 4 subcultivos en un matraz que se aford
con medio liquido hasta 1 L. Para garantizar
uniformidad del indculo, se mantuvo en
agitacion, y se sirvieron 17 ml de la suspension
celular en matraces de 100 ml.

Para la elicitacion con Mela, se prepard una
solucionde 17100 mg I}, agregando 0.21 pl de la
sustancia pura (Sigma/Aldrich St. Louis, MO,
USA) en 11.8 ml de etanol (99%), de tal forma
que al agregar 100 pl a cada suspension, se
obtuviera una concentracion final de 100 mg |,
La solucion de MelJa se esterilizo con filtros de
0.2 umy se agrego a los cultivos el dia cero. Se
tomaron muestras durante los primeros 5 dfas
de cultivo. La biomasa sefiltro y se almacend en
nitrégeno liquido para los anélisis posteriores.
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Analisis de H202, Guayacol peroxidasa
(G-POD), y EROS totales

El anélisis de H202 intracelular se realizd
siguiendo un reporte previo (Chong, Abdullah,
Fadzillah, Lai, y Lajis, 2005). Para esto, se tomé la
biomasa y se maceré en frio con la adicion de
nitrégeno. Se tomaron 0.2 g de la biomasa y se
homogenizaron con la adicién de 2 ml de TCA
0.1% (p/v). El homogenizado se llevd a
centrifugacion por 15 min a 12000 gravedades.
Luego se tomaron 0.5 ml del sobrenadantey se
le agregaron 0.5 ml de buffer fosfato (pH=7) y 1
mlde KI IM. La absorbancia se leyd, después de
10 min de incubacién, a 390 nm. El blanco se
prepar6é de la misma manera, pero sin la
adicion del sobrenadante. La determinacién de
la concentracion de peréxido en la muestra se
realizd aprovechando el cambio de coloracion
producido por la oxidacion del Yodo. Una curva
de calibracion se construyé previamente.

Para la determinacion de la actividad G-POD se
tomaron 0.3 g de biomasa macerada y se
disolvieron en 2 ml de buffer fosfato 10 mM
suplementado con polivinilpirrilidona (PVP) al
4% (p/v). Luego se centrifugd por 15 min a
12000 gravedades. Se tomaron 60 ul del
sobrenadante y se mezclaron con 600 ul de
guayacol 1% (v/v). Posteriormente, se
adicionaron 2.2 ml de buffer fosfato 10 mM (pH
=7) y 150 ul de H202 100 mM. Finalmente, se
leyd la absorbancia a 470 nm durante 10 min,
comparando con un blanco preparado de la
misma forma que la mezcla anterior, pero sin la
adicion de H202. La actividad se determind
mediante la reaccion entre el Guayacol, una
sustancia incolora, y el H202, que en presencia
de G-POD produce tetraguayacol, una
sustancia  coloreada que se  detecta
espectrofotométricamente. Se uso la velocidad
lineal inicial y un coeficiente de extincién molar
de 26.6 mM-1 cm -1 como indicador de la
actividad de la G-POD. La cuantificacién de
EROS totales se realiz¢ fluororimétricamente.
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Todas las mediciones se realizaron por duplicado,
tomando la biomasa de dos suspensiones
celulares.

Viabilidad celulary pH

Se utilizo el colorante eosina nigrosina para
determinar la viabilidad celular. Las células
tefiidas se tomaron como no viables. El conteo
se realizd por duplicado, contando 5 campos
con al menos 150 células para determinar el
porcentaje de viabilidad. De igual forma, se
monitored el pH de las suspensiones durante
los 5 dias de muestreo.

Extraccién y cuantificaciéon de peruvésidos

Para la extraccion de peruvosidos totales (extra e
intracelulares) se agregaron 5 ml de metanol a 5
ml de cultivo (medio y células) y se llevé a bafio
ultrasénico durante 20 minutos a 40°C. Luego, se
centrifugd a 10000 rpm durante 5 minutos vy se
retird el sobrenadante. La biomasa restante se
resuspendié en 10 ml de metanol y se centrifugd
nuevamente. Las muestras se evaporaron y se
filtraron con filtros de 0.2 um para el posterior
analisis.

La deteccion del peruvésido se realizé por High
Performance Liquid Chromatography (HPLC),
empleando una columna C-18,y como fase movil
una mezcla de acetonitrilo/ agua (30:70) a un flujo
de 05.ml min™. Se realiz6 una curva de calibracién
usando el estandar comercial (Sigma/Aldrich St.
Louis, MO, USA), que presentd en un tiempo
deretenciébnde  22.9 min.

RESULTADOS Y DISCUSION
Viabilidad celulary pH
La adicion de MeJa al cultivo no produjo

cambios en el pH en ninguno de los ensayos. El
pH se mantuvo entre 56 y 5.8 durante los

primeros dias de cultivo, por lo que la inhibicion

N

en el crecimiento celular que se obtuvo en
trabajos previos (datos no publicados) no se
puede atribuir a la variacion del pH por la
adicion del elicitor. En otras lineas celulares se
han reportado aumentos en el pH cuando se
adiciona MeJa al cultivo (Perassolo, Quevedo,
Busto, Giulietti y Talou, 2011). La alcalinizacion
del medio es una consecuencia de la
despolarizacion de la membrana por la accién
del elicitor y el consecuente aumento del
intercambio de iones como el K*, H*, Cl'y Ca*2
(Zhao, Davisy Verpoorte, 2005). Sin embargo, en
nuestro caso no se encontraron cambios en el
pH que puedan dar evidencias del aumento en
el flujo de estos iones.

En la figura 1 se muestra el efecto del MeJa
sobre la viabilidad celular, utilizando eosinia
nigrosina (Figura 2).

1—1\{
;‘"""-%---—-{

40 T T T 1
6

% viabilidad

3 4 5
Tiempo de Cultivo (Dias)

Figura 1. Porcentaje de viabilidad de los
cultivos elicitados (cuadro sin relleno) y el
control (cuadro con relleno sélido) durante
los primeros 5 dias de cultivo.

Figura 2. Tincion con eosina nigrosina de
células de T. peruviana. El colorante permite
distinguir células viables (blancas, flecha
solida) de las no viables (rojas, flecha sin relleno).
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La viabilidad en las células no tratadas se
mantuvo durante los 5 primeros dias de cultivo
en valores cercanos al 80%, pero en las células
tratadas con MeJa se redujo a valores cercanos
al 60% en el quinto dia de cultivo (Figura 1). Este
resultado es consistente con la pérdida en la
capacidad de crecimiento de las células que se
reportd previamente en los tratamientos con
MeJa. En general, la inhibicion del crecimiento
celular y la reduccion de la viabilidad son
eventos comunes a la elicitacion.  Los
resultados obtenidos concuerdan con los
reportados para otras lineas celulares elicitadas
con MeJa, en los que la pérdida de la viabilidad
coincide con la reduccion en las velocidades
especificas de crecimiento y en la biomasa seca
total (Patil, Lenka, Normanly, Walker y Roberts,
2014). La disminucion en el porcentaje de
viabilidad sugiere un aumento en los dafios de
las membranas celulares como consecuencia
del aumento del potencial de membrana vy el
cambio en el flujo de iones sefialados
anteriormente. Sin embargo, la pérdida en la
viabilidad no se podria explicar de esta manera
considerando los resultados obtenidos en el
pH, que se mantuvo en un valor mas o menos
constante y no se alcalinizé, como inicialmente
habria de esperarse. De esta forma, es posible
gue un factor distinto al cambio del potencial
de la membrana debido al flujo de iones sea el
causante de los dafios en la membrana vy, por
ende, en la reduccion observada en la
viabilidad. La presencia de EROS, en especial
del ion hidroxilo (OH), es un evento que
desencadena la peroxidacion lipidica (Gill y
Tuteja, 2010), por lo que un aumento en la
produccion de estas especies por la presencia
de un elicitor puede ser una de las razones que
explican esta disminucion en la viabilidad sin la
previa alcalinizacion del medio de cultivo vy la
despolarizacion de la membrana.

Produccién de peruvésidos

En la figura 3 se muestra el efecto de la adicion
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de Meda (100 mg ') sobre la produccion de
peruvésido. En los cultivos no tratados, no se
detecté produccion del metabolito los dos
primeros dias de cultivo. La concentracion
maxima alcanzada en este caso fue de tan solo
0.5mg [*en el dia 5. A diferencia de los cultivos
no tratados, en los cultivos elicitados con MeJa
se consiguid una producciéon de 2.2 mg [* al
inicio del cultivo.

3_
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Figura 3. Produccion de peruvésido en
cultivos elicitados con MeJa (cuadro sin
relleno) y en el control (cuadro con relleno
solido) durante los primeros 5 dias de cultivo.

El efecto de la adicion de MeJa fue inmediato:
con tan soélo cuatro horas después de ser
agregado al cultivo, se logré pasarde 0 mg 1t de
peruvosido en el control a 2.2 mg [, Asi mismo,
la maxima concentracion se alcanzé el dia 4,
con24mgl™.

Los resultados obtenidos coinciden con un
reporte previo, en el que se demostrd la
capacidad del Mela en la induccion del
peruvésido (Zabala et al, 2010), y con los
obtenidos en una experiencia reciente (datos
no publicados), en la que se logré aumentar la
produccion de peruvésido 2.5 veces respecto
al control. De esta forma, se demuestra que en
los cultivos de T. peruviana, el MeJa actla como
segundo mensajero en la respuesta ante
factores de estrés externos, y mas aun, que la
adicion exdgena de esta sustancia puede
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simular condiciones de estrés que provocan
cambios fisiologicos celulares que la célula
ejecutaria en condiciones de presion reales,
como por ejemplo, la acumulacion de
metabolitos secundarios como el peruvosido.

En general, el MeJa estimula la produccion de
una gran variedad de metabolitos secundarios
sin ninguna especificidad. Se ha encontrado
que este elicitor puede promover la sintesis de
flavonoides, terpenoides, esteroides,
alcaloides, fenilpropanoides y otra gran
variedad de metabolitos (Goyal, Lambert,
Cluzet, Mérillon y Ramawat, 2012). Cuando se
detecta en la superficie de las células una sefial
de estrés, las células responden abriendo los
canales idnicos de Ca”, activando proteinas del
tipo G y estimulando la actividad fosfolipasa
PLA2, que cataliza la hidrdlisis de fosfolipidos
como la fosfatidilcolina (PC), cuyo producto, la
lisofosfatidilcolina (LysoPC) es el precursor del
MeJa. Una vez que la concentracién de MeJa
aumenta al interior de la células, puede
transformarse en una gran variedad de
oxylipinas ciclicas que interactlan con el DNA
para activar la sintesis de metabolitos
secundarios (Reverberi, Fabbri, & Fanelli, 2012).
Estos mismos eventos se producen cuando el
MeJa es agregado de manera exdgena a los
cultivos. A pesar de que no se realizaron
estudios en ese sentido, es probable que el
aumento en la sintesis de peruvésido obtenida
en este estudio responda a un mecanismo
similar al sefialado anteriormente, en el que el
Mela agregado se transloca al interior de las
células vy sirve de precursor en la sintesis de
otras oxilipinas que interactlan con el DNA para
activar algdn gen o grupo de genes
involucrados en la ruta del mevalonato, que es
la ruta a partir de la cual se sintetizan los
glicosidos cardioténicos. Se han reportado dos
genes involucrados en la sintesis de glicdsidos
cardiotonicos: el gen P5BR y el P5BR2. Ambos
genes codifican para la enzima progesterona 58
reductasa, que cataliza la conversion de la
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progesterona en 5B pregonana-3,20-diona, que
es considerado el primer paso para la sintesis
de los glicosidos cardiotdnicos. El gen P5BR se
expresa en condiciones normales, pero el P53
R2 se sobreexpresa solo en condiciones de
estrés como las altas temperaturas, el estrés
salino vy las heridas en los tejidos (Pérez, Moya,
Tufdny Gavidia, 2010). Este es entonces un gen
que solo se activa cuando las células
responden al estrés, y podria ser un sitio sobre
el cual, las oxilipinas como el MeJa actlan para
estimular la produccion del peruvésido y otros
metabolitos secundarios. Se requieren estudios
adicionales para confirmarlo, en especial
porque no existen estudios que relacionen la
expresion de este gen con el aumento en las
concentraciones intracelulares de MeJa. Se
conoce, sin embargo, que el H202 vy el etileno
regulan la expresion de este gen (Pérez-Bermudez
etal,, 2010).

Las concentraciones de peruvosido reportadas en
este estudio son mas altas que las reportadas
para la produccion de otros glicosidos
cardioténicos en otras especies vegetales. Por
ejemplo, en células en suspension de Digitalis
purpurea se reporta una concentracion maxima
de cardendlidos de 0.7 mg g' de peso seco
(Pérez-Bermudez et al., 2010), mientras que para
células de Digitalis lanata elicitadas con MeJa, se
reporta una producciéon méxima de 200 ug gt
(peso seco) (Pérez, Capote, Gerth y Jiménez,
2012). En un reporte de nuestro grupo, se logré
obtener con células de T. peruviana tratadas con
MeJa una concentracion maxima de 8.93 mg [*
(Zabala, Angarita, Restrepo, Caicedo, & Perea,
2010b), un valor que se aleja bastante del
obtenido en este estudio y que pone de
manifiesto la alta variabilidad de los cultivos.

Medicion de H202, Guayacol
(G-POD), y EROS totales

peroxidasa

En la figura 4 se muestran los resultados de la
produccion de H202 durante los 5 primeros dias
de cultivo para las células elicitadas con MeJa 'y
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Figura 4. Produccion H202 en cultivos
elicitados con MeJA (100 mg [*), durante
los 5 primeros dias de cultivo.

Salvo en losdias 0y 2, la concentracion de H202
fue mayor en los cultivos no elicitados. En el dia
0, no se encontraron diferencias significativas
en la produccion de perdxido entre ambos
tratamientos. En el dia 2, la concentracion
encontrada fue mayor en los cultivos elicitados.
La mayoria de los reportes coinciden en sefialar
que la elicitacion estimula la produccion de
EROS, en especial de H202, y sugieren que esta
especie actla como segundo mensajero en la
cascada de transduccion de sefiales en
respuesta a multiples factores de estrés
(Paranhos, Fernandez y Corchete, 1999;
Perassolo et al., 2011; Pérez et al, 2010;
Reverberi et al., 2012; Zhao et al., 2005). Por
ejemplo, en células de Digitalis lanata elicitadas
con Chitoplan vy Silioplant, se reportan
aumentos en la produccion de peréxido con
respecto al control (Pérez et al., 2012). Lo mismo
ocurre con los cultivos de Digitalis thapsi, en el
que se reportan concentraciones de hasta 20
umol [t de H202, cuando las células se tratan
con Ca” (Paranhos et al, 1999)]. Estos
resultados no estan de acuerdo con los
obtenidos en nuestro caso, en el que el
peréxido, en lugar de aumentar con la
elicitacion, disminuye. Sin  embargo, el
aumento del peréxido con la adicion de
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elicitores no es un evento generalizado. Se han
reportado casos de elicitacion con MelJa, en los
que la concentracion de H202 disminuye en
relacion con los cultivos no tratados (Pérez et
al., 2012). En este punto, la respuesta del H202
depende de la especiey de la concentracion del
elicitor.

A pesar de gque se ha encontrado que el
peréxido responde de manera bifasica después
de la elicitacion y que su concentracion
aumenta después de transcurridas tres horas
de interaccion entre la membranay la sefial de
estrés (Zhao et al., 2005), el hecho de no haber
encontrado diferencias significativas entre los
cultivos control y los elicitados con MelJa el dia
cero de cultivo, indica que en el caso de
T peruviana la respuesta no sigue esta regla, ya
que los analisis para este dia se realizaron
cuatro horas después de adicionado el elicitor,
tiempo tras el cual deberian observarse
diferencias en la produccion de H202 entre
ambos cultivos.

En la figura 5 se muestran los resultados de la
actividad de la G-POD. En este caso se observa,
respecto al control, un aumento en la actividad
de la G-POD en los cultivos elicitados con MeJa
enlosdias 1,2,4y 5, mientras que en los dias 0
y el 3 no se encontraron diferencias entre los
dos tratamientos. Resultados similares han sido
encontrados en plantas de trigo expuestas a
cadmio, en las que el estrés produce un
aumento en la actividad G-POD y otras enzimas
antioxidantes (Milone, Sgherri, Clijsters y Navari,
2003). De igual forma, se reportd que la adicion
de MeJa a cultivos de raices de Panax ginseng
estimula la actividad de esta enzima (Lu et al.,
2001).
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Figura 5. Actividad G-POD en cultivos
elicitados con MeJA (100 mgl™?),
durante los 5 primeros dias de cultivo.

El aumento en la actividad de la G-POD en las
células elicitadas con MeJa explica los menores
niveles en la produccion de H202 respecto a los
niveles del control. Al aumentar la actividad
G-POD, su sustrato se ve disminuido. De esta
forma, el Mela esta actuando como un
efectorde la maquinaria antioxidante.

Los resultados de la figura 4, indican que hay
una alta produccion de peréxido en los cultivos
no elicitados y que la adicion del MeJa
contribuye a la disminucion de estas
cantidades de peréxido mediante el aumento
de la actividad antioxidante de la G-POD. De
esta forma, los efectos de la elicitacion con
Melda en T peruviana, en relaciébn con los
eventos antioxidantes, parece inclinarse mas
hacia la actividad antioxidante que hacia la
generacion de especies reactivas como el
peréxido. Esta hipotesis se ve reforzada cuando
se considera el aumento en la produccion de
peruvésido, lo que indica que se estan
activando rutas del metabolismo secundario
que se activan solo cuando las células
responden a un tipo de estrés.

Varias razones conllevan a pensar que la
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adicion de MeJa en los cultivos de T. peruviana
no estimula la produccion de EROS, sino que,

alcalinizacion del medio de cultivo. Cuando
esto ocurre, se observa ademas que con la
adicion del elicitor se estimula también la
formacion de especies reactivas de oxigeno
(Chong et al,, 2005), que son las responsables
de la oxidacion de la membranas, de su
despolarizacion y del subsecuente aumento en
el flujo de iones vy la alcalinizacion del medio.
Que en este estudio el pH se haya mantenido
constante, sugiere que la adicion de MeJa no
desencadena eventos oxidativos. Sumado a
esto, esta el hecho de que la adicién de MelJa,
lejos de estimular la produccion de perodxido, lo
redujo en comparacion con las células no
tratadas, mediante la activacion de una enzima
antioxidante como la G-POD.

Al estudiar la produccion de EROS totales
(Figura 6), se puede ver como la produccion de
estas especies es practicamente nula (las
pendientes de las curvas son cero o negativas),
lo que apoya el argumento anterior.

TE KXY Meja por el contrario, favorece la respuesta
5 04 antiqxidante, En primer lugar, porque el pH del
2 medio se mantuvo constante y, como se
8 3. menciond anteriormente, la adicion de
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Figura 6. Determinacion de EROS totales
por fluorescencia para diferentes dias (D)
de cultivo tratados con MeJa (Me).

Ahora bien, dos resultados parecieran ir en
contra de la hipdtesis del efecto antioxidante
del MeJa; a pesar de que la induccion de un
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metabolito secundario como el peruvésido
produce que las células activen sus
mecanismos de respuesta ante el estrés,
muchos autores parecen coincidir en que la
produccion de EROS, y en especial de peréxido,
es un suceso indispensable y de ocurrencia
previa a la induccion del metabolismo
secundario. Algunos estudios sugieren que el
aumento de la sintesis de metabolitos
secundarios no necesariamente debe estar
mediada por la presencia de EROS (Zhao et al,,
2005). Si se toma en cuenta esta Ultima
consideracion, el aumento encontrado en la
produccion de peruvésido no necesariamente
tuvo que estar asociado a la produccion de
EROS, lo que es consistente con los resultados
del pH. Sin embargo, la pérdida en la viabilidad
en la membrana y la reduccion en el
crecimiento celular, son sucesos que deben ser
estudiados mas a fondo.

Aungue la inhibicién del crecimiento celular
con la adicion de MeJa puede explicarse
asumiendo que las células entran en un estado
de latencia, la pérdida en la viabilidad de la
membrana en los cultivos elicitados no es
fortuita, y deben investigarse a fondo sus
posibles causas.

Asi bien, los resultados obtenidos en este
estudio sientan bases para la accion del MeJa
como detonante de la respuesta antioxidante
en cultivos de T peruviana, pero aun existen
interrogantes en cuanto a la relacion que existe
entre la elicitacion, la respuesta antioxidante y
la acumulacion de metabolitos con esta
especie vegetal que aborda la elicitacion desde
un enfoque bioguimico.

CONCLUSIONES
« El MeJa puede ser utilizado como un elicitor

efectivo para la produccion de peruvoésido en
cultivos de T. peruviana.
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« El MeJa estimula la defensa oxidante en
cultivos de T. peruviana mediante la promocion
de la actividad de la G-OPDy la reduccién en los
niveles de EROS.

« La adicion de MeJa no desencadena la
produccion de EROS.

« Elaumento en la produccion de peruvésido en
cultivos de células de T peruviana elicitados con
MeJa 100 mg [, el dfa cero de cultivo, no esta
mediado por la presencia de EROS.

RECOMENDACIONES

« Se sugiere realizar mas estudios para dilucidar
los mecanismos por los cuales la adicion de
MelJa reduce la viabilidad de los cultivos de
I peruviana.

« Se sugiere investigar la produccion de EROS y
G-POD en periodos de tiempos mas cortos.
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RESUMEN

Este articulo presenta los modos de afrontamiento segin Lazarus & amp; Folkman(1984), de cuidadores de
nifios y nifias con diagndstico de cancer, atendidos en la Red de Salud del Distrito de Barranquilla, ademas de
caracterizar el estrato socioecondmico, escolaridad, estado civil, parentesco y ocupacion de los mismos. Se
trata de un estudio con enfoque cuantitativo, de tipo descriptivo de corte exploratorio, cuya muestra estuvo
constituida por 50 cuidadoras de nifios y nifias con cancer. Para la recoleccién de la informacion se utilizo la
Escala de Afrontamiento de Lazarus &amp; Folkman (1984). Los resultados del estudio dan cuenta de que el
100% de los cuidadores principales, eran madres (88%) y abuelas (12%). El 56,5% de ellas presentaba un
afrontamiento alto y el 43,5% un afrontamiento medio. De las cuidadoras que demostraron afrontamiento
alto se encontro que llevaban menos de un afio a cargo del cuidado y pertenecen al estrato socioecondmico
uno (1), con nivel de escolaridad técnico. Ademas, el 54% viven en union libre, el 42% casadas y un 4%
separadas. Los resultados por factores de afrontamiento demuestran reacciones, comportamientos vy
estrategias utilizadas para hacer frente a los problemas dificiles mediante un afrontamiento activo. Se
concluye que la reevaluacion positiva y la fe, como recursos esenciales, son empleados por los cuidadores.

Palabras claves: afrontamiento; cuidadores; nifios y nifias, adaptacion psicologica, cancer.

ABSTRACT

This article presents the ways of coping according to Lazarus & mp; Folkman (1984), of caregivers of children
with cancer diagnosis treated in the Health Network of the District of Barranquilla, besides characterizing the
socioeconomic stratum, schooling, marital status, kinship and occupation. This is a quantitative focus based
study, with a descriptive type of exploratory cut, whose sample consisted of 50 caregivers of children with
cancer. For the collection of information, the Lazarus & mp; Folkman (1984) Coping Scale was used. As results,
it was obtained that of the 100% of the main caregivers, 88% were mothers and 12% were grandmothers.
56.5% of them presented a high coping and 43.5% medium coping. Of the caregivers that showed high coping;
they had less than a year in charge of care, they belong to the socioeconomic stratum one, with a level of
technical schooling, 54% live in a free union, 42% are married and 4% are separated. The results by coping
factors demonstrate reactions, behaviors and strategies used to cope with difficult problems through active
coping. It is concluded that the positive revaluation and Faith as an essential resource used by caregivers is
observed.

Keywords: caregivers, coping strategies, psychological adaptation, cancer.
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INTRODUCCION

Desde 1984, |a propuesta de Lazarus & Folkman
cuenta con gran reconocimiento,
convirtiendose su escala en uno de los
instrumentos més populares para el estudio del
afrontamiento;  planteada  desde  una
perspectiva cognitivo sociocultural, Lazarus &
Folkman (1986),definen el afrontamiento como
“aquellos esfuerzos cognitivos y conductuales
constantemente  cambiantes, que = se
desarrollan para manejar las demandas
especificas externas y/o internas que son
evaluadas como excedentes o desbordantes de
los recursos del individuo” (Citado en
Di-Colloredo, Aparicio, Moreno, 2007, p. 131).
Desde esta perspectiva se contempla el
afrontamiento como un proceso en constante
cambio, que hace referencia a como las
condiciones  del contexto  sociocultural
determinan la interaccion del sujeto con él
mismo y su entorno, igualmente se reconoce la
mutua interaccion entre el individuo vy las
instituciones sociales a las que pertenece y que,
a su vez, conforman el ambiente que lo rodea.
Esta concepcidon se sustenta en un enfoque
cognitivo-fenomenoldgico, entendiéndose por
los autores, que la amenaza al bienestar se
evalla deformadistinta en las diferentes etapas
en las que se encuentra el fendmeno, lo cual da
lugar a las distintas formas de afronta-
miento (Lazarus&Folkman. 1984).

En el mundo, aproximadamente 200.000
nifos(as) vy adolescentes son diagnosticados
con cancer cada ano; de ellos, el 80% viven en
paises de ingresos economicos medios y bajos,
representando el 90% de las muertes por esta
causa, debido a una presentacion tardia de la
enfermedad.

Este articulo muestra como el cancer en nifios, a
pesar de su alta incidencia, produce diversas
formas de afrontamiento por parte de los
miembros de las familias. El cancer es una

46

[ J
SENA

N

Ciencia, Tecnologia e Innovacion en Salud
Centro de Servicios de Salud

SENNZVA

enfermedad con una alta carga emocional en
su diagnostico tanto para el paciente como
para su familia, donde se encuentra una
problematica de desconocimiento de los
recursos cognitivos y emocionales de la familia,
asi como, sus renuncias y limitaciones, y donde
se trabaja con el finde disminuir la tasa de
mortalidad. En este sentido surge la pregunta:
;como es el afrontamiento de los cuidadores de
nifios con diagnostico de cancer atendidos en
la Red de Salud del Distrito de Barranquilla?.

Se han realizado estudios que describen los
efectos tardios que a largo plazo, se han
producido en el afrontamiento de las familias
de nifios sobrevivientes de cancer durante
varios afios, en los que experimentaron el
tratamiento del nifio(a), o aflos después del
mismo.  Actualmente  existen  estudios
relacionados realizados en la ciudad de
Cartagena (Ballestas, Lopéz, Meza, Palencias,
Ramos & Montalvo, 2013), pero en el Atlantico
no se han hallado estudios dirigidos a mejorar
la atencion en salud de nifios con diagnosticos
de cancer que incluyan la variable de
afrontamiento.

Seglin Campifio-Valderrama y Duque (2016):
para lograr un potencial a los diferentes
procesos de vida, todas las personas
generamos mecanismos de afrontamiento
connatural o adquiridos que permiten actuar
ante los cambios producidos en su entorno; de
esta forma, se generan respuestas de
adaptacion que fomentan la integridad de la
persona en funcién de sus necesidades e
intereses, por lo tanto el papel del profesional
de salud, en este caso el psicologo, es promover
las respuestas de adaptacion en modalidades
como: el aspecto fisiologico-fisico, el auto
concepto-identidad grupal, el desempefio de
funcionesy la interdependencia.

Fsto requiere que se reconozcan las
necesidades de cuidado para una intervencion
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adecuada e individualizada, teniendo en
cuenta que cada persona reacciona Y
manifiesta sus mecanismos de afrontamiento
con diferentes respuestas humanas, segun
como se generen los estimulos.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio vy disefio: Estudio con un
enfoque cuantitativo de tipo empirico analitico,
de corte exploratorio realizado en la Red de
Salud del Distrito de Barranquilla, Colombia.

Poblacion y muestra. La poblacion la con-
formaron los cuidadores principales de nifios
con cancer, de los cuales se obtuvo una mues-

trade 50 participantes, quienes constitu-
yen el total de las personas que decidieron
participar en el estudioy que cumplieron
con los siguientes criterios de inclusion:

personas mayores de 18 afios, ser el cuidador
principal del nifio(a) y llevar minimo dos meses
al cuidado.

Técnica e instrumento de la recoleccion de la
informacion. Para identificar el nivel de afron-
tamiento de los participantes se utilizo la Escala
de Afrontamiento de Folkman&lLazarus (1984)
validada, previa autorizacion para ser aplicada
en el presente estudio.

De una nocibn mas cercana al estrés
ocasionado por el afrontamiento en las
décadas de los sesenta y setenta, se paso en la
década de los ochenta a una perspectiva mas
psicologica/ idiosincrasica (Labrador y Crespo,
1993; Sandin, 1989; Valdés y Flores, 1985;
Lazarus&Folkman, 1984), segun la cual un
suceso del afrontamiento es estresante en la
medida en que el sujeto lo perciba o lo valore
como tal, sean cuales sean las caracteristicas
fisicas objetivas del suceso.

Las dimensiones utilizadas en esta escala
permitieron medir dimensiones vinculadas a
estresores especificos dirigidos a personas con
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caracteristicas especiales (p. €j. nifios con
cancer), esto permite determinar su validez.

La escala delazarus&Folkman (1984), est
compuesta por 66 items con cuatro opciones
de respuesta (en absoluto, en alguna medida,
bastante, en gran medida). Cada item hace
referencia a la manera como la persona afronta
la situaciones actuales, su relacion con
experiencias pasadas y lo que visualiza en su
futuro.

Procesamiento y analisis de la informacion.
Para sistematizar la informacion se utilizd una
matriz disefiada en Microsoft Excel donde se
realiz6 un analisis de frecuencia para cada

descriptor, las  variables demogréaficas
utilizadas fueron: estrato socio-econdémico,
escolaridad, estado civil, parentesco vy

ocupacion del cuidador.

Para la recoleccion de la informacion se obtuvo
inicialmente la autorizacion de la instituciony el
consentimiento informado de cada uno de los
participantes, a quienes se les explico el
objetivo del estudio y se les animd a participar
de manera libre y voluntaria, garantizando la
confidencialidad y el cumplimiento de los
principios de autonomia, bienestar para la
caracterizacion de su condicion de cuidadoresy
el apoyo prestado por el equipo de salud
de la institucion, enlace https://goo.gl/forms/-
nEeM9sPPa0aN2M3o01.

RESULTADOS

Los 50 cuidadores participantes pertenecen al
género femenino, dentro de las cuales se
encuentran madres y abuelas, el estrato
socioecondmico que prevalece es el 1,
representando el 58% de la muestra, seguido
del estrato 2 con un 28%. En cuanto al nivel de
escolaridad, se encuentra mayor
representacion de mujeres cuidadoras con
estudios técnicos en un 38%, seguido de
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bachillerato completo con el 30%, profesional
16%, sin educacion basica 8% vy el mismo
porcentaje para el bachiller no terminado.

Con respecto al estado civil, se encontré un 54%
de mujeres en union librey un 42% casa-
das y el 4% separadas. El tiempo minimo de
cuidado reportado por ellas es de 3 meses y el
maximo de 10 afios, con un promedio de 1,7
afios de estar al cuidado de los nifios.

Del mismo modo, se realiz6 un analisis de los
items agrupados por factores de afrontamiento,
reconociendo aquellos que presentaron las
mayores  frecuencias reportadas en las
opciones de respuesta. Se encontrd que, en
cuanto a los comportamientos personalesy los
recursos para ser creativas y buscar resultados
(Factor recursivo centrado), la mayoria de las
cuidadoras refieren que cuando tienen un
problema lo aceptan e intentan resolverlo
buscando nuevas soluciones o realizando
cambios drasticos en sus vidas si es necesario;
sin embargo, la totalidad de ellas expresan reac-
cionar frente a estas situaciones de manera
exagerada y en su mayoria, nunca o casi nunca
son capaces de orientar sus sentimiento de
manera provechosa ni desarrollar un plan para
resolver su situacion.

Se identificaron los modos de afrontamiento de
cuidadores de nifios con diagndstico de cancer
a partir de los indices de la escala de
afrontamiento de Lazarus&lazarus(1984).

0=En absoluto
1= En alguna medida
2= Bastante
3=En gran medida
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Tabla 1. Tabulacion de puntajes para
cada pregunta del cuestionario de
modos de afrontamiento de Lazarus
y Folkman (1984).

ITEM Valor | ITEM | valor | ITEM | valor | ITEM | Valor | ITEM | valor
1 107 16 | 40 | 31 | % 46 | 116 | 6l 5l
0 111 17 BN | 3B 41 0| & ]
3
4
i
[}
1
§

B B | % | B | 15| 83|68 6®
86 1 | U8 | M | 9| H | %8| 64| 8
124 W | B[ B | M| 0| 8)]6 [
§1 A | B | 36 | 120 51 | 59| 66 [ 4
56 N | ¥ RS
103 B3 | U5 [ 8 [ 18| B | N
[£] N | £ 0% [ 08| M4 | 8
10 120 L5 SB[ 40 | 42| 5 |10
11 123 % | 102 41 | 6 | 56 | 105
12 4 o[ [0 sT|9%
13 58 B |10 4B | M| 8 |0
14 86 H | V| M| | Ww
15 115 I 100 45 | M| 60 |19

Fuente: Elaboracion propia

Esta tabulacion (Tabla 2) permite organizar los
puntajes obtenidos para cada item que
componen la escala de modos de
afrontamiento al sumar los resultados de los 50
cuidadores de nifios de entre 2 a 10 afios con
diagndstico de cancer atendidos en la red de
salud del Distrito de Barranquilla.

Dando cumplimiento al primer objetivo
especifico de la investigacion, frente a la
necesidad de identificar los modos de
afrontamiento familiar frente al diagnéstico de
cancer infantil, se procede a sumar los puntajes
obtenidos para cada uno de los items que
agrupan las 8 subescalas, las dos primeras mas
centradas en la solucion del problema, las cinco
siguientes en la regulacién emaocional, mientras
que la Ultima se focaliza en ambas éareas
propuestas por Lazarus & Folkman (1984) obte-
niendo los siguientes resultados en la esta-
distica Tabla 2.

Segln la escala de Lazarus & Folkman 1984, se
realizd una entrevista semiestructurada, la cual
comprende  algunas  dimensiones  de
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afrontamiento, éstas estdn compuestas por unos
items organizados segin el criterio de la
informacion que se quiera recibir:

1. Confrontacion: intentos de solucionar
directamente la situacion mediante acciones
directas, agresivas, 0 potencialmente
arriesgadas.

2. Planificacion: pensar y desarrollar estrategias
para solucionar el problema.

3. Distanciamiento: intentos de apartarse del
problema, no pensar en él, o evitar que le afecte
auno.

4. Autocontrol: esfuerzos para controlar los
propios sentimientos y respuestas emocionales.

Afrontamiento de cuidadores de nifios con diagndstico de cdncer
atenidos en la red de salud del distrito de Barranquilla

5. Aceptacion de responsabilidad: reconocer el
papel que uno haya tenido en el origen o
mantenimiento del problema.

6.  Escape-evitacion: empleo de un
pensamiento irreal improductivo (p. g]., «Ojala
hubiese desaparecido esta situacion») o de
estrategias como comer, beber, usar drogas o
tomar medicamentos.

7. Reevaluacion positiva: percibir los posibles
aspectos positivos que tenga o haya tenido la
situacion estresante.

8. Busqueda de apoyo social: acudir a otras
personas (amigos, familiares, etc.) para buscar
ayuda, informacion o también comprension y
apoyo emocional.

RESPUESTA DE LAS CUIDADORAS

0 1 2 3
EN LO EN ALGUNA BA§TANTE EN GRAN
iNDICE iTEM | ABSOLUTO | MEDIDA | (NUMERO MEDIDA
(NUMERO (NUMERO |DE MUJERES | (NUMERO
DE MUJERES) | DE MUJERES) DE MUJERES
Confrontacion 14 4 8 24
22 10 13
17 29 12 3 6
28 4 6 16 24
34 26 10
46 9 3 36
Distanciamiento 12 22 13 6
13 13 20 4 13
15 6 0 17 27
19 10 12 28
21 32 8 0 10
32 35 2 3 10
41 23 5 9 13
44 27 5 2 16
Auto Control 10 5 5 8 32
14 12 5 15 18
SE?\IA
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RESPUESTA DE LAS CUIDADORAS

0 1 2 3
ENLO EN ALGUNA BA§TANTE EN GRAN
iNDICE iTEM | ABSOLUTO | MEDIDA | (NUMERO | MEDIDA
(NUMERO (NUMERO |DE MUJERES | (NUMERO
DE MUJERES) | DE MUJERES) DE MUJERES
35 21 15 3 11
37 10 2 12 26
43 23 7 8 12
15 6 0 17 27
54 10 8 15 17
57 6 32 16 0
62 10 2 26 12
63 8 14 26
Busqueda de 8 11 4 28
apoyo social 18 11 2 14 23
31 9 12 11 18
8 11 7 28
45 10 12 21
Huida - 11 4 11 22
evitacion 16 33 12
24 26 10 5
33 47 3 2
40 30 8 12 10
47 29 3 7 11
55 2 12 26 10
58 27 5 2 16
59 9 12 11 18

Con relacion a las reacciones para el manejo de
las situaciones, se observa un factor fisico
enfocado, que ante las situaciones dificiles, existe
una mayor tendencia a no presentar confusion o
a bloquearse frente a estos problemas; sin
embargo, se experimentan mecanismos de
somatizacion frente a ellos y en la mayoria de las
cuidadoras casi siempre o siempre resulta dificil
hablar sobre el problema. En cuanto a los
comportamientos que se generan para poder
procesar la informacién frente a los problemas
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denominados factor proceso de alerta, se puede
apreciar que la mayoria de las cuidadoras,
presentan la capacidad para estar atentasy actuar
frente a situaciones dificiles adoptando nuevas
habilidades para resolver la situacion en caso de
requerirlo; a pesar de esto, la mayoria de ellas
siente que casinuncase han des-
empefiadobien manejando problemas com-
plicados.

Priman estrategias evitativas, enfocadas hacia la
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regulacion emocional como lo son, el autocontrol
y la reevaluacion positiva al considerarse el
cancer por los familiares, como una enfermedad
donde la rapida aceptacion de la misma favorece
la recuperacion del menor asi como, la creencia
que posee un proposito para el menor o su familia
y el uso de estrategias focalizadas hacia la
resoluciéon del problema como lo es, la
planificacion, empleada principalmente por los
familiares para lograr mantener la adherencia del
menor al tratamiento.

Es de resaltar que los resultados de la presente
investigacion difieren de otras investigaciones
realizadas a cuidadores de pacientes pediatricos
con cancer (Ballestas, H. et al., 2013; Pozo, C. et al.,
2015; Chacin, M. & Chacin, J. 2011) donde prima el
uso de estrategias enfocadas hacia la solucion del
problemay en segunda medida estrategias defen-
sivas especificas en el componente emocio-
nal.

CONCLUSIONES

Desde el punto de vista tedrico, la escala fue
construida a partir de la definicion de
afrontamiento, pero la estructura tedrica no tiene
elementos para ir mas alld del afrontamiento
dirigido al problema o la emocion; la expectativa
que tenfan Lazarus & Folkman (1984). La literatura
correspondiente al afrontamiento muestra la
tendencia a ser especifica del contexto de
aplicacion, esto es, cuando el afrontamiento es
medido de acuerdo con la situacién en la que la
intervencion tiene lugar, (p.ej. afrontamiento en el
trabajo, la escuela, relacion de pareja, entre otros)
los resultados mejoran; sin embargo, poca
informacion  presentan  respecto  de las
propiedades métricas de estos instrumentos.

Autocontrol - “preocupar y/o estresar al nifio u
otros familiares” (Funcion Adaptativa), la

reevaluacion positiva: “se tiene Fe que todo se
arreglara” y que el poder para la sanacion, asf
como, la mision y/o significado de la enfermedad
“esta escrita” por una fuerza externa al paciente
y/o su familia.

Fe como recurso esencial
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empleado por los cuidadores: Ballestas, H. et al,
2013: Pozo, C. et al., 2015; Chacin, M. & Chacin, J.
(2011).Planificacion: Convierte a cuidadoras en
“Rol de Expertas de la enfermedad” - Ante
amigos y familiares.

Estos factores pueden intervenir de dos modos
diferentes pero complementarios. En primer
lugar, pueden afectar de forma directa en las
capacidades de afrontamiento de un individuo
ante cualquier tipo de estresor, o bien pueden
actuar como un amortiguador del efecto de los
estresores, en especial cuando éstos son fuertes.
Es importante realizar estos estudios que
permiten demostrar relaciones estadisticamente
significativas entre el nivel de afrontamiento y las
caracteristicas de los cuidadores, con el fin de
posibilitar el disefio de estrategias y planes de
acompafiamiento por parte del personal de
psicologia, teniendo en cuenta las caracteristicas
que definen al cuidador del nifio(a) y que podrian
potenciar un afrontamiento integrado.

Eldisefioy/o estandarizacion para la region caribe
de un modelo clinico de socializacion del
diagnostico a los nifios enfocado en: proceso de
aceptacion de la enfermedad para cuidadores,
con metodologia especifica para las mujeres
cuidadoras que reconozca sus otras obligaciones
hacia su hogary los otros miembros de la familia,
asf como las condiciones socioeconomicas de los
cuidadores y el uso de la regulacion emocional y
la bisqueda del propdsito de la enfermedad para
sus vidas, de sus familiares y del menor que
padece la enfermedad.
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RESUMEN

El sindrome de Prune Belly, también llamado sindrome del abdomen en ciruela pasa, es una entidad de
etiologfa desconocida, infrecuente, que se caracteriza por la triada: deficiencia de la musculatura de la pared
abdominal, malformaciones urinarias y criptorquidia. El cuadro clinico que desencadena en el recién nacido
es variable, dependiendo sobre todo del grado de alteracion del sistema urinario. Es mas frecuente en
varones, por lo que podria relacionarse al cromosoma X; sin embargo, también se han visto casos en mujeres
(forma parcial). Se presenta el caso de una paciente con 20 semanas de gestacion, quien acudio al servicio de
urgencias para la interrupcion voluntaria del embarazo, debido a que el producto presentaba dicha
patologia.

Palabras claves: Prune-Belly, Eagle-Barrett, agenesia abdominal, anomalias del tracto urinario,
criptorquidia.

ABSTRACT

The Prune Belly syndrome, also called the prune abdomen syndrome, is an entity of unknown etiology, infre-
quent, and characterized by the triad: deficiency of the abdominal wall musculature, urinary malformations
and cryptorchidism. The clinical picture that triggers in the newborn can vary, depending mainly on the degree
of alteration of the urinary system. It is more frequent in males, so it could be related to the X chromosome;
however, cases have also been seen in women (partial form). This paper presents the case of a patient with 20
weeks of gestation, who went to the emergency service for the voluntary interruption of pregnancy since the
product presented this pathology.

Key words: Prune-Belly, Eagle-Barrett, abdominal agenesis, abnormalities of the wurinary tract,
cryptorchidism.

INTRODUCCION anormalidades del tracto urinario: megavejiga,
megauréteres,  persistencia  del  uraco,
El sindrome de Prune Belly o sindrome de hidronefrosis  y/o displasia renal y ¢
abdomen en “ciruela pasa”’, es un trastorno criptorquidia bilateral (Cabanillas, Albujar &
congenito infrecuente, mas habitual en Cisneros, 2001) Muchas veces esta asociado a
varones, con una proporcion masculino anomalias ortopédicas secundarias a la
femenino de 18:1 y una incidencia de 1:35.000 presencia de oligohidramnios (Bogart et al,
a 1:50.000 (1:29 000 a 1:40 000 en otras series) 2006).
(De Loredo et al, 2008). Situacion
probablemente debida a un defecto superficial Parker fue el primero en describirlo en el afio
en el cromosoma X (Weber, Mir & Schlingmann, 1895 (Ramasamy et al., 2005). Se desconoce la
2008; Salihu et al., 2003). etiologfa del sindrome de Prune Belly, se ha
sugerido que el desarrollo defectuoso de la
Se caracteriza por una triada clasica: a) musculatura y la laxitud de la pared abdominal
ausencia, deficiencia o hipoplasia congénita de son fendmenos secundarios a un evento
la musculatura de la pared abdominal, b) primario, consistente en distension  del
SE?\IA
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abdomen fetal debido a una vejiga agrandada
(megacisto) consecuencia de una obstruccion
uretral. (Smolkin et [., 2008).

Acerca de la etiologia de este sindrome aun
falta mucho por conocer, se han descrito 3
teorias: la primera basada en la obstruccion en
el tracto de salida de la vejiga por estenosis,
atresia o valvulas de uretra posterior. La
segunda describe un trastorno del desarrollo
mesodérmico durante embriogénesis
temprana entre la sexta y la décima semanas de
gestacion, y por Gltimo la disgenesia del saco
vitelino y alantoides; sin embargo todavia no
hay claridad sobre cual de estas es la mas
acertada pero si es posible creer que si existe
influencia de factores genéticos en su aparicion.
Recientemente se sugirié la implicacion del gen
Hepatocyte Nuclear Factor 1 beta en su
etiopatogenia. (Granberg et [., 2012, de Loredo
et al., 2008).

Se han descrito dos formas de Sindrome de
Prune Belly, una obstructiva que puede o no
presentarse con valvulas uretrales y la no
obstructiva que se piensa es mas por defecto
funcional que estructural. Cuando la uropatia
obstructiva fetal cursa sin imperforacion anal, el
nivel de obstruccion mas comuin es la uretra
prostatica y se asocia a ausencia parcial o
completa de la prostata (Malo, Ferro & Orjuela,
2000-Ramasamy et al., 2005).

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 13 afios, sin
antecedentes médicos personales o familiares
de interés, grupo sanguineo O Rh positivo, G1
PO CO A0, menarquia e inicio de vida marital a
los 12 afios, inicio de vida obstétrica a los 13
afios, sin planificacion familiar, FUM 22/05/15.
Con embarazo de 20 semanas de gestacion
(calculadas por ecografia de primer trimestre),
controles prenatales a la fecha: 1, hemoglobina
84 mg/dl, hematocrito 24,5 %, VDRL no
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reactivo, VIH negativo, serologia para antigeno
de superficie hepatitis B negativo.

Acude al servicio de urgencias para interrupcion
voluntaria del embarazo, ya que en su control
prenatal le ordenaron una ecografia obstétrica
de detalle anatdbmico que mostraba feto Unico
con malformaciones multiples: deformacion de
craneo por ausencia de liguido amnidtico, sin
embargo  estructuras internas  normales,
corazon rotado con comunicacion
interventricular, marcada hipoplasia pulmonar,
abdomen ocupado por una gran masa quistica
que corresponde a gran megavejiga, probable
hipoplasia de rectos anteriores, hidronefrosis
bilateral de 12 mm, rifiones ecogénicos, region
lumbosacra y rostro no evaluable por ausencia
de liguido amnidtico (anhidramnios). Placenta
posterior grado cero, corddén umbilical dos
vasos (arteria umbilical Unica). (Figura 1)

Figura 1. a) Hipoplasia de rectos abdominales
b) Megavejiga;
) Hidronefrosis bilateral .

Fue informada acerca de prondéstico ominoso
del feto dado la considerable dilatacion de su
sistema urinario, sumado a las complicaciones
respiratorias y cardiovasculares que e
sobrevenian, sin dejar de lado el anhidramnios
que podria empeorar aln mas al producto de la
concepcion. Por lo cual decide con respaldo de
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un acudiente practicar procedimiento de
interrupcion de la gestacion.

Se hospitaliz6 con indicacion de maduracion
cervical con misoprostol 100 mcg intravaginal
cada 6 horas, se mantuvo vigilancia de
actividad uterina y bienestar fetal verificando
presencia de fetocardia hasta antes del parto.

Se obtiene recién nacido obitado producto de
parto vaginal, liquido amnidtico escaso, claroy
normotérmico, en presentacion podalica
incompleta, sexo masculino, peso: 600 gr, talla
no determinada por malformaciones de
producto, perimetro cefalico 20 cm, perimetro
toracico 21,5 cm, al examen fisico se observa
deformacién de la cabeza, abdomen con piel
desgarrada pudiendo observar, ausencia de
musculos rectos del abdomen, con protrusion
visceral: exposicion de asas intestinales, vejiga
de gran tamafio, colapsada y de paredes
engrosadas, miembros inferiores deformados
en genu valgo. Con previa autorizacion de la
madre y su acudiente, se procedi® a embalary
preparar el feto para su  estudio
anatomopatolégico, el cual corrobord los
hallazgos descritos en la ecografia obstétrica
transabdominal y en el examen fisico del obito:
Feto de aproximadamente de 22 a 26 semanas
por biometria fetal, sexo masculino, ausencia
de capa muscular en pared abdominal,
megavejiga con severo engrosamiento de capa
muscular, testiculos intraabdominales
(retrovesicales), hidronefrosis bilateral,
hipoplasia pulmonar bilateral. (Figura 2).

- ‘
Figura 2. Obito fetal con Sindrome
de Prune Belly
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DISCUSION

El sindrome de Prune Belly, también conocido
como Sindrome de Eqgle- Barrett es una
anomalia congénita que presenta 3 hallazgos
principales: defecto de la capa muscular de la
pared abdominal, malformacion urinaria, vy
criptorquidea. Tiene una baja incidencia
entre 1:35.000 a 1:50.000 nacimientos. El 95%
de los pacientes son de sexo masculino, y
solo 3-5% de los casos son femeninos. En un
75% de los casos el sindrome se asocia a
defectos pulmonar, esquelético y
gastrointestinal.  La hipoplasia  pulmonar
debido a olligohidramnios secundario a la
displasia renal es una causa de muerte
después del nacimiento. No se conoce la causa
exacta de dichas alteraciones, una de las
principales teorias es la obstructiva en la cual se
plantea que existe una obstruccion distal al
uretral en la gestacion temprana, lo cual causa
distension  vesical, dilatacion ureteral,
hidronefrosis 'y atrofia de los musculos de la
pared abdominal; otra teoria propone que
existe una anomalia en el mesodermo.
Aungue la mayoria de los casos se ha reportado
de forma esporadica, se han propuesto diversos
patrones de herencia, sin embargo no es claro
el patrén  hereditario.  (Weber, Mir &
Schlingmann, 2008, Xu et al., 2015, Routh et al,,
2013).

Adicionalmente dichos fetos pueden presentar
otras diversas anomalias, como cardiopatias
(10%), malformaciones gastrointestinales,
musculoesqueléticas, retardo en el desarrollo
motor, infecciones recurrentes del tracto
respiratorio, y constipacion. El prondstico de los
pacientes con Sindrome de Prune Belly, varfa de
acuerdo con la severidad de la hipoplasia
pulmonary de las anomalias del tracto urinario.
La hipoplasia pulmonares la primera causa de
muerte en dichos pacientes en el periodo
neonatal (presente hasta en un 55% de los
casos). (Arlen et al., 2016, Aqua, 2018).
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En este caso nos encontramos ante un feto
masculino, con defecto en la pared abdominal
por falta de musculatura en la misma, asociado
a anomalias  urolégicas  (hidronefrosis,
megavejiga), vy presencia de testiculos en
cavidad abdominal, no es posible tener una
valoracion real de este Gltimo hallazgo debido
a que en un feto con edad gestacional
descrita, se espera que los testiculos no se

encuentren descendidos.

Lo descrito concuerda con los pilares para
elaborar el diagnostico clinico de Sindrome de
Prune Belly, sin embargo el feto presentaba una
severa hipoplasia pulmonar, aunada a una
cardiopatia clasificada ecograficamente como
comunicacion interventricular, lo cual
empeoraba su  prondstico y disminufa
notablemente sus posibilidades de sobrevida.
Por las razones antes mencionadas se realizd
una Interrupcion Voluntaria del Embarazo.

Sin embargo en cuanto al descenso de los
testiculos, estos se deslizan por la cavidad
abdominal hasta situarse junto al orificio
inguinal interno hacia la 15 semana,
permaneciendo en esta situacion diez semanas
mas, es decir que hacia la semana 20 de
gestacion, en la que aproximadamente cursaba
el feto presentado en este caso, los testiculos si
llevaban un retraso en el descenso, ya que estos
no debfan encontrarse detras de la vejiga como
lo informa el informe de patologfa. (Lechuga &
Lechuga, 2011).

Entre los diagnosticos diferenciales frente a la
causa de las malformaciones genitourinarias de
este sindrome se incluye:
megavejiga-microcolon-hipoperistaltismo
intestinal, valvulas de uretra posterior,
obstruccion de la unién ureteropélvica, extrofia
vesical, quiste uraco, quiste de duplicacion
entérico. (Aqua, 2018, Das Narla et al,, 1998,
Pantoja, 2000).
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No fue posible realizar estudios genéticos pues
el feto y la placenta fueron preparados en
formol, porlo que no es posible la extraccion de
muestras  Utiles para este tipo de
procedimiento.

Actualmente existen opciones terapéuticas
prenatales para disminuir la morbimortalidad
de los recién nacidos con esta patologia, como
la descompresion vesical prenatal en el
segundo trimestre de embarazo mediante la
colocacion de un catéter percutaneo en la
vejiga, por medio del cual es posible reducir el
potencial dafio  renal irreversible, el
oligopamnios vy la hipoplasia pulmonar. El
manejo postnatal estara dirigido
principalmente al mejoramiento de la funcion
renal y pulmonar que impactaran de forma
variable en la salud y calidad de vida del nifio.
(Aqua, 2018, de Loredo et al., 2008).

Una alternativa  terapéutica es el manejo
conservador inicial, evaluando
minuciosamente la funcion renal durante la
primera semana de wvida, vy si hay
empeoramiento progresivo de funcion renal, se
deben iniciar correccion de forma inmediata de
las anormalidades bioquimicas e indicar
tratamiento antibiotico profilactico. En algunos
casos es necesaria ureterostomia cutanea para
lograr disminuir la presion del sistema urinario y
mejorar la funcion renal. (Woodard & Zucker,
1990, Guerrero et al., 2010).

Se tuvieron en cuenta las consideraciones éticas
para el manejo del caso. Se obtuvo
consentimiento de parte de la paciente en
mencion y de su representante legal.
Declaramos no tener conflicto de intereses.
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RESUMEN

El cancer podria definirse como una enfermedad causada por un conjunto de diversos factores, que puede
verse favorecida segln ciertas circunstancias en el organismo, por ejemplo, la inflamacion. En este articulo se
repasan algunos conceptos sobre como influye el metabolismo de uno de los microelementos mas
importantes, que es el hierro, en relacion a la formacion del cancery el progreso de la inflamacion. Se puede
observar la importancia de estudiar el metabolismo del hierro en organismos superiores y su influencia en el
funcionamiento del sistema inmune.

Palabras clave: inflamacion, hierro, sistema inmune, cancer.

ABSTRACT

Cancer could be defined as a disease caused by a set of various factors, that may be favored according to
certain circumstances in the body, such as inflammation. In this article we review some concepts about how
the metabolism of one of the most important microelements, iron, influences the formation of cancer and the
progress of inflammation. The importance of studying the metabolism of iron in higher organisms and its
influence on the functioning of the immune system can be observed.

Key words: inflammation, iron, immune system, cancer.

El organismo como primer mecanismo de
defensa ante un agente extrafio activa el
mecanismo de la inflamacion, el cual puede
definirse como un proceso homeostatico que
pretende adaptar al ser vivo a nuevas
circunstancias que, en general son diferentes al
contexto normal de actuacion delas células. En
el proceso inflamatorio interviene, no solo el
sistema inmune sino también el neural vy
endocrino. La respuesta inflamatoria puede
darse frente agentes biolégicos tales como
bacterias, virus, hongos, protozoos y también
frente a factores fisicos como cortes,
quemaduras, radiaciones; y frente a factores
quimicos tales como la exposicion a productos
industriales, cidos, bases, entre muchos otros.
(Vega Robledo, 2008). Cabe anotar que, aln
cuando la respuesta inflamatoria es un

mecanismo de proteccion del organismo, dicha
respuesta es benéfica si no se prolonga en el
tiempo,

porque de lo contrario puede
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ocasionar hasta la muerte del individuo.

La inflamacion puede clasificarse de diferentes
maneras; dependiendo de su duracion en el
tiempo puede ser aguda o cronica vy
dependiendo de la localizacion del tejido
comprometido puede clasificarse como local o
sistémica. El proceso inicia con la lesion o
exposicion al agente extrafio y ocurre una
migracion de proteinas  plasméticas vy
leucocitos de la sangre al sitio afectado, lo cual
es mediado por diversas  sustancias
reguladoras como la histamina, la serotonina,
las quimioquinas, las proteasas y las citoquinas.
Para que se dé esta migracion debe aumentarse
el diametro y la permeabilidad vascular, con
esto se aumenta el flujo sanguineo que genera
el rubory el calor, la acumulacion de proteinas
y células genera el “tumor”, y el contacto con
todas las terminaciones nerviosas provoca el
dolor.
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Recientemente se ha asociado la inflamacion
con la progresion de un tumor y la generacion
de procesos cancerigenos dado que muchos de
estos tienen su origen en un proceso
inflamatorio ya que en un ambiente rico en
células inflamatorias, factores de crecimiento,
activacion del estroma y agentes extrafios,
puede llegar a promover el dafio del material
geneético, con lo que se potencializa la aparicion
de neoplasias. Una vez se da la proliferacion de
un tumor, si en algin punto el proceso
inflamatorio se desregula, el perfil de citoquinas
tiende a favorecer la progresion del mismo, tal
como lo muestra la Figura 1. (Vallespi & Garcia,
2008). Es importante anotar que el
metabolismo del hierro también se asocia al
proceso inflamatorio vy al crecimiento de los

tumores.
Citocinas Tl Citocinas T .2
fiL-1, TNF-= , (IL-4, 1IL-10,
INF-y, etc.) IL-13, erc)
Pro-infl i Anti-inflamerio:
Algunas citocinas Balonce alterado
(Ej: ELR (+) CXC) Abundantes quimocinas de quimocinas pro
pro-inflomatorias ¥ onfi-i i
(Ej: ELR {+) CXC) [Ej: ELR [-) CXC)
Inflamacion limitada Inflamadion Inflamacion excesiva
Vasculorizocion MNeo-vosculorizocion Angiostasis

T |

Crecimiento tumorol Regresion del tumor

restringido rapido @

Figura 1. Progresion de un tumor seglin
la exposicion y balance de citoquinas
(Vallespi & Garcia, 2008).

El hierro es un elemento esencial que
promueve el crecimiento vy diferenciacion de
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las células y ademas, modula los mediadores
de las células inmunes incluyendo la
produccion de citoquinas. El organismo emplea
complejas  formas  para  controlar el
metabolismo del hierro y es asi como la
Interleuguina 6 vy la 10, los radicales derivados
de las células inmunes (como el éxido nitrico) y
las proteinas de la fase aguda, ayudan a la
homeostasis del hierro en varios niveles, desde
la interferencia transcripcional de los genes que
codifican para la regulacion del hierro, hasta los
canales  de  transporte  del  mismo
(Fischer-Fodor, Miklasova, Berindan-Neagoe, &
Saha, 2015).

De otro lado la hepcidina, compuesto que se
sintetiza principalmente en el higado, esta
encargada de modular el blogueo o la
liberacion de hierro en las células, es decir que
regula la distribucion de este microelemento.
Dicha regulacion de esta encima esta mediada
por la Il-6, por lo que en procesos de
inflamacion tiene un efecto dual, lo que
significa que de un lado secuestra el hierro
limitando su disponibilidad para el crecimiento
de microorganismos dependientes de éste,
pero a su vez tiene efectos dafiinos cuando la
inflamacion se da por lesiones, ya que
mantiene activado el proceso de inflamacion,
de manera cronica (Asociaci, Inflamaci, &
Anemia, 2010) y es alli donde se genera un
tumor, el cual también se define como una
herida que nunca sanay por lo tanto siempre
hay acumulacion de proteinas y células del
sistema inmune (Hu et al., 2015).

A partir de lo anterior se puede observar la
importancia de la disposicion del hierro para el
organismo y como este tiene diversos
mecanismos por los cuales moverlos para
promover el bienestar, aunque esto pueda traer
efectos secundarios poco deseados.
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