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Prélogo

El Manual de Practicas de Biologia extrapola los conceptos fundamentales existentes en la
asignatura hacia la practica, de forma interesante y legible, para que los estudiantes de primer
afno de la carrera de Medicina puedan adquirir y reforzar varios conocimientos, realizando un
abordaje experimental.

La informacion disponible sobre biologia celular y molecular, y sobre la medicina en general, se
amplia y renueva constantemente, por lo que esta obra recoge varios de los avances realizados
en los ultimos afios permitiendo asi que los estudiantes cuenten con una herramienta a la
vanguardia.

Las ilustraciones y las tablas fueron elaboradas/obtenidas por los autores, con el objetivo de
brindar al lector la oportunidad de comprender de manera concisa y esquematica aquella
informacién esencial, para desarrollar las actividades practicas con una base teérica accesible
y estandarizada.

A través de los anos de colaboracion con los estudiantes y docentes hemos comprendido que la
dinamica informativa de los libros influye enormemente en el aprendizaje, por ello nos hemos
esforzado para que la presentacion del manual sea equilibrada con respecto al contenido de
nuestro tema primario, ademas de que cuenta con tareas y actividades que daran paso a una
retroalimentacion oportuna.

Los autores.
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Bioseguridad en el laboratorio

JUSTIFICACION

a practica de la medicina y otras ciencias conlleva el contacto con muestras bioldgicas procedentes de seres vivos que
tienen un riesgo predominantemente infectocontagioso, es decir, que pueden transmitir de persona a persona
microorganismos por determinadas vias de contagio. El trabajo en los laboratorios relacionado con la salud requiere una
habilidad y una destreza especifica de comportamiento para que las actividades realizadas en ellos tengan unriesgo
reducido al minimo, velando por nuestra seguridad y la de los demas.

LOGROS DE APRENDIZAJEDE LA PRACTICA
§ Aplica las normas de bioseguridad en el laboratorio.

§ Conoce el manejo adecuado de muestras bioldgicas, sustancias quimicas e instrumentos.

§ Establece un cddigo de practicas para prevenir y evitar accidentes e infecciones.



Bioseguridad Principios de bioseguridad
La OMS define a la bioseguridad como el conjunto de
principios de contencidn y practicas implementadas para
prevenir la exposicidn no intencional a patdgenos y

Universalidad: las normas de bioseguridad deben ser
practicadas por todas las personas que ingresen a un
laboratorio, sin excepciones (1).

toxinas, o su liberacion accidental (1).

Tabla 1. Niveles de bioseguridad.
Grupo de Nivel de Tipo de laboratorio Practicas de Equipo de seguridad
riesgo bioseguridad laboratorio
1 Bésico (Nivel 1) De ensefianza, Técnicas Ninguno, trabajo de
investigacion. microbiolégicas. | banco abierto.
Servicios primarios Técnicas
de salud, servicios microbiolégicas | Trabajo de banco abierto
2 Basico (Nivel 2) | diagnésticosy de mas ropa de mas gabinete de
investigacion. proteccion, sefialeg seguridad.
de riesgo bioldgico|
Igual que en el
Servicio de nivel 2 mas ropa
3 De contencién diagndstico especial, acceso Gabinete de seguridad
(nivel 3) especializado e controlad.o, flujo y/u otros dispositivos.
investigacion. de aire
direccionado.
Unidades de Igual que en el nivel| Gabinete de seguridad
De maxima patégenos 3 més entrada |clase Il o trajes de presion
4 contencién (nivel especializados. hermética, FIUChaS: positiva en conjunto con
4) disposicion de gabinete de seguridad
desechos. clase Il, autoclave, aire
filtrado.

Tomado y modificado de (2,3).




Uso de barreras: tanto fisicas, siendo éstas mandil,
guantes, mascarilla, gafas (para evitar la exposicidn
directa a muestras bioldgicas) como inmunoldgicas, entre
las que cabe citar la inmunizacidn activa (vacunas) frente
a ciertos patogenos, segun el nivel de bioseguridad (1).

Medios de eliminacion de material contaminado:
comprende el conjunto de procedimientos para el
desecho de dicho material, el cual puede ser de dos tipos
(1):
e Infectocontagiosos: muestras bioldgicas y sus
contenedores, torundas, vendas, etc.
e Objetos cortopunzantes: jeringuillas con agujas,
lancetas, hojas de bisturi, entre otras.

Evaluacion de riesgos: en base al nivel de bioseguridad, se
pueden prever los posibles riesgos en cada uno de ellos
parainstaurar medidas preventivas (1).

Niveles de bioseguridad

Las instalaciones de laboratorio se clasifican en niveles de
bioseguridad en base a sus caracteristicas de disefio,
construccion, instalaciones de contencion, equipamiento,
practicas y procedimientos operativos. La Tabla 1
relaciona a los grupos de riesgo, descritos
posteriormente, con el nivel de bioseguridad de los
laboratorios disefiados para funcionar con organismos en
cada grupo de riesgo. Cabe recalcar que los laboratorios
de biologia de la Facultad de Ciencias Médicas, donde se
llevardan a cabo las practicas, tienen un nivel de
bioseguridad 1 (1,3).

Los grupos de riesgo implican la capacidad infecciosa de
los microorganismos con los que se puede tener contacto,
teniendo asi (1,3 —-8):
e Grupoderiesgo 1 (bajo o ningln riesgo individual
y comunitario): un microorganismo con poca
probabilidad de causar enfermedades humanas o
animales. Este grupo incluye microorganismos

como Bacillus subtilis, Naegleria gruberi, S. cerevisiae,

y E. coli.

e Grupo de riesgo 2 (riesgo individual moderado,
bajo riesgo comunitario): un patégeno que puede
causar enfermedades humanas o animales, pero
con poca probabilidad de que sea un peligro grave
para trabajadores de laboratorio, la comunidad, la
ganaderia o el medio ambiente. Las exposiciones de
laboratorio pueden causar una infeccidén grave,
pero existen tratamientos eficaces y medidas
preventivas disponibles con un riesgo de
propagacion limitado. Staphylococcus aureus y
Salmonella

e Grupo de riesgo 3 (alto riesgo individual, bajo
riesgo  comunitario): un  patégeno que
generalmente causa enfermedades graves en
humanos o animales, pero que normalmente no se
propaga. El tratamiento eficaz y las medidas
preventivas estan disponibles. Mycobacterium y
Chlamydia psittaci.

e Grupo de riesgo 4 (alto riesgo individual vy
comunitario): un patégeno que generalmente
causa enfermedades graves en humanos o
animales y que puede ser facilmente transmitido de
un individuo a otro, directa o indirectamente. Las
medidas de tratamiento eficaz y preventivo no
suelen estar disponibles.

Equipo de proteccion individual

Para el nivel de bioseguridad 1, existe un equipo basico de
proteccion para la prevencién del contagio (3, 9).

e Mandil: debe ser usado en todo momento dentro
del laboratorio, siempre cerrado, recordando que
su uso en otras areas facilita la propagacién de
microorganismos. Es recomendable guardarlo en
una funda y lavarlo aisladamente del resto de ropa.

e Guantes: de latex o nitrilo, de manejo o estériles,
debiendo ser usados en aquellos casos que
requieran la manipulacidon de muestras bioldgicas y



desechados una vez terminada la tarea.

e Mascarilla: en aquellos casos en los cuales los
microorganismos con los que se trabajan sean
capaces de propagarse por el aire.

e Gafas: protegen del contagio a través de los
ojos debido a salpicaduras.

e Gorros: que cubra el cuero cabelludo vy el
cabello recogido.

Cédigo de practicas

Un cddigo de practicas es un conjunto de reglas escritas
que explican el modo en que han de proceder las personas
gue ejercen una determinada profesion, en nuestro caso
el comportamiento dentro del laboratorio (1,3):

e Colocarse las barreras de proteccidn antes de
ingresar al laboratorio. En caso de tener el
cabello largo, este debe ser recogido. El uso de
aquellas prendas que dejen expuestas areas de
piel (como faldas o zapatos abiertos) estd
contraindicado, ya que aumentan el riesgo de
contaminacion por contacto con sustancias.

e Lavarse las manos antes y una vez finalizado el
trabajo en el laboratorio, asi como antes y
después de la obtencidn y/o manipulacién de
muestras bioldgicas y sustancias reactivas.

e Sj existiesen entidades que afecten la integridad
de la piel (como una excoriacion), especialmente
en las manos, es necesario cubrirlas para
disminuir el riesgo de contagio.

e Los bolsos y las mochilas deben ser colocados en
los espacios dedicados para ello. No se deben
colocar sobre los mesones.

e Mantener el orden y la limpieza con las
muestras
y los materiales.

e Todas las muestras bioldgicas deben tener
un recipiente debidamente rotulado con el
tipo de muestra, fecha y hora de obtencidn,
y un cédigo de identificacién que asegure la
confidencialidad.

e Verificar que todos los recipientes que
contengan reactivos quimicos estén rotulados
con el nombre de la sustancia y su fecha de
caducidad. Es importante sostener los
recipientes siempre de la base para evitar
derramamientos.

e  Estd prohibida la realizacién de actividades que
no tengan relacion con el laboratorio (comer,
beber, fumar, utilizar el celular, etc.).

e En caso de accidentes, se debe alertar
inmediatamente al profesor o ayudante de
catedra.

Gestion de desechos peligrosos
Todos los desechos que se generan en el laboratorio o los
establecimientos de salud (desechos infecciosos,
quimicos, radioactivos u otros) necesitan un manejo
adecuado. Ademds de los objetos cortopunzantes y
sustancias patoldgicas, los desperdicios infecciosos
incluyen (1,3,7):
e Desechos microbiolégicos: recipientes y medios
de cultivo, etc.
e Torundas de algoddn, vendas y parches
contaminados con fluidos infecciosos.
e Sangre y hemoderivados, contenedores, tubos
de sangre y jeringas usadas para su extraccion.

Recoleccién

Los desechos deben recolectarse en contenedores que
reduzcan el riesgo de exposicién. Deben estar marcados
con el simbolo internacional de riesgo bioldgico y no
llenarse a su maxima capacidad. Todos los desechos con
riesgo bioldgico, a excepcion de los cortopunzantes, deben
ser colocados en el recipiente de color rojo. Los desechos
no infecciosos y no peligrosos pueden eliminarse con la
basura normal (tacho negro o azul) segln sea el caso. En
el caso de los cortopunzantes, deben ser depositados en
un contenedor rigido, resistente a la perforacion-llamado
“guardian” (1,3). En la Tabla 2 se describen los tipos de
desechos.



Tabla 2. Tipos de desechos.

Tipo de desecho

Definicién

Ejemplos

Jeringas
Trozos de vidrio

Desechos Objetos punzantes| Agujas hipodérmicas, intravenosas u otras
cortopunzantes usadosy sin usar. | Equipos de venoclisis
Pipetas
Bisturies
Lancetas
Excrementos
Desechos con Cultivos de laboratorio
Desechos baja sospecha de | Materiales o equipos que han estado en contacto con pacientes
infecciosos contener infectados.
patégenos. Desechos contaminados con sangre y otros fluidos corporales.
Desechos provenientes de salas de aislamiento.
Desechos Desechos Partes anatomicas y fetos
patoldgicos patoldgicos. Tejidos, 6rganos y fluidos humanos
Desechos Medicamentos o | Desechos citotéxicos que contienen sustancias con propiedades
farmacéuticos; productos genotoxicas. Por ejemplo, sustancias que contienen desechos
entre ellos, farmacéuticos | citotéxicos (de uso frecuente en terapias oncolégicas).
desechos vencidos 0 que ya| Articulos contaminados con o que contienen farmacéuticos.
citotéxicos. no son necesarios.
Termdmetros rotos y tensidmetros de mercurio.
Desechos que Desinfectantes vencidos o que ya no se necesitan.
Desechos contienen Reactivos de laboratorio
quimicos sustancias Contenedores presurizados
quimicas Solventes
Desechos con altos contenidos de metales pesados. Por ejemplo,
baterias.
Desechos que Vidrios contaminados, envases o papel absorbente.
Desechos contienen Liquidos sin uso provenientes de los departamentos de radioterapia
radioactivos sustancias o laboratorios de investigacion.

radioactivas.

Orina y excrementos de pacientes tratados con sustancias de
contraste.

Desechos
generales no
riesgosos

Desechos que no representan un riesgo desde el punto de vista bioldgico, quimico,

radioactivo o fisico.

Tomado y modificado de (3).




Sustancia toxica

 ACCESO RESTRINGIDO |

Riesgo hioldgico

Radiacion

llustracién 1. Sefialética de riesgos en laboratorios.

Pictogramas de seguridad

Un pictograma es una imagen adosada a una etiqueta que
incluye un simbolo de advertencia y colores especificos con
el fin de transmitir informacién sobre el dafio que una
determinada sustancia o mezcla puede provocar a la salud o
al medio ambiente (4,10). La llustracion 1 recoge algunos
ejemplos de los pictogramas usados en laboratorios.

Lavado de manos

El lavado de manos con aguay jabon (en algunas ocasiones
acompafiado de sustancias antisépticas como la
clorhexidina) es uno de los procedimientos mas importantes
para descontaminarlas, siendo considerada la medida
universal mas efectiva y econdmica para prevenir la
transmision de enfermedades (1). La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) describe once pasos para un adecuado
lavado de manos, con una duracién entre 40 y 60 segundos:

1. Mojar las manos con agua.

2. Depositar en la palma de la mano una cantidad de
jabon suficiente para cubrir todas las superficies de
las manos.

3. Frotar las palmas de las manos entre si.

4. Frotar la palma de la mano derecha contra el dorso
de la mano izquierda entrelazando los dedos y

Fuente: los autores.

10.
11.

viceversa.

Frotar las palmas de las manos entre si, con los
dedos entrelazados.

Frotar el dorso de los dedos de una mano con la
palma de la mano opuesta, agarrandose los dedos.
Frotar con un movimiento de rotacién el pulgar
izquierdo, atrapandolo con la palma de la mano
derecha y viceversa.

Frotar la punta de los dedos de la mano derecha
contra la palma de la mano izquierda, haciendo un
movimiento de rotacion y viceversa.

Enjuagar las manos con agua.

Secar las manos con una toalla desechable.
Servirse de la toalla para cerrar el grifo (11).



APLICACIONES CLINICAS

Todos los principios anteriormente indicados no solamente
tienen aplicacidon en el laboratorio, son la base para los
profesionales de la salud para mantener su seguridad y la de
los pacientes en las distintas casas de salud, sin importar su
nivel de complejidad. Por ello, es importante recordarlas y
aplicarlas en todo momento.

e Medidas de proteccién para procedimientos
varios: curaciones de heridas, suturas, colocacion
de sondas, colocacién de yesos, colocacion de
implantes subdérmicos, extraccion de suturas,
etc.

e Medidas de proteccion en quiréfano, para
mantener la esterilidad de los campos y del
instrumental quirdrgico.

PREGUNTAS DE EVALUACION

1.- Realice un cuadro comparativo con graficos de los
laboratorios en base a su nivel de bioseguridad.

2.- ¢(Qué microorganismos son estudiados en los
laboratorios con nivel de bioseguridad 4?

3.- En caso de derrame de liquidos corrosivos sobre la piel,
é¢como se deberia proceder?

4.- Investigue de qué depende la capacidad infecciosa de
los microorganismos.

5.- Para la toma de muestras bioldgicas, ¢cuando estd
indicado usar guantes de manejo y cuando guantes
estériles?

6.- ¢Como se eliminan los desechos hospitalarios en la
ciudad de Cuenca?

CONCLUSIONES DEL ESTUDIANTE
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Materiales

% Papel cuadriculado
% Microscopio 6ptico
compuesto

% Aceite de inmersion
X Portaobjetos

“ Cubreobjetos

Muestras Bioldgicas

“ Cabellos
% Insectos muertos

% 2 placas preparadas de
cualquier tejido

| estudio de la biologia requiere la utilizacién de tecnologia especial que

permita el reconocimiento, analisis y diferenciacidn de estructuras en los

niveles celular y subcelular. A lo largo de la historia, el desarrollo y

evoluciéon del microscopio ha permitido generar conocimientos utiles para
la medicina, gracias a ingentes descubrimientos que permitieron llevar la
observacion de los procesos de salud y enfermedad desde un nivel organico, hacia
los niveles tisular, celular y molecular. El microscopio ha sido un gran aliado para
la ciencia, una herramienta fundamental en el estudio de la estructura y
comportamiento, no solo de la célula humana, sino también de la célula animal,
vegetal, asi como microorganismos unicelulares y virus. Al ser la medicina un
compendio de diversas ciencias eminentemente practicas, la adquisicion de
destrezas para el correcto manejo del microscopio es una pieza clave en la
formacién académica, brindandole al estudiante bases sdlidas para el abordaje de
las ciencias basicas.

§ Comprende los conceptos generales de microscopia.
§ Conoce los tipos de microscopios y su utilidad.
{ Identifica la estructura y funcionamiento del microscopio.

§ Utiliza correctamente el microscopio éptico compuesto.



El microscopio

El microscopio es un instrumento que permite la
visualizacion de una imagen aumentando su tamafio (1,2).
Su nombre proviene de los vocablos griegos mikrds, que
significa pequefio, y skopéo, que significa observar.

Historia del microscopio

Desde la antigliedad clasica grecorromana los seres
humanos han empleado lentes de cristal con el objetivo
de amplificar las imagenes para estudiarlas a detalle,
constituyéndose la lupa, una lente convexa, en el primer
microscopio conocido (microscopio dptico simple). No fue
sino hasta finales del siglo XVI que el desarrollo de los
microscopios inicia una revolucion en la ciencia (1,3):

e En 1590, los neerlandeses Hans y Zacharias
Janssen crearon el primer microscopio éptico
compuesto, una tecnologia que superponia dos
lentes convexos, mejorando la capacidad de
amplificacién (3).

e En los afios siguientes el microscopio de Janssen
es modificado por Cornelius Drebbel, René
Descartes, Hans Lippershey y Galileo Galilei,
empleando, estos ultimos, el mismo sistema
Optico para la invencidn del telescopio (3,4).

e En 1665, Robert Hooke publica su obra
“Micrographia”, un compendio de observaciones
realizadas a través de un microscopio que él
mismo cred, entre ellas, una estructura de
corcho de la corteza de los arboles, a partir de la
cual acufié el término “célula” (2,3,5).

e En 1668, Anton van Leeuwenhoek, “el padre del
microscopio”, construyé un microscopio basado
en el modelo de Hooke, permitiéndole estudiar y
describir bacterias, espermatozoides, sangre, la
circulacion capilar, fibras musculares, etc.
(1,3,5).
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e A finales del siglo XIX, Giovanni Battista Amici,
Carl Zeiss y Ernst Abbe desarrollaron la
microscopia de inmersion, primero en agua y
luego en aceite de cedro, consiguiendo de esta
manera incrementar el poder de resolucion (3,6).

e En 1938, Max Knoll y Ernst Ruska crearon el
primer microscopio electrénico de transmisidn,
constituyéndose en uno de los mayores
desarrollos del siglo XX, dando paso al desarrollo
de una nueva ciencia, la biologia molecular (3,7).

e En 1983, Gerd Binning y Heinrich Rohrer
inventaron el microscopio electrénico de efecto
tunel, haciendo posible la identificacién de la
estructura atémica de la materia (3,7).

Principios de microscopia

Para entender la microscopia son necesarios algunos
conceptos basicos, como los que a continuacion se
detallan:

Propiedades del microscopio: son cualidades que, junto a
la correcta utilizacién de técnicas de observacion,
permiten el estudio de una muestra.

e Poder de amplificacion: capacidad de observar
los objetos aumentados de tamafio.

e Poder de resolucion: capacidad de distinguir dos
objetos separados por pequeiias distancias, es
decir, la capacidad de discriminar entre dos
puntos, permitiendo analizar una muestra a
detalle. El limite de resolucidon del microscopio
Optico es de 0,2 um, a una distancia menor dos
objetos se observan como uno solo (1,8).

Refraccion de la luz: es el cambio de velocidad que
experimenta la luz al pasar de un medio a otro. La
velocidad de la luz a través del aire es de 300.000 Km/s, v,
alinterponerse un medio transparente, sea liquido o



sélido, los rayos luminosos se desplazan mas lentamente
(1,9,10).

indice de refraccién: es el cociente entre la velocidad de
la luz en el aire y su velocidad en otro medio. Cada
sustancia transparente posee su propio indice de
refraccion, siendo el del aire de 1,000293 (9,10).

Reflexidn: es el retorno de la luz por el mismo medio en
que se propagaba, al llegar a la superficie de separacion
de dos sustancias distintas. Es decir, se refiere al
fenédmeno por el cual un rayo de luz que incide sobre una
superficie es reflejado (1,9).

Difraccion: fendmeno por el cual cuando la luz atraviesa
un diafragma (ldmina opaca con un orificio), el rayo se
curva ligeramente, siendo este responsable de la
distorsion de una imagen al ser observada a través de un
agujero pequefio y del aumento maximo de los
microscopios (1,9).

Sistema optico: es un conjunto de superficies que separan
medios de distintos indices de refraccién (9).

Espectro electromagnético: consiste en todas las formas
de radiacion electromagnética, es decir, la distribucion
energética de todas las ondas electromagnéticas, con
base en su longitud de onda (distancia entre dos crestas
de la onda luminosa, expresada en nanémetros) o en su
frecuencia (medida en Hertz), teniendo en cuenta que, a
menor frecuencia es mayor la longitud de onda y menor
la energia contenida. Este espectro puede ser dividido en
subregiones, abarcando las de menor longitud de onda,
como los rayos gamma y los rayos X; longitudes de onda
media, correspondientes al espectro 6ptico (bandas
infrarrojo, luz visible y ultravioleta); y regiones de mayor
longitud de onda, que incluyen las radiofrecuencias
(corriente continua, ondas de radio y microondas)
(1,11,12).
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La importancia de la longitud de onda en microscopia
radica en que el poder de resolucién es mayor cuanto
menor es la longitud de onda, por ello, el microscopio
electrénico, que emplea electrones, es 500 veces superior
al 6ptico, que solamente utiliza la luz visible (1). Sin
embargo, la longitud de onda no es el Unico determinante
de la resolucién del microscopio, ya que el contraste (la
diferencia entre luz y oscuridad) también modifica esta
propiedad. El limite de resoluciéon se alcanza cuando el
contraste entre dos puntos se vuelve lo suficientemente
pequefio como para que ya no se puedan distinguir como
dos puntos separados. Asi, al aumentar el contraste se
aumenta la resolucidn (13).

Tipos de microscopios

e Microscopio dptico simple: incluye una Unica
lente biconvexa (2).

e Microscopio 6ptico compuesto: posee dos o mas
lentes convexos superpuestos (2,3).

e También existen otros como el microscopio de
campo brillante, microscopio de campo oscuro,
microscopio de contraste de fase, microscopio
de fluorescencia, microscopio electréonico de
transmisién, microscopio electrénico de barrido,
microscopio de fuerza atémica (1,14-17).

Microscopio éptico compuesto

Es el microscopio mas ampliamente utilizado en los
campos de docencia, investigaciéon y diagndstico en
atencion primaria, debido a su disponibilidad, bajo costo
y facilidad de manejo, disponiéndose, para el efecto, de
una extensa gama de marcas y modelos, segun las
necesidades particulares del usuario.

El aumento total del microscopio se obtiene al multiplicar
el aumento correspondiente a la lente ocular (10x) por el
aumento del objetivo utilizado. Por ejemplo, al utilizar el
objetivo de 10x se consigue un aumento total de 100x (5).



El microscopio éptico compuesto esta constituido por una
serie de elementos (llustracién 2), los cuales pueden ser
clasificados en dos categorias: dpticos y mecanicos.

Elementos 6pticos del microscopio:

Lentes oculares: comprende una lente ocular en la
parte superior y una lente de campo en la parte
inferior, dando un aumento de 10x (18).

Lentes objetivos: estan disefiados para generar una
imagen limitada por difraccion en un plano
especifico localizado a una distancia
predeterminada. Se encuentran insertados en el
revélver, en numero de cuatro (4x, 10x, 40x y 100x).
La lente de 100x es llamada objetivo de inmersion,
ya que es necesaria la aplicacion de aceite de
inmersion para conseguir el enfoque de la muestra.
En los lentes objetivos se detalla informacién como
el fabricante, el aumento, el medio de inmersion, y
la apertura numérica, la cual indica el ajuste que
debe darse al condensador para conseguir un
enfoque 6ptimo (1,25 para el lente de 100x; 0,65
para el lente de 40x; 0,25 para el lente de 10x; y 0,10
para el lente de 4x). Dependiendo del grado de
correccion, los objetivos se clasifican en
acromaticos, fluoratos y apocromaticos (18).
Condensador: concentra la luz de la fuente en la
muestra. Para ello es necesario ajustar el
condensador con la numeracién indicada en el
lente objetivo utilizado, asi, por ejemplo, al
emplear el lente de 100x, a mas de colocar el aceite
de inmersidn, es necesario ajustar el condensador
a 1,25, tal como lo indica el objetivo de 100x (18).
Fuente de luz: emite los rayos de luz que iluminan
lamuestra (18).

Elementos mecanicos del microscopio:

Soporte: estd constituido por un brazo y un pie,
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su funcidén es sostener tanto las partes dpticas
como las mecdnicas del microscopio (18).

e Tubo de observacion u optico: tiene un color
negro mate en su interior, evitando la reflexion
de la luz (18).

e  Revdlver: contiene los lentes objetivos. Al girar el
revélver es posible cambiar el objetivo con el cual
se desea observar (18).

e  Platina: es una placa metalica de color negro, con
un agujero central a través del cual corre la luz
hacia la muestra. Sobre esta lamina se coloca el
portaobjetos para su estudio, asegurandolo por
medio de sujetadores, pinzas o portamuestras.

e Diafragma: posee funciones tanto mecdnicas
como O6pticas. Regula el paso de la luz desde la
fuente hasta el condensador (18).

e Correderas del eje X y del eje Y: permiten el
movimiento del portaobjetos sobre la platina, a lo
largo de los respectivos ejes (izquierda a derecha
y de adelante atras) (18).

e Tornillos macrométrico y micrométrico: permiten
conseguir una exactitud en elenfoque, al realizar
movimientos de ascenso y descenso de la platina.
El tornillo macrométrico realiza movimientos
amplios, mientras el micrométrico realiza
movimientos sutiles para una mayor precisidon
(18).

e Escalas:indican las coordenadas en las cuales se
ubica un detalle especifico de la muestra en el
portaobjetos (18).

Aceite de inmersion

Se debe utilizar cuando se desea observar con el
objetivo de 100x. Corrige elindice de refraccion del aire
que altera la visibilidad debido a la diferencia con el
indice de refraccién del vidrio. El indice de refraccion
del aceite de inmersidn es similar al del vidrio (1,5).



Coordenadas

Se utilizan las escalas para ubicar un campo
determinado en el portaobjetos. Para ello, se considera
tanto la abscisa, que se encuentra en el eje X, como la
ordenada, en el eje Y. La nomenclatura varia
minimamente segun la escala propia de cada
microscopio, aunque de manera general comprende el
objetivo seleccionado, seguido de las coordenadas
escritas entre paréntesis y separadas por punto y
coma. Ejemplo: 4x (122; 18) 0 4x (120-10); (100-20).

Campo

Existe una analogia que nos permite localizar un lugar
en el campo, si sobreponemos imaginariamente a la
circunferencia del campo un reloj para ubicar el objeto
deseado. Ejemplo: “La célula ubicada a las 11 horas”.

Manejo del microscopio

1. Quitar la funda protectora, enchufar el
microscopio y encenderlo.

2. Colocar el objetivo de menor aumento (4x) y
adecuar el condensador a la medida indicada por
la lente.

3. Colocar el portaobjetos con la muestra sobre la
platina, sujetandolo con las pinzas.

4. Observar a través de las lentes oculares y de
manera  simultdnea  mover el tornillo
macrométrico lentamente hasta conseguir el
enfoque adecuado.

5. Estudiar la muestra de manera integral
desplazéandola con las correderas y elegir el sitio
de interés, a ser observado con lentes de mayor
aumento.

6. Cambiar los objetivos a mayor aumento de
manera progresiva segun la necesidad. Para
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realizar correcciones del enfoque con estas lentes
solo se requieren movimientos finos con el
tornillo micrométrico. Nunca se debe utilizar el
tornillo macrométrico con los objetivos de mayor
aumento.

7. Cuando se usa el objetivo de 100x se debe tomar
en cuenta que la lente toque la placa, una vez
colocado el aceite de inmersidn.

8. Una vez finalizada la observacion, bajar
completamente la platina y colocar el objetivo de
menor aumento.

9. Retirar la muestra.

10. Apagar el microscopio.

11. Cubrir el microscopio con la funda protectora.

Mantenimiento del microscopio

e Antes de utilizar el microscopio, verificar que este
se encuentre en dptimas condiciones, es decir, que
sus piezas estén completas y funcionales.

e Nunca preparar la muestra en el portaobjetos
sobre la platina.

e Siempre que se riegue un liquido en la platina
limpiarla inmediatamente con una torunda con
alcohol.

e En caso de utilizar el objetivo de 100x limpiarlo con
papel éptico o papel filtro delgado (nunca emplear
servilletas o papel higiénico, porque rayan la lente)
pasando suavemente sobre la lente en una sola
direccion para retirar el aceite de inmersion.

e Nunca arrastrar el microscopio. Para transportarlo
se debe sujetar del brazo y la base.

e Nunca tocar con los dedos los lentes y sistemas de
iluminacion.



——  Escala de distancia interpupilar

Oculares «——

Escalas

Revolver
—— Brazo

Objetivos
— Corredera del eje Y

Portamuestras

Platina «—— Torillo
Condensador +————— macromeétrico
Tornillo

Fuente de luz

Diafragma de campo micrometrico

—— Base (pie)

Encendido/Apagado

Corredera del eje X Rueda de ajuste de brillo

llustracion 2. Partes del microscopio dptico compuesto.  Tomado y modificado de (20).
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En el campo de la salud, para realizar el diagnédstico de
varias enfermedades es necesario el microscopio, el
cual tiene asequibilidad y factibilidad incluso en los
centros de salud. Como ejemplo de algunas entidades
patolégicas tenemos:

e Microbiologia: estudia los virus, bacterias,
hongos y protozoarios. Segun el tamafio
utiliza varios tipos de microscopios.

e Patologia  estructural: estudia las
enfermedades, sus causas y los cambios que
producen a nivel organico, histoldgico,
celular y molecular.

e Patologia clinica: estudia las enfermedades y
tratamiento individual de los pacientes
utilizando los métodos del laboratorio
clinico.

e Citogenética: estudia los cromosomas de
acuerdo a su numero, tamafio y posicidn del
centrémero.

e Inmunologia: estudia el sistema
inmunolégico, las reacciones entre
antigenosy anticuerpos.

1.- Identificacion de las partes del microscopio: con
la ayuda del docente o ayudante de catedra
identificar cada una de las partes del microscopio
Optico compuesto e indicar sus respectivas
funciones.

2.- Observacion: teniendo en cuenta todas las
recomendaciones, enfocar y visualizar las siguientes
muestras:

e Un cabello, con el objetivo de 10x.
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Insectos, con el objetivo de 40x.

Un pedazo de papel cuadriculado en el que esté
escrita cualquier palabra, con el objetivo de 4x.
Una placa con una muestra cualquiera, con el
objetivo de 100x.

Dibujar los campos y anotar las coordenadas
correspondientes.

1.- Realizar un esquema del espectro
electromagnético.

2.- Con un grafico explicar las diferencias entre
amplificacion y resolucion.

3.- Investigar qué es la inmunohistoquimica y
sus aplicaciones en la medicina.

4.- Detallar los pasos para el correcto manejo
del lente de inmersion.

5.- Dibujar el campo y las coordenadas de las
muestras observadas durante la practica.

6.- Investigar que es la microscopia virtual.

7.- Investigar qué es una cirugia microscdépica.
Citar ejemplos de sus aplicaciones.

8.- Realizar una revisidn bibliografica y un
resumen acerca del funcionamiento del
microscopio electrénico
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Materiales

% Servilletas

% Caja de fosforos

% Bajalenguas

X Hisopos

4« Guantes de manejo

“ Lancetas

% Torundas con alcohol

% Gasas

« Goteros

% Portaobjetos

% Cubreobjetos

« Lampara de alcohol

% Microscopio éptico
compuesto

X Aceite de inmersion

Muestras Bioldgicas

« Placas preparadas de:
Papanicolaou (citologia
cervical), Gram, Ziehl Neelsen

% Insectos muertos
% Pétalos de geranio

Reactivos

« Azul de metileno
cristal violeta, safranina

% Alcohol acetona

« Lugol

| microscopio es un instrumento que nos permite observar objetos que no

pueden ser percibidos por nuestra vista, amplificando la imagen y haciendo

posible el reconocimiento de caracteristicas estructurales propias de los

mismos. Sin embargo, el microscopio por si solo no es suficiente para
constituirse en una herramienta de analisis, puesto que la mayor parte de
muestras requieren de un tratamiento especial, con procedimientos y técnicas
especificas, debido a las dificultades e impedimentos que suponen diversos
factores como la densidad de la muestra, la falta de contraste del medio, entre
otros.

{ Define y clasifica las técnicas de observacidon en microscopia.

{ Reconoce la importancia de la utilizacidn de las técnicas de observacion en
microscopia.

{ Conoce los procedimientos de las diversas técnicas y suutilidad.
{ Lleva a cabo las técnicas basicas de observacidén en microscopia.

§ Observa placas realizadas con las diferentes técnicas.



Generalidades

Una técnica de observacion es el conjunto de
procedimientos aplicados a una muestra bioldgica o no,
con la finalidad de prepararla y conferirle las condiciones
Optimas para ser observada, examinada y analizada
morfolégicamente de la mejor forma posible a través del
microscopio (1).

Es importante aclarar que, a diferencia del material
didactico disponible sobre la célula, en el cual se presenta
cada uno de sus organelos con una coloracién diferente,
facilmente identificable de los demas, esto no es una
realidad. A excepcién de las organelas, que por sus
funciones contienen pigmentos, como los cromoplastos,
las demds estructuras celulares son incoloras y carecen de
contraste (2). De tal forma, seria imposible la observaciony
el andlisis de las diversas estructuras celulares si no se
procediera a la aplicacion de las adecuadas técnicas de
observacién.

El objetivo de la preparacion de muestras para
microscopia dptica es permitir que las estructuras de los
materiales se revelen con suficiente contraste, de modo
que las caracteristicas de interés sean grabadas, descritas,
y caracterizadas en detalles visibles a una escala menor
que la agudeza visual del ojo humano (3).

Para preparar muestras de calidad deben cumplirse dos
criterios fundamentales (3):

e  Proporcionar las condiciones suficientes para la
estabilidad y proteccién de las muestras.

e Ajustar la muestra a los requisitos dpticos del
sistema de imagen del microscopio.

Obtencién de la muestra

Dependiendo de la muestra y el tipo de estudio
requeridos, existen diversos procedimientos:
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e Tejidos y células vivas: se vale de
procedimientos como el cultivo de células y el
cultivo de tejidos. Su finalidad es la observacién
con minima modificaciéon de las caracteristicas
vitales, evitando procedimientos como la fijacion
y la tincién (2).

e Biopsia: consiste en latoma de un fragmento de
tejido u drgano vivo por incisién, puncién o
raspado, el cual puede ser sometido a
modificaciones fisicas y quimicas que permitan
su estudio microscépico. Un ejemplo lo
constituyen las piezas quirdrgicas enviadas al
laboratorio de anatomia patoldgica en el
transoperatorio (2).

e Necropsia: las muestras se obtienen de
cadaveres, para su posterior andlisis con el
objetivo general de determinar condiciones
patoldgicas preexistentes o la causa de muerte

(3).
Frotis

Consiste en extender una muestra (sangre, esputo,
secrecion vaginal, saliva, cultivos) sobre un portaobjetos,
para separarla lo mas posible y disminuir su densidad,
permitiendo asi, obtener una imagen clara y nitida (4,5).
Posteriormente, segun el tipo de muestra, el frotis debe
ser sometido a las diferentes técnicas, sean estas de
fijacion o tincidn para su correcta observacion (6).

Procedimiento para realizar un frotis de sangre

1. Colocar una gota de sangre cerca de un extremo
de un portaobjetos limpio.

2. Tomar otro portaobjetos y con uno de los
extremos tocar la gota de la muestra, de manera
que esta se extienda por todo lo ancho del
portaobjetos.

3. Manteniendo el segundo portaobjetos en un
angulo de 45° con relacion al primero,



desplazarlo a lo largo de toda la superficie para
formar una pelicula delgada. Este
desplazamiento debe ser rapido, Gnico y a una
presién uniforme.

El frotis de sangre, sin la aplicacién de ninguna
otra técnica, permite la observacion de
eritrocitos (3,6).

llustracion 3. Correcta realizacién de un frotis de sangre.
Fuente: los autores.

Técnicas de Observacion

Entre las principales técnicas de observacion
encontramos: técnicas de observacion en fresco, técnicas
por fijacidn, técnicas por tincion, técnicas combinadas y
técnicas especiales.

Técnicas de observacion en fresco: son todos aquellos
métodos de observacion mediante los cuales los objetos
a investigarse no sufren cambios o alteraciones en cuanto
a su forma, estructura, composicién quimica o sentido de
vitalidad. Para ello, los objetos deberan ser observados tal
como existen o maximo inmersos en un medio similar
(soluciones fisioldgicas). A pesar de sus limitaciones,
permiten la observacién y el estudio de protozoarios,
eritrocitos, células descamadas y suspendidas en los
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liguidos naturales, examen

insectos, etc. (1).

coproldgico, cabellos,

Técnicas por fijacion: la fijacidén es el primer paso en la
preparacidon de muestras para microscopia y su objetivo
es la conservacion de la estructura (7). Tiene por finalidad
preparar células, tejidos u drganos procedentes de seres
en los que los procesos vitales se han detenido y es
necesaria conservar intacta su estructura viva (1). Para
ello, la fijacién consigue (2,7):

e  Abolir el metabolismo celular.

e Impedir la degradacién enzimatica de las células.

e Destruir microorganismos patégenos.

e Endurecer el tejido gracias a la formacién de
enlaces cruzados o de la desnaturalizacién de
moléculas proteicas.

e Algunos fijadores mejoran la afinidad por el
colorante.

La inmovilizacién o fijacion de proteinas se consigue
gracias a agentes quimicos y fisicos denominados
fijadores. La técnica mas sencilla es la mecanica o squash,
mediante la cual se fijan las muestras ejerciendo presién
con los dedos. La eleccidon del fijador depende del
propésito y la muestra que se desea tratar, como en los
siguientes casos (7,8):
e  Estudio de la cromatina y cromosomas: acido
acético.
e Diagndstico histopatoldgico e
inmunohistoquimica: formol.
Los principales métodos de fijacion se describen en la
Tabla 3.

Técnicas por tincidn: consisten en la adquisicidon de color
por una estructura celular o tisular bajo la accion
especifica de una sustancia denominada colorante.

Colorante: es toda sustancia capaz de transferir su color a
otro cuerpo. Se considera que una estructura se ha



Tabla 3. Métodos de Fijacion
Fisicos Quimicos Mecdanicos
Calor Acido Acético
Congelacion Xilol
Formol Presién mecdnica
Desecacién Lugol (squash)
Fijador de
Cabello

Elaborado por: los autores.

coloreado o tefiido cuando al lavarse con el liquido que
disuelve al colorante no se decolora. Los colorantes se
clasifican, quimicamente, como 4acidos y basicos, segun las
teorias de la época clasica de la histologia, cuyo
fundamento radica en una unién colorante-tejido por
medio de fuerzas electrostaticas (enlaces idnicos) (3):

e Colorantes acidos (anidnicos): tienen una carga
neta negativa en su parte coloreada, forman enlaces
electrostaticos con grupos tisulares de carga
positiva y reaccionan con los grupos catiénicos en las
células y los tejidos, en particular, con los grupos
amino ionizados de las proteinas. La afinidad de
estos grupos catidnicos por un colorante acido se
denomina acidofilia. Los elementos acidéfilos de la
célula son los filamentos citoplasmaticos, sistemas
de endomembranas, fibras extracelulares, etc.
Generalmente, los colorantes acidos son rojos,
como la eosina o la safranina (1,7,8).

e Colorantes basicos (catidnicos): tienen una
carga neta positiva en su parte coloreada,
forman enlaces electrostaticos con grupos
tisulares de carga negativa y reaccionan con los
componentes anidnicos de las células y de los
tejidos (componentes que tienen una carga neta
negativa). Los componentes anidnicos incluyen
los grupos fosfato de los 4cidos nucleicos, los
grupos sulfato de los glucosaminoglucanos y los
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grupos carboxilo de las proteinas. La afinidad de
estos grupos aniodnicos por un colorante basico
se denomina basofilia. Los elementos basdfilos
de la célula son la heterocromatina, los
nucléolos, los carbohidratos de la matriz
cartilaginosa, etc. Generalmente, los colorantes
basicos son azules, como la hematoxilina, azul de
metileno, azul de toluidina (1,7,8).

e Colorantes Neutros: son sales en las que tanto la
parte acida como la parte basica proporcionan
color. Tienen la propiedad de tefiir de manera
simultdanea los componentes nucleares y los
citoplasmatica, como el azul de Wright o el azul
de Giemsa, etc. (1,9).

e Colorantes indiferentes o hidrofébicos: no se
unen a los tejidos por afinidad quimica sino
porque se disuelven en ellos. Por ejemplo, el
negro Sudan se disuelve en los lipidos y por tanto
tefiird a las gotas de lipidos, especialmente en los
adipocitos (7).

Clasificacion de las tinciones

Segun la cantidad de colorantes utilizados y los
tiempos en que estos son incorporados, las tinciones
se clasifican en (3):

e Tincion simple: utiliza un solo colorante
para la tincion de la muestra. Ejemplo:
tincion con azul de metileno.

e Tincion combinada: también Illamada
tincion compuesta. Consiste en la aplicacién
de varios colorantes a una muestra con
objeto de destacar, mediante colores
diferentes, estructuras especificas que
forman parte de ella. A su vez, la tincidn
combinada puede ser:

o Sucesiva: consiste en aplicar a la
muestra colorantes con un orden
preestablecido y sucesivo. Ejemplo:
coloracién de hematoxilina y eosina
(H&E).



o Simultdnea: cuando en una misma
solucion de coloracion se mezclan
varios colorantes. Ejemplo: tincion de
Wright.

Técnicas Combinadas

A este grupo pertenecen la mayor parte de las técnicas
utilizadas en microscopia, y resultan de la combinacion de
dos técnicas especialmente: fijacion y tincidn. Entre las
principales encontramos: tinciéon de Gram, tincidn de Ziehl
Neelsen, tincién de Papanicolaou, hematoxilina y eosina,
tincion de Wright, etc (3,8).

Tincion de Gram

@ Bacterias Gram positivas

Bacterias Gram negativas

llustracion 4. Tincion de Gram.
Fuente: los autores.

Sirve para identificar y clasificar las bacterias. En primer
lugar, las células deben ser fijadas con calor sobre un
portaobjetos; a continuacion, se agrega el colorante cristal
violeta, el cual tifie por igual a todas las bacterias. El cristal
violeta forma un complejo insoluble en agua, gracias a la
adicién de lugol, el cual actia como mordiente.
Posteriormente, se procede a decolorar la muestra con un
complejo de alcohol-acetona, un solvente lipidico, dando
como resultado la decoloracién de las bacterias Gram
negativas, pero no de las Gram positivas. Para evidenciar las
bacterias Gram negativas se emplea un ultimo colorante
como contraste, por ejemplo, la safranina. Asi, las bacterias
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Gram positivas conservan un color azul violaceo, dado por el
cristal violeta, mientras las Gram negativas se aprecian con
una tincidn rojiza. El fundamento de la tincién radica en la
diferencia estructural de la pared bacteriana de bacterias
Gram positivas y Gram negativas; mientras las primeras
presentan una gruesa pared de peptidoglicanos (hasta
cuarenta capas entrecruzadas), a mas de acidos teicoicos y
teicurdnicos, las segundas, las Gram negativas, presentan
apenas una capa de peptidoglicanos. Asi, las bacterias Gram
positivas poseen la capacidad de retener el complejo cristal
violeta-lugol, mientras las Gram negativas, debido a que
poseen una Unica capa de peptidoglicano, son incapaces de
retener el colorante una vez que su membrana externa (de
lipopolisacaridos) ha sido disuelta por la accién del alcohol-
acetona, perdiendo el cristal violeta, decolorandose y
requiriendo un segundo colorante para poder ser reveladas
(llustracién 5) (10-12).

of 0§ o3 o3 3
Lok L Jee

llustracién 5. Realizacidn de la tincion de Gram.

Elaborado por: los autores.

Tincion de Ziehl-Neelsen

Permite la identificacién de bacilos acido alcohol
resistentes (Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium leprae) y pardsitos del género

Cryptosporidium. Luego de fijada la muestra se agrega
el primer colorante, la carbolfucsina, se aplica calor y
se adiciona alcohol acetona para decolorar; finalmente



se afiade azul de metileno, el cual crea contraste. Las
bacterias acido alcohol resistentes son aquellas que
conservan el rojizo de la carbolfucsina a pesar de la
decoloracién con el acido. La coloracién diferencial se
justifica por la estructura de la pared de dichas
bacterias, constituida por peptidoglicanos y una
membrana externa, la cual es rica en lipidos, acidos
micolicos (ceras) y arabinoglucanos. El calor aplicado
permite la degradacion del componente lipidico,
posibilitando el ingreso del colorante y la consecuente
tincion. Sin embargo, tras la aplicacion de acido alcohol
los acidos micdlicos retienen el colorante, confiriendo
resistencia a la decoloracién (10-12).

Tincién de Papanicolaou

Es la técnica fundamental de citologia. Consiste en la
aplicacion de una combinacion de hematoxilina, naranja G
y eosina azur. El examen de extendido (PAP-test) provee
informacién diagndstica valiosa acerca del epitelio que
recubre el cérvix uterino, motivo por el cual ha sido
ampliamente utilizado como prueba de tamizaje en
ginecologia, para la determinacion y diagndstico
temprano de cancer de cérvix, permitiendo, asi, disminuir
la incidencia de cancer invasor y su mortalidad. Se define
un examen patoldgico, sea este inflamatorio o neoplasico,
cuando se presentan alteraciones en el nucleo, en el
citoplasma o en la relacién nicleo/citoplasma (1,7,13).

Técnicas Especiales

Inclusién: consiste en infiltrar la muestra con sustancias
liguidas que, tras un proceso de polimerizacién o
enfriamiento, se solidifican, sin afectar a las caracteristicas
del tejido. Con ello se consigue obtener cortes delgados
sin que el tejido se rompa o se deteriore. Ejemplo:
inclusion en parafina, recurriéndose en este caso a la
utilizacion de equipos especiales como el micrétomo, el
cual permite realizar cortes extremadamente finos con un
espesor entre 0,1 y 100 um. Su uso estd ampliamente
extendido en la anatomia patoldgica (3).
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APLICACIONES CLiNICAS

El microscopio éptico permite reconocer varias

caracteristicas de las lesiones celulares (como edema

celular y cambio graso, necrosis, hipertrofia,

hiperplasia, metaplasia, displasia) que se presentan

en ciertas condiciones patoldgicas en base a su

fisiopatologia, permitiendo establecer o aclarar
e Diagndstico etiolégico de
infecciones bacterianas.

e Diagndstico de tuberculosis, a través del
analisis del esputo.

e Diagndstico anatomopatoldgico de
neoplasias y patologias agudas y crénicas.

® Inmunohistoquimica: deteccién de
proteinas especificas en tumores para su
diagndstico definitivo.

®  Analisis microscépico del sedimento
urinario.

e Citologia cervicovaginal.

PROCEDIMIENTOS

1.- Observacién en fresco.

e  Muestra: patas de insectos.
o Colocar |las
portaobjetos.
o Afadir una gota de suero fisiolégico y
homogenizar con un mondadientes en

caso de ser necesario.
o Colocar el cubreobjetos y observar con

los lentes de 4x y 10x.

muestras sobre el

2.- Realizar un frotis de sangre.

3.- Fijacién por presidon mecanica (squash).



e  Muestra: pétalos de geranio.
o  Colocar un pétalo en un portaobjetos.
o Cubrir con una laminilla.
Envolver la placa en una servilleta y aplastar
con el dedo pulgar por un lado y el indice por
otro, durante un minuto.
o Observar con 4xy 10x.

4.- Tincion simple con azul de metileno.
e Muestra: células epiteliales en descamacién de
la mucosa oral.

o Con una gasa limpiar suavemente la zona
del carrillo bucal de donde se obtendra la
muestra para eliminar posibles
contaminantes.

o Con ayuda de un bajalenguas presionar hacia
abajo la lengua y raspar el carillo con un hisopo
ejerciendo presion.

o Deslizar el hisopo o el bajalenguas con la
muestra sobre un portaobjetos limpio y
seco, asi se obtendra un frotis
relativamente fino.

o  Fijar la muestra utilizando una ldmpara
de alcohol (realizar tres pasadas del
portaobjetos sobre la mecha encendida
de lalampara).

o  Cubrir la muestra con azul de metileno,
dejar actuar por 2-3 minutos, lavar con
chorro fino de agua y esperar a que se
seque.

o Observar con los objetivos de 4x y 10x.

Otra forma de realizar esta tincidn es: colocar una o
dos gotas de azul de metileno sobre la muestra, sin
gue esta se haya secado; posteriormente, realizar la
técnica de squash, presionando por 1 0 2 minutosy
llevar al microscopio.

5.- Tincién de Gram.
e  Muestra: placa dental.
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o Con un hisopo frotar las paredes y
superficie de los molares para obtener
una muestra de la placa dental.

o Realizar un frotis relativamente fino y
dejar secar al medio ambiente.

o Fijar en la llama de una ldmpara de
alcohol (cuatro pasadas lentas).

o Agregar al frotis cristal violeta y lugol.
Dejar actuar por 1 minuto y lavar con un
chorro fino de agua.

o Afadir alcohol acetona para decolorar.
Dejar actuar por 30 segundos y lavar con
chorro fino de agua.

o Agregar safranina, dejar actuar por 40
segundos y lavar con chorro fino de
agua.

o Dejar secary llevar al microscopio. Para
observar bacterias enfocar con la lente
de inmersion.

6.- Observar las placas de Papanicolaou con el objetivo de
100x

7.- Observar placas de esputo con tincidn de Ziehl Neelsen
con el objetivo de 100x e identificar bacilos de Koch

PREGUNTAS DE EVALUACION
1.- Investigar qué son las células Hela.

2.- Realizar una revisién bibliografica y un resumen sobre
el proceso de biopsia por congelacién y su utilidad.

3.- Con respecto a las técnicas por tincién, investigar qué
es un mordiente.

4.- Realizar un dibujo en el cual se expliquen las diferencias
entre las paredes de bacterias Gram positivas y Gram
negativas.



5.- Por medio de una revisién bibliografica, enlistar los
descubrimientos mas relevantes en materia de biologia
molecular llevados a cabo gracias al desarrollo del
microscopio electrénico en el siglo XX.

6.- Realizar un cuadro con ejemplos de bacterias Gram
positivas, Gram negativas, microorganismos acido alcohol
resistentes y algunas patologias en que se encuentran
implicados.

7.- Averiguar las indicaciones para la realizaciéon de una
citologia cervicovaginal.

CONCLUSIONES DEL ESTUDIANTE
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Materiales

“ Lancetas

% Tubo de ensayo

K Microscopio 6ptico
compuesto

“ Portaobjetos

“ Cubreobjetos

“ Guantes de manejo
% Torundas con alcohol
“« Mondadientes

Muestras biolégicas
% Sangre capilar

Reactivos
% Reactivos de tipificacion
sanguinea

os glébulos rojos, hematies o eritrocitos son transportadores de gases
(oxigeno y diéxido de carbono) por excelencia, siendo ademas los
principales responsables de la viscosidad de la sangre y los constituyentes
del mayor porcentaje de sus elementos figurados, encontrandose un valor
aproximado de 5 millones de eritrocitos en cada mm?3 de sangre.

Los glébulos rojos carecen de nucleo y su tiempo de vida es breve, 120 dias
aproximadamente. En este mismo momento en nuestros cuerpos estan
muriendo glébulos rojos a un ritmo de alrededor de 1,5 millones por segundo,
pero son reemplazados simultdneamente en la médula dsea.

{ Describe las principales caracteristicas de los eritrocitos: morfologia,
fisiologia y bioquimica.

§ Conoce los distintos tipos de circulacién sanguinea.

{ Determina los fundamentos bioldgicos y la importancia clinica de los sistemas
de tipificacién sanguinea: ABO y Rh.



Origen de los Eritrocitos

Hematopoyesis

Es el proceso de formacion de las células sanguineas.
Comprende tanto la eritropoyesis como la leucopoyesis y
la trombopoyesis (llustracién 6). La produccién de
eritrocitos, puede aumentar ante situaciones de estrés,
por ejemplo, cuando la presion de oxigeno disminuye o
cuando hay grandes pérdidas de sangre (1).

En la médula dsea se encuentran las células madre
hematopoyéticas (stem cells o células troncales), mismas
que presentan determinadas caracteristicas que las hacen
diferentes a cualquier otra célula: son multipotentes, es
decir, conservan la capacidad de generar todos los linajes
sanguineos, diferencidndose hasta en 10 tipos celulares;
poseen un potencial proliferativo elevado; presentan la
capacidad de generar células madre nuevas idénticas a
sus predecesoras (2—4).

La hematopoyesis comienza en el periodo embrionario,
alrededor de la tercera semana, con la formacién de
islotes sanguineos en la pared del saco vitelino,
proveyendo Unicamente globulos rojos primitivos o
megaloblasticos con nucleo, escasos macrofagos y
plaquetas (5).

Entre la cuarta semanay el séptimo mes la hematopoyesis
tiene lugar en las visceras, produciéndose principalmente
en el higado (mayor érgano hematopoyético fetal durante
el segundo trimestre), aunque también en el bazo, timo y
ganglios linfaticos. En este periodo comienza la
leucopoyesis y los eritrocitos se caracterizan por ser
anucleados (6).

A partir del cuarto mes comienza la hematopoyesis
medular, la cual se mantiene hasta el momento del parto
y a lo largo de la vida. A medida que el nifio crece, la
médula ésea roja, que durante la vida fetal y en los
primeros afios es hematopoyéticamente activa en su
totalidad, es sustituida en las porciones periféricas del
esqueleto por adipocitos, convirtiéndose en médula 6sea
amarilla no hematopoyética, disminuyendo asi su
capacidad inicial. Ya en la vida adulta, una vez completado
el desarrollo fisico, la médula hematopoyética queda
localizada en los huesos del craneo, vértebras, costillas,
esterndn eiliacos y en los tercios proximales del himero
y fémur. Sin embargo, la médula ésea amarilla mantiene
su potencialidad hematopoyética y, si es necesario, como
ocurre después de una hemorragia grave, puede volver a
convertirse en médula dsea roja, tanto por extension del
tejido hematopoyético hacia la médula amarilla como por
repoblacién con citoblastos (1).

CELULA MADRE
Sistema Reticulo Sistema Sistema
Endotelial Linfocitico Hematopoyético

| Serie Histiocitica

I Serie Monocitica I

Jd

Polimorfonucleares | | Monocitos

Serie Linfocitica

| Linfocitos Ty B

|
I |

| Serie Eritroide I Serie Megacariocitica I

| Plaquetas |

!

llustracion 6. Hematopoyesis.
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Elaborado por: los autores.
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Eritropoyesis: consiste en la formacién de eritrocitos,
mismos que poseen un tiempo de vida de 120 dias, razén
por la cual tienen que ser reemplazados constantemente
para impedir que varie el volumen circulante (1,7).

La eritropoyesis estd regulada principalmente por dos
factores: el nivel de oxihemoglobina (hemoglobina
oxigenada) y el nivel de oxigeno que reciben los tejidos.
Bajo el influjo de estos factores actua la hormona
eritropoyetina (sintetizada en el aparato yuxtaglomerular
del rifidn) estimulando la proliferacion, diferenciacién y
liberacion de eritrocitos desde la médula 6sea (8).

La maduracién del eritrocito se produce por medio de la
siguiente secuencia (llustracién 7) (5):

Proeritroblasto: primera célula precursora de la
eritropoyesis reconocible morfolégicamente.
Posee nucleo y ribosomas.

Eritroblasto basdfilo

Eritroblasto policromatico

Eritroblasto ortocromatico (normoblasto): en
esta etapa la célula pierde el nucleo.
Reticulocito (eritrocito policromatéfilo):
conserva algunos polirribosomas que todavia
pueden sintetizar hemoglobina

Eritrocito: es la célula mdas madura de Ia
eritropoyesis, carente de nucleo, mitocondrias y
ribosomas, por lo cual es incapaz de dividirse y
sintetizar proteinas. Su funcién consiste en la
fijaciéon de oxigeno y su liberacién en los tejidos
y, en intercambio, fijan diéxido de carbono para
eliminarlo de los tejidos (5).

D

4° Eritroblasto
ortocromatico

-

o

llustracién 7. Eritropoyesis.
Elaborado por: los autores.
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Caracteristicas de los glébulos rojos

e Numero: En las mujeres: 4 500 000/mm?3y en los
hombres 5 000 000/mm3

e Forma: disco biconcavo (llustracion 8).

e Tamafo: 7 micras.

e Vida media: 120 dias.

e  Color: amarillo verdoso.

e No poseen nucleo.

e Tienen una gran elasticidad para desplazarse a
través de los capilares sanguineos, propiedad
derivada de la composicion proteica especial de
su membrana (glucoforina C, proteinas banda 3),
de su esqueleto de membrana (espectrina,
actina, tropomiosina, proteina de banda 4.1,
tropomodulina, anquirina) y del citoesqueleto

(7).

llustracion 8. Morfologia del eritrocito.
Elaborado por: los autores.

Hemoglobina

Es una proteina tetramérica constituida por dos
cadenas polipeptidicas a y dos cadenas B. Cada
cadena contiene un grupo prostético, el hemo, que
posee un atomo de hierro y proporciona el color rojo
a los hematies (llustracién 9); este elemento
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garantiza la unidén del oxigeno, razén por la cual sus
valores deben ser normales. El hierro se obtiene de
los alimentos, por absorcién en el tracto
gastrointestinal, se conserva y reutiliza de forma
continua(9,10).

La hemoglobina transporta el oxigeno desde los
pulmones, donde lo capta, hasta los tejidos del
cuerpo. Cuando estd saturada de oxigeno, se
denomina oxihemoglobina; después de liberar esta
molécula en los tejidos organicos, invierte su funcién
y recoge el principal producto de la respiracidn
celular, el diéxido de carbono, el cual es
transportado hasta los pulmones para su espiracion,
y en esta forma se denomina
carbaminohemoglobina (11).

Con la senescencia, los eritrocitos se destruyen al
atravesar la pulpa roja del bazo debido a la fragilidad
de su membrana, son fagocitados por el sistema
macrofagico del bazo, médula ésea e higado o entran
a un proceso de muerte celular programada
(eriptosis). Como resultado, las cadenas de globina se
degradan hasta aminoacidos, mismos que seran
reutilizados para la sintesis proteica, mientras el
grupo hemo es convertido en bilirrubina, a excepcién
del hierro, el cual también es reciclado para la
formacién de nueva hemoglobina (12,13).

Cuando se produce la ruptura de un vaso sanguineo,
como en una lesidn, los hematies se escapan hacia
los tejidos; aqui se degradan y la hemoglobina se
convierte en los pigmentos derivados de la
bilirrubina, responsables de la coloraciéon amarillenta
de los hematomas (8,14).



Hemo

llustracion 9. Estructura de la hemoglobina.
Elaborado por: los autores.

La hemoglobina posee una afinidad de 200 a 230 veces
superior por el monoéxido de carbono que por el oxigeno,y
cuando se une a este gas nombre de
carboxihemoglobina (11). El mondxido de carbono es un
gas incoloro, inodoro e insipido, razén por la cual también

recibe el

se lo conoce como “asesino silencioso”; se produce
incompleta de diferentes
materiales organicos que contienen carbono, como en los
tubos de escape de automdviles, calefacciones, lana,

durante la combustion

algoddn, gasolina, etc. La intoxicacion con este gas
disminuye el transporte de oxigeno a los tejidos,
provocando asfixia que podria llevar a lamuerte.

Valores de laboratorio

Hematocrito: Es el porcentaje de glébulos rojos en el
volumen total de sangre. Su valor puede variar de acuerdo
al nimero y tamafio de los hematies.

e Varones: 46-54%
e Mujeres: 40-47%
Hemoglobina

e Varones: 14,3 - 17 g/dL
e Mujeres: 12,5-14,7 g/dL.
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Corral Moscoso).

Circulacion sanguinea

En el ser humano tienen lugar dos circuitos en la circulacidon
sanguinea, debido a que la sangre oxigenada y la
desoxigenada no se mezclan (8).

e Circulacion general o la sangre
oxigenada, procedente de los pulmones, llega a

la auricula izquierda; de ella, pasa al ventriculo

mayor:

izquierdo que se contrae con mucha fuerzay la
impulsa a todo el cuerpo. En los capilares cede el
oxigeno y recoge el didxido de carbono que se
produce en la respiracion celular. Finalmente
vuelve a la auricula derecha.
e Circulacion pulmonar o menor: la sangre
desoxigenada, procedente de todo el cuerpo,
llega a la auricula derecha; de ella, pasa al
ventriculo derecho que se contrae y la impulsa a
los pulmones. En los pulmones cede el diéxido de
carbono y se carga de oxigeno. Finalmente
vuelve a la auricula izquierda (8).

(Valores de referencia segun el laboratorio del Hospital Vicente



Grupos sanguineos

Se conocen 36 sistemas de grupos sanguineos
formados por 346 antigenos. Los sistemas mds
empleados en la practica clinica son el ABO y el Rh,
aunque también gruposantigénicos menores como
Lewis, Kell, Duffy, Kidd, entreotros, tienen roles
importantes en procesos como la reaccion
transfusional hemolitica y la enfermedad
hemolitica del recién nacido (15).

Sistema ABO: Karl Landsteiner, Premio Nobel de
Medicina en 1930, publicé su descubrimiento del
sistema de grupo ABO en1900. Realiz6 suspensiones de
glébulos rojos de muestras de sangre propia y de sus
colegas,enfrentandolas con los sueros, y asi, en algunas

de estasmezclas observé aglutinaciony en
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otras no, lo que le permitié analizar y concluir que
existian cuatro tipos de grupos sanguineos: A, B, ABy O.
Ademas, pudo demostrar que en el suero de todas las
personas se encuentran anticuerpos contra los
antigenos ausentes en sus globulos rojos (16).

Este descubrimiento tiene un fundamento inmunoldgico:
sobre la superficie de los eritrocitos existen carbohidratos
(glucoesfingolipidos o glucoproteinas) que actian como
antigenos o aglutindégenos y que pueden ser A, B, AB o
ninguno (llustracidon 11). Por su parte, en el suero de un
individuo estan presentes anticuerpos o aglutininas, que
también pueden ser a, B, aB o ninguno (17).

Asi, se pudo establecer que el tipo sanguineo depende del
antigeno presente en la superficie de los eritrocitos y que
en la sangre de una persona nunca pueden estar
presentes un antigeno y un anticuerpo del mismo tipo,
caso contrario, una reaccién antigeno-anticuerpo daria
lugar a un fendmeno de hemdlisis (destruccion de los
hematies), la cual se evidencia como aglutinaciéon en
estudios de laboratorio.

Sistema Rhesus (Rh): sobre la superficie de los eritrocitos
existen otras proteinas. Se denomina Rh positivo a aquel
individuo que presenta en la membrana de sus glébulos
rojos el antigeno D y Rh negativo a aquel que no lo posee
(llustracién 10).

Antigeno D
T

Ausendia de antigeno D

-~

Factor Rh+ Factor Rh-

llustracién 10. Factor RH.
Elaborado por: los autores.

Antigeno A Antigeno B

Grupo sanguineo B

——
Grupo sanguineo A

Antigenos Ay B Sin antigenos

Grupo sanguineo AB Grupo sanguineo O

llustracion 11. Sistema ABO.
Elaborado por: los autores.

Transfusion sanguinea

Es la transferencia de sangre o componentes sanguineos de
un sujeto (donante) a otro (receptor). Para la determinacion
de la compatibilidad entre la sangre de donante y receptor,
y para evitar las reacciones hemoliticas postransfusionales,
se debe tomar en cuenta el antigeno del donante y los
anticuerpos del receptor (18).

“El llamado receptor universal es el grupo AB y el donante
universal es el O” (llustracion 12) (19)

<>

TP _—

-

’?_

AB

llustracién 12. Donante — receptor: el grupo AB es receptor universal y el
grupo O es el donante universal.
Elaborado por: los autores.
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Enfermedad hemolitica del recién nacido

Es una entidad caracterizada por la destruccion de
eritrocitos fetales debido a la accidn de anticuerpos IgG
maternos que atraviesan la placenta, desencadenan una
reaccion antigeno-anticuerpo,

conducen a anemia fetal (20-22).

lisan los hematies y

Esta enfermedad es producida principalmente cuando
existe incompatibilidad Rh entre la madre y el feto. La
entrada del antigeno presente en los hematies fetales a la
circulacion materna, sea por transfusiones o por
hemorragia fetomaterna (embarazo previo, parto,
aborto, amniocentesis, etc.), conduce a la sensibilizacion
de la madre, quién producird anticuerpos especificos
contra el antigeno determinante. El
desencadena Unicamente cuando la madre es Rh negativa

fendmeno se

y el nifio Rh positivo, ya que una gestante Rh positiva
nunca generara anticuerpos anti D (20-22).

La anemia resultante conlleva una disminucién de la
capacidad de transporte de oxigeno, y como mecanismo
de compensacidon, un aumento de la eritropoyesis
intramedular con liberaciéon a la sangre periférica de
formas inmaduras (erythroblastosis fetalis) (20-22).

Cuando la capacidad de compensacién de la médula es
superada, aparece la hematopoyesis extramedular en
higado y bazo, lo que origina distorsidn de la circulacion
portal, hipertensidn portal y ascitis. La hipoalbuminemia
causada por la insuficiencia hepdtica da lugar a una
disminuciéon en la presion oncética con la aparicién de
edema generalizado, ascitis, e incluso derrame pleural y
pericardico (hydrops fetalis) (20-22).

La bilirrubina generada por la hemdlisis es eliminada en el
feto a través de la placenta. Sin embargo, si en el neonato
se supera la capacidad de aclaramiento, presentara
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ictericia intensa y en casos graves signos de afectacion
neuroldgica (icterus gravis neonatorum o kernicterus)
(20-22).

PROCEDIMIENTOS

1. Observacion de los eritrocitos.

Pinchar con una lanceta el pulpejo del dedo para obtener
sangre y colocarla sobre un portaobjetos. Luego realizar
un frotis extendiéndola en la placa y observar en el
microscopio.

Identificar los eritrocitos, su forma, agrupaciéon vy

coloracion.

2. Observacion de la circulacion.

Identificar la circulacién sanguinea en la cola de un
renacuajo. Observar el desplazamiento y caracteristicas
de los eritrocitos.

3. Tipificacidon sanguinea.
-Con una lanceta pinchar el pulpejo del dedo.

-Colocar tres gotas de sangre sobre un portaobjetos y
afiadir una gota de reactivo anti A, anti By anti D o Rh
respectivamente en cada gota de sangre. Luego mover
cada una de las mezclas durante 30 segundos con un
mondadientes distinto.

-Observar si existe aglutinacién o no en las distintas
muestras e identificar el tipo sanguineo en el sistema ABO
y la positividad o negatividad Rh.

-Repetir el proceso con varias muestras.



Grupo A Grupo B

AR A

Aglutinégeno A Aglutinégeno B Aglutindégeno A-Aglutinégeno B Aglutinégeno H

Grupo AB Grupo O

@ D-galactosa

. L-fucosa

. N-acetilgalactosamina

llustracion 13. Estructura quimica de los aglutindgenos o antigenos de superficie del eritrocito.

Elaborado por: los autores.

Lectura de los grupos sanguineos:

Se basa en observar o no la presencia de
aglutinacién de los glébulos rojos. Un antigeno, al
entrar en el organismo, induce la formaciéon de
anticuerpos especificos para dicho antigeno. En el
mismo principio se fundamentan los sistemas de
tipificacién sanguinea ABO y Rh.

Los aglutinégenos presentes en la superficie de los
eritrocitos inducirdn una reaccién con los
anticuerpos presentes en los reactivos utilizados. Ej:
el tipo sanguineo A, tendra aglutindgenos tipo A en
la superficie de los eritrocitos y al entrar en contacto
con el reactivo anti-A producird aglutinacién (Tabla
4-1).
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El tipo sanguineo B, tendra aglutindgenos tipo B y al entrar
en contacto con el reactivo anti-B producira aglutinacion.

El tipo sanguineo AB, tendrd aglutinégenos tipo Ay B en
la superficie de los eritrocitos y al entrar en contacto con
los reactivos anti-A y anti-B, producira aglutinacién en
ambos casos.

El tipo sanguineo O, no tendrd aglutinégenos en la
superficie de los eritrocitos, y al entrar en contacto con los
reactivos anti-A y anti-B, no producird aglutinacién con
ninguno de ellos.



Grupo Anticuerpos en Reactivos
. Alelos
Sanguineo suero A B
Anti—A
i
0 ' Anti—B
1A1A
A A Anti—B
18|8
B 51 Anti—A
AB IAIB Ninguno

Elaborado por: los autores.

Y finalmente, para el factor Rh, el tipo sanguineo Rh

positivo tendra la proteina D en la superficie de los
eritrocitos y al entrar en contacto con el reactivo anti D, °

producird aglutinacion.

El grupo sanguineo mas comun es el O, seguido, del grupo
A, By finalmente AB que corresponde al grupo sanguineo
menos frecuente. lgualmente, sobre el 85% de la

poblacién es Rh positiva.

La estructura quimica de los antigenos de superficie
del eritrocito se esquematiza en la llustracion 13.
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PREGUNTAS DE EVALUACION CONCLUSIONES DEL ESTUDIANTE
1.Investigar qué es la esferocitosis hereditaria y

su etiologia.

2.Los eritrocitos, al no poseer nlcleo,
mitocondrias ni ribosomas écdmo son capaces
de llevar a cabo un proceso de muerte celular
programada? Investigar las bases moleculares de
la eriptosis.

3.Realizar un cuadro de los posibles donantes y
receptores para cada tipo sanguineo.

4.Investigar qué es el fenotipo Bombay.

5.Investigar con qué valores de hemoglobina la
anemia se hace clinicamente evidente (palidez
de mucosas y palidez de piel).

6.Investigar el nivel de hemoglobina con el cual
un paciente anémico requiere una transfusion
sanguinea como tratamiento.

7.Investigar las variaciones de los valores de la
hemoglobina segun la altitud a la que habitan las
personas. Explique la razon de este fenémeno.
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% Guantes de manejo

% Torundas con alcohol

Muestras biolégicas
% Sangre capilar

Reactivos
% Colorante de Wright

os leucocitos, también llamados glébulos blancos, cumplen la funcion

inmunitaria en el organismo. Las plaquetas o trombocitos son las células

involucradas en la hemostasia, un conjunto de mecanismos encargados de

mantener la fluidez de la sangre, asi como de la formacién de codgulos en
caso de hemorragia (1).

Tanto los leucocitos como las plaguetas ayudan a mantener la homeostasis en
nuestro organismo gracias a las propiedades que poseen, las cuales seran
estudiadas a continuacion.

§ Identifica los distintos tipos de leucocitos presentes en la sangre segln sus
principales caracteristicas morfoldgicas y fisioldgicas.

§ Conoce la importancia que tienen los leucocitos y las plaquetas para el
mantenimiento de la homeostasis.

§ Sefiala la importancia de la fagocitosis y la respuesta inflamatoria en nuestro
organismo.



Leucopovesis

A nivel de la médula 6sea se lleva a cabo la
hematopoyesis, es decir, la génesis de células sanguineas,
con los siguientes procesos de diferenciacién (2,3):

e  Células madre multipotentes.

e Progenitores: células madre linfoides (dan origen
a linfocitos B, Ty NK) y células madre mieloides
(dan origen a granulocitos, monocitos,
eritrocitos y plaquetas).

e Precursores:
linfoblastos,
megacarioblastos, los cuales se diferencian hacia

mieloblastos, monoblastos,
proeritroblastos y

precursores cada vez mas maduros.
®  (Células maduras.

La leucopoyesis es el proceso de formacién de los
leucocitos, los cuales difieren por su estructura
(llustracién 14) (2,3):

Granulocitos (polimorfonucleares): poseen
granulaciones especificas en su citoplasma. Comprenden
neutrofilos, eosindfilos y baséfilos (llustracién 15). Su
maduracién y diferenciaciéon incluye:
e  Mieloblasto: es la célula mas inmadura dellinaje
mieloide.
e  Promielocito: genera las granulaciones primarias
(inespecificas) de los polimorfonucleares.
e Mielocito: forma granulaciones secundarias
especificas para cada granulocito.
e Metamielocito: puede ser neutroéfilo, eosindfilo o
baséfilo, dependiendo de sus
secundarios.

granulos

e Bandas: son formas inmaduras en las cuales el
nlcleo aun no se ha segmentado.
e Leucocito: neutrdfilo, eosinéfilo o basoéfilo (4-7).

Agranulocitos: no poseen granulaciones especificas, pero si
granulos inespecificos, azurdfilos, también presentes en los
granulocitos, que corresponden a lisosomas. Estan
constituidos por linfocitos y monocitos (llustracién 16) (8).

Los monocitos tienen un origen medular, perteneciendo,
por lo tanto, al linaje mieloide, siendo el elemento mas
joven el monoblasto. Esta célula origina el promonocito,
que se transforma en monocito y finalmente migra a los
tejidos originando los histiocitos y macréfagos (9).

Los linfocitos tienen su origen, al igual que los demds
leucocitos, en las células madre de la médula ésea, pero
en su maduracién también intervienen otras estructuras
como el timo, amigdalas, ganglios linfaticos, etc. En sus
etapas de diferenciacion se identifican linfoblastos,
prolinfocitos y finalmente linfocitos maduros (10).

llustracion 14. Diferentes tipos de leucocitos (flechas) observados al
microscopio: ndtese la diferencia de tamario respecto a los eritrocitos

circundantes y plaquetas.
Fuente: los autores.

Caracteristicas generales de los leucocitos

e Numero: 5.000 — 11.000/mm?3 de sangre (uL)

e Forma: redondeada

e Tamafo: 6-30 um

e Color: no poseen coloracion propia, por ello, es



necesario tefiirlos para poder
observarlos (11).
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Caracteristicas individuales de los leucocitos

Neutroéfilos: miden de 9 a 12 umy son el tipo de leucocitos
mas abundantes en la sangre del ser humano (54 a 62%).
Su nombre se debe a la ausencia de tincidn citoplasmatica
con colorantes 4acidos o basicos, sin embargo, se
caracterizan por presentar un nudcleo con cromatina
compacta segmentada en 2 a 5 I6bulos conectados por
delgados puentes. Su funcion principal es la fagocitosis de
bacterias y hongos, siendo las primeras y principales
células inmunitarias que migran hacia sitios de lesion. Su
citoplasma aparece de color rosado y posee granulaciones
finas (8,12).

Eosindfilos: miden de 10 a 14 um, constituyen entre el 1
y 3% de los leucocitos. Su nucleo es generalmente
bilobulado y su citoplasma posee granulos acidéfilos (la
eosina es un colorante acido de color rojo). Intervienen en
la defensa ante protozoarios y helmintos (7,8,12,13).

Basdfilos: miden de 8 a 10 um. Son los menos numerosos
de todos los leucocitos (0,5 a 1%). Al activarse y pasar a
los tejidos se denominan células cebadas o mastocitos,
siendo estas Ultimas mucho mas grandes (15-30 um). Los
granulos de los basdfilos son gruesos pero escasos y
cubren al nucleo de color morado. Tienen una activa
participacidén en la respuesta inmunitaria a través de la
liberacion de histamina, serotonina en bajas
concentraciones, y otras sustancias quimicas implicadas
en reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia ante
alérgenos. A diferencia de los mastocitos, cuyos nucleos
son redondos, lo baséfilos poseen nicleos segmentados
(7,8,12).

Bandas: estas formas inmaduras, también llamadas
neutrdfilos juveniles, neutrofilos no segmentados o
cayados, miden entre 10y 18 um y constituyen entre 5 a
10%. Se caracterizan por tener un nucleo en forma de “U”,
cayado o salchicha (4,6,7).
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Eosindfilo Basdfilo Banda

Neutrdfilo

llustracién 15. Leucocitos granulocitos.
Fuente: los autores.

Linfocitos: son los leucocitos de menor tamafio, miden
entre 6 y 12 um y constituyen del 25 a 33%. Presentan un
gran nucleo esférico que se tifie de violeta-azul y su
citoplasma frecuentemente se observa como un anillo
periférico de color azul (8,12,13).

Monocitos: son los leucocitos de mayor tamafio, miden
entre 12 y 20 um, y constituyen del 3 al 7%. Presentan un
nucleo reniforme (forma de rifién) que se tifie de color
violeta-azulado. El citoplasma es abundante y de color gris
azulado (7,12).

Linfocito

Monocito

llustracién 16. Leucocitos agranulocitos.
Fuente: los autores.

Fagocitosis

La fagocitosis constituye un mecanismo bdsico de defensa
mediante el cual las células del sistema inmune,
especificamente neutréfilos y macréfagos, se encargan de
destruir las particulas extrafias o antigenos que hayan
ingresado a nuestro organismo (llustraciéon 17) (14). En el
proceso de la fagocitosis se diferencian tres fenémenos:

1. Adhesion o adsorcion de la particula a la
superficie externa de la membrana plasmatica.
2. Penetracion de la particula en la célula como un



fagosoma.

3. Lisis o destruccion de la particula en el interior de
la célula por los lisosomas (14,15).

Respuesta inflamatoria

La respuesta inflamatoria constituye otro de los me-
canismos basicos de defensa de nuestro organismo. Es un
proceso inespecifico cuya principal funcién es aportar
leucocitos a la zona de lesidn, con la finalidad de acelerar
la recuperacién del tejido y destruir a los antigenos
presentes. Comprende numerosos cambios, desde
vasculares (vasodilatacion y aumento de la permeabilidad
vascular) hasta celulares (activacion y extravasacion
leucocitaria) (15,16).

La extravasacidn leucocitaria, un paso crucial de la
respuesta inflamatoria, implica la migracion de los
leucocitos desde el torrente sanguineo hasta los tejidos
diana donde ejercen su funcién. Comprende una serie de
eventos:

e Marginacidon: acumulacién de los leucocitos a
largo de la superficie endotelial.

e Rodamiento: adhesidn transitoria a la superficie
endotelial.

e Adhesion: union compacta y masiva a la
superficie endotelial.

e Diapédesis: transmigracién a través de las
fenestraciones capilares para poder pasar al
intersticio.

e Migracién: desplazamiento en los tejidos hacia
un estimulo quimiotactico que permitira alcanzar
particulas extrafias de manera especifica (17,18).

Sistema _inmunitario

El sistema inmunitario lleva a cabo un conjunto de
mecanismos especificos encargados de proteger al
individuo de microorganismos infecciosos y particulas ex-
trafias no infecciosas, asi como de evitar agresiones
futuras gracias a la memoria inmunoldgica (16).

Un antigeno es toda molécula o sustancia susceptible de
ser reconocida por un anticuerpo y capaz de
desencadenar una respuesta inmune, ya sean particulas
de polvo, bacterias, hongos, virus, células cancerigenas,
etc. (19).

Un anticuerpo es un tipo de proteina producida por los
plasmocitos (linfocitos B diferenciados) en respuesta a la
presencia de antigenos. Los anticuerpos también se
producen cuando el sistema inmunitario reconoce como
extrafias a las células del propio organismo, siendo este
uno de los fundamentos de las enfermedades
autoinmunes (15).

Las reacciones antigeno anticuerpo tienen como objetivo
bloquear la capacidad de los microorganismos para
infectar las células del huésped, favorecer su ingestidn por
los fagocitos y su ulterior destruccién (19).

Bacteria

Fagocito

llustracion 17. Fagocitosis.
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Elaborado por: los autores.
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Férmula leucocitaria

La formula leucocitaria (recuento leucocitario), refleja la
cantidad de leucocitos circulantes por mm3 de sangre (uL),
expresada en dos tipos de valor (Tabla 5):

e Valor absoluto: recuento diferencial de
leucocitos. Cantidad de células por unidad de
volumen (mm3) respecto al total de gldobulos
blancos.

e Valor relativo o porcentual: porcentaje de cada
uno de los tipos de leucocitos con respecto al

total (5).
Tabla 5. Valores normales de los leucocitos —
Hospital Vicente Corral Moscoso.

Células /mm?3 de sangre %
Leucocitos 5000-10000 100
Neutréfilos 2500-6700 50-67
Linfocitos 1400-4 400 28-44
Monocitos 200-900 4-9
Eosinodfilos 0-600 0-6
Basdfilos 0-300 0-3

Fuente: Laboratorio Clinico del Hospital Vicente Corral
Moscoso.

El recuento total de leucocitos puede encontrarse
alterado en relacion al esperado para la edad, el estado
fisiolégico y el origen étnico, ya sea a expensas de uno o
varios tipos celulares, segin la etiologia: infecciones
bacterianas o virales, neoplasias hematoldgicas,
reacciones alérgicas, etc.

Tabla 6. Terminologia en alteraciones de leucocitos.

Células Aumento Disminucion
Leucocitos Leucocitosis Leucopenia
Neutréfilos Neutrofilia Neutropenia
Linfocitos Linfocitosis Linfocitopenia
Monocitos Monocitosis Monocitopenia
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Eosindfilos Eosinofilia Eosinopenia

Basofilos Basofilia -

Elaborado por: los autores

Plaquetas

Las plaquetas o trombocitos no son células como tal, sino
fragmentos celulares anucleados, rodeados por
membrana plasmatica, formados a partir de la
segmentacion de los megacariocitos medulares (8,20).

Megacariopoyesis: es el proceso de formacion de
plaquetas (llustracion 18). Las plaquetas pertenecen al
linaje mieloide, siendo el progenitor de megacariocitos-
eritrocitos su estadio comudn con los glébulos rojos. A
partir de este se origina el megacarioblasto, el cual, a
diferencia de los demas precursores sanguineos, sufre un
proceso de endomitosis (detencion de la mitosis en
anafase tardia, sin atravesar por la citocinesis) que
permite la formacién de megacariocitos con 4n, 8n, 16n,
32n, 64n, e incluso 128n cantidad de cromosomas, para
dar lugar posteriormente a la formacién de proplaquetas
y finalmente a plaquetas que seran liberadas a la
circulacién sanguinea desde la médula ésea (20-24).

Megacarioblasto EI1> 'Megacariocito @’
| |

llustracion 18. Megacariopoyesis.
Elaborado por: los autores.

Caracteristicas de las plaguetas
e Numero: 150.000 - 400.000/uL
e  Forma: irregular
e Tamafio:2-4 um
e Color: no poseen coloracion.
e Vida media: 8-12 dias (12).



llustracion 19. Plaquetas.

Fuente: los autores.

Hemostasia

La hemostasia es un sistema complejo encargado de
mantener la sangre en un estado liquido que permita su
circulacién en los vasos sanguineos, asi como de suprimir
la salida de sangre desde el espacio intravascular a través
de un vaso lesionado (1). El sistema hemostatico del ser
humano se encarga del equilibrio natural entre los
factores procoagulantes (adhesion y agregacion
plaquetarias y formacién del coagulo de fibrina) y los
anticoagulantes (inhibidores de la coagulacién vy
fibrindlisis) (25).

El rol de la hemostasia en la detencién de hemorragias
comprende el siguiente proceso (1,21,26):

e Espasmo vascular: ante la lesion de un vaso
sanguineo se produce una vasoconstriccion local
que disminuye la pérdida de sangre.

e Formacion del tapdn plaquetario: al entrar en
contacto con el coldgeno de la pared de un vaso
lesionado los trombocitos se activan, aumentan
de tamafio, emiten prolongaciones y se vuelve
pegajosos, de tal modo que puedan adherirse al

subendotelio vascular del sitio afectado, asi

como unirse unas con otras para sellar la lesion
(agregacion  plaquetaria). para
potenciar el proceso se produce la liberacién de
factores intraplaquetarios como ADP,

Ademas,
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serotonina, calcio, tromboxanos A2, entre otros.

e Coagulacidn: consiste en la activacidn en cascada
de una serie de proteinas plasmaticas conocidas
como factores de coagulacion para dar lugar a la
formacién del coagulo de fibrina, mismo que
reforzara la acciéon del tapon plaquetario.

e  Fibrindlisis: la plasmina, una enzima proteolitica,
se encarga de degradar el coagulo de fibrina, a
medida que se cicatrizan y reparan las lesiones.

Hemorragia

La hemorragia es un trastorno caracterizado por la
extravasacion de sangre del lecho vascular,
independientemente de su volumen (27).

Clasificacion de las hemorragias
Segun el origen de la hemorragia (28):

e Hemorragia interna: es la ruptura de un vaso
sanguineo en el interior del cuerpo. Su deteccidn
se basa en signos clinicos de inestabilidad
hemodinamica (taquicardia, hipotension, etc.).

e Hemorragia externa: es la hemorragia producida
por ruptura de vasos sanguineos a través de la
piel. Se puede observar a simple vista.

Segun el tipo de vaso sanguineo lesionado (29):

e Hemorragia capilar: es la mas frecuente y la
menos grave, pues los capilares sanguineos
poseen los diametros mas pequefios.

e Hemorragia venosa: se da cuando el sangrado
procede de alguna vena lesionada y la sangre
sale de forma continua, pero sin fuerza.



e Hemorragia arterial: es la mds grave si no se trata
a tiempo. El sangrado procede de alguna arteria
lesionada y la sangre sale en forma de chorro,
intermitente, siendo de color rojo rutilante.

Segun el volumen de sangre que se ha perdido (28,29):
o Leve:<10%
e Moderada: 10 — 30%
e Grave:30-40%

e Mortal: >50%

PROCEDIMIENTOS

1) Observacion de leucocitos

- Pinchar con una lanceta el pulpejo del dedo para obtener
sangre y colocar una gota de la misma sobre un
portaobjetos.

- Realizar un frotis extendiéndola en la placa, tefiirla con
colorante de Wright durante 3-5 minutos, luego colocar
Buffer o Agua destilada durante 1 minuto.

- Observar en el microscopio.

- Identificar los distintos tipos de leucocitos.

2) Observacion de un corte de ganglio linfatico
-Observar al microscopio con el lente objetivo de inmer-
sién una placa de ganglio linfatico.

-ldentificar los diferentes leucocitos en la placa.

3) Tiempo de sangria

-Con una lanceta pinchar el pulpejo del dedo.

-Con un algoddén limpiar suavemente la sangre sucesiva-
mente hasta que termine el sangrado.

-Determinar el tiempo que ha tardado en formarse el
coagulo, es decir, el momento en el que el sitio de la lesién
deja de sangrar (tiempo de sangria). El tiempo de sangria
normal es de 1-3 minutos.
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APLICACIONES CLINICAS

El conocimiento del sistema inmunitario, con sus
componentes quimico y celular, permite entender la
fisiopatologia de varios procesos, pudiendo predecir la
semiologia y la patologia clinica y estructural en los
pacientes con los siguientes casos:

® Inmunologia

® Infecciones

e Alergias

® Inflamacién

e Autoinmunidad

® Hemorragias

® Interpretacion de la biometria hematica.

PREGUNTAS DE EVALUACION

1.- Caso clinico: paciente masculino de 56 afios acude al
servicio médico por presentar dolor en punta de costado,
tos productiva, fiebre, diaforesis y disnea. Al examen fisico
evidencia sindrome anémico (llenado capilar de 4
segundos, palidez de piel, mucosas y lechos ungueales,
astenia y taquicardia), sindrome de condensacion
pulmonar, sindrome de insuficiencia respiratoria y
sindrome febril. Se establece como diagndstico
presuntivo Neumonia Adquirida en la Comunidad +
Anemia. Dentro de los examenes complementarios
solicitados se encuentran una radiografia estandar de
térax y una biometria hematica. ¢ Qué datos se esperaria
encontrar en el hemograma para confirmar los
diagndsticos presuntivos? Tener en cuenta que la
etiologia mas probable de la neumonia en personas
adultas es bacteriana.

2.- Un paciente con leucemia puede presentar tanto un
numero normal como un ndmero elevado de leucocitos.
Explicar por qué a pesar de ello estos pacientes suelen
presentar mayor riesgo de infecciones.



3.- Investigar qué es una hiperleucocitosis.

4.- Investigar cudl es el grupo de leucocitos mas
abundante en nifios menores de 5 afios. Consultar los
valores de referencia del Hospital Vicente Corral Moscoso.

5.- Indicar 5 enfermedades autoinmunes y el érgano,
tejido o célula al que atacan.

6.- El Virus de Inmunodeficiencia Humana infecta a un
grupo especifico de leucocitos, produciendo una
disminucion paulatina de su recuento hasta niveles
criticos en los que se producen infecciones oportunistas
definitorias del SIDA. Investigar:

e a qué células del sistema inmune infecta el VIH

e qué son infecciones oportunistas

e 5 infecciones oportunistas.

7.- Investigar qué es la trombocitopenia esencial y la razén
fisiopatologica de por qué esta suele tener tanto
manifestaciones trombdticas como hemorragicas.

8.- Un paciente presenta 92% de neutrofilos y 5% de
linfocitos écudntas células de cada tipo se encontraran
por uL de sangre, si su recuento total de leucocitos es de
13 9007
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Extraccion de ADN y
corpusculo de Barr

Materiales y Reactivos

K 2 Servilletas.

% 2 Bajalenguas.

% Guantes de manejo

% 1 Colador

% 2 Gasas

% 1 Gotero

% Portaobjetos

% Cubreobjetos

% Microscopio 6ptico
compuesto

% Aceite de inmersion

% 1 Mortero

% 1 Tubo de ensayo

% 1 Vaso de precipitacion

Muestras biolégicas
% 1 Higado de pollo

Reactivos

% Detergente liquido

% Ablandador de carne en
polvo o papaya licuada

% Alcohol isopropilico o
etilico frio

% Sal

% Azul de metileno

JUSTIFICACION

a estructura quimica del ADN propuesta por James Watson y Francis Crick,
de Cambridge University, permitié la explicacion de la herencia genética en
los seres vivos y les valié el premio Nobel de la Medicina y Fisiologia en 1962
(1,2).

El genoma humano estd formado por aproximadamente 3.200 millones de pares
de bases, que conllevan 20.000 genes codificantes de proteinas que funcionan
como enzimas, componentes estructurales y moléculas transmisoras de sefiales
(1-3).

LOGROS DEL APRENDIZAJEDE LA PRACTICA
§ Extrae el ADN de varias células para su observacién macroscépica.

{ Identifica el corpusculo de Barr en células epiteliales.

{ Diferencia, en términos genéticos, un mosaico de una quimera.
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ADN

El 4cido desoxirribonucleico (ADN) es la unidad esencial
de todas las células, hallada dentro del nucleo
(eucariotas). Almacena la informacidn genética de los
individuos y permite su transferencia en el momento de
la replicacién (1,2).

Estructura

Las subunidades del ADN se denominan nucleétidos, y
cada uno de ellos se forma por: un acido fosférico, una
pentosa (desoxirribosa) y una base nitrogenada que
puede ser una purina (dos anillos), adenina (A) o guanina
(G), o una pirimidina (un anillo), citosina (C) o timina (T)
(llustracién 20). EI ARN, a diferencia del ADN, posee uracilo
(U) en lugar de timina (T) y su azucar es la ribosa. La A se
une ala T por dos puentes de hidrégenoyla Cala G por
tres de ellos (1,2,4). En el ADN las bases son
complementarias en una doble cadena con un giro a la
derecha.

/
[ pusntede |
\ hidrégeno |

/
\

llustracion 20. Estructura del ADN.
Elaborado por: los autores.
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Funciones

e Almacena lainformacidn genética (genoma), en
unidades llamadas genes.

e  Permite la expresion de los genes a través de la
transcripcién y traduccion para la codificacion de
proteinas.

e Se replica antes de la division celular, originando
dos moléculas idénticas que seran destinadas a
cada célula hija.

e  Permite la evolucion de los seres vivos gracias a
las mutaciones que se generan en el mismo (1-4).

Genotipo versus Fenotipo

El genotipo es el conjunto de genes que posee una
persona, es decir todo su material genético. La expresién
de estos origina ciertas caracteristicas fisicas, fisioldgicas
y conductuales en un individuo, que en su mayoria son
influenciadas por el medio ambiente. El conjunto de estos
rasgos especificos se denomina fenotipo (2,5).

Cromatina

La cromatina es el resultado del enrollamiento del ADN
sobre proteinas basicas conocidas como histonas y no
histonas. Esta estructura ocupa un menor volumen y tiene
una movilidad mds rapida, lo que facilita la divisién celular
(1,2).

Existen dos tipos de cromatina (2—4):

e  Eucromatina: en la que el ADN se encuentra poco
enrollado, permitiendo que las enzimas actien
sobre las hebras para dar lugar a la replicacion,
transcripcién y traduccion; obteniendo como
resultado final proteinas estructurales y
funcionales para las células.

e Heterocromatina: en la que el ADN esta
densamente compactado porlo que no es



posible la transcripcion y en consecuencia la traduccion.
Esta asuvez, puede ser de dos tipos:

e  Facultativa: cuando se presenta en diferentes
secuencias dependiendo de las células.

e  Constitutiva: cuando esta presente en el mismo
sitio (locus) de todas las células, por ejemplo, el
ADN satélite.

Corpusculo de Barr

Es heterocromatina sexual facultativa que se genera por
la inactivacién de uno de los cromosomas X en las células
de los individuos femeninos (llustracion 21). El nUmero de
corpusculos de Barr en cada célula es igual a la cantidad
de cromosomas X menos 1 (6,7).

Hipétesis de Lyon

Mary Frances Lyon, una genetista britanica, desarrollé la
explicacion de la presencia del corpusculo gracias a sus
estudios sobre el color del pelaje en ratones, resumida en
los siguientes postulados (7):

e El corpusculo de Barr es el resultado de la
inactivacion de uno de los cromosomas X en las
células somaticas de las hembras de los
mamiferos.

e La inactivacién se produce aleatoriamente en
etapas tempranas del desarrollo, antes de llegar
a las 32 células de la mérula. Esta inactivacién es
permanente.

e Enlas células germinales no se inactiva ninguno
de los dos cromosomas X.

e Entodadescendencia de una célula somatica se
inactiva el mismo cromosoma.

e Puede inactivarse tanto el cromosoma paterno o
materno, dando lugar a un mosaico con respecto
aX.
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Inactivacion al azar del
cromosoma X

Corplisculo de
Bar

&
@

Mosaico

[ I Ny

llustracion 21. Generacidon del corpusculo de Barr.
Elaborado por: los autores.

Repercusion clinica
La identificacidn del corpuisculo de Barr permite (6):

e Determinar el nimero de cromosomas X de un
individuo y a su vez,

e Detectar la presencia de alteraciones en el
numero de los cromosomas sexuales.

Determinacion del sexo en humanos

El sexo en los seres humanos se determina por un proceso
complejo, gracias a la participacion de varios genes, con
base en la la dotacion de cromosomas sexuales (XX para
mujeres y XY para hombres), como se detalla en la
Ilustracion 22 (8,9). La clave en todo esto es el cromosoma
Y, de tal forma que (8):

e La presencia de cromosomas XY, determina la
presencia érganos genitales internos y externos
(fenotipo masculino).



e Lapresencia de cromosomas XX (la ausencia del
cromosoma Y), determina la presencia 6rganos
genitales internos y externos (fenotipo
femenino).

La diferenciacion sexual inicia en la séptima semana de
desarrollo embrionario, antes de este tiempo el embridn
no ostenta ningln dimorfismo sexual (8).

Nivel de Tipo d
diferenciacién pociasexD
¢ Q Cromosd

46 XY (Macho)

Génada
indiferendiada

Testiculos (Macho)

Hormonas
gonadales

Hormonas
gonadales

SNC

Morfologfa fenotipica

llustracion 22. Diferenciacion sexual.

Elaborado por: los autores.
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Los hombres en su cromosoma Y tienen un gen
denominado SRY (del inglés sex-determining region of the Y
chromosome, “region de Y determinante del sexo”) ensu
brazo corto (Ypl1l). La proteina resultante de este genes
un factor de transcripcién que desencadena la formacién
del testiculo, futuro productor de testosterona, que al ser
metabolizada y captada por sus receptores en los
conductos de Wolff o mesonéfricos ocasiona la
diferenciacién de los mismos en los conductos deferentes,
vesiculas seminales y prostata, asi como el desarrollo de
los genitales masculinos externos (pene, escroto) que
constituyen el fenotipo masculino (8,10).

En las mujeres, con dos cromosomas X, y en ausencia de
SRY, la gdénada se transforma en ovario y produce
estrogenos que propician el desarrollo de los conductos
de Miller o paramesonéfricos que conducen a la
formacion del Utero, trompas de Falopio, vagina y vulva
que constituyen el fenotipo femenino. La ausencia de
testosterona determina la involucién de los conductos de
Wolff (8,11).

Quimera

Una quimera es un ser mitico formado por un ledn, una
serpiente y una cabra. Esta construccion epistemoldgica
extrapolada al ser humano representa un sujeto con mas
de un genoma. Esto es debido a la fusion de dos gemelos
heterocigotos antes de que el embridn sea capaz de
desarrollar una respuesta inmune. Como ejemplo
también tenemos a los trasplantes alogénicos (individuo
donante con genoma distinto al del receptor) (5,12-14).

Mosaico

Un individuo tiene mosaicismo al presentar dos o mas
poblaciones celulares con distinto genotipo a partir de un
mismo cigoto debido a la mutacién del genoma de una de
las células durante la gestacion antes que el embrién
pueda emitir una respuesta inmune. Por ejemplo, las mu-



jeres tienen mosaicismo debido a la desactivacion de uno
de sus cromosomas X (5,12).

2Ggotos

llustracién 23. Mosaico y quimera.
Elaborado por: los autores.

APLICACIONES CLiNICAS

Lo referente a

la diferenciacion sexual en los seres

humanos permite entender aquellas anomalias que
pueden presentarse y que en su mayoria son detectadas
en el momento del nacimiento (14):

La deteccién del corpusculo de Barr permite la
determinacion del individuos con
genitales ambiguos.

sexo en

El mosaicismo es reconocido como etiologia del
sindrome de Down, sindrome de Turner,
sindrome de Proteus.

El quimerismo y microquimerismo son posibles
etiologias de enfermedades autoinmunes como
esclerosis sistémica progresiva, tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de Graves, cirrosis biliar
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primaria, lupus eritematoso sistémico.

El papel del quimerismo en el control de
enfermedades malignas posterior a
trasplantede hematopoyéticas,
gracias al efecto de injerto contra tumor.

células

Las pruebas gendmicas de alta resolucién
permiten
duplicaciones
submicroscépicas que no serian detectadas
con el analisis del cariotipo de rutina.

detectar deleciones o

cromosdmicas

En base a la genética y sus leyes, los
asesores genéticos pueden
educacion y apoyo a pacientes que tienen
riesgo de padecer ciertas patologias (como
ciertos tipos de canceres que tienen un alto
componente hereditario).

ofrecer

El andlisis de la matriz de expresion génica
de un tumor pulmonar permite determinar
el prondstico y guiar el tratamiento.

Las pruebas de genes APOE para la
enfermedad de
determinacion del nimero de repeticiones
CAG para la enfermedad de Huntington
permite a los pacientes planificar su vida a
largo plazo.

Alzheimer o la

Los cientificos farmacéuticos secuencian el
ADN de algunas células cancerosas para
identificar cambios  especificos en
oncogénesis y asi generar inhibidores

especificos que controlen los canceres.

PROCEDIMIENTOS

1.- Observacion del corpusculo de Barr

Preparar los materiales: gasas, guantes



estériles, bajalenguas, porta y
cubreobjetos, azul de metileno, gotero y
servilleta.

Limpiar con una gasa la mucosa del carrillo de una
mujer y un hombre para quitar el contenido

mucoide y restos de alimentos.

Sin que la persona a la que se le toma la muestra
cierre la boca, raspar firmemente con la ayuda de
un bajalenguas el carrillo que limpié previamente
para obtener una muestra de células. En este lugar
las células se descaman con facilidad (epitelio de

desgaste).

Realizar un frotis en un portaobjetos, sin dejar
secar la muestra colocar dos gotas de azul de

metileno y colocar el cubreobjetos.

Quitar el exceso de colorante con una servilleta y

esperar 5 minutos.

Fijar la muestra por squash (presion), teniendo
cuidado de que el cubreobjetos no se desplace

sobre el portaobjetos.

Observar al microscopio 6ptico compuesto con el
objetivo de 100x para lo cual agregamos

previamente una gota de aceite de inmersion.

En la muestra del varén no encontraremos el
corpusculo de Barr en las células. Sin embargo, en
la mujer podremos identificar el corpusculo en
algunas células, se lo distingue por estar dentro del
nucleo, cerca de la membrana nuclear con una
coloracion mds intensa que el resto de

componentes.

2.- Extraccion del ADN

Colocar en el mortero un higado de pollo, agua
fria en una proporciéon doble al higado, moler
hasta obtener una mezcla liquida de forma que se
produzca una lisis celular a través del método

mecanico.
Filtrar la mezcla por un colador y depositarla
en un vaso de precipitacion. Agregar
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detergente liquido a la mezcla en una
proporcién de 1/6 en comparacién con la
mezcla y dejar reposar de 5 a 10 minutos.
Este procedimiento rompe la “tensidn
superficial” de la membrana celular que
contiene lipidos y corresponde a otro
método de lisis celular.

Agregar una cucharadita de ablandador de
carne o papaya licuada que actian como
enzimas proteoliticas (tercer método de lisis
celular) y agitarlo suavemente para no
dafiar el ADN.

Colocar un tercio en un tubo de ensayo sin
ensuciar las paredes del mismo, Inclinar el
tubo 45° y verter el alcohol etilico frio
lentamente de tal manera que forme una
capa sobrenadante del mismo volumen de
la mezcla anterior debido a que el alcohol es
menos denso.

Las proteinas y grasas que se lisaron
permanecen en el fondo el tubo mientras el
ADN aflora al sobrenadante y se observa
como si fuera un algodon. Esto se produce
porque el ADN deshidratado se purifica en

PREGUNTAS DE EVALUACION

el alcohol.

¢Cual es el papel de los virus (virus del
papiloma humano o virus de la hepatitis)
sobre el ADN en la carcinogénesis?

Enumere 5 factores que pueden causar
mutaciones en el ADN.

¢Cual es el gen alterado en la fibrosis
quistica?

éCual es la dotacidn cromosdémica en el
sindrome de Klinefelter? éLos pacientes
afectados tienen corpusculo de Barr?



10.

¢Pueden existir individuos con fenotipo
masculino y cromosomas XX, asi como
individuos con fenotipo femenino y
cromosomas XY? ¢Si? ¢No? éPor qué?
¢Qué son los genitales ambiguos? ¢Enqué
patologias pueden encontrarse?

¢Qué son los hermafroditas?

En el momento del nacimiento, un neonato
evidentemente de sexo masculino no tiene
testiculos en el escroto. Mdas tarde se
descubre que estan en la cavidad abdominal.
¢Qué nombre se da a esta anomalia? Explique
su origen embriolégico.

Se dice que los genitales externos de ambos
sexos tienen homoélogos. éCuales son y cual es
su origen embriolégico?

Luego de varios afios de intentar
embarazarse, una joven busca asesoria. El
examen revela la presencia de un utero
bicorne. ¢A qué se debe la anomalia?

CONCLUSIONES DEL ESTUDIANTE
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7

Practica

Materiales

% Microscopio 6ptico compuesto
% Fotografia de una metafase

* Tijeras

% Goma

% Cartulina

Muestras biolégicas
% Placas de cromosomas

a biologia trata de explicar las bases moleculares de la vida, estudia los
fendmenos bioldgicos de las moléculas que componen las células, por ello
la importancia de conocer la estructura del ADN para comprender la
funcién de los genes y su importancia como unidades de la herencia. El
conocimiento de la estructura y funcion de los cromosomas permite al
estudiante comprender las cldsicas leyes de la herencia Mendeliana. Es
importante conocer y analizar los cromosomas, mediante una imagen
ordenada segun el nimero, tamafio y forma, llamada cariotipo; el mismo
permite determinar alteraciones numéricas y estructurales de los
cromosomas. Muchas enfermedades tienen una base genética, por ello es
necesario que los estudiantes reconozcan los cromosomas y su
distribucidn en los diferentes grupos, mediante la realizacién de un
cariotipo normal.

{ Determina la estructura de la cromatina y los patrones de enrollamiento
hasta cromosomas.

{ Reconoce la morfologia y tamafio de los cromosomas humanos.
{ Identifica al microscopio los diferentes cromosomas humanos.

{ Comprende la importancia del cariotipo y cdmo se debe realizarlo.



Cromosomas

Los cromosomas son los portadores de la mayor parte de
la informacién genética. Estan formados por cromatina,
que consiste en fibras que contienen alrededor de 60% de
proteinas, 35% ADN y 5% de ARN. Cuando una célula no
se encuentra en divisidn, la cromatina tiene forma de hilos
largos; en el momento de la division celular, las fibras de
cromatina se condensan. Los cromosomas son los
portadores del material genético y condicionan la
organizacion de la vida y las caracteristicas hereditarias de
cada especie. En los seres humanos se ha calculado
aproximadamente 20.000 genes (1,2).

Cromosoma quiere decir “cuerpo coloreado”, debido a su
capacidad de tefiirse con diferentes colorantes (1). Una
vez que se consiguid ver los cromosomas al microscopio
mediante tinciones especiales, se descubrié una serie de
propiedades:

e Los individuos de una misma especie tienen el
mismo numero de cromosomas, en la especie
humana el nimero diploide de cromosomas es
46 (2n) y el nimero haploide es de 23(n) (2).

e Lascélulas somdticas humanas normales tienen
46 cromosomas: 22 pares homologos comunes a
hombres y mujeres llamados autosomas, y el par
sexual formado por 2 cromosomas idénticos en
mujeres XX y en hombres dos cromosomas
diferentes, un cromosoma X y un pequefio
cromosoma Y.

e Las dos versiones de cromosomas idénticos se
llaman cromosomas homologos. Los

cromosomas contienen a los genes, cada gen se

localiza en un sitio del cromosoma llamado locus,
se calcula que existen 20.000 genes distribuidos
en los 46 cromosomas humanos; los genes
abarcan alrededor del 10% del ADN nuclear. Las
formas alternativas del gen se denominan alelos,
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en cada cromosoma homdlogo el alelo ocupa un
lugar particular llamado locus (loci en plural) (3).

e Los cromosomas metafasicos (estando el DNA
duplicado y la cromatina muy condensada)
presentan morfologia caracteristica,
formados por dos componentes filamentosos, las
cromatidas, unidos por el centrémero (3). A
partir de las fotografias obtenidas en esta fase se
crea el cariotipo, agrupando los cromosomas por
parejas.

una

El material que forma los cromosomas es la cromatina

Las células pasan por un ciclo que comprenden 2
periodos: la interfase y la divisién celular. La molécula de
ADN, asociada a proteinas y ARN, se denominan
cromatina (1).

En la cromatina el ADN se enrolla alrededor de dos tipos
de proteinas: histonas y no histonas. Las histonas, de
carga eléctrica positiva, forman enlaces fuertes con el
ADN de carga eléctrica negativa. Dos copias de cada una
de las histonas nucleares nucleosémicas (H2A, H2B, H3 y
H4) constituyen un octamero, o base del enrollamiento
cromatinico. La cromatina asi dispuesta adquiere una
apariencia de “cuentas de collar”, cada cuenta y su ADN
adyacente forma un nucleosoma, el cual sumado a la
histona H1 forman el cromatosoma. Luego, los
cromatosomas se enrollan sobre si mismos y forman la
fibora de cromatina 30 nm o solenoide que continta
enrollandose para formar bucles (dominios de bucle) que
se unen a un andamiaje hecho de proteinas no histonas,
las asas, en el cromosoma caracteristico metafasico (4).



Funciones del ADN

e Almacenamiento de la informacion genética.
e  Replicacion y herencia.

e  Expresidon del mensaje genético.

®  Evolucion por mutacion (4).

Estructura de los cromosomas

El cromosoma funcional posee tres elementos esenciales:
un centrémero, un par de telémeros que le proporcionan
estabilidad y multiples origenes de replicacidon. Miden de 1-
8 um (1). Su estructura comprende (1,5,6):

a. Centrémero: constituye la regidon estrecha
donde se angula el cromosoma y los brazos de
éste se encuentran. Estd formado por
heterocromatina constitutiva, siendo el sitio en
donde las croméatidas hermanas se unen durante
la mitosis y meiosis.

b. Cromatina: es el filamento estructural de los
cromosomas, formado por DNA unido a histonas
y no histonas.

c. Brazos: brazo corto denominado con la letra p
(del francés petite) y el brazo largo denominado
conlaletraq

d. Teldmeros: porciones distales del cromosoma,
donde el ADN tiene una secuencia de nucleétidos
especial que determina el numero de
replicaciones celulares, desempefiando un papel
fundamental en el envejecimiento y cancer (7).

e. Constricciones secundarias: originan zonas
aisladas en los extremos del cromosoma
satélites.

f. Cinetocoro: estructura proteica localizada en la
parte externa del centromero que permite el
anclaje de los microttubulos del huso, durante los
procesos de division celular (meiosis y mitosis).
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Crométidas hermanas

Constriccion Satélite
secundaria
Centréomero
(constriccion
primaria)

— Telémero

llustracion 24. Estructura de un cromosoma.
Elaborado por: los autores.

En la practica se utiliza una nomenclatura estandarizada
para localizar los genes dentro de sus respectivos
cromosomas. Como ejemplo, tomaremos a la fibrosis
quistica, trastorno del transporte de iones en las células
epiteliales, que afecta a la secrecién de liquido en las
glandulas exocrinas y el revestimiento epitelial de los
aparatos respiratorio, digestivo y reproductor. El defecto
principal en la fibrosis quistica se relaciona con una
funcion anormal de una proteina de los canales del cloro
epiteliales codificada por el gen del regulador de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR)
en el cromosoma 7q31.3 (llustracion 25), lo que significa
que el gen mutado ocupa el puesto (region) 3, banda 1,
subbanda.3 en base a la cartografia o mapeo genético, en
el brazo largo del cromosoma (7,8).



Brazo corto (p) Brazo largo (q)

79313
Gen de la fibrosis quistica

llustracion 25. Localizacion cromosémica del gen CFTR.
Elaborado por: los autores

Brazo corto

Brazo lrgo

Metacéntricos Submetacéntricos Acrocéntricos Teocéntricos
El centromero estad ubicado | El centromero estd mds | El centrdmero estd muy | Con el centrdmero en un
mas o menos en el centro, es | proximo a uno de los | cerca de uno de los | extremo, este cromosoma
decir, los brazos cortos y | extremos (los brazos| extremos (el brazo corto es | solo tiene brazos largos. No
largos tienen similar | difieren en longitud).| muy pequefio). Relacidn 5-| existen en la especie humana
longitud. Relacién 5-3. 1. (2).
Elaborado por: los autores
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Clasificacion de los Cromosomas

Los cromosomas se clasifican, de acuerdo a la posicién del
centromero, segin como se explica en la Tabla 7.

Estudio de los cromosomas

Actualmente es posible identificar a los cromosomas
metafdsicos utilizando técnicas o métodos de tincidn.
Estos exhiben bandas claras y oscuras intercaladas a lo
largo de sus ejes longitudinales. Las técnicas de bandeado
cromosdémico mas utilizadas son las siguientes (Tabla 8)
(2,5,9):

Tincion con Giemsa previo
Bandeo R tratamiento con calor. Tifie extremos
de los cromosomas.
Hibridacién | Cromosomas se marcan de manera
Fluorescente In| que pueda ser vistos fluorescentes
Situ (FISH). | (muy brillante) utilizando un
microscopio
especial (10-13).
Cromosomas se alargan un poco, por
Bandeo lo que se pueden ver mas bandas.
Extendido Esto permite observar partes mas
reducidas e identificar anomalias
cromosdmicas estructurales mas
pequefias (10).

Elaborado por: los autores.

Cariotipo

Se denomina cariotipo al juego completo de cromosomas
que posee un organismo, representa a los caracteristicos
cromosomas metafasicos alineados y ordenados segun su
tamafio (7).
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Los cromosomas condensados de una célula humana que
se encuentra en division pueden visualizarse con mds
facilidad en metafase mediante un microscopio luego de
tefiirlos (11). Los cromosomas se distinguen como
estructuras delgadas y alargadas, con dos brazos
separados por el centrémero, con un brazo corto y un
brazo largo.

En el cariotipo humano los cromosomas se ordenan de
acuerdo con sus tamafios y las posiciones de los
centromeros. Los cromosomas condensados, que se ven
como estructuras individuales, pueden ser fijados,
fotografiados, aislados, clasificados y ordenados; el
conjunto de estos cromosomas ordenados segun criterios
preestablecidos recibe el nombre de cariotipo (12). Se
encuentran cromosomas grandes, medianos, pequefios y
muy pequefios. Al ordenar los cromosomas se constituyen
7 grupos atendiendo no sélo al tamafio sino también a la
forma de las parejas cromosdmicas, dentro del cariotipo
humano podemos encontrar cromosomas metacéntricos,
submetacéntricos y acrocéntricos (2)

Procedimiento para realizar un cariotipo

El examen se puede realizar en una muestra de sangre, de
médula dsea, de liquido amnidtico o de tejido placentario
(14,15).

1. Obtencidn de la muestra: 48 a 72 horas previas
al examen.

2. Cultivo y colchicinado: se vierte a la muestra 5
gotas de fitohemaglutinina,
glucoproteina que estimula la proliferacion de
los linfocitos. Se incuba a 37°C durante 72 horas
luego de lo cual se realiza el colchicinado; se
afade al cultivo 4 gotas de colchicina y se deja
actuar durante 90 minutos, esta tiene accién

que es una

antimitotica y detiene a las células en metafase
al impedir la polimerizacion de los microtubulos



del huso mitético.
3. Recogida del cultivo:

a. Centrifugar el cultivo a 1.000 rpm
durante 10 minutos, desechar el
sobrenadante, afiadir 6 ml de
solucién hipotdnica KCl y dejar
actuar por 15 minutos, para
hemolizar los eritrocitos e hinchar
los linfocitos.

b. Centrifugar nuevamente a 1.000
rpm durante 10 minutos eliminar
el sobrenadante y afiadir 4ml de
fijador de Carnoy y dejar reposar
durante 20 minutos, repetir este
paso 2 veces mas.

c. Posteriormente dejar caer 3 gotas
de la suspension celular en un
portaobjetos y esperar hasta que
este seco

4. Tincién de las preparaciones: cubrir la placa
con Giemsa al 4% en tampodn fosfato pH 6.8,
durante 15 minutos, lavar las placas con
agua destilada y dejar secar. Se observan al
microscopio y se buscan las metafases con
el lente de inmersidn, se evalia morfologia,
tamafio y posicién del centrémero.

Para la elaboracion del cariotipo se parte de la
fotografia de una buena metafase. Los cromosomas
se recortan y se pegan ordenandolos por parejas
tomando en cuenta los grupos, mismos que se
detallan en la Tabla 9. Ejemplo: se inicia buscando
los cromosomas mas grandes y metacéntricos que
pertenecen al grupo A que corresponden a los
primeros 3 pares (14). En la llustracion 26 se expone

un cariotipo normal.

Grupo Cromosomas

A: Grandes Metacéntricos 1,2,3

B: Grandes submetacéntricos 4,5

C: Medianos metacéntricos y 6,7,8,11
submetacéntricos 9,10,12,X
D: Medianos acrocéntricos 13,14,15

E: Pequefios metacéntricos 16,17,18

F: Muy pequefios metacéntricos 19,20

G: Muy pequefios acrocéntricos 21,22,

Elaborado por: los autores.

62




n N

MM

NI RKAK KX

AXAMKA WX DA 1 X

20

AN KA

X)\

llustracion 26. Cariotipo normal.
Fuente: los autores.

Las anomalias cromosdmicas, numéricas y estructurales,
son causa importante de enfermedades congénitas y
abortos espontdneos. Aproximadamente, el 50% de las
concepciones termina en aborto espontaneo y de estos,
el 50% presenta alteraciones cromosdémicas. Asi,
alrededor de 25% de los embriones posee defectos
cromosomicos importantes, siendo responsables de hasta
un 10% de alteraciones congénitas, mientras las
mutaciones genéticas lo son de un 8% adicional (17).

Se puede realizar un cariotipo para diagnosticar
enfermedades causadas por alteraciones numéricas de
los cromosomas, tanto euploidias como aneuploidias
(sindrome de Down, de Patau, de Edwards, de Turner,
entre otros). La mayoria de estas anomalias provocan

deficiencias y muchos individuos no llegan a nacer o
mueren en los primeros meses de vida (2, 11, 17, 18).
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1.- Observacion de los cromosomas.

Con la lente de inmersidn enfocar las placas e identificar los
cromosomas en metafase.

2.- Elaboracién del cariotipo.

Recortar los cromosomas del Anexo 1y formar el cariotipo:
determinar el sexo y la presencia de anomalias numéricas.



1.- Dibujar un cromosoma y rotular el nombre de sus
distintos componentes.

2.- Describir como se forma un cromosoma a partir del
ADN.

3.- ¢Qué se entiende por cariotipo?

4.- Investigar un cariotipo de una célula cancerosa y
mencionar las principales alteraciones respecto al
cariotipo normal.

5.- ¢éDe dénde se pueden obtener muestras para la
elaboracion de un cariotipo?

6.- ¢Qué alteracién en el cariotipo esperaria en un
paciente con sindrome de Patau?

7.- Realizar un cromosoma en formato A4 y ubicar 5 loci
correspondientes a los genes defectuosos de las
siguientes patologias:

e  Esferocitosis hereditaria

®  Galactosemia

e Hiperplasia suprarrenal congénita

e Neurofibromatosis

®  Poliquistosis renal

8.- Investigar 4 aplicaciones del cariotipo en la medicina.

9.- Investigar las causas de las alteraciones en el cariotipo
Humano.
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Materiales

X Servilletas.

% Tubo de ensayo

% Pinza de madera

% Bisturi

% Mechero de alcohol

% Gotero

X Portaobjetos

% Cubreobjetos

%  Microscopio  Optico
compuesto

X Aceite de inmersion

* Guantes

Muestras biolégicas
% Raicillas de cebolla en
germinacion

Reactivos
% Orceina acética al 20%

a capacidad de los organismos para reproducirse y mantener su especie es
una de las mejores caracteristicas que distingue a los organismos vivos de lo
no vivo. Esta capacidad de procrear tiene una base celular como explicé
Virchow en 1855; “donde una célula existe debe haber una célula
progenitora.”

{ Reconoce las fases de la mitosis en placas de raicillas de cebolla.
{ Determina los principales mecanismos de reproduccion celular.

{ Diferencia los tipos de reproduccion de las células somaticas y gametos.

{ Infiere los fundamentos del proceso de carcinogénesis con base en la fisiologia
de lareproduccion celular.



Reproduccion celular

La reproduccidn celular es el proceso mediante el cual se
forman descendientes a partir de un progenitor/es (1,2).
Existen dos variedades de reproduccion celular:

e Asexual: no intervienen gametos de dos
progenitores, origindndose dos células hijas con el
mismo material genético que la madre, siendo
propia de los organismos unicelulares, puede ser
(1,3):

Directa: una sola célula madre se divide

en dos (division simple; bacterias),

genera esporas (esporulacion; bacterias

y hongos), o forma yemas (gemacién;

poriferas) y dando lugar a dos

organismos o mas.

Indirecta: mitosis,

poseen genes

progenitora.

e Sexual: requiere dos progenitores, y en
consecuencia, sus gametos, los cuales se fusionan
generando un cigoto, que gracias a varias mitosis
origina las células de todo el organismo, propia de
los organismos multicelulares (1,4).

las células hijas
idénticos a los de la

Mitosis
Es el proceso mediante el cual las células somaticas se
dividen, incluyendo el nucleo (1,5).

Antes de que la célula entre en mitosis el ADN debe
replicarse durante la fase S del ciclo celular. La
distribucidn final del ADN es posible gracias la formacién de
cromosomas y la posterior separaciéon de sus cromatides
hermanas, las cuales se reempaquetan en 2 juegos
completos de cromosomas en los nucleos de las células
hijas (2,5).
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Ciclo celular

Es la serie de eventos comprendidos entre dos divisiones
celulares, que incluye crecimiento, maduracion,
metabolismo y no Unicamente la divisién, siendo la
mitosis solo una pequefia parte de él (llustraciones 27 y
28) (2,5).

Se compone de dos estadios: interfase (90%) y division. En
la interfase la célula realiza su funciéon y se duplican todos
sus componentes (2,5). Lainterfase se divide a suvezen
(5):

e Gl:inmediatamente luego de la mitosis, la célula
reinicia la sintesis de proteinas, lipidos y
carbohidratos. Este es el periodo con mayor
variacién en la duracion del mismo.

e S:lacélula duplica el ADN.

e G2:aumenta la sintesis de proteinas y se prepara
para la division

La divisidn celular puede llevarse a cabo por mitosis (fase
M), en el caso de las células somdticas, o meiosis, en el
caso de los gametos.

Algunas células pueden “salirse” del ciclo celular en la fase
G1 entrando en una fase de quiescencia llamada GO,
donde contintan con sus funciones, pero no se replican.
De aqui pueden “reingresar” en el ciclo celular o morir
(apoptosis) (1,2,5).

Citocinesis

Punto de
restricdon

llustracién 27. Ciclo celular.
Elaborado por: los autores.



Cantidad
de ADN
4n
2n
G1 S G2 M
Interfase

llustracion 28. Ciclo celular (cantidad de ADN).
Elaborado por: los autores.

Aparato Mitético

Cuando la célula ingresa a la mitosis, los microtibulos
(tubulina) del citoesqueleto se desensamblan por
desactivacion de las proteinas estabilizadoras para formar
el huso mitético (2).

El huso empieza a ensamblarse desde el centrosoma, que
estd compuesto por 2 centriolos. En la fase S cada
centriolo se replica, dando un total de 2 centrosomas,
cada uno de los cuales migrara a cada polo celular (1,2).
Algunas células animales y las vegetales carece de
centrosomas (2).

Los filamentos del huso son de tres tipos (1,2):
e Cinetocdricos: parten desde un centrosoma (en un
polo) y se unen a los cinetocoros del cromosoma.
e Polares: van desde un polo a otro, entrecruzandose
con los del polo opuesto en la parte media de la
célula y provocando la elongacidn de la misma.
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e Astrales: parten desde el centrémero en toda
direccién (formando la corona solar). Permiten la
ubicacién correcta del centrémero en su polo
respectivo.

Durante la prometafase algunos microtibulos se unen a
los cinetocoros, y al separarse las cromatides hermanas,
el cromosoma se dirige hacia el polo de donde vienen los
mismos gracias al acortamiento por despolimerizacidon y a
la presencia de proteinas “motoras” (2).

Fases de la Mitosis

La mitosis esta dividida en 5 subfases:

e Profase: el ADN se condensa formando los
cromosomas, con dos cromatides unidas debido
a la replicacion previa. Los centriolos migran a los
polos y se forma el huso mitético. Todo el
sistema de endomembranas se fragmenta en
vesiculas, y debido a la desorganizaciéon del
citoesqueleto la célula pierde su forma original y
se hace esférica (1,2).

e Prometafase: es la transicidon entre profase y
metafase. Se desintegra la envoltura nuclear y
los cromosomas se dispersan. Las fibras
cinetecdricas se unen a los centrémeros y las
polares se extienden para entrecruzarse con sus
similares provenientes del polo opuesto (1,2).

e Metafase: los cromosomas se alinean en el plano
ecuatorial. En este punto estdn maximamente
condensados y por lo tanto son mds visibles. Los
centrdmeros se orientan hacia los polos de la
célula mirando a los respectivos centrosomas
(1,2).



e Anafase: los centromeros se dividen y las
cromatides (cromosomas simples) son arrastradas a
los polos opuestos, adoptando la forma de una V
(2).

e Telofase: los cromosomas llegan a los polos de sus
respectivos husos, se reconstituye la envoltura
nuclear, los cromosomas se desenrollan formando
la cromatina (1,2).

Citocinesis

Es el proceso de separacion del citoplasma con la
consecuente reorganizacion de los organelos y el sistema
de endomembranas. También se restablece el
citoesqueleto (1,5). La membrana comienza a
constrefiirse alrededor de la circunferencia de la célula,
formandose un anillo contréctil de miosina y actina y
dejando un puente citoplasmatico entre células hijas.

Regulacién del ciclo celular

Todas las células tienen un “reloj molecular” que
determina cuando deben dividirse. Para esto, cuenta con
diversas moléculas proteicas (2,6). Los dos “engranajes”
de este reloj son (2):

e Ciclinas: llamadas asi porque alternan periodos
de sintesis con periodos de degradacién.

e Quinasas dependientes de las ciclinas (CDK):
actian cuando son activadas por las ciclinas
fosforilando moléculas cruciales para la divisidon
celular. Si la ciclina es baja, la cinasa permanece
desactivada. Se identificaron dos principales:
cdc2 (ciclo de divisién celular) y cdk2 (quinasa
dependiente de la ciclina).

e  Otras moléculas: P53, P21, P16.

Telomeros y telomerasa: los teld6meros se acortan
cada vez que la célula se divide y este mecanismo
“cuenta” el numero de divisiones. Cuando estan
demasiado cortos, la célula pierde su capacidad
mitética. En células inmortales, la enzima telomerasa
evita que los telomeros se acorten reemplazando las
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secuencias de ADN perdidas, y entonces si los telémeros
son de tamafo constante se preserva la capacidad de
divisién (2,6,7).

Estimulos que regulan la reproduccion celular

e Estimulos Internos

o Factores de crecimiento: producto de la
secrecion paracrina y endocrina:
factores de crecimiento fibroblasticos
(FGF), plaquetarios (PDGF) y epidérmico
(EGF), que estimulan la proliferacion de
diferentes tipos celulares (8).

o Somatomedina: estimula la
proliferacién de células cartilaginosas
durante el crecimiento dseo. Se
sintetiza en el higado en respuesta a la
hormona de crecimiento hipofisaria (8).

o Eritropoyetina: sintetizada en los
rifiones, estimula la proliferacion de
glébulos rojos en la médula 6sea (8).

o Citoquinas (8-10).

e  Estimulos Externos
o Cambios en la temperatura y el pH.
o Disminucién de los niveles
nutrientes (9).
o Farmacos: colchicina yantimicrobianos (9).

de

Regulacién y Cancer

El cédncer consiste en el crecimiento excesivo vy
descontrolado de células anormales, que tienen la
capacidad de invadir y dafar tejidos y 6rganos (7).

La carcinogénesis o aparicion de un cancer es el
resultado de dos procesos sucesivos (7):



e Aumento de la proliferacién de un grupo celular que
da lugar a un tumor o neoplasia.

e Adquisicién por estas células de capacidad invasiva,
para diseminarse desde su sitio natural en el
organismo y colonizar y proliferar en otros tejidos u
dérganos (metastasis).

Existen genes que en sus versiones “sanas” estdn
relacionados con el control de crecimiento vy
supervivencia celular y cuando se alteran determinan la
aparicion de ciertos tipos de canceres (7). Entre ellos se
encuentran:

e Protooncogenes: genes que estimulan la
proliferacion celular. Su mutacién origina un
oncogén que da lugar a la reproduccion excesiva y
descontrolada (7).

e  Genes supresores tumorales: inhiben la produccién
anormal de células. Un defecto en estos genes
elimina los frenos a la proliferacién, generan
cuadros cancerosos (7).

® Neoplasias benignas y malignas como resultado de
procesos de desregulacion del ciclo celular.
® Cancer: mecanismos de génesis, desarrollo
y posibilidades terapéuticas a través del control de
la divisién celular.
o Teldmeros y telomerasa, su relacion con el
envejecimiento celular y cancer.

1.- Colocar las cebollas frescas en un vaso de boca
angosta con agua que cubra solo la parte inferior
de lacebolla.
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2.- Mantenerlas en un lugar oscuro durante 7 dias o
hasta que aparezcan raicillas largas y blancas.

3.- Para transportar la cebolla no sacarla del agua ya que
se desecaran (transportarlas en un recipiente con agua).

4.- Almomento de realizar la experimentacion sacar la
cebolla del agua y cortar la porcién distal de las raicillas
(2-3 cm) y colocarlas en el tubo de ensayo.

5.- Luego afiadir 3 mL de orceina acética.

6.- Calentar en el mechero hasta que hierva y retirar del
fuego durante 20 segundos, repetir este procedimiento
dos veces mas con cuidado de no regar el colorante.

7.- A continuacidn, sacar las raicillas y cortar los apices
(5 mm) colocar cada una en un portaobjetos, pues es
aqui donde existen mayor cantidad de células en
mitosis.

8.- Cubrir la preparaciéon con una gota adicional de
orceina y un cubreobjetos, colocar entre una servilleta
dobladay presionar digitalmente (squash) para fijar, el
éxito de la preparacion depende de que no se corra el
cubre sobre le portaobjetos.

9.- Observar al microscopio primero con el objetivo de
10x y luego con el lente de inmersion.

10.- Identificar las diferentes fases de la mitosis.

11.- Determinar cual es la fase que con mas frecuencia
se observay a qué se debe.

12.- Observar el aspecto de la cromatina en las



diferentes fases

1.- ¢Qué tipo de bacterias se dividen por
esporulacién?

2.- Dibuje las fases de la mitosis.

3.- Investigue como actua P53 en la prevencién de
la proliferacion celular anormal.

4.- i Cancer, neoplasia y tumor significan lo mismo?
ési?
éNo? éPorqué?

5.- éCudl es el cdncer mas prevalente a nivel
mundial?

6.- Enumere los 3 tipos de canceres con mas
prevalencia tanto en hombres como en mujeres en
nuestro pais

7.- Elabora un cuadro comparativo entre neoplasias
benignas y malignas.

8.- ¢El cancer se hereda? ¢Si? éNo? éPor qué?

9.- Investigue 2 antineoplasicos y su mecanismo de
accion.

10.- ¢Qué es la clasificacion TNM?
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Gametos humanos y
fecundacion

Materiales Reactivos ]USTIFICACI()N

®  Microscopio  optico
compuesto

% Gotero

K Portaobjetos

% Cubreobjetos

% Guantes de manejo

* 2 Pruebas de embarazo

% Muestras de orina de
mujer embarazaday no
embarazada.

| proceso mediante el cual se forman los 6vulos y los espermatozoides se
denominan ovogénesis y espermatogénesis respectivamente (en
conjunto, gametogénesis) (1,2).

Los gametos humanos son células haploides, con 23 cromosomas (n), que, al
momento de la fecundacidn, reconstituiran un cigoto con 46 cromosomas (2n),
permitiendo asi la continuacion de la especie (1-3).

Muestras biologicas | GRos DE APRENDIZAJE DE LA PRACTICA

% Muestra de semen fresco
{ Diferencia los gametos masculino y femenino segln sus caracteristicas

Reactivos morfofisioldgicas.

* Lugol o )

& 1 1limén § Conoce las caracteristicas de un seminograma normal.

X Bicarbonato { Utiliza adecuadamente la prueba de embarazo y entiende sus bases

fisioldgicas.
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Espermatogénesis

Es el proceso mediante el cual se forman los
espermatozoides. Ocurre en los testiculos (tubulos
seminiferos), donde se encuentran las espermatogonias y
dura entre 65 y 75 dias. Cada dia 300 millones de
espermatozoides completan el proceso (1,2).

Las espermatogonias son células madre diploides que se
diferencian en espermatocitos primarios (2n) y luego de
la primera division meidtica generan dos espermatocitos
secundarios (n), los cuales al completar la segunda
divisién meidtica producen en total 4 espermatides que
finalmente se transformaran en 4 espermatozoides (n),
como se esquematiza en la llustracion 29 (1-3). A medida
que las células espermatogénicas proliferan, no
completan la citocinesis y permanecen en contacto por
medio de puentes citoplasmaticos (2).

Espermatogonia

Espermatocito
primario
Espermatodtos
2 & secundarios

23X 23X 23Y 23Y —[Bpermé(ides

llustracion 29. Espermatogénesis.
Elaborado por: los autores.

Estructura de los espermatozoides

Los espermatozoides estan formados por:

e Cabeza: aplanada y piriforme, mide 4-5 um. Su
parte anterior se encuentra cubierta por el
acrosoma y en su interior se encuentra el nucleo
(1,4-6).

e Cuello: llamado también pieza intermedia, mide
alrededor de 5 um y presenta una gran cantidad
de mitocondrias que aportan la energia
necesaria para el movimiento ademas de los
centriolos que formaran los microttubulos (1,4—
6).

e Cola: mide aproximadamente 35 um y permite el
desplazamiento. Tiene la misma estructura de un
flagelo (9 tripletes de microtibulos y un par
central) (1,4-6).

Acrosoma

Nicleo

Cabeza

- Cuello

llustracion 30. Estructura del espermatozoide.
Elaborado por: los autores.



Eyaculacion

Es la expulsién de semen a través de los conductos
deferentesy la uretra hacia el exterior, provocado por la
contraccion del epididimo y los musculos perineales
gracias a la estimulacidn simpdtica. Por cada eyaculacién
se expulsa alrededor de 1,5-6 mL de semen (7,8).

Semen

Es un liquido lechoso y mucoide de color blanco o
levemente amarillo, con un pH de 7,5. Estd compuesto
por: espermatozoides (10%), liquido seminal (60%) y
liguido prostatico (30%). Ademds, contiene moco
proveniente de las glandulas bulbouretrales, acido citrico,
acido ascorbico, fosfatasa alcalina, prostaglandinas,
fructosa, etc. (7-9).

Seminograma normal

Este examen complementario analiza la capacidad
reproductiva del hombre, ya que permite estudiar a los
espermatozoides. Para realizar un seminograma es
necesaria abstinencia sexual de 3 a 7 dias, previo al
examen (8,9). Los datos mas relevantes que se observan
en la prueba se describen en la Tabla 10 (8):

Tabla 10. Valores de referencia del seminograma.

Parametro Valor normal
Volumen eyaculado 1,5-6mL
pH del semen 7,2-8

Concentracion de espermatozoides|>20 millones/ml|

Conteo total de espermatozoides >40 millones

Morfologia normal >50%
Viabilidad o espermatozoides vivos >50%
M&S’&’r‘la‘&’@ﬂdﬂ’f&é’?&?ores 2,3-25
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Alteraciones de los espermatozoides

Existen varias etiologias para ciertas alteraciones en el
seminograma. Entre las principales tenemos (8-10):

e Oligozoospermia: poca cantidad de
espermatozoides (menor a 20 millones por
mililitro).

e Azoospermia: ausencia de espermatozoides en el
semen. Puede ser por obstruccion de los
conductos por donde son expulsados o por déficit
en su produccién.

e Hipoespermia: poca cantidad de semen.

e  Polispermia: volumen elevado de semen.

e Teratozoospermia: espermatozoides con formas
anormales.

e Astenozoospermia: los espermatozoides tienen
poca movilidad.

Ovogénesis

La ovogénesis es el proceso por el cual se forma el 6vulo
(llustracién 31). Tiene lugar en la corteza ovdrica, donde se
encuentran las células primordiales, llamadas ovogonias
(2n), que se transforman en ovocitos primarios (2n) y se
rodean de una capa de células foliculares, constituyendo
el foliculo primordial. Luego los ovocitos inician la profase
de la primera division meidtica y esta se finaliza después
de la pubertad (1,2,4,11).

En la pubertad, los foliculos primordiales maduran, solo
uno cada mes. El ovocito primario da lugar al ovocito
secundario (n) y al primer cuerpo polar. Si este ovocito
secundario es fecundado se lo denomina dvulo, caso
contrario, es expulsado o reabsorbido en el organismo
(1,2).



Ovogonia
Ovocito
primario
Ovocito n Primer cuerpo
secundario & /\Polay
| - :

Ovocito
.— n
secundario
Fecundacién /\
Segundo
. n
6wilo}— cuerpo polar

llustracion 31. Ovogénesis.
Elaborado por: los autores.

Caracteristicas del évulo

El 6vulo mide alrededor de 150-200 um y esta formado
por las siguientes estructuras (1,4):

e Nucleo: contiene el genoma materno. No todos
los évulos u ovocitos estan en la misma fase de
reduccién meidtica al fecundarse.

e Membrana citoplasmatica: fundamental en el
intercambio de iones y porque ha de fusionarse

con la membrana plasmadtica del
espermatozoide.

e Zona pellucida: fuera de la membrana
citoplasmatica, esta formada

fundamentalmente por glucoproteinas.
e Corona radiada: corresponden a las células
foliculares del ovario.

Fecundacion

La fecundacidn es el proceso de unién de los gametos
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células del cuerpo humano. La fecundacion dura
alrededor de 24 horas y sus resultados son (2,11,12):
e  Restauracién del nimero de cromosomas.
e Determinacién del sexo segun los cromosomas
sexuales (XX mujer y XY varén).
e  Estimulacion de la segmentacién del cigoto.

APLICACIONES CLINICAS

Los gametos humanos cumplen una funcién primordial
dentro del proceso de la reproduccién. Por lo tanto,
cualquier alteracién presente en ellos o en las estructuras
anatémicas relacionadas a los mismos podria ocasionar
problemas de infertilidad y esterilidad en la pareja. Ya que
la ovogénesis se mantiene durante afios, la formacion del
dvulo conlleva un mayor riesgo de no disyuncion y, por lo
tanto, de aneuploidias. Mientras que, por el contrario, las
espermatogonias se dividen frecuentemente a través de
la mitosis la frecuencia de mutaciones puntuales es mas
comun en los espermatozoides (3).

PROCEDIMIENTOS

1.- Observacion del semen y espermatozoides.
a) Observar e identificar las caracteristicas
macroscopicas del semen: cantidad eyaculada,

femenino y masculino para dar origen a un nuevo ser



b)

c)

color, olor y viscosidad.

Colocar en un portaobjetos una gota de semen
humano y observar en el microscopio.

Luego colocar en distintas muestras de semen,
una gota de 4acido clorhidrico, bicarbonato y
lugol respectivamente y observar que sucede
con los espermatozoides en cada uno de los
casos.
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2.- Observacidn de una placa de corte de ovario.

a) Observar los foliculos en diferentes grados
de maduracion.

3.- Realizacién de una prueba de embarazo.

a) Para ello es necesario conseguir con
anticipacion una muestra de orina de una
mujer embarazada.

b) Aclarar la razén de la positividad de la
prueba.

c) Las pruebas de embarazo vienen en
diferentes presentaciones, pero todas con
el mismo principio, poseen anticuerpos
anti-hCG, que permiten detectar la
presencia de la hormona en la orina, ya que
la misma es producida en un inicio por
cuerpo amarillo del ovario y durante el
periodo de gestacion, por la placenta
(sincitiotrofoblasto) (8).

PREGUNTAS DE EVALUACION

1.- Dibuje las anomalias morfolégicas que se pueden
presentar en los espermatozoides.

2.- ¢En qué consisten los teratomas?

3.- ¢Qué es la enfermedad trofoblastica gestacional?
4.- (Qué es la eyaculacion precoz?

5.- ¢Qué es el embarazo ectdpico? ¢Cual es su
clasificacion?

6.- Investigue el fundamento quimico para la prueba
de embarazo.

78

7.- iCudles son las tres fases de la fecundacién y qué
reacciones ocurren una vez concluida la fusién de las
membranas del espermatozoide y del ovocito?

8.- ¢Cuadles son las causas principales de la infertilidad
en varones y mujeres?

CONCLUSIONES DEL ESTUDIANTE
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Educacion sexual y
reproductiva

JUSTIFICACION

a conducta sexual humana es un fenédmeno diverso y cotidiano que ocurre en diferentes lugares fisicos y contextos
sociales, incluyendo una amplia variedad de actividades especificas, siendo percibida de diferente manera en base
a la persona y las influencias externas. Asi, es poco probable que la ciencia sea suficiente para responder todas las
preguntas que se podrian hacer sobre la conducta sexual.

LOGROS DES APRENDIZAJE DEL SEMINARIO
{ Define los conceptos principales en materia de sexualidad.

{ Conoce e interpreta los derechos sexuales y reproductivos de las personas.

§ Determina los componentes de la practica de sexo seguro para la prevencidn de enfermedades de transmisidn sexual
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Educacion sexual

La educacién sexual se refiere a las actividades para la
ensefianza y difusion acerca de la sexualidad humana en
todas las edades del desarrollo, orientacion sexual,
relaciones sexuales, planificacion familiar,
anticoncepcién, sexo seguro, reproduccion humana,
derechos sexuales y reproductivos, con el objetivo de
lograr un estado especifico de salud sexual y reproductiva,
influyendo por ende en la salud fisica y mental (1).

Derechos sexuales y reproductivos

Derechos reproductivos
e Derecho a disfrutar de una vida sexual
satisfactoria y sin riesgo, a la capacidad de
reproducirse y a la libertad para decidir hacerlo
o0 no cuando, con quién y con qué frecuencia

(2,3).
e Derecho a una educacion sexual y reproductiva
basada en informacion veraz, oportuna,

cientifica y libre de prejuicios (2,3).

e Derecho a obtener informaciéon en todo lo
relacionado a la salud sexual y reproductiva,
acceso a métodos anticonceptivos seguros,
eficaces, asequibles, aceptables y de emergencia
(2,3).

e Derecho a participar con voz y voto en la creacion
de programas y politicas de salud sexual y
reproductiva (2,3).

e Acceso a servicios de salud integrales,
especializados, dirigidos especificamente a
jovenes incluyendo servicios de salud sexual y
reproductiva, con calidad, calidez,
confidencialidad y libres de prejuicios, sin
discriminacion, por razéon de edad, clase social,
raza, sexo, orientacion sexual, etnia, etc (2,3).

e Derecho a no ser rechazada en el trabajo o en
instituciones de cualquier indole por estar
embarazada (2,3).
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Derechos sexuales

e Derecho a gozar de la sexualidad y la libre
decision de tener o no relaciones sexuales,
independientemente del coito y la penetracién.

e Derecho a vivir la sexualidad de manera
placentera, libre de violencia, prejuicios y culpas.

e Derecho a ejercer la sexualidad plena e
independiente del estado civil, edad, etnia,
género, orientacidn sexual y discapacidad.

e Derecho alainformacién y al acceso médico para
el tratamiento de enfermedades de transmisién
sexual.

e Derecho a una informaciéon veraz, oportuna,
cientifica, libre de prejuicios, sin discriminacién
alguna, que permita prevenir la infeccién por
VIH.

e Derecho a la autonomia y a la aplicacion
consentida e informada de los examenes de
deteccion de VIH y/o embarazo y a la
confidencialidad de sus resultados.

e Derecho al libre ejercicio del autoerotismo.

Conceptos basicos de sexualidad

Sexo: se refiere a las caracteristicas fisicas determinadas
genéticamente que diferencia al hombre de la mujer o
mujer, tomando en cuenta su funcién en la reproduccién
(1,4).

Género o rol de género: es un conjunto de normas, o
expectativas culturalmente definidas, que precisan la
manera en que las personas de un sexo deben
comportarse (1,4).

Identidad sexual: o identidad de género, es el sentimiento
de pertenencia a uno u otro sexo, es decir el
convencimiento de ser hombre o mujer, lo que ocasionara
determinadas conductas en los individuos (1,4).



Orientacion sexual: es la atraccion emocional, erética,
romantica o sexual hacia otros. Se clasifica en base al
sexo de las personas que generan la atraccion:

e Heterosexual: con el sexo opuesto.

e Homosexual: con el mismo sexo.

e  Bisexual: con ambos sexos.

e Pansexual: hacia otras personas

independientemente de su género o sexo.
e Asexual: ausencia de atraccién sexual

Sexo seguro

El sexo seguro implica las medidas de proteccidn que
deben ser tomadas al participar en relaciones sexuales
para evitar el contagio de enfermedades de transmisidn
sexual (1,4). Dentro de estas medidas tenemos:

e Laabstinencia

e  Relaciones mondgamas

e Historial sexual

e Respeto y goce de los derechos sexuales y
reproductivos

e Evitar sustancias que alteren el estado de
consciencia (alcohol, drogas, etc.).

e Métodos de barrera (preservativos masculino y
femenino)

e Manejo integral de las enfermedades de
transmisién sexual, asi como consejeria de
comportamiento para las personas que han
adquirido este tipo de enfermedades

Prevencion del VIH-SIDA

La educacién y las modificaciones conductuales son
las bases de la estrategia para la prevencion de la
infeccion por VIH. El problema mas importante es
que muchas infecciones se transmiten por personas
que no saben que estan infectados. El riesgo
individual de adquirir la infeccion VIH después de
una exposicién depende de la probabilidad de
infeccion VIH en la persona fuente, del tipo de
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exposicion y de la susceptibilidad de la persona expuesta.
El cdlculo del riesgo de transmisién depende de la
prevalencia de la infeccién VIH en la poblacién a la que
pertenece la persona fuente y del riesgo estimado del tipo
de exposicion (1,5-7).

El sexo mas seguro es el método mas eficaz para evitar
que las personas sexualmente activas contraigan la
infeccidn y para que las infectadas eviten su diseminacién.
El inico método definitivo para prevenir la transmision
sexual es la abstinencia, ante situaciones de riesgo. Sin
embargo, esto no es factible y, por ello, se recomiendan
diversas practicas que reducen en forma considerable la
posibilidad de contagio:

e El uso de preservativos reduce el riesgo de
transmisidn; éstos no son eficaces en 100% de
los casos para prevenir la transmision del VIH.

e Conocer a la parejay averiguar sobre conductas
sexuales pasadasy actuales.

e El método mds eficaz para prevenir el contagio
de lainfeccion por VIH en los adictos a drogas por
via parenteral consiste en abandonar el habito.
Por desgracia, es extraordinariamente dificil
lograr este objetivo a menos que el paciente se
incorpore a un programa de tratamiento. Para
aquellos que no puedan o no quieran participar
en un programa de este tipo, la siguiente opcién
para evitar el contagio consiste en no compartir
las jeringas ni ningun tipo de objeto de uso
personal.

e Segun la normativa vigente del MSP en Ecuador
se deberia realizar un tamizaje para VIH a:
pacientes que lo soliciten voluntariamente;
personas con infecciones de transmision sexual,
cuadro clinico y/o de laboratorio sugestivo de
infeccion por VIH u otras inmunodeficiencias;
mujeres embarazadas; donantes de
hemoderivados, 6rganos, semen, leche materna,
células madre y otros; personas con tuberculosis
pulmonar o extrapulmonar; personas que tienen



relaciones sexuales sin  proteccion;
poblaciones mas  expuestas:  HSH,
trabajadoras/es sexuales; parejas sexuales
de personas bajo estas caracteristicas y de
las personas que viven con VIH/Sida;
inseminacién artificial; trasplante de
érganos; hemofilicos; adictos a drogas por
via endovenosa; hijos de madres infectadas
con VIH; exposicidn laboral y no laboral.

La transmisién del VIH a través de la sangre
o de hemoderivados disminuyd en gran
medida gracias al estudio sistematico de
todos los donantes de sangre mediante el
andlisis tanto para los anticuerpos anti- VIH
y acidos nucleicos y gracias también a la
autoexclusion de los sujetos con riesgo de
infeccidn por el VIH.

Profilaxis pre exposicién (PrEP): consiste en
la administracién de medicamentos
antirretrovirales a wuna persona no
infectada antes de la posible exposicion al
VIH para reducir el riesgo de infeccion (8).
Profilaxis post exposicion (PEP): es una
acciéon de emergencia para evitar la
adquisicion del VIH luego de una exposicion
ocupacional (por ejemplo, un médico que
sufre un pinchazo con aguja) o no
ocupacional (por ejemplo, luego de
actividad sexual de riesgo) a sangre
infectada con VIH o fluidos corporales
potencialmente infecciosos (8).

El tratamiento de una madre infectada por
el VIH mediante regimenes con farmacos
antirretrovirales durante el embarazo y del
lactante durante las primeras semanas
siguientes a su nacimiento ha resultado de
gran eficacia para disminuir la transmisién
del VIH de la madre al hijo.

El VIH se puede transmitir a través de la
leche materna y del calostro. Impedir la
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lactancia materna puede ser poco préctico en los
paises en vias de desarrollo, pero si es posible,
debe evitarse la lactancia (1,5,6).

ABC de la prevencion del VIH
A: abstenerse de tener relaciones sexuales de riesgo o
aplazar la primera relacion sexual.

B: tener relaciones sexuales con una pareja estable.

C: usar correctamente preservativos de latex

APLICACIONES CLINICAS

e Atencidon integral en salud sexual vy
reproductiva.

e Atencidon integral en salud sexual vy
reproductiva para grupos de atencion
prioritaria: menores de edad, adultos mayores,
personas con discapacidad.

e Atencidn en salud a personas lesbianas, gays,
bisexuales, transgénero e intersexo (LGBTI).

PREGUNTAS DE EVALUACION

1.- Explicar con ejemplos la diferencia entre sexo y
género.

2.- ¢Qué influencia tiene la religion sobre la
sexualidad humana?

3.- ¢El sexo puede cambiarse? ¢El género puede
cambiarse? ¢Si? éNo? ¢Por qué?

4.- Enumerar 3 derechos sexuales y 3 reproductivos
no mencionados en este manual.



5.- ¢EI VIH se transmite por la saliva o al compartir
utensilios de comida? Fundamentar la respuesta.

6.- Investigar la fisiopatologia del VIH-SIDA.

CONCLUSIONES DEL ESTUDIANTE
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Métodos anticonceptivos

Materiales

% 2 Preservativos masculinos.

K Muestras de métodos anticon-
ceptivos de todos los tipos.

€ Una maqueta del pene en erec-
cion.

% Un calendario

o
JUSTIFICACION
os métodos anticonceptivos, llamados también métodos contraceptivos,
desempefian un rol fundamental en el control de la natalidad y la
planificacion familiar, con el beneficio adicional, de algunos de ellos, de
aportar proteccién ante infecciones de transmision sexual, incluido el VIH.
El embarazo no deseado sigue siendo un gran problema en el Ecuador y demas
paises en vias de desarrollo, trayendo consecuencias en las esferas bioldgica,
psicoldgica y social, tanto de los padres como de los nifios. Actualmente existen
un sinnimero de métodos anticonceptivos de diversa indole, sin embargo, la
exigua informacidn, el acceso limitado a los mismos, las barreras culturales, asi
como la incipiente educacién sexual en materia de anticoncepcion, propician una
inadecuada utilizacidn de estas herramientas.

LOGROS DE APRENDIZAJE DE LA PRACTICA
Q Describe los mecanismos de la fecundacién humana.

§ Conoce y clasifica los principales métodos anticonceptivos.

§ Utiliza adecuadamente los métodos anticonceptivos mas difundidos en el medio.

§ Determina el uso correcto de la anticoncepcidon de emergencia, sus riesgos y
beneficios.
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Reproduccion

La reproducciéon sexual es indispensable para la
supervivencia de la especie humana, pues permite la
formacion de nuevos individuos y la transmision de la
informacién genética de generacidon en generacidn. La
OMS manifiesta que “es un derecho tener relaciones
sexuales gratificantes y enriquecedoras, sin coercién y sin
temor de infecciones ni de embarazos no deseados, poder
regular la fertilidad sin riesgos de efectos secundarios
desagradables o peligrosos, poder tener embarazos,
partos seguros y criar hijos saludables”

Por su parte, el coito es solo una pequefia parte de la
sexualidad, que en los seres humanos cumple funciones
de caracter psicoldgico y social, mas alld de la funcion
bioldgica. (1,2).

Fecundacion

La fecundacién es un proceso complejo que requiere
condiciones adecuadas para llevarse a cabo. Un requisito
previo para la fertilizacion es la capacitacion de los
espermatozoides, un periodo de acondicionamiento en el
tracto reproductor femenino (principalmente en la
trompa de Falopio) durante el cual profundas
transformaciones bioquimicas confieren movimientos
erraticos (hiperactivacion) a los gametos masculinos.
Ademads, estos tienen que sobrevivir a las barreras
naturales que posee el tracto genital femenino y esperar
a que el ovocito Il haya salido del ovario y se ubique en la
ampolla de la trompa uterina para entonces dar lugar al
ultimo proceso de la fecundacion: la penetracién de la
corona radiada, la zona pelicida y la membrana del
ovocito. Entre las barreras mas importantes estan el moco
cervical, cuyo pH acido, cantidad y consistencia,
modificados por las hormonas femeninas, dificultan el
avance de los espermatozoides, por ello durante la
maduracién, los espermatozoides se cubren y protegen
con la proteina DEFB126, producida en el epididimo (3,4).
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A través del coito, una vez depositado el semen en el
aparato reproductor femenino, en un tiempo de 24 horas
ocurre la fecundacién; los 200 millones de
espermatozoides (microgametos) son eyaculados con las
contracciones orgasmicas para fertilizar al ovocito Il
(macrogameto) y dar lugar a la formacion del huevo o
cigoto; para ello, los espermatozoides tardan en alcanzar
los oviductos, desde el cuello uterino, un tiempo que varia
entre 30 minutos y 72 horas (sobrevida maxima al interior
del tracto genital femenino). Finalmente, tras sucesivas
divisiones del cigoto se formard la morula vy
posteriormente el embrién y feto, respectivamente (3,4).

Ciclo sexual femenino

Engloba tanto el ciclo ovarico como el ciclo menstrual, dos
procesos diferentes pero interrelacionados, durante los
cuales el ovario y el endometrio uterino experimentan
cambios periddicos (llustracion 32).

El ciclo ovérico depende de la integridad del eje
hipotdlamo-hipofisario-gonadal. Comprende 3 fases
controladas por la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), producida por el hipotalamo (3,5-7):

e Fase folicular: esta influenciada por la hormona
foliculoestimulante (FSH). Se produce la
maduracién de los foliculos ovaricos
(primordiales, primarios, secundarios y maduros
o de Graaf, en orden ascendente de desarrollo).

e Ovulacién: producida gracias a un pico de
hormona luteinizante (LH). Consiste en la
liberacion del ovocito Il del foliculo maduro
(junto con células de la granulosa del cumulo
odforo), fendmeno que coincide con el dia 14 del
ciclo menstrual. El ovocito que viaja a través de
la trompa de Falopio solo es viable 24 horas.

e  Fase ldtea: las células de la granulosa del foliculo
maduro roto, bajo la influencia de la LH, pasan a
constituir el cuerpo lateo, secretor de
progesterona y estrogenos. El cuerpo luteo se
mantiene viable si se llega a producir la



fecundacion (por estimulo de la HCG producida
por el sincitiotrofoblasto de la placenta), caso
contrario, degenera y forma el cuerpo albicans,
con la consecuente disminucién de
progesterona.

El ciclo menstrual dura 28 dias, siendo el primer dia de la
hemorragia vaginal el primero del ciclo. Varia segin cada
mujer, pudiendo ser regular cuando los ciclos tienen la
misma duracidn o irregular cuando el tiempo entre ciclo y
ciclo es variable. Muchos factores tanto fisicos como
psicoldégicos pueden modificar su duracidn al alterar la
concentracion de las hormonas que participan de este
proceso. Su control depende directamente de las
hormonas ovdricas (estrégenos y progesterona) pero
también del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal.
Comprende tres fases (3-9):

e Fase folicular o proliferativa: depende de los
estrogenos (17B-estradiol). Su duracion es
irregular (10 a 16 dias), prolongandose hasta la
ovulacion. Consiste en el crecimiento del
endometrio a expensas de sus glandulas,
preparandose para una futura implantacion.

e Fase progestacional o secretora: inicia entre las
48 y 72 horas posteriores a la ovulacién.
Depende de la progesterona producida por el
cuerpo luteo, y en menor medida de estrogenos.
Es mas regular que la anterior (dura 14 dias). Se
caracteriza por la detencion del crecimiento
endometrial.

e  Fase de menstruacidn: llevada a cabo gracias a la
disminucion de progesterona y estrégenos en
ausencia de fecundacidn e implantacién. Tiene
una duracién promedio de 4 a 6 dias. Consiste en
la desintegracion de la capa funcional del
endometrio.
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llustracién 32. Ciclo sexual femenino.
Elaborado por: los autores.

Métodos contraceptivos

Efectividad

En la actualidad existe una gran gama de métodos
anticonceptivos, pero solo unos pocos han sido difundidos
en nuestro medio. Uno de los factores que mas interviene
en la seleccién es la efectividad para el control de la
natalidad, siendo importante destacar que ningun
método es complemente eficaz, ya que cada uno posee
ventajas y desventajas. Segun la efectividad al afio de su
uso y tomando en cuenta el porcentaje de embarazo en
este tiempo se puede clasificar a los métodos
anticonceptivos en (10):

+Muy efectivos (<1%)

«Efectivos (<10%)

+Moderadamente efectivos (10-25%)

+Poco efectivos (25-36%)



Artificiales Naturales
Temporales Definitivos
Dispositiv Esterilizacién Esterilizacion
Barrera Hormonales os . R
. masculina femenina
Intrauteri
nos (DIU)
+Preservativo «Pildora +Tde Cobre «Vasectomia -Ligadura de
masculino combinada trompas *Método del ritmo
+T de
+Preservativo «Pildora solo levonorgestrel +Método de Billings
femenino progestina
+Método de la
+Diafragma «Inyectables temperatura basal
«Capuchodn «Implante +Método
subdérmico sinsotérmico
«Esponja
cervical +Parche +Método de la
amenorrea de la
+Espermicida +Anillo lactancia
vaginal
+Retirada

Elaborado por: los autores

La Tabla 11 clasifica los métodos contraceptivos vy, a
continuacion, se destacan las caracteristicas mas
importantes de cada método, teniendo en cuenta que
algunos de ellos se pueden combinar para conseguir una
mejor efectividad en la prevencién del embarazo.

Existe también un concepto denominado “doble
proteccion”, que consiste en el uso de cualquier método
anticonceptivo para evitar el embarazo mds el uso del
preservativo masculino para prevenir el contagio de
infecciones de transmision sexual, incluyendo el VIH.
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No debemos olvidar que normalmente 1 de cada 10 de las
parejas sufre de infertilidad, es decir, no logran un
embarazo después de un afio de relaciones sexuales sin
utilizar métodos anticonceptivos (11).



Elab

Es importante aclarar que, segun datos del Servicio
Nacional de Salud de Reino Unido (NHS), de 2 000
hombres vasectomizados apenas 1 de ellos podria
provocar un embarazo accidental durante el resto de

Tabla 12. Porcentaje de embarazos durante el
primer afio de uso.

Método Contraceptivo

%

up* uT**
Implantes 0,05 0,05
Vasectomia 0,1 0,15
DIU de levonorgestrel 0,1 0,1
Esterilizacion femenina 0,5 0,5
T de cobre 0,6 0,8
Mensualmente inyectable 0,05 3
Inyectable solo progestina 0,3 3
Pildoras combinadas 0,3 9
Pildoras solo progestina 0,3 9
Parche combinado 0,3 9
Anillo vaginal combinado 0,3 9
Condones masculinos 2 18
Método sintotérmico 2 25
Método de Billings 3 25
Método del ritmo 9 25
Diafragma 6 16
Condones femeninos 5 21
Espermicidas 18 29
Esponja (multiparas) 20 32
Esponja (nuliparas) 9 16
Capuchén (multiparas) 26 32
Capuchdn (nuliparas) 9 16
Coito interrumpido 4 27
Ninguno 85 85
*UP = Uso perfecto

rad&/ e384 Rifres

suvida (5, 12, 13).
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I.- Métodos Naturales

Se basan en el conocimiento del ciclo menstrual femenino
y los cambios que se desarrollan en el mismo, calculando
los probables dias fértiles para abstenerse del coito. Estos
métodos se recomiendan a las mujeres con ciclos
regulares y con wuna pareja estable. Utilizados
correctamente son efectivos, no tienen efectos adversos
y no necesitan de un control médico. Sin embargo, su uso
incorrecto los hace poco efectivos y requieren la
participacion y disciplina de la pareja.

Método del ritmo: llamado también el calendario u Ogino
Knaus. Considera los dias fértiles que son los 3 dias previos
a la ovulacion, el dia de la ovulacion y 3 dias después de la
ovulacion, tomando en cuenta que los espermatozoides
pueden sobrevivir en el tracto genital femenino 72 horas.
Se emplea en mujeres con ciclos regulares y para calcular el
dia de la ovulacion se resta 14 del total de dias que durael
ciclo menstrual o de la fecha de la préxima menstruacién.
Una alternativa para este método requiere del registro de
la cantidad de dias de cada ciclo menstrual por al menos 6
meses, asi, se restara 18 del total de dias del ciclo mas
corto (el resultado indica el primer dia fértil) y 11 del ciclo
mas largo (el resultado indica el ultimo diafértil); en esos
dias lamujer tendra que guardar abstinencia o utilizar otros
métodos como el preservativo (llustracion 33).

El Método de los Dias Fijos es otra opcién dentro de los
métodos basados en el calendario. Solo puede ser
utilizado por mujeres con ciclos menstruales de 26 a 32
dias de duracién. Se consideran como fértiles los dias 8 a
19 de cada ciclo (14-16).
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llustracién 33. Método del ritmo.
En rojo se marcan los dias fértiles. Elaborado por: los autores.

Método de Billings: también llamado método del moco
cervical. La mujer debe revisar cada dia cualquier
secrecion con sus dedos, en la ropa interior o en el papel
de bafio. En el momento de la aparicién de secreciones se
evitara mantener relaciones sexuales sin protecciény se
continuara con la revisién diaria del moco cervical, pues
este llegard a un pico durante el cual se tornara mas claro,
resbaladizo y elastico; al dia siguiente la consistencia
cambiard a pegajosa, seca o ausencia absoluta de
secrecion (llustracion 34). La abstinencia debe
prolongarse hasta 3 dias después del mencionado pico.
Las mujeres con infecciones vaginales no pueden usar este
método. Ademas, no se puede tener relaciones sexuales
dos dias seguidos porque se modifica la consistencia del
moco, lo que puede alterar la interpretacion (14-16).
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Moco cervical en
dias fértiles:
claro, elastico.

Moco cervical en
dias no fértiles:
pegajoso, seco.

llustracién 34. Método de Blllings.
Fuente: los autores.

Método de la temperatura basal: consiste en tomarse la
temperatura todas las mafianas en condiciones basales,
es decir a la misma hora, en ayunas y previo a levantarse
de la cama. Justamente antes de la ovulacién hay una
elevacion de 0.2° a 0.5°C que se mantiene hasta el inicio
del nuevo ciclo (llustracién 35). Sin embargo, existen otras
causas para el aumento de la temperatura y no se puede
determinar los dias previos a la ovulacion, lo cual limita su
efectividad (14-16).

Dias

14

llustracion 35. Método de la temperatura basal.
Elaborado por: los autores.

Método sintotérmico: combina el método de Billings, la
temperatura basal y otros sintomas para determinar los
dias fértiles (sensibilidad en los senos, dolor ovulatorio).
Al igual que el anterior se debe evitar el coito dos dias
seguidos (14-16).



Método de la amenorrea de la lactancia: es un método
contraceptivo transitorio, basado en el efecto de la
lactancia materna sobre la fertilidad (inhibicién de la
ovulacion). Utilizado correctamente posee una alta
efectividad (que en ciertos casos puede llegar al 99%),
para lo cual deben cumplirse 3 condiciones (14-16):

e Que no haya retornado la menstruacién.

e Que el bebé sea alimentado exclusivamente con
la leche materna desde su nacimiento.

e Que el bebé tenga una edad menor a 6 meses.

Coito interrumpido (retirada): No debe ser considerado
un método. Consiste en retirar el pene antes de la
eyaculacion de tal manera que esta se produzca fuera del
tracto genital femenino. En ciertas ocasiones el liquido
preseminal suele contener espermatozoides, por lo que
la mujer puede quedar embarazada, aunque la
eyaculacion no se haya producido dentro de la vagina.
Este método presenta mayor riesgo de fracaso en
aquellos hombres que no pueden percibir
consistentemente cuando la eyaculacion va a ocurrir y en
casos de eyaculacion precoz. (14,17).

Il.- Métodos Artificiales

Son aquellos que emplean un mecanismo artificial para
evitar el embarazo y, por lo tanto, no involucran la
necesidad de abstenerse de las relaciones sexuales.

A) Temporales: al suspender su uso se recupera la
fertilidad.

1.- De barrera: evitan que los espermatozoides lleguen
al ovocito Il utilizando una barrera mecanica o quimica.
Preservativo masculino: estd hecho comiunmente de
latex (también los hay de poliuretano, poliisopreno, piel
de cordero y nitrilo) y estd disponible en diferentes
presentaciones. Posee la ventaja de proteger ante las
infecciones de transmisidn sexual. Para obtener su
mayor efectividad se debe utilizar correctamente
(llustracién  36), como indican las siguientes
recomendaciones (14-16):
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Es importante tomar en cuenta el
almacenamiento de los condones, pues se
dafian al guardarlos en lugares humedos o
calientes o con la exposicidon solar. No es
recomendable llevarlos en una billetera.

Antes de abrir el preservativo prestar atencion
la fecha de caducidad y asegurarse que este se
encuentre en buenas condiciones; una forma de
hacerlo es verificando la burbuja de aire al
aplastar el envoltorio con los dedos.

Para abrir la envoltura no utilizar tijeras, los
dientes o ufias largas porque pueden perforar el
preservativo. Para romper el envoltorio se debe
desplazar el preservativo hacia un lado con los
dedos y luego abrirlo valiéndose de las ranuras
de los extremos.

La mayoria de los preservativos vienen
lubricados, en caso de necesitar una mayor
lubricacidn se debe utilizar lubricantes a base de
agua como los geles, ya que los oleosos
favorecen la perforacion.

El preservativo se debe colocar con el pene en
ereccion, tras presionar la punta para evitar que
entre aire, luego deslizar el anillo hasta la base
del pene.

No debe haber penetracion antes de la
colocacion del preservativo. Antes y después de
la penetracion se debe sostener el anillo para
evitar que se quede en la vagina.

Se debe retirar después de la eyaculacién y no
puede ser reutilizado.

Para desecharlo, realizar un nudo sin que se
riegue su contenido y ejercer presién para
verificar que no se haya roto.
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llustracién 36. Correcto uso del preservativo masculino.

Fuente: los autores.
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Preservativo femenino: es menos difundido en nuestro
medio. Consiste en una funda de latex o poliuretano de
dimensiones mayores, que tiene un anillo en cada
extremo (llustracidn 37); se debe colocar dentro de la
vagina para que la penetracién de realice a través de este.
También previene infecciones de transmision sexual.

Diafragma y otros: son menos difundidos y menos
efectivos. Son dispositivos que se colocan en el fondo de
la vagina o rodeando el cuello del Utero. Ademas del
diafragma existe el capuchoén cervical y la esponja
anticonceptiva. Para una mayor efectividad se los utiliza
junto con espermicidas (14).

Espermicidas: son sustancias que matan a los
espermatozoides, la mas usada es el nonoxinol-9. Existen
diversas presentaciones como cremas, jaleas, tabletas,
6vulos o espumas. Cualquiera de estas formas debe ser
colocada en el fondo de la vagina 10 minutos antes de la
relacion sexual y permanecer ahi al menos 6 horas
después para asegurar su efectividad, es decir, en este
tiempo no se puede realizar una ducha vaginal.

Pueden producir irritacion y lesiones que aumentan el
riego de infecciones de transmisidon sexual; son poco
efectivos (14).

CONDON
FEMENINO

llustracién 37. Preservativo femenino.

Fuente: los autores.
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llustracion 38. Correcto uso del preservativo femenino.

Fuente: Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Norma y Protocolo de Planificacion Familiar. (Actualizacién 2016).
Quito: Ministerio de Salud Publica, Direccion Nacional de Normatizaciéon — MSP; 2016 p 80.
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2.- Hormonales: utilizan hormonas sintéticas, ya sea solo
progestdgeno o la combinacion de progestageno con
estrogenos para inhibir la ovulacién. El estrégeno inhibe la
produccion de FSH y asi la foliculogénesis, mientras el
progestdgeno inhibe la produccién de LH y su pico
preovulatorio. Otros mecanismos de accion reconocidos
son la modificacién de la consistencia del moco cervical, la
funcion tubarica y el endometrio, haciéndolos hostiles a
los espermatozoides, impidiendo asi la fecundacién
(18).

Producen una serie de efectos adversos que incluyen
cefalea, dolor abdominal, acné, mastalgia, ndusea,
mareo, cambio de humor y alteracién del peso y la
menstruacion. Los mecanismos que incluyen estrégenos
implican mayor riesgo (dosis dependiente) de padecer
trombosis venosa y tromboembolia pulmonar, por lo
cual, estan contraindicados en mujeres con trombosis o
tromboembolia previa, enfermedad vascular,
enfermedad coronaria y riesgos cardiovasculares (14).

Pildoras combinadas: se deben tomar diariamente, son
28 pildoras de las cuales las 7 ultimas no contienen
hormonas. También vienen en presentaciones de 21
tabletas, por lo que 7 dias se descansa. No se recomienda
su uso durante la lactancia, ya que los estrégenos
pueden disminuir la produccidn de leche (5,14).

Pildoras solo progestageno: deben tomarse todos los
dias y a la misma hora; las 28 pildoras contienen la
sustancia activa. No interfieren con la lactancia (5,14).

Estdn documentados beneficios adicionales como
proteccion contra cancer de ovario, endometrio y quistes
ovaricos, mientras la relacidon de los anticonceptivos
orales con el cancer de mama sigue siendo controversial

(s).

Inyectables mensuales: contienen progestagenos y
estrogenos (acetato de medroxiprogesterona/cipionato
de estradiol o enantato de noretisterona/valerato de es-

tradiol). Son administrados por via intramuscular (5,14).

Inyectables bimensuales: contienen solo progestageno
(enantato de noretisterona - NET-EN). Son administrados
por via intramuscular (5,14).

Inyectables trimestrales: contienen solo progestdgeno
(acetato de medroxiprogesterona de liberacién lenta —
DMPA). Son administrados por via intramuscular o
subcutdnea (5,14).

Implantes: consisten en una o dos varillas que se
colocaran debajo de la piel del brazo por un profesional
cualificado (llustracién 39). Poseen una vida util de 3, 4 o
5 afios, luego de lo cual seran retirados (5,14).
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llustracion 39. Implante subdérmico.

Fuente: los autores.

Parches combinados: se puede colocar en la piel limpia 'y
sana del brazo, espalda, nalgas o abdomen, pero no en
los pechos. Su uso correcto consiste en presionar la parte
adhesiva del parche, sin tocar con los dedos, contra el
lugar seleccionado por 10 segundos. Cada uno de los tres
parches se debe usar por 1 semana y luego retirarlo para
descansar una semana (5,14).

Anillo vaginal combinado: debe ser colocado en el fondo
de la vagina cada 28 dias y permanecer ahi por 21 dias (3
semanas), luego descansar una semana. No puede ser
reutilizado (5,14).
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llustracién 40. Anticonceptivos hormonales.
Fuente: los autores.

Dispositivos Intrauterinos (DIU): son pldsticos en forma
de “T” que ejercen un efecto anticonceptivo al crear un
efecto anticonceptivo al crear un microambiente téxico
que dafia a los espermatozoides y ovocitos previo a su
encuentro, dicho microambiente es debido a un proceso
inflamatorio al interior del utero inducido por el
dispositivo. Los DIU son insertados dentro del Utero por
un profesional de salud y deben ser retirados después de
unos afos al tirar de las cuerdas que por un extremo estan
fijas al brazo vertical del dispositivo y por el otro estan
sueltas en la cavidad vaginal. No deben ser colocados
cuando hay una infeccidn del tracto genital femenino. En
la actualidad se ha descartado la posibilidad de abortos
derivados del uso de estos métodos (19).

T de cobre: es el mas utilizado de este grupo debido a su
menor costo. El plastico estd cubierto de cobre, el cual
intensifica la respuesta infamatoria y posee propiedades
espermicidas (llustraciéon 41). Produce alteraciones de la
menstruacion, sobre todo los primeros meses. Su vida util
esde 10 a 12 afios. (5).
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llustracion 41. T de Cobre.
Fuente: los autores.

Sistema intrauterino de levonorgestrel: en la rama
vertical del dispositivo hay un cilindro que
contiene levonorgestrel (progestina) recubierto de una
membrana que permite una liberacion a un ritmo
constante y en cantidades pequefias (20ug/dia)
(Hlustracién 42). El efecto anticonceptivo deriva del escaso
y espeso moco vaginal, la atrofia endometrial y la
respuesta inflamatoria. Efecto anovulatorio también
Posee una vida util de 3 a 5 afios. Sus efectos adversos son
los mismos que los de los métodos hormonales (5,14).

VMg |

Endoceptive® |

|

llustracion 42. DIU de levonorgestrel MIRENA®.
Fuente: los autores.

B.- Definitivos: son muy efectivos. Al ser irreversibles no
se recomiendan a personas jovenes o quienes todavia no
tienen hijos. Ademas, requieren del personal y ambiente
apropiados para su realizacién.



Vasectomia: la esterilizacién masculina implica un
procedimiento quirdrgico poco invasivo que consiste en
acceder a los conductos deferentes a través del escroto y
cortarlos (llustracion 43). Se debe esperar 3 meses
después de la cirugia hasta que todos los espermatozoides
del epididimo se hayan agotado y el procedimiento
adquiera su maxima efectividad. No afecta el desempefio
sexual masculino. La reversion de la vasectomia es posible
gracias al desarrollo de métodos de macro y microcirugia,
a través de las técnicas de vasovasostomia vy
vasoepididimostomia, con una tasa de embarazo del 37 al
93%. Un intervalo de 10 afios o mas entre la esterilizacién
y la reversibilidad disminuye la probabilidad de éxito
(14,20).

Conducto

Vesicula
seminal

llustracion 43. Vasectomia.
Elaborado por: los autores

Ligadura de trompas: la esterilizacion femenina se

puede llevar a cabo mediante varias técnicas
quirdrgicas mas complejas que la vasectomia, pero
todas ellas tienen el mismo fin: interrumpir el paso
del ovocito desde las trompas de Falopio hasta el
utero (llustracion 44). La técnica mds conocida se
denomina Pomeroy, consiste en elevar una parte del
oviducto para crear un lazo o un nudillo, luego una
tasa de éxito de varia entre el 20 y el 85%, sin

ser complejos, costosos y de baja disponibilidad. (5,14,21—
23).

llustracion 44. Ligadura de trompas.
Elaborado por: los autores.

Anticoncepcion de emergencia

La pildora anticonceptiva de emergencia (PAE), mds conocida
como la pastilla del dia después, posee como principios activos

mds comunes al levonorgestrel (progestina).

Previene el embarazo cuando se toma hasta 3 dias después del
sexo sin proteccién, siendo mayor su efectividad cuanto mas
pronto sea ingerida. Actta previniendo o retrasando la ovulacion
por 5 o 7 dias; se ata una liga absorbible alrededor de la base del
No produce alteraciones
hormonales. En la actualidad se han desarrollado diversas técnicas
que buscan la reversion de la ligadura de trompas como la
microcirugia y reanastomosis istmo a istmo, con para entonces,

segmento elevado y se corta.

embargo, estos procedimientos se caracterizan por

97



cualquier espermatozoide en el tracto reproductivo
de la mujer

habran muerto. Si ha ocurrido la ovulacién y la
fecundacion, las PAE no previenen la implantacidn
niinterrumpen un embarazo ya establecido. A dosis
comunes el levonorgestrel no produce cambios en
el endometrio nien el moco cervical (14, 24-27).

o PAE de levonorgestrel: En el pais solo se
encuentradisponible la presentacion de
1,5mg bajo los nombres de
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ESCAPEL, GLANIQUE (llustracién 45), TACE, la cual
debe ser tomada en dosis Unica lo mds pronto
posible luego de una relacion sexual de riesgo
(14,27).

GLANIQUE" 1
LEVONORGESTREL 1,5mg

P.-V.P.-3 7.60

1 COMPRIMIDO

TECNOFARMA S.A.

llustracion 45. Pildora anticonceptiva de emergencia (PAE).
Fuente: los autores.

Los efectos adversos que se presentan son similares a los
de otros métodos hormonales, pero con una intensidad y
frecuencia mayor: ndusea, vomito, sensibilidad en los
senos, dolor abdominal, letargo, dolor de cabeza, sofocos y
mareos.

No se recomienda como método anticonceptivo de larga
duracion, pues no se ha comprobado que sea mas
efectivo que los contraceptivos de uso comun en prevenir
un embarazo, ademds que la mujer experimenta mayor
cantidad de reacciones adversas (14)

El uso de la PAE estd indicado en las siguientes
situaciones:
e Después de relaciones sexuales en las que no se
haya utilizado ningin método anticonceptivo.
e  Por accidente, fracaso o uso incorrecto de otros
métodos anticonceptivos, por ejemplo, rotura
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del preservativo u olvido en la toma de
anticonceptivos orales.
e En caso de violacién.

APLICACIONES CLINICAS

e Correcto uso de métodos anticonceptivos y
anticonceptivos de emergencia.

e  Planificacién familiar.

PROCEDIMIENTOS.

1. Calcule los dias que no se debe tener relaciones
sexuales, segin el método del ritmo, en ejemplos
planteados.

2. Realizar la observacién de muestras de
anticonceptivos, conocer su presentacion, clasificarlas,
determinar su composicién.

3. Debatir con sus compafieros de clase la importancia
de la educacién, e informacion a la poblacién
adolescente sobre el uso correcto de los métodos
anticonceptivos,

4. Practicar la colocacién del preservativo en la maqueta,
siguiendo las recomendaciones del uso correcto.

PREGUNTAS DE EVALUACION

1.- Una paciente de 25 afios, recién casada, acude a
consulta con su pareja solicitando planificacion familiar,
debido a que no desean tener hijos sino hasta los
proximos 3 afios, tiempo en que terminaran sus estudios
de maestria. ¢Qué método anticonceptivo recomendaria
usted para este caso?

2.- Paciente hombre de 22 afios, con vida sexual activa, sin
una pareja estable, manifiesta el deseo de realizarse la



vasectomia para evitar un embarazo. ¢Es este un
método contraceptivo adecuado para el paciente? ¢Por
qué?
¢Qué método considera apropiado para el caso?
3.- Investigue cudles son los principales errores
cometidos en el uso de la PAE.
4.- Realice una revision bibliogréfica acerca de la
anticoncepcién masculina en desarrollo: métodos
hormonalesy el sistema vasalgel.
5.- Consulte nombres genéricos, comerciales y el precio
de diferentes métodos anticonceptivos disponibles en
nuestro medio:

e Anticonceptivos orales

e  PAE: levonorgestrel y acetato de ulipristal

e  Preservativos masculinos y femeninos

e DIUhormonal

e Implantes

e Inyecciones
6.- Investigue las contraindicaciones para la colocacion
de un DIU.
7.- Realizar una revision bibliografica acerca de la
asociacion entre anticonceptivos hormonales y riesgo de
desarrollo de cdncer de mama: qué anticonceptivos
estan implicados y por qué.

CONCLUSIONES DEL ESTUDIANTE
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12 Bioética

Seminario

JUSTIFICACION

A moral implica un conjunto de juicios establecidos como normas de comportamiento que rigen la practica diaria
de cada individuo, destinados a distinguir a las buenas y malas conductas (1).

La ética ha formado parte integral de la medicina, desde el tiempo de Hipdcrates, médico griego del siglo V ac,
considerado el fundador de la ética médica. La relacion médico-paciente es el pilar fundamental de la practica médica y por
lo tanto de la ética médica. La Declaracién de Ginebra exige al médico “velar ante todo por la salud de mi paciente” y el

Cédigo Internacional de Etica Médica propone que: “El médico debe a sus pacientes todos los recursos de su ciencia y
toda su lealtad”. (2)

LOGROS DE APRENDIZAJE DEL SEMINARIO

«* Determina la importancia de la bioética en medicina.
«* Conoce el significado de bioética, asi como sus implicaciones.
«* Identifica los principios de la bioética.

** Analiza, cuestiona y debate las repercusiones de la eugenesia, eutanasia, aborto y donacién de érganos.
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Bioética

La bioética estudia la conducta humana en el dmbito de
las ciencias de la vida y la salud, analizadas a la luz de los
valores y principios morales intentando relacionar la
naturaleza biolégica humanay el mundo bioldgico con la
formulacion de politicas encaminadas a producir el bien
social en el presente y futuras generaciones (1,3).

Para las instituciones de salud y seglin la normativa del
Ministerio de Salud Publica del Ecuador, los Comités de
Etica de Investigacion en Seres Humanos (CEISH) son
responsables de realizar la evaluacion ética, aprobar las
investigaciones que intervengan en seres humanos o que
utilicen muestras bioldgicas y asegurar la evaluaciony el
seguimiento de los estudios clinicos durante su
desarrollo. El objetivo de los CEISH es “proteger la
dignidad, los derechos, el bienestar y la seguridad de los
seres humanos participantes de estudios, dentro del
contexto de un protocolo de investigacion”. (Art. 5 del
Acuerdo Ministerial, AM, 4889).

Los problemas éticos del pasado dieron lugar a 3 grandes
consensos internacionales (3):

El c6digo de Nuremberg: El origen de este documento
surge en 1946, para enjuiciar a nazis por crimenes de
guerra. En este juicio fueron condenados diecisiete
médicos por las agresiones y atropellos cometidos contra
personas de todas las edades durante una supuesta
investigacion cientifica. El Codigo fue publicado en 1947
donde se fijan normas éticas para la realizacidon de
investigaciones médicas con seres humanos. (4)

La declaracién Helsinki: LA asociacién Médica Mundial
(AMM) ha promulgado la Declaracién de Helsinki en
1964 como una propuesta de principios éticos para
investigacion médica en seres humanos, incluida la
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investigacion del material humano y de informacion
identificables. (5) “En investigacion médica en seres
humanos, la preocupacién por el bienestar de los seres
humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses
de la ciencia y de la sociedad. (6)

El informe de Belmont: publicado en 1978, donde
distinguen tres principios éticos basicos: respeto por las
personas, beneficencia y justicia. Se refiere a las cuestiones
éticas surgidas en el ambito de la investigacion clinica, y mas
concretamente en la experimentacidn con seres humanos.

Principios de la bioética

e Autonomia: la autonomia del paciente, significa quelos
pacientes deben ser los que decidan en definitiva
sobre los asuntos que los afecta, es decir respetar el
derecho de cada persona para escoger y seguir su
propio plan de vida y accion, que solo debe ser
restringido cuando afecta otros derechos o bienes,
asi como a procedimientos médico- quirdrgicos, de
los cuales previamente ha sido informado (1,2,3).

e Beneficencia: consiste en orientar el ejercicio de la
medicina a buscar el bien del paciente. Dos
exigencias complementarias explican este principio
en la practica: no hacer dafio a las personas, y
procurarles el maximo de beneficios y el minimo
posible de dafios (7,8).

e Justicia: consiste en distribuir los recursos y el talento
humano a la poblacidn en base a las necesidades
peculiares de la misma (con equidad). Impartir
justicia a todos por igual, equidad de acuerdo a las
necesidades (1-3).

e No maleficencia: se refiere a no producir dafio a
ninguna persona, lo que puede ser desencadeno al
indicar tratamientos médicos o quirurgicos
innecesarios que pueden aumentar la
morbimortalidad de los pacientes (1-3).



Confidencialidad o secreto profesional

El médico esta obligado a guardar el secreto profesional en
todo aquello que por razén del ejercicio de su profesion
haya visto, oido o comprendido, salvo en aquellos casos con
implicaciones legales, asegurandose asi que la informacién
sea accesible solo para las personas autorizadas para ello. La
confidencialidad el conjunto de acciones que garantizan la
seguridad en el manejo de esa informaciéon (1,3). La
revelacion del secreto profesional se podra hacer en los
siguientes casos (3):
e Al enfermo: en aquellos casos queestrictamente
lo concierne y convenga.
e A los responsables del paciente (menores de
edad y personas mentalmente incapaces).
e Alos administradores de la justicia o la autoridad
sanitaria, en los casos previstos por ley.
e A terceros, cuando por efectos fisicos graves o
enfermedades transmisibles o hereditarias se
ponga en peligro su vida.

Consentimiento informado

Es el procedimiento a través del cual el profesional de
salud obtiene la aprobacién del paciente para un
procedimiento diagndstico o terapéutico, ya sea médico o
quirdrgico, o para ser sujeto de investigacion (1,9). Para
ello existen tres componentes (1,9):

e Informacién: se debe detallar el tipo de
procedimiento a aplicar, su objetivo,
alternativas, beneficios, riesgos. En caso de una
investigacion: duracion, objetivos, propdsitos,
implicaciones.

e Comprension: el profesional de salud tiene que
asegurarse que la informacion sea comprendida
completamente por el paciente, siempre y
cuando esta haya sido presentada de manera
apropiada, completa y veraz.

e Voluntad: el consentimiento es valido solo si

voluntario y no debe existir ninglin tipo de coercién

para obligar al individuo.

El consentimiento informado se aplica en todos los
procesos de practica médica por minimos que estos
sean, sin embargo, en base a la normativa necesario
registrarlo por escrito en (10):
e Intervenciones quirurgicas consideradas de
riesgo mayor

e Examenes anestesia o
contraste

e  Endoscopia diagndstica o terapéutica

e Biopsias

e  Procedimientos de reproduccién asistida

e  Prueba de VIH

e Donacion de érganos (con donante vivo)

e Todos aquellos casos que impliquen un riesgo
mayor, es decir, cuando mas incierta se la
relacién riesgo-beneficio, o entre menos urgente
y mas experimental sea el procedimiento.

radioldgicos  bajo

Trasplante de 6rganos

Es elimplante de un érgano o tejido procedente de un
donante a un receptor compatible (11).
Tipos
o Alotrasplante: cuando el érgano procede de otro
individuo de la misma especie (trasplante de
higado) (11).
e Autotrasplante: cuando procede del
paciente (injertos de piel) (11).
e Xenotrasplante: cuando procede de un animal de
otra especie (11).

mismo

Normativa
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En Ecuador, el Sistema Nacional Integrado de
Donacién y Trasplantes (INDOT), es el organismo
encargado de ejecutar las politicas publicas
relacionados con la actividad trasplantoldgica de
érganos, tejidos y células (11).

Todos los ecuatorianos y extranjeros residentes legales en el
pais, mayores de dieciocho afios, al fallecer se convertiran
en donantes, a menos que en vida hubieren manifestado,
en forma expresa, su voluntad de no serlo (11).

La manifestacion o restriccion de la voluntad para la
donacidn consta en la cédula de ciudadania y en cualquier
otro documento (en caso de extranjeros).

Cuando se compruebe el diagndstico de muerte cerebral
en ecuatorianos o extranjeros residentes legalmente en el
pais, menores de dieciocho afios de edad y que no sean
emancipados, solamente sus padres y a falta de éstos su
representante legal podran autorizar la donacién de sus
organos, tejidos y/o células. En ausencia de las personas
mencionadas, podran intervenir los administradores de la
justicia (11).

Cualquier persona podra donar, siempre y cuando cumpla
los siguientes requisitos (11):

e Ser mayor de edad, en goce de plenas facultades
mentales, con un estado de salud adecuadopara
el procedimiento y compatibilidad bioldgica,
morfoldgicay funcional con el receptor.

e Parentesco del receptor hasta el cuarto grado de
consanguinidad, con el donante, o su cényuge o
conviviente en union libre.

e Que el donante y el receptor otorguen su
consentimiento escrito.

Eugenesia

La palabra eugenesia proviene del griego “eu” que significa bien
y “genos”, nacidos; por lo que quiere decir “bien nacido”. Busca
aplicar leyes bioldgicas de la herencia para perfeccionar la
especie humana a través de la seleccion de individuos con la
mayor probabilidad de supervivencia en términos sociales y
médicos.

Consiste en elegir entre dejar nacer a individuos que no
tendran desventaja social evidente, y no dejar nacer, a
individuos, que, sufriran, desventaja social,
discriminacion, y desigualdad de oportunidades.

Se lo puede realizar de algunas maneras, por ejemplo, al
control prenatal, lo que permite diagnosticar ciertas
patologias que pueden poner en desventaja a los sujetos.

Otro método en investigacidén y avance es lamodificacion
genética, que teoria, modificaria aquellos genes
aberrantes causantes de enfermedades (1).

Clasificacion

e Positiva: antiguamente se favorecia la
supervivencia de seres con genomas “integros”
gque mantendrian la pureza de las razas.
Actualmente comprende todas las medidas para
garantizar las mejores condiciones para que el
nuevo ser nazca sano y se desarrolle de manera
integral. También al hecho de no reproducirse si
las condiciones no son buenas, por ejemplo, si
esta con rubeola (12).

e Negativa: al evitar la supervivencia de sujetos con
genotipos y fenotipos desfavorables para la
especie.

Diagnéstico prenatal

. El diagndstico prenatal es el conjunto de pruebas
diagndsticas realizadas durante el embarazo para
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identificar la presencia de posibles defectos mantienen la vida (ventilador mecdnico).

congénitos en el feto o factores de riesgo o Activa: cuando se aplican fdrmacos para
maternos que pueden requerir controles causar la muerte.

estrictos a lo largo de la gestacién. Esto e Indirecta: si la muerte es un efecto secundario debido
posibilita la adopcidon de medidas adecuadas, a la aplicacién de un tratamiento cuyo objetivo es
tanto durante el embarazo como durante el disminuir el dolor y el sufrimiento del paciente.

parto, para evitar riesgos innecesarios a la
madre e hijo e intentar mejorar el prondstico

del neonato tras el nacimiento (1). Caracteristicas de la eutanasia:

e  Ser provocada por personal de salud.

e laexistenciade unaintencionalidad compasiva o
liberadora (paliar sus sufrimientos).

e Decision libre, seria y reiterada del enfermo
terminal o de sus familiares.

Terapia genética

La terapia genética incluye cualquier procedimiento
destinado a reemplazar, manipular o complementar genes
no funcionales o que funcionan mal con genes sanos (20):

e Se puedeinsertar un gen normal en una ubicacion
inespecifica dentro del genoma para reemplazar un
gen no funcional. Este enfoque es el mas comun.

e Un gen anormal podria cambiarse por un gen
normal mediante recombinacién homadloga.

e El gen anormal podria repararse mediante
mutacion inversa selectiva, que devuelve el gen a
su funcién normal.

e Llaregulacidn (grado en que se activa o desactiva un
gen) de un gen en particular podria ser alterado.

Cuidados paliativos

Los cuidados paliativos previenen y alivian el sufrimiento a
través de la identificacion temprana, la evaluacion y el
tratamiento correctos del dolor y otros problemas, sean
estos de orden fisico, psicosocial o espiritual. Dichos
cuidados deberian basarse en las necesidades del enfermo
y de su familia mas que en un plazo de supervivencia
esperada. Todos los enfermos en fase final de la vida
deberian tener acceso a un nivel bdasico de cuidados en
todos los ambitos de atencidon, proporcionados por un
equipo interdisciplinario adecuado (14).

Eutanasia

. . o Encarnizamiento terapéutico
La palabra eutanasia procede del griego “eu” que significa

bien y “tanatos” que significa muerte. Es decir, “buena
muerte” o “morir bien”. Tiene el objetivo de permitir la
muerte sin sufrimiento a los enfermos sin posibilidad de
curacion (1,3).
Clasificacion (1,3,13)
e Directa: su objetivo es causar la muerte.
o Pasiva: si la muerte es ocasionada por
omisién, es decir, retirada de
tratamientos y/o elementos que

Es la aplicacion de procedimientos terapéuticos a pesar de
la certeza de que aquellos no generan algun beneficio en
el paciente y prolongan la agonia del mismo. Esto puede
ser debido a la exigencia de familiares, la edad corta del
paciente o la existencia de guias de practica clinica
extensas (1). Por el contrario, la limitacidn del esfuerzo
terapéutico (LET) es la decisién meditada sobre la no
implementacidn o la retirada de terapéuticas médicas al
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anticipar que no conllevaran un beneficio
significativo al paciente (15).

Muerte cerebral

Segun la Academia Americana de Neurologia, se
considera que un individuo presenta muerte cerebral
cuando se evidencia (16):

e (Cese irreversible de todas las funciones del
cerebro completo, incluido el tronco encefdlico.

La determinacién de la muerte debe hacerse con los
estandares médicos aceptados:

Para determinar el "cese de todas las funciones de todo el
cerebro, incluido el tronco encefalico", los médicos deben:

1. Determinar la presencia de coma sin respuesta.
2. Determinar la ausencia de reflejos del tronco
encefalico.
3. Determinar la ausencia de impulsos respiratorio
después de una prueba con CO2.
4.
Para garantizar que el cese de la funcion cerebral sea
"irreversible", los médicos deben:

1. Determinar la causa del coma

2. Excluir condiciones médicas que se puedan
confundir con el coma

3. Observar al paciente por un periodo de tiempo para
excluir la posibilidad de recuperacion.

Suicido asistido

Consiste en proporcionarle a una persona los medios
suficientes para que pueda, ella misma, causarse la
muerte (1).
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Aborto

La palabra aborto proviene del latin abortus, “ab” que significa
privativo y “ortus” nacimiento. Es decir, interrupcion de la
probabilidad de nacimiento. La OMS define al aborto como “la
interrupcion de un embarazo antes de las 20 semanas de
gestacién o cuando el producto tiene un peso menor a 500
gramos” (17-19).
Clasificacion
e Aborto espontaneo: aquel que sucede sin la
intervencion de circunstancias que interfieran
artificialmente en la gestacién (16).
e Aborto selectivo o eugenésico: es aquel que se realiza
para evitar el nacimiento de un individuo afectado por
una anomalia congénita (16).
e Aborto terapéutico: es aquel practicado por
razones médicas para preservar la vida de la
madre (16).
e Aborto electivo o voluntario: aquel realizado por
decision de la mujer o su pareja (13,16).

Complicaciones del aborto inseguro
e Hemorragias.
e Infecciones.
e  Perforacion uterina.
e Infertilidad

APLICACIONES CLiNICAS

La bioética aborda los problemas morales derivados
de los avances en las ciencias bioldgicas, El estudio de
la ética prepara a los estudiantes de medicina a
reconocer situaciones dificiles y a tratarlas de
manera racional ycon principios, entre estas

e  Principios de relacion médico paciente.

e Correcta utilizacion del
consentimiento informado.

e Eugenesia.

e  Eutanasia.



PREGUNTAS DE EVALUACION

10.

11.

¢Qué son los CEAS?

En caso de una extraccién de sangre venosa
a un paciente, ¢es necesario el
consentimiento informado por escrito?
éSi? éNo? éPor qué?

Investigue cudles son las excepciones de
aplicacion del consentimiento informado.

¢Qué es la revocacion del consentimiento
informado?

¢Qué es la lista de espera Unica nacional?

En Ecuador, ¢qué tipos de aborto son legales?
¢Qué es el misoprostol?

¢Cuales son las posibles complicaciones de
un aborto?

¢Qué es el 6bito fetal?

Enliste y justifique varios argumentos en
contray afavor de la eugenesia, eutanasia
y aborto.

Comente su opinion sobre una de las
siguientes peliculas: Mar adentro, La Chica
del millon, Wit My sisther’s keeper o Siete
almas
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13

Seminario

Alcoholismo y drogodependencia

JUSTIFICACION

a exposicion a ciertas sustancias u objetos puede crear dependencia fisica y psicoldgica. Estos habitos personales
estan influenciados por factores sociales, psicolégicos y del objeto de adiccién.

Frente a este tdpico es imperioso destacar en el ambito bioldgico, el papel del reticulo endoplasmatico liso de los
hepatocitos y su maquinaria enzimdtica, especialmente el citocromo P450, como catalizadores de reacciones de
detoxificacion, fundamental en la farmacocinética de diversas drogas. De manera similar, merece una mencion especial
el rol de las modificaciones celulares y moleculares en el desarrollo de fenémenos como la dependencia y la tolerancia, a
través de procesos de adaptacion celular como la induccion enzimatica, activacion y sintesis de nuevos receptores a nivel
neuronal, entre otros.

En esta guia definiremos qué es una adiccidn, expondremos sus consecuencias, haremos una revision de la naturaleza de

las principales sustancias y cudles son sus efectos sobre el organismo, dependiendo del tipo de accion que ejerzan en el
sistema nervioso central y en base a qué estimulos fisioldgicos actian produciendo la adiccién.

LOGROS DE APRENDIZAJE DEL SEMINARIO
§ Clasifica e identifica los efectos de las drogas usadas con mas frecuencia.

§ Define la farmacodinamia de las drogas.

{ Diferencia los tipos de dependencia.

§ Establece medidas de prevencion.
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Adiccién

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es una
enfermedad fisica y psicoemocional que crea una
dependencia o necesidad hacia una sustancia, actividad o
relacion (1).

Se caracteriza por un conjunto de signos y sintomas, en
los que se involucran factores bioldgicos, genéticos,
psicoldgicos y sociales.

Es una enfermedad progresiva y fatal, caracterizada por
episodios continuos de descontrol, distorsiones del
pensamiento y negacion ante la enfermedad (1).

La dependencia fisica y psicolégica implica que las
personas presenten tres o mas de los siguientes criterios
en un periodo de 12 meses:

. Necesidad de consumir la sustancia (adiccidn).

. Dificultad para controlar dicho consumo.

. Sindrome de abstinencia al interrumpir o reducir el
consumo.

. Tolerancia.

. Abandono progresivo de actividades ajenas al
consumo de la sustancia.

. Persistencia en el uso de la sustancia a pesar de sus
efectos perjudiciales.

Niveles de adiccién

1. Experimentacion: la persona, guiada por lacuriosidad,
se dnima a probar una droga, pudiendo posteriormente
continuar el consumo o interrumpirlo (1).

2. Uso: el compromiso con la droga es bajo. Se consume
los fines de semana y en oportunidades casuales. No existe
deterioro laboral, social o familiar (1).

3. Abuso: el uso se hace regular durante casi todas las
semanas y hay episodios de intoxicacion (1).
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4. Adiccidn: relacion de amigos y familiar se rompe,
dificultades académicas y laborales. Busqueda compulsiva
de la droga. Hay conductas de riesgo como: promiscuidad
sexual, uso de drogas intravenosas o combinacion de
varias drogas, accidentes de transito (1).

Drogas

Son sustancias naturales o sintéticas, médicas o no,
legales o ilegales que tienen un efecto psicoactivo sobre
el sistema nervioso central (2,3).

Trastornos relacionados con sustancias
1.- Por consumo

Abuso: definido por el consumo que conlleva un malestar
clinicamente significativo, expresado por uno o mas de los
siguientes items durante 12 meses (4):
e Consumo recurrente que da lugar
incumplimiento de obligaciones en el trabajo
e Consumo recurrente en situaciones fisicamente
peligrosas
e  Problemas legales repetidos relacionados con la
sustancia
e Consumo continuado a pesar de tener
problemas sociales e interpersonales

al

Dependencia: definida por el consumo que conlleva un
deterioro o malestar clinicamente significativo expresado
por 3 o mas de los siguientes items siguientes en un
periodo de 12 meses (4):
e Tolerancia, definida por:
o Una necesidad de cantidades crecientes
para conseguir la intoxicacion o el
efecto deseado, o
o El efecto de las mismas cantidades
disminuye con su consumo continuado.
e Abstinencia, definida por:



o El sindrome de abstinencia
caracteristico para la sustancia, o
o Se toma la misma sustancia (o una

e Trastornos del suefio
e Trastornos sexuales
e No especificadas (4)

parecida) para aliviar o evitar los Clasificacién de las drogas
sintomas de abstinencia. En la Tabla 13 se esquematiza la clasificacién de las drogas (5,6).
o La sustancia es tomada con frecuencia Tabla 13. Clasificacion de las Drogas
en cantidades mayores o durante un
periodo mas largo de lo que Estimulantes Depresoras Alucinégenas
inicialmente se pretendia. Anfetaminas Etanol LSD
o Deseo persistente o esfuerzos Cocaina Opiaceos Acetonas
infructuosos de controlar o interrumpir Nicotina Cannabinoides Bencenos
el consumo. Xantinas Inhalables
o Empleo de mucho tiempo en Cafeina Acido y-hidroxibutirico
actividades relacionadas con la MDMA
obtencién, el consumo o Ia Elaborado por: los autores

recuperacién de los efectos de la
sustancia.

o Reduccion de actividades sociales,
laborales o recreativas debido al
consumo.

o Consumo continuo a pesar de tener
consciencia de problemas psicolégicos
o fisicos recidivantes.

2.- Inducidos por sustancias

Intoxicacidn: sindrome reversible, dado por la
exposicion reciente de una sustancia

Abstinencia

Delirium: trastorno agudo caracterizado por
alteracion de la conciencia (confusién) vy
disminucién de la atencion acompafiado de otros
signos y sintomas.

Demencia: trastorno crénico y progresivo que se
presenta con amnesia acompafada de apraxia,
afasia, agnosia.

Amnesia

Psicosis

Ansiedad

Trastornos del estado de animo
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Estimulantes

Anfetaminas: la droga mas conocida de este grupo es el
éxtasis, administrada por via oral en forma de
comprimidos o capsulas (2).

Cocaina: es un alcaloide que se obtiene de las hojas de la
especie Erythroxylon (E. coca) y se expende en forma de
sal (clorhidrato de cocaina) (2,3).
La intoxicacidn, ya sea con anfetaminas o cocaina, se
caracteriza por deterioro de la coordinacion motora,
euforia, ansiedad, sensacidn de que el tiempo transcurre
lentamente, deterioro del juicio, retraimiento social,
durante o poco después del consumo, y dos (o mas) de los
siguientes sintomas (4):

e Taquicardia o bradicardia

e Dilatacién pupilar

e Hipertension o hipotension

e  Escalofrios o sudoraciéon

e Naduseaovdémito

e  Pérdida de peso

e  Agitacién o retardo psicomotor



e Debilidad muscular, depresidn respiratoria,
dolor precordial o arritmias cardiacas

e  Confusidn, convulsiones, disinesias, distonias o
coma

El sindrome de abstinencia se da por la interrupcién o
disminucién del consumo prolongado de la sustancia y se
caracteriza por un estado de animo disférico,
acompafiado de

e  Suefios vividos y desagradables

e Fatiga

e Insomnio o hipersomnia

e Aumento del apetito

e  Retraso o agitacidon psicomotores

Nicotina: la nicotina es el principal alcaloide del tabaco.
Es la segunda droga estimulantes mds usada (luego de la
cafeina) y la segunda droga mas consumida (después del
alcohol) (2).

El sindrome de abstinencia se da por la interrupcion
brusca o disminucién de la cantidad de nicotina
consumida, se caracteriza por:

e |nsomnio

e Estado de danimo disférico o depresivo
e |rritabilidad, frustracion o ira

e Ansiedad

e Dificultad para concentrarse

e Inquietud

e Disminucidn de la frecuencia cardiaca
e Aumento del apetito o del peso

113

Ademas, el consumo de cigarrillo aumenta el riesgo de
EPOC, cancer de pulmén, insuficiencia vascular periférica,
enfermedad tromboembdlica, Ulceras gastricas,
dislipidemias, HTA, disfuncion eréctil (7). La CDC ha
reportado que los cigarrillos electrénicos producen un
aerosol al calentar un liquido que generalmente contiene
nicotina, saborizantes y otros quimicos que los usuarios
inhalan y que se asocian con casos de lesién pulmonar
aguda. Los pacientes presentan disnea, taquipnea,
hipoxemia, nduseas, vdmitos, molestias abdominales y
fiebre e infiltrados pulmonares bilaterales en la
radiografia de torax (8).

Metilxantinas: grupo formado por la teofilina (té),
teobromina (cacao) y cafeina (café). La intoxicacién por
estas sustancias se caracteriza por un consumo reciente
(mayor a 250 mg) y 5 (o mas de los siguientes poco
después (2,4,8):

e Inquietud

e Nerviosismo

e  Excitacion

e Insomnio

e  Eritema facial

e Poliuria

e  Trastornos gastrointestinales

e Calambres

e Taquicardia o arritmias

e  Agitacién psicomotora

Alucinégenos

Son sustancias capaces de producir distorsién de la
realidad. Algunos también producen intensa y rapidas
fluctuaciones emocionales. Dentro de este grupo se
incluye el LSD, la marihuana y los derivados del cornezuelo
de centeno (2). Hay que poner que son alucinaciones
como falsas percepciones de objetos o situaciones

Cannabinoides — Marihuana: derivada de la planta del cafiamo
(Cannabis sativa) contiene diversas moléculas conocidas como



cannabinoides de los cuales destaca el
tetrahidrocanabinol que se consume por via oral o
inhalatoria (2,3).

Un estudio evidencié una relacion temporal entre el
consumo crénico de marihuana y la presencia de
esquizofrenia y otros tipos de psicosis, 5 afios posterior al
inicio del consumo (9).

La intoxicacion por cannabis se caracteriza por deterioro
de la coordinacién motora, euforia, ansiedad, sensacion
de que el tiempo transcurre lentamente, deterioro del
juicio, retraimiento social, durante o hasta 2 horas
después del consumo, y dos (o mas) de los siguientes
sintomas (4):

e Inyeccion conjuntival

e Aumento de apetito

e Sequedad boca

e Taquicardia

Sustancias inhalables: son sustancias volatiles que
producen vapores quimicos que tras ser inhalados por via
nasal u oral originan un efecto psicoactivo. Se incluyen:
disolventes, gasolinas, pegamentos, anestésicos (2).

La intoxicacion por inhalables se caracteriza por el
consumo reciente a dosis altas seguido de un
comportamiento problematico o cambios psicoldgicos
poco después con dos o mas de los siguientes (4):

e Mareo
e Nistagmus
e Ataxia

e  Afasia motora

e  Marcha inestable

e Letargia

e Hiporreflexia

e  Retardo psicomotor
e Temblor
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e Debilidad muscular

e Visidn borrosa o diplopia
e  Estupor o coma

e Euforia

Depresores

Opidceos: los opioides son sustancias derivadas el opio,
naturales y sintéticas. Entre ellos tenemos morfina,
heroina, codeina, loperamida, oxicodona, fentanilo,
remifentanilo. Muchos de ellos tienen indicaciones
médicas como el manejo del dolor crénico, anestesia
general o manejo de la tos, con distintos grados de
efectividad. La heroina, a pesar de tener un efecto
terapéutico, es muy adictiva por lo cual no se considera
un farmaco (2,3).

Etanol:

Segun la OMS cada afio se producen 3 millones de
muertes en el mundo debido al consumo nocivo de
alcohol, lo que representa un 5,3% de todas las
defunciones.

El uso nocivo de alcohol es un factor causal en mas de 200
enfermedades y trastornos, asi como de accidentes de
transito.

En general, el 5,1% de la carga mundial de morbilidad y
lesiones es atribuible al consumo de alcohol.

El consumo de alcohol provoca defuncién y discapacidad
a una edad relativamente temprana. En el grupo etario de
20 a 39 afios, un 13,5% de las defunciones son atribuibles
al consumo de alcohol. (1)

El uso del etanol supera a todas las otras drogas. Su efecto
depresor se basa en la inhibicion del sistema reticular
activador ascendente (SARA) ubicado en el tronco del
encéfalo y encargado de controlar el nivel de consciencia
de las personas, asi como la funcién cardiorespiratoria
(2,8).

La intoxicacién por alcohol se caracteriza por cambios



psicoldégicos y comportamentales desadaptativos
(sexualidad inapropiada, comportamiento agresivo,
labilidad emocional, deterioro de la capacidad de
juicio y deterioro de la actividad laboral y social) que
se presenta durante o minutos después de la ingesta
y uno o mas de los siguientes sintomas (4):

e Lenguaje furfullante

e Incoordinacién

e  Marcha inestable

e Nistagmo

e Deterioro de la atencién o de lamemoria

e Estupor ocoma
La abstinencia se caracteriza por dos o mas de los
siguientes sintomas, horas o dias después de la
interrupcién (o disminucién) de consumo prolongado y en
grandes cantidades (4):

e Hiperactividad autondmica (sudoracion,

taquicardia)

e Temblor distal de las manos

e Insomnio

e Nauseas, vomito

e Alucinaciones visuales, tactiles o auditivas

transitorias, o ilusiones

e  Agitacidn psicomotora

e Ansiedad

e  Crisis convulsivas

Factores que predisponen a las adicciones

Sociales
e Culturas que fomentan el consumo
e Disponibilidad de las drogas
e Aceptacion por circulos sociales
e  Mitos relacionados (como el machismo, el
poder)
e Publicidad engafiosa
e Legislacidn insuficiente
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Familiares
e  Padres consumidores
e  Familiar permisivas
e  Familias disfuncionales

Individuales
e Necesidad de compensacion para la frustracion,
soledad, baja autoestima, problemas afectivos,
econdmicos, etc.

Tratamiento integral

Es necesario manejar al paciente como un todo, no solo
enfocandose en el aspecto de abuso y/o dependencia.

Prevencion

La prevencidn consiste en una serie de acciones frente al
consumo de sustancias encaminadas a (9):
e Eliminar o modificar los factores de riesgo y

. Fomentar factores de proteccién

Objetivos:

e  Retrasar el inicio del consumo de sustancias.

e  Evitar que se produzca el consumo o conducta
adictiva

e  Evitar que se convierta en un problema para la
persona o para su entorno social

Los programas de prevencién tienen como objetivo cambiar
de manera favorable el balance entre los factores de riesgo y
los de proteccidn frente a las adicciones en el ambito
educativo, familiar, social.

e  Educativo
e  Familiar
e Social



Prevencion en la familia: Ensefiar a los padres
como reducir los factores de riesgo y fortalecer la
relacion intrafamiliar tratando de:

e Mejorar las habilidades de interaccidn familiar
e  Fijar expectativas claras

e  Supervisar la conducta de sus hijos

e Mantener la disciplina

Prevencion Educativa: Las instituciones educativas
son lugares donde las personas van creciendo, tanto
a nivel individual como social, adquiriendo
conocimientos y habilidades bdasicas para su
desarrollo, por ello se debe:

e  Realizar promocion de la salud, incluyendo la
prevencion de las adicciones.

e Promover en adolescentes la adquisicion de
conocimientos y habilidades que favorezcan
el desarrollo de estilos de vida saludables.

e Desarrollar actitudes saludables e informar
los riesgos del consumo de drogas.

e Promover habilidades para abordar los
problemas que se presentan a lo largo de la
vida.

Prevencion social:

Detectar de forma precoz menores que estan
iniciandose en el consumo de drogas.

Prevenir trastornos de abuso y dependencia y posibilitar
una intervencion temprana

Orientar a las familias sobre qué hacer y como actuar para
prevenir el consumo de drogas.

APLICACIONES CLINICAS

El consumo de sustancias es un problema de salud
publica, con repercusiones tanto en el individuo como en
la sociedad. Para conseguir una reduccion de la demanda
del consumo de drogas es fundamental el desarrollo de
medidas preventivas, para fomentar acciones de
proteccion y evitar el abuso de sustancias, por ello es
necesario conocer:

o Efectos de las drogas en el organismo.

e  Trastornos por dependencia de sustancias.
e Tolerancia de sustancias.

e Sindromes de abstinencia.

e Tratamiento y prevencion.

PREGUNTAS DE EVALUACION

1.- Investigue 5 paises en los que sea legal el consumo de
varias drogas.

2.- ¢Qué es el delirium o sindrome confusional agudo?
3.-¢Qué esla demencia?

4.- Elabore una tabla con los receptores del SNC para
los opioides, cannabinoides, nicotina, alcohol y

cocaina, asi como su efecto.

5.- La cocaina, ademas de ser una sustancia
psicoactiva, équé otro efecto farmacoldgico posee?
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6.- Enumere en orden descendente los opiodes
existentes de acuerdo a su intensidad analgésica.

7.- Que programas se podrian proponer desde los

estudiantes para la prevenciéon del alcoholismo vy las
drogodependencias.

CONCLUSIONES DEL ESTUDIANTE
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Alteraciones cromosomicas
numéricas

JUSTIFICACION

as anormalidades numéricas de los cromosomas ocurren generalmente por errores en la reparticiéon de los mismos

durante lameiosis, y en perspectiva, si son fecundados podrian determinar el nacimiento de un nifio con un sindrome

cromosomico, aunque la gran mayoria de estas concepciones terminan en aborto espontaneo. Si bien las meiosis

alteradas pueden darse en la gametogénesis masculina o femenina, es en esta segunda donde con mayor frecuencia
ocurren, debido a su largo periodo de dictioteno, donde los cromosomas se mantienen apareados.

En el mundo la alteracion numérica mas frecuente es el sindrome de Down, presentandose en 1 de cada 1.000-1.100

nacidos vivos (1). Las alteraciones fisicas y a nivel de 6rganos de estos sindromes son tipicas y les confieren a los nifios una
apariencia caracteristica.

LOGROS DEL APRENDIZAJE DEL SEMINARIO

§ Conoce cuéles son las alteraciones cromosémicas numéricas mas frecuentes.
§ Describe la etiologia y fisiopatologia de las alteraciones cromosdmicas numéricas.

{ lIdentifica los principales signos y sintomas de cada uno de los sindromes cromosémicos.
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Alteraciones numéricas de los cromosomas

Las cromosomopatias son enfermedades producidas por
alteracion de los cromosomas, tanto en su estructura
como en su numero, pudiendo ser evidenciadas a través
del cariotipo (2-4).

Las alteraciones numéricas son las mas comunes, siendo
responsables de hasta el 50% de todos los abortos
espontaneos y de diversos sindromes; se agrupan en dos
tipos: euploidias y aneuploidias (5-8).

Euploidias: son anomalias correspondientes a multiplos
exactos del numero haploide de cromosomas (n=23
cromosomas), es decir, existe una alteracion en la
dotacion total de los mismos (poliploidias). Una célula
somdtica normal (diploide) posee 46 cromosomas,
mientras que en las poliploidias puede observarse:

e Triploidia: 3n cantidad de cromosomas (69
cromosomas), resultado de un fendmeno de
dispermia, es decir, la fecundacién de un ovocito
por dos espermatozoides (llustracion 46) (4).

e Tetraploidia: 4n cantidad de cromosomas (92

D00 00 oo
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llustracion 46. Triploidia (69, XXX).
Elaborado por: los autores.
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A mas de estas situaciones, existen también euploidias de
origen parental, denominadas diandria y diginia (3). Todas
las euploidias son incompatibles con la vida, perdiéndose
la mayoria como abortos espontdneos durante el primer
trimestre, y en casos excepcionales sobreviven hasta el
momento del nacimiento (9).

Aneuploidias: cualquier cromosomopatia numérica que
no corresponda a multiplos exactos de la cantidad
haploide es una aneuploidia, situacién que afecta a pares
cromosomicos especificos, pero no al juego total. Son mas
frecuentes que las euploidias y su etiologia es la no
disyuncion, tanto durante la meiosis | como durante la
meiosis Il (10).

Cuando la no disyuncién ocurre en la gametogénesis los
gametos formados tendran un cromosoma extra (n+1) o
un cromosoma menos (n-1); la fertilizacién de estos por
gametos normales resultard en dos tipos de cigotos:
trisomicos (2n+1), dando origen a una trisomia; vy
monosémicos (2n-1), dando origen a una monosomia. La
falta de dos cromosomas homalogos (2n-2) se denomina
nulisomia, la presencia de cuatro cromosomas homologos
(2n+2) tetrasomia, y la existencia de dos cromosomas
demas, correspondientes cada uno a un par homdélogo
distinto (2n+1+1), se conoce como doble trisomia (10).

La mayor parte de las aneuploidias son letales,
perdiéndose también como abortos espontaneos. Sin
embargo, alteraciones especificas pueden dar lugar a
determinados sindromes, especialmente aquellas que
implican a los cromosomas acrocéntricos y a los pares
sexuales, debido a la escasa cantidad de genes presentes
en los primeros (y en el cromosoma Y), asi como por
fendmenos de compensacion, en el caso de X (4,6).

Sindrome de Down

Cariotipo 47,XY+21 (hombre) y 47,XX+21 (mujer).
Denominado asi en honor a John Langdon Haydon Down,



médico britanico que describioé el sindrome en 1866, mas
tarde identificado como una trisomia del cromosoma 21
por J. Lejeune en 1959 (3).

Epidemiologia: su prevalencia es de aproximadamente 1
por cada 1.000 embarazos, de los cuales un gran
porcentaje se pierde como aborto, lo que da como
resultado una frecuencia de 13,5 por cada 10 000 nacidos
vivos en Estados Unidos (1,11).

Los nifios con sindrome de Down son nacidos de padres
de todas las edades, aunque el riesgo incrementa a
medida que lo hace la edad de la madre: 1 por 1.000 a los
30 afios, 1 por 400 a los 35 afios y 1 por 100 a los 40 afios
(9). EI 85% de los pacientes con este sindrome supera el
primer afio de vida, y a partir de entonces la sobrevida
varia segun las anomalias viscerales presentes (6).

NN mn
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llustracion 47. Cariotipo Sindrome de Down (47,XY,+21).
Elaborado por:los autores.
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Etiologia:
e  Trisomia 21: 95% de los casos (llustracidn 47).
e  Translocacién robertsoniana 14:21 (la mas
comun): 3-4% de los casos.
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e  Mosaicismo o isocromosomas: 1-2% de los casos
(12).

Clinica:

e Diferentes grados de discapacidad intelectual.

e  Retraso del crecimiento intrauterino.

e  Hipotonia muscular.

e Epicanto.

e  Micrognatia.

e Hipoplasia maxilar y protrusion lingual.

e  Pabellones auriculares de longitud disminuida.

e Braquidactilia.

e  Pliegue simiano.

e Cardiopatias congénitas: persistencia del
conducto arterioso, comunicacion
interauricular, comunicacion interventricular.

e Atresia duodenal o esofagica.

e Mayor riesgo de: reflujo gastroesofagico,
enfermedad celiaca, hipotiroidismo, estrabismo,
cataratas, infecciones respiratorias, diabetes
mellitus, obesidad, leucemia, enfermedad de
Alzheimer precoz, etc. (3,5,9,11).

Sindrome de Edwards

Cariotipo 47,XY+18 (hombre) y 47,XX+18 (mujer).
Descrito por John H. Edwards en 1960. Es la segunda
trisomia mas comun luego del sindrome de Down, y al
igual que este, guarda relacidn con la edad materna.

Epidemiologia: su prevalencia es de 1 por cada 6 600 recién
nacidos vivos. Menos del 5% supera el primer afio de vida,

siendo su sobrevida aproximada de 3 a 14,5 dias (5,6,11).

Etiologia: trisomia 18 (llustracién 48).
Clinica:
e Retraso del crecimiento intrauterino.
e Retraso del desarrollo psicomotor.
e Dolicocefalia.
e Hidrocefalia.



. Espina bifida.
e Micrognatia.

e Pabellones auriculares dismoérficos y de
implantacion baja.

e Malformaciones cardiacas, renales,
gastrointestinales, oculares y de |las

extremidades.
e Hernias abdominales.
e  Criptorquidia (3,5,7,9)

TRERY
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llustracion 48. Cariotipo Sindrome de Edwards (47,XY,+18).
Elaborado por: los autores.

Sindrome de Patau

Cariotipo 47,XY+13 (hombre) y 47,XX+13 (mujer).
Descrito por Klaus Patau en 1960. Al igual que el
sindrome de Edwards posee una elevada letalidad y
la mayoria se pierden como abortos espontaneos
(11).

Epidemiologia: su prevalencia es de 1 por cada 12
000 recién nacidos vivos. Menos del 5% supera el
primer afio de vida y menos del 10% el primer dia
(5,6,11).

Etiologia: la trisomia 13 es su causa mas frecuente
(llustracién 49), seguida por la translocacién
robertsoniana 13 -14 (11-14).

Clinica:

e Labio leporino

e  Pladar hendido

e  Microftalmia.

e Anoftalmia.

e Coloboma.

e  Microcefalia.

e Holoprosencefalia.

e Hipoplasia cerebelosa.

e Agenesia del cuerpo calloso.

e  Polidactilia.

e  Pabellones auriculares de implantacidn baja.
e Malformaciones cardiacas, renales.
e  Criptorquidia (3,5-7,9).

NN mm
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llustracion 49. Cariotipo Sindrome de Patau (47, XY+13).
Elaborado por: los autores

Sindrome del Triple X
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Cariotipo 47,XXX. También denominado sindrome de la
super mujer o trisomia X. Tipicamente no se asocia a
alteraciones fenotipicas, aunque algunas caracteristicas
suelen ser frecuentes. La mayor parte de pacientes son
fértiles, debido a que el dafio gonadal, cuando estd
presente, se ocasiona una vez que han tenido lugar la



diferenciacién y el desarrollo del ovario, quedando
algun grado de funcién folicular, sin embargo, pueden
tener dificultades en la formacion de los gametos y
transmitir su condicién (15,16).

Epidemiologia: su prevalencia es de 1 por cada 1.000
mujeres (11,16).
Etiologia: trisomia X. El cromosoma extra deriva de la
madre en mas del 90% de los casos (11).
Clinica:
e Tallaalta.
e  Caracteristicas faciales leves como epicanto.
e Clinodactilia.

e Tamafio cefdlico proporcionalmente mas

pequeio.
e Retraso del desarrollo motor y del lenguaje.
e Comportamiento introvertido, dificultad
con relaciones interpersonales.

e  Mayor probabilidad de desérdenes psiquiatricos.

e Diferentes grados de retardo mental: el IQ
es menor con cada cromosoma X extra,
tanto en hombres (47,XXY) como en
mujeres ( 48,XXXX 0 49,XXXXX) (4,17,18).

Sindrome XYY

Cariotipo 47,XYY. No posee asociacién con la edad
de los padres y no presenta caracteristicas
fenotipicas propias. Epidemiologia: su prevalencia es
de 1 por cada 1 000 hombres (11).

Etiologia: una copia extra del cromosoma Y, debido a no

disyuncion meidtica paterna (11,17-20).
Clinica:
e  Estatura ligeramente mayor a la media de
la poblacién.
e  Pubertad normal.
e Fertilidad afectada en algunos casos:
oligospermia.
e Inteligencia normal, aunque existe cierto

riesgo de deterioro del lenguaje.

Se pensaba que un cromosoma Y adicional
estaba asociado a una conducta violenta y
comportamiento criminal, sin embargo,
multiples estudios no han llegado a esta
conclusion.

La presencia de copias extra del cromosoma'y,
asi como la coexistencia de repeticiones de X e Y
se asocian a anomalias fenotipicas evidentes y
retraso mental importante (11,20).

Sindrome de Klinefelter
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Cariotipo 47,XXY (llustracion 50). Descrito por Harry
Klinefelter en 1942, es la anomalia mas frecuente de los
cromosomas sexuales (11,21).

Epidemiologia: su prevalencia es de 1 por cada 600
hombres (11).

Etiologia: una copia extra del cromosoma X (11).

Clinica: fenotipicamente no hay ningin dato andémalo
hasta la pubertad, en que pueden objetivarse signos de
hipogonadismo.

Pubertad: aparece a una edad normal pero los
testiculos no se desarrollan y permanecen
pequefios, con escasa produccion de
testosterona, requiriendo por ello tratamiento
hormonal a largo plazo.

Pene pequeio.

Estatura alta.

Infertilidad, azoospermia, oligospermia: debido a
fibrosis y hialinizacién de los tubulos seminiferos
(resultado de wuna secrecién excesiva de
gonadotropinas).

Pobre desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios.

Vello corporal escaso y de distribucion ginecoide.
Masa muscular poco desarrollada.

Distribucion femenina del tejido celular



subcutaneo.

e Ginecomastia.

e Disfunciéon  sexual:
pérdida de la libido.

Capacidad intelectual: el 1Q de estos individuos es
ligera pero significativamente inferior que el de
los varones con cromosomas normales

(9,11,22).

disfuncién  eréctil,

TEEY
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17 18 19 20
X Y

llustracion 50. Cariotipo Sindrome de Klinefelter (47,XXY).
Elaborado por: los autores.

Sindrome de Turner

Cariotipo 45,X. Descrito en 1.938 por Henry H. Turner, es la
Unica monosomia compatible con la vida (11,21).
Epidemiologia: su prevalencia es de 1 por cada 5.000
nacidos vivos o de 1 por cada 2.500 mujeres (11).
Etiologia: ausencia de una copia del cromosoma X
(llustracién 51) o presencia de una copia incompleta del
mismo (9,22-24).

Clinica: existen 3 fenotipos distintos: aborto espontdneo
en el primer trimestre (98%), higroma quistico e
hidropesia fetal (terminan en muerte fetal) y aquellos
casos que llegan a la edad adulta, en quienes es comun:

la aorta), renales (rifién en herradura).

e  Ptosis palpebral.

e Epicanto.

e Bajaestatura.

e  Pterigium colli.

e Baja implantacion del cabello y pabellones
auriculares.

e Cubitovalgo.

e  Torax plano, amplio “en forma de escudo”.

e Hipotiroidismo.

e Sindrome metabdlico.

e Enfermedad inflamatoria intestinal.

e Desarrollo retrasado o incompleto de la
pubertad, que incluye mamas pequeifias y vello
pubico disperso.

e Infertilidad.

e Disgenesia de ovarios.

e Ojos resecos.

e  Amenorrea primaria.

e Dispareunia (9,11,24).

T R,

WX KR AR KR

MMM DA o

X

AA KA

X

llustracion 51. Cariotipo Sindrome de Turner.
Elaborado por: los autores
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Malformaciones congénitas: cardiacas (coartacion de



Consejo Genético

También denominado asesoramiento genético, es un
proceso de comunicacién mediante el cual
profesionales cualificados y calificados (consejero
genético o genetista clinico) proporcionan
informacién y apoyo a familias afectadas o en riesgo
de padecer un trastorno genético, comparten
conocimientos sobre los aspectos genéticos de las
enfermedades, ayudan a las personas a comprender
sus afecciones genéticas, asi como las posibilidades de
ser afectados o tener un hijo o cualquier miembro de
la familia con un trastorno genético, capacitando de
esta manera a los pacientes en la toma de decisiones
autonomas e informadas sobre procedimientos
preventivos, diagndsticos y terapéuticos (25-28).

Indicaciones

e Antecedentes familiares de cromosomopatias.

e Riesgo elevado de mutaciones genéticas.
e Antecedentes familiares de céncer.

e  Malformaciones detectadas al nacimiento, sean

Unicas o multiples.

e Alteraciones metabdlicas que debuten dentro de

las primeras horas o semanas de vida.
e  Historia de abortos a repeticion.
e Consanguinidad.
e Resultados anémalos de pruebas durante
control prenatal (ultrasonido, amniocentesis).
e  Planificaciéon familiar.
e Infertilidad (3,9,25).

Momentos clave durante la sesidn:

e  Obtencién de la informacidon: antecedentes

familiares, antecedentes médicos
personales, pruebas o evaluaciones
adicionales.

e Evaluacién: examen fisico, pruebas
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analiticas y de imagen. Establecimiento del
diagnéstico.

Orientacion: naturaleza y consecuencias de la
enfermedad (carga para el paciente y la familia,
impacto clinico, psicoldgico, social, econémico,
etc.).

Riesgo de recurrencia y posibilidad de modificar
la carga y/o riesgo de recurrencia de la afeccién
genética al paciente y/o a su familia.
Toma de decisiones: remisién a
especialistas, asi como grupos de apoyo.
Planificacién de una evaluaciéon continua.
Apoyo social.

Desarrollo de la ciencia en el futuro: informacién
acerca de los eventuales procedimientos que
estén ocurriendo en el campo de la afeccion
genética en cuestidn y que puedan incidir en
probables tratamientos especificos (por ejemplo,
terapia génica) que mejoren la calidad de vida de
los afectados.

otros

Caracteristicas

La informacién proporcionada debe ser precisa,
actualizada, veridica, cientificamente
comprobada, imparcial, objetiva y expresada en
términos apropiados, segun el nivel educativo de

los pacientes o sus familiares (26-28).

La comunicacion es fundamental y debe ser
bidireccional, tanto para brindar la informacién a los
pacientes y sus familias, como para recibir sus temores,
inquietudes y aspiraciones.

Teniendo en cuenta los factores psicoldgicos vy
emocionales implicados en torno a la enfermedad, la
consulta debe realizarse en un sitio agradable,
tranquilo, privado, con el tiempo suficiente para
solventar las dudas que se manifiesten.

Incluir no Unicamente los datos desalentadores sino
las oportunidades y el apoyo del que pueden disponer

(6).



APLICACIONES CLINICAS

El conocimiento de los signos y sintomas de las
cromosomopatias permitira que el quehacer médico no
pase por alto aquellos casos, que, aunque no son muy
frecuentes, no son imposibles de hallar.
e  Aproximacion al diagndstico de las principales
alteraciones cromosémicas numéricas.
e Diagndstico, factores de riesgo,
complicaciones de pacientes con sindrome de
Down.
e Diagnéstico diferencial entre las diferentes
cromosomopatias.
e Consejeria genética (ver seminario 17).

PREGUNTAS DE EVALUACION

1.- Realizar gréficos a través de los cuales se expliquen
las diferencias entre euploidia, aneuploidia y
mosaicismo.
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2.- Investigar qué otros factores, a mas de la edad
materna, estan relacionados con un riesgo
incrementado de anomalias cromosdmicas.

3.- Realizar un grafico que explique la génesis de una
trisomia.

4.- Realizar un album con imagenes que representen
los fenotipos de las alteraciones cromosdmicas
numéricas.

5.- Realizar una revision bibliogréfica y posterior
ensayo acerca de las barreras y facilidades para la
participacién fisica, intelectual y social de los
pacientes con sindrome de Down. Citar
adecuadamente las referencias consultadas.

6.- Hacer cromosomas sexuales en cartulina y explicar
cémo ocurren los sindromes:

XXY origen paterno y materno

XYY

XO origen paterno y materno

7.- Buscar imagenes del periodo de dictionema o
diplonema y poner la duracién del mismo (ejemplos).

CONCLUSIONES DEL ESTUDIANTE
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Alteraciones cromosomicas
estructurales

JUSTIFICACION

as anomalias estructurales de los cromosomas son aquellas que se producen por alteracién en la secuencia normal
de los fragmentos génicos que componen un cromosoma. Se originan como consecuencia de roturas cromosdmicas
seguidas de reconstitucion, dando lugar a una combinacion aberrante.

En conjunto, son menos frecuentes que las aneuploidias, con una prevalencia general de 0.3% al momento del nacimiento

(1). Se producen de manera espontanea con una frecuencia baja y también inducidas por agentes externos llamados
teratogenos, como la radiacion ionizante, infecciones viricas y gran variedad de productos quimicos.

LOGROS DE APRENDIZAJE DEL SEMINARIO

§ Conoce las principales alteraciones cromosémicas estructurales.

§ Distingue las principales caracteristicas de cada sindrome.
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Alteraciones cromosdémicas estructurales

También denominadas mutaciones cromosdmicas, son la
segunda causa de patologia cromosdmica, después de las
aneuploidias, y a diferencia de ellas, las alteraciones
estructurales representan un reto diagndstico mayor,
para el cual se requieren técnicas como la hibridacion
fluorescente in situ (FISH) y microarray (2). La hibridacion
fluorescente in situ (FISH) es una técnica citogenética
molecular que utiliza sondas fluorescentes que se unen
solo a aquellas partes de una secuencia de acido nucleico
con un alto grado de complementariedad de secuencia. El
principio detrds de los microarrays es que las secuencias
complementarias se uniran entre si. Las moléculas de ADN
desconocidas se cortan en fragmentos mediante
endonucleasas de restriccion y marcadores fluorescentes
estan unidos a estos fragmentos de ADN. Luego se les
permite reaccionar con sondas del chip de ADN.
Obedecen a roturas (tanto en el momento cromatinico
como en el cromosémico) y reordenamientos
cromosdémicos, mismos que pueden ocurrir de forma
espontanea, bien por fuerzas fisicas o por ciertos
compuestos quimicos. La recombinacion homdloga es un
tipo de recombinacidn genética en la que las secuencias
de nucledtidos se intercambian entre dos moléculas
similares o idénticas de ADN. Es la mds utilizada por las
células para reparar roturas nocivas en ambas hebras de
ADN. La recombinacién homodloga también produce
nuevas combinaciones de secuencias de ADN durante la
meiosis (espermatozoides y o6vulos). Estas nuevas
combinaciones de ADN representan la variacidon genética
en la descendencia, y permite que las poblaciones se
adapten (evolucién). La recombinacién homdloga se
utiliza también en la transferencia horizontal de genes
para el intercambio de material genético entre diferentes
cepas y especies de bacterias y virus. (2-4).

Al producirse rotura se obtendra un fragmento acéntrico
(sin centrémero) y otro con centromero; en este caso, el
fragmento acéntrico se perderd, pues al no tener

centromero no se produce la migracion a uno de los polos de la
célula en la division mitdtica (3).

Otra de las consecuencias de las roturas, cuando ocurren en los
extremos y se pierde parte de los telémeros, es que se generan
extremos “pegajosos” que pueden dar lugar a asociaciones
erréneas entre cromosomas (3).
El resultado final es un ordenamiento alterado de las
secuencias de ADN presentes en los cromosomas, mutaciones
que pueden ser (3):
e Balanceadas (equilibradas): si se conserva la cantidad
de material genético, es decir, no se gana ni se pierde.
e Desbalanceadas (desequilibradas): si no se conserva la
cantidad normal de material genético, existiendo
ganancia o pérdida.
e Intracromosdmicas: si involucran un solo cromosoma.
e IntercromosOmicas: si involucran mas de un
cromosoma, entre los cuales se reorganiza el material
genético (2,5).
La Tabla 14 enlista los tipos de alteraciones cromosémicas
estructurales.

Tabla 14. Tipos de Alteraciones Cromosémicas
Estructurales

Reordenamientos
Intercromosémicos

Reordenamientos
Intracromos6micos

*Translocacion
*Insercién
*Reordenamientos
cromosémicos complejos
*Cromosoma marcador

*Delecion
*Inversion

*Duplicacién
*Cromosomas en anillo
*|socromosomas

A esta clasificacion deben sumarse “sitios fragiles”. Tomado y
modificado de (3).

Deleciones

Implican la pérdida de secuencias de ADN (llustracion 52)
(3). La mayoria de las deleciones ocurren durante la
meiosis y son el resultado de mala alineacidén o falta de
coincidencia de los cromosomas durante el crossing over.
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Cuando esto sucede, el segmento desalineado puede
ser eliminado (1).

Las deleciones se producen entre los cromosomas
miembros de un par homdélogo, originando una
rotura a dos niveles, de manera que los fragmentos
pueden unirse de forma diferente, produciendo en
un cromosoma delecién y en el otro una duplicacion

(6).

»

llustracién 52. Delecion.
Elaborado por: los autores.

Se describen dos tipos de deleciones:
e Terminales, que se producen con una Unica
rotura en el cromosoma.
e |Intersticiales, cuando en el cromosoma se
producen dos roturas (2).

Las deleciones en cromosomas homologos (cuando
ambos pares homologos tienen la misma delecién) son
letales, revelando que la mayoria de las regiones de los
cromosomas son esenciales para la viabilidad celular y
que la eliminacién completa de cualquier segmento del
genoma es deletérea. Por el contrario, las deleciones en
heterocigotos dan lugar a determinados sindromes (7):

1. Sindrome de Cri du Chat

También llamado “sindrome del maullido de gato”, su
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frecuencia es de aproximadamente 1 por cada 15.000 a

50.00 nacimientos vivos (4). El promedio de vida
generalmente estard dentro de lo normal, a menos que posean
anomalias congénitas severas en érganos vitales. Etiologia:
delecidon del brazo corto del cromosoma 5 (ubicacién: 5p15.2-

15.3) (1).
Clinica:
e Llanto muy agudo (anomalias en el desarrollo
laringeo).

e  Hipotonia muscular.

e  Microcefalia.

e Bajo peso al nacer.

e Hipertelorismo: aumento de la distancia existente
entre dos 6rganos homadlogos y contralaterales, por
ejemplo, los ojos.

e  Micrognatia: mandibula pequefia.

e Epicanto.

e Orejas de implantacion baja.

e Trastornos del lenguaje.

e Retraso en el desarrollo psicomotriz (especialmente
para comenzar a caminar), problemas en la
alimentacion, hiperactividad, escoliosis y retardo
mental severo (1,8-10).

2. Sindrome de Angelman

El médico inglés Harry Angelman adopté en 1950, el
término “mufiecos felices” para describir a tres pacientes
que compartian dos caracteristicas fundamentales: un
andar rigido y una risa excesiva. Su prevalencia es de 1 por
cada 12.000 a 20.000 habitantes (11).
Etiologia: puede tener cuatro origenes distintos:
e  Delecion del brazo largo del cromosoma 15 de
origen materno (ubicacion: 15q11.2-q13).
e Disomia uniparental de 15q11-q13 de origen
paterno.
e  Mutacién de la impronta.
e  Mutaciéon del gen UBE3A (1,8,9,11).

Clinica:
e  Risa, sonrisa y excitabilidad frecuentes.



e  Microcefalia.

e Retraso severo en el desarrollo del
lenguaje: disminucion en la capacidad de
habla o uso minimo de palabras.

e Imposibilidad de mantener atencidn
durante tiempos prolongados

e Trastornos de movimiento y equilibrio:
ataxia y temblor.

e Movimientos de aleteo de manos,
hipermotricidad.

e  Crisis convulsivas antes de los tres afios deedad.

e  Estrabismo.

e Boca grande, dientes espaciados.
e  Mandibula prominente (11,12).

3. Sindrome de Prader-Willi

Descrito en Suiza por Prader, Labhart y Willi en el afio
1956. Su prevalencia es de aproximadamente 1 por cada
10.00 a 30.000 habitantes (13,14).
Etiologia: las alteraciones cromosdmicas y la localizacion
de las lesiones son las mismas que se presentan en el
sindrome de Angelman, pero en el sindrome de Prader-
Willi estas son heredadas del cromosoma paterno:
e Delecion del brazo largo del cromosoma 15 de
origen paterno (ubicacion: 15q11.2-q13).
e Disomia uniparental de 15q11-q13 de origen
materno.
e  Mutacién de la impronta.
e Lapérdida de la expresion del gen UBE3A no es
una causa de Prader-Willi, pues conduce
Gnicamente a sindrome de Angelman (11,14).

Clinica:
e Llanto débil y dificultad para la succion al
momento del nacimiento.
e Desarrollo tardio e incompleto en la pubertad.
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e Talla baja con extremidades cortas.
e Obesidad.
e  Hipotonia muscular.

e Hipogonadismo.

e Criptorquidia.

e  Retraso mental.

e  Diabetes mellitus juvenil (8,14).

Cromosomas en anillo

Existen diversos mecanismos para la formaciéon de
cromosomas en anillo, siendo el mas frecuente la rotura a
ambos lados del centrémero y la posterior unién de los
extremos (llustracidon 53). Su frecuencia es muy variada,
con un rango entre 1:28 a 1:62.000. Este tipo de
cromosomas son frecuentes en neoplasias como
carcinomas, sarcomas y leucemias (1,2).
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llustracién 53. Cromosomas en anillo.
Elaborado por: los autores.

El sindrome de cromosoma 15 en anillo, que resulta de la
delecién de una parte del brazo corto del cromosoma 15
(15925-26), se caracteriza por microcefalia, retraso en el
crecimiento, retraso mental, estatura corta y anomalias
faciales distintivas (15).

Duplicaciones

Pueden ser definidas como una trisomia parcial.
Consisten en la inclusién de una porcidn cromosémica de
manera repetida (2 veces e incluso 3 veces) (llustracion
54) (1,2).
Segun la posicion del segmento repetido las duplicaciones
pueden ser:
e Entandem, cuando la region duplicada se
localiza adyacente y en el mismo orden que
la regidn original. Un claro ejemplo de este
tipo de duplicacion es la hemoglobina
humanay la génesis de formas anormales
como la hemoglobina Lepore, donde existe
un entrecruzamiento con intercambio de
material genético entre un gen &-globinay
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un gen B- globina y la consecuente formacién de
un gen hibrido 6-B globina. La sintesis de la Hb
Lepore

Segun el origen pueden ser: uniparentales (debidas a
errores durante la meiosis) o biparentales (debidas a
errores post cigoto, resultando en un mosaicismo) (2).

Las duplicaciones pequefias suelen ser viables,

constituyéndose en un ejemplo de mutacion a favor de la
evolucion de las especies (16).
Por  su los marcadores

parte, cromosomas

supernumerarios e isocromosomas son considerados
formas especiales de duplicacion (2).

]

-—
duplicada I
llustracion 54. Duplicacion

Son el resultado de una particion andémala del centrémero
durante la division celular, haciéndolo de manera
transversal en lugar de longitudinal, originando un

Area

Elaborado por: los autores

Isocromosomas



cromosoma constituido por dos brazos largos y otro por
dos brazos cortos (llustracién 55), hecho que en dltima
instancia constituye una duplicacion y una delecion,
respectivamente (1,2).

Los isocromosomas se presentan infrecuentemente.
Algunas veces se observan en el sindrome de Turner (3).

llustracién 55. Isocromosomas.
Elaborado por: los autores.

1. Sindrome de Pallister-Killian

Descrito por Pallister en 1977 y por Killian en 1983. Es el
resultado de material genético adicional del cromosoma
12 (isocromosoma supernumerario 12p [tetrasomia
12p]). El cuadro clinico incluye: retardo mental severo,
atonia muscular, facciones toscas, frente prominente,
labio superior muy delgado, labio inferior grueso y nariz
corta. Otros problemas de salud asociados son
convulsiones, mala alimentacién, rigidez en las
articulaciones, cataratas (en adultos), pérdida auditiva y
defectos cardiopatias (2,17).

Inversiones
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Son reordenamientos intracromosémicos originados por
dos rupturas en un cromosoma seguidas de la reinsercion
del fragmento rotado en 1802 (llustracién 56) (18).

llustracién 56. Inversion.
Elaborado por: los autores.

Segun la cantidad de fragmentos existen inversiones
simples, cuando en un cromosoma hay un fragmento
invertido;, o complejas, cuando se invierten
simultdneamente diversos segmentos de un mismo
cromosoma (3,16).

Segun la relacidn con el centrémero, ocurren inversiones
pericéntricas (puntos de corte localizados en el brazo
largo y en el corto, involucrando el centrémero) vy
paracéntricas (puntos de corte localizados en el mismo
brazo, sea este largo o corto, sin involucrar el centrémero)
(2,3).

1. Sindrome de Ambras

También conocido como hipertricosis universal congénita,
fue descrito en 1993 por Baumeister y colaboradores. Es
una rara alteracion de la cual se han reportado, hasta
2016, unicamente 10 casos. Su etiologia es una inversién
en el cromosoma 8 (8q22-24). Se caracteriza por la



presencia de vello fino, rubio, de tipo lanugo,
distribuido por todo el cuerpo, respetando palmas,
plantas y mucosas. Los pacientes no presentan
mayor morbilidad ni mortalidad con respecto al
resto de la poblacidn, sin embargo, su aspecto los
convierte en individuos susceptibles a padecer
problemas psicoldégicos y discriminacién social
(19,20).

Translocaciones

Son alteraciones que implican la ruptura o segmentacion
de fragmentos cromosdmicos (generalmente
heterdlogos) y el posterior intercambio de dichas
secuencias (llustracién 57) (2).

Do o
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llustracién 57. Translocacidn.
Elaborado por: los autores.

la correspondencia mutua de segmentos

cromosémicos intercambiados las translocaciones
pueden ser de dos tipos (1):

Reciprocas: son menos frecuentes. Existe una
correspondencia mutua entre los fragmentos
cromosémicos translocados, es decir, un
segmento de un cromosoma A pasa al
cromosoma B y viceversa. Por su parte las
translocaciones reciprocas pueden ser:

o Balanceadas (equilibradas):  existe
compensacion total de los segmentos
fragmentados, no hay ganancia ni
pérdida de material genético en el
individuo, sino  Unicamente un

reordenamiento. Bajo estas
circunstancias los individuos
generalmente no presentan

alteraciones fenotipicas, sin embargo,
se constituyen en portadores de la
alteracion. Las principales
manifestaciones clinicas son
alteraciones de la fertilidad (1,4).

o Desbalanceadas (desequilibradas): no
existe compensacion total de los
segmentos fragmentados, hay ganancia
o pérdida de material genético en el
individuo, que generalmente da lugar a
trisomias o monosomias parciales,
incompatibles con la vida.

No Reciprocas: no existe una correspondencia
mutua entre los fragmentos cromosdémicos
translocados, es decir, un segmento de un
cromosoma A pasa a un cromosoma B sin que un
segmento del B pase al A. Un tipo especial dentro
de estas translocaciones es la Robertsoniana.

La translocacion Robertosoniana es la alteracion
estructural mas frecuente de los cromosomas,
presentandose en 1 de cada 1.000 recién nacidos. Se



produce entre los cromosomas acrocéntricos (13, 14,
15,21,22) no homoélogos, principalmente
translocaciones 13- 14 (Sindrome de Patau) y 14-21
(Sindrome de Down), en los cuales, segmentaciones
cercanas al centrémero determinaran la unién de los
brazos largos de un cromosoma A con los largos de
un cromosoma B y la unién de los brazos cortos de un
cromosoma A con los cortos de un cromosoma B.
Dicho fendmeno dard origen a dos cromosomas
“mixtos”, uno formado por dos brazos largos unidosy
otro formado por dos brazos cortos unidos, este
ultimo suele perderse por contener Unicamente
satélites y organizadores nucleolares, sin involucrar
heterocromatina (1,2,4,9).

Como estas alteraciones ocurren durante la meiosis,
la segregacién al azar de los cromosomas en la
gametogénesis determina la generacién de 4 tipos de
espermatozoides u ovocitos: 1 normal (con
cromosomas 14 y 21 integros), 1 con el cromosoma
translocado (brazos largos), 2 gametos sin un
cromosoma, pues corresponde a los brazos cortos
unidos que degeneran.

Asi, posteriormente a una fecundacion, los individuos
que presenten ganancia de material genético (al
poseer 2 brazos largos) expresaran un fenotipo
patolégico, los que experimenten pérdida de
material genético (al poseer 2 brazos cortos)
originardn un monosomia y se perderdan como
abortos, y aquellos que presenten una translocacién
balanceada (45 cromosomas compensados por la
translocacién) seran portadores (1,2,4,9).

Un padre portador de la translocaciéon 14-21,
poseedor de cualquiera de las 4 variedades de cigotos
descritos, al fecundar un ovocito normal podria dar
lugar a: un nifilo normal, un nifio portador de la
translocacién, una monosomia (aborto) y un nifio con
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Sindrome de Down, siendo esta la explicacion para
los casos del sindrome sin relacién con la edad
materna y de caracter hereditario. Poner el diagrama

Sitios Fragiles - Sindrome X Fragil

Pueden existir sitios cromosdmicos fragiles, que en el
cariotipo dan el aspecto de una muesca, mismos que
son susceptibles de romperse cuando, por ejemplo,
en cultivo hay carencias de acido félico. Este es el
caso del cromosoma X fragil (sindrome de Martin-
Bell), el cual afecta a ambos sexos, aunque se
presenta con mayor frecuencia en varones, debido a
que la penetrancia es 80% para ellos y Unicamente
entre 20 y 30% en mujeres. Etiologia: incremento de
repeticiones del trinucledtido CGG en la region del
telémero del brazo largo (Xq27) del cromosoma X,
siendo el rango de normalidad desde 5 hasta 44
repeticiones, de 45 a 54 se considera una zona gris,
entre 55 y 200 se denomina premutacidn
(ocasionando una zona inestable) y mas de 200
repeticiones constituyen una mutacién completa del
gen FMR1, denominada FRAXA, que determinara el
sindrome (22,23).

Clinica:
e  Retraso mental (moderado a severo).
e  Falta de atencidn e hiperactividad.

e Ansiedad y humor inestable.

e Cara alargada con mandibula vy
orejas prominentes.

e Piesplanos.

e Articulaciones hiperextensibles,
especialmente en los dedos de las manos.

® Enlosvarones: macroorquidismo
(testiculos grandes), que se evidencia en la
adolescencia.



APLICACIONES CLiNICAS

En el ambiente hospitalario es comun encontrarse
con ciertas enfermedades o condiciones que tienen
un origen genético, para lo cual, sin importar la
especialidad en la que se esté manejando al paciente,
es imprescindible la intervencion de la genética. Para
ello, como médicos generales, es necesario tener los
conocimientos basicos para comprender lo siguiente,
expresados en términos médicos y genéticos:

e Aproximacién al diagndstico de las
principales alteraciones cromosdmicas
estructurales.

e  Fisiopatologia de las cromosomopatias.

e Semiotecnia de las enfermedades.

e  Principios de relacién médico paciente.

e Tratamiento y prondstico.

PREGUNTAS DE EVALUACION

1.- Indicar qué es una impronta genética. Citar
algunos ejemplos.

2.- Realizar una revision bibliografica acerca del
cromosoma Filadelfia.

3.- Indicar qué es una microdelecidn, establecer sus
diferencias con las deleciones y citar ejemplos.

4.- Realizar una revisién bibliografica referente al
diagndstico prenatal de sindrome de Down: técnicas
utilizadas segun las semanas de gestacion,
parametros que valoran y disponibilidad en nuestro
pais.
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5.- Realizar un album con imagenes que representen
los fenotipos de las alteraciones cromosdmicas
estructurales.

6.- Realizar un dibujo en el que se esquematice un
padre portador de translocacion 14-21, los
espermatozoides que originaria y su posible progenie
con una mujer sin alteraciones en sus gametos.

7.- Una paciente de 32 afios acude a consulta con su
pareja, 3 meses posteriores a la muerte de su tercer
hijo, quien padecié sindrome de Patau. Los
resultados de estudios citogenéticos indican una
translocacién robertsoniana 13-14 como etiologia del
sindrome. Ante el deseo de completar el nucleo
familiar con un tercer hijo sus principales inquietudes
son: ¢es elevada la probabilidad de recurrencia del
sindrome en un nuevo embarazo? éirecomendaria
planificar un nuevo embarazo? Solventar las
interrogantes de la pareja y justificar
apropiadamente las respuestas.

8.- ¢Qué es la enfermedad de Tay-Sachs?

CONCLUSIONES DEL ESTUDIANTE
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Seminario Mutaciones

JUSTIFICACION

as mutaciones son cambios permanentes en el ADN y tienen repercusiones clinicas y sociales ya que tienen un rol
principal en enfermedades hereditarias, carcinogénesis y evolucion.

Este seminario tiene como propdsito integrar los conocimientos previos de estructura y funcionamiento de los acidos

nucleicos, y particularmente, de los genes; y busca encontrar una explicacién para los efectos de las mutaciones,
enfermedades genético hereditarias, evolucion y busqueda de informacidn referente a agentes mutdgenos y prevencion.

LOGROS DE APRENDIZAJE DEL SEMINARIO

{ Define y clasifica las mutaciones.
{ Identifica el efecto de las mutaciones en el fenotipo de los individuos.

§ Determina los agentes mutagenos, asi como los métodos de prevencion existentes.
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Mutaciones

Son modificaciones permanentes del ADN (en la secuencia
de las bases), que alteran los genes y a su vez el fenotipo
del individuo. Las mutaciones que afectan a las células
germinales se transmiten a la descendencia y dan lugar a
trastornos hereditarios. Las mutaciones que se originan
en las células somaticas no causan enfermedades
hereditarias, pero si tienen importancia en la aparicion de
canceres y algunas malformaciones congénitas (1-4).

Clasificacion

Los términos mutacién y polimorfismo a menudo generan
confusion. Por lo tanto, se recomienda que estos términos
sean reemplazados por el término "variante" con los
siguientes modificadores (1,4,5,9):

e  Patogénico

e  Probablemente patogénico
e  De significado incierto

e Probablemente benigno

e Benigno

Estos modificadores no abordan todos los fenotipos
humanos, pero comprenden un sistema de clasificacién de
cinco niveles para las variantes relevantes para la
enfermedad mendeliana. A continuacion, se describen las
clasificaciones existentes para las mutaciones:

1. Por el tamafio
1.1. Mutaciones puntuales: implican un cambio en
un nimero reducido de nucleétidos o en un solo
par. Producen la sustitucién de un aminoacido
por otro en las proteinas. Dado que estas
mutaciones modifican el significado de Ia
codificada, también se llaman
mutaciones de “sentido erréneo”. Cuando el
aminoacido sustituido da lugar a pocos cambios

secuencia
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en la funcion proteica, se llama mutacién de sentido
erréneo “conservadora”. Por otro lado, una mutacion
de sentido erréneo “no conservadora” sustituye el
aminodcido normal por otro distinto. Un ejemplo
clasico es la mutacién que causa la anemia
drepanocitica que afecta a la cadena de la B-globina
de la hemoglobina. En este caso, el triplete de
nucleétidos CTC (GAG en el ARNm), que codifica el
acido glutamico, es sustituido por CAC (GUG en el
ARNm), que codifica la valina (llustracion 58). Esta

sustitucion de un aminoacido Unico modifica las

propiedades fisicoquimicas de la hemoglobinay causa
la anemia.

Mutacion
puntual

llustracion 58. Mutacion presente en la anemia drepanocitica.
Elaborado por: los autores.

Ademas de ocasionar un cambio de aminoacido, una
mutacién puntual podria cambiar un coddn de un
aminodcido por otro de terminacion (mutacién sin
sentido). Si se elige de nuevo el ejemplo de la B-
globina, una mutacién puntual que afecte al codén
de la glutamina (CAG) da lugar a un coddn de
terminacion (UAG) cuando se cambia la C por U. Este
cambio origina la terminacién prematura de la
traduccién del gen de la B-globina y el péptido corto
rapidez. La
consiguiente deficiencia de cadenas de la B-globina

que se genera se degrada con

puede dar lugar a la talasemia (llustracion 59).



1.2.

Alelo
normal de — Thr Gin Arg ——
la B-globina ol
A CC |;CJAGI| AGG |
It
[N}
1 1
I ACC|:U:AG|AGG|
Alelo — Thr Interrupcion
B0-globina 38

llustracion 59. Mutacidn sin sentido causante de la
talasemia.
Elaborado por: los autores.

Las mutaciones puntuales dentro de
secuencias no codificantes podrian generar
efectos deletéreos y estos también se pueden
asociar a mutaciones que no afectan a los
exones. La transcripcion se inicia y regula
mediante secuencias promotoras y
potenciadoras. Las mutaciones o deleciones
puntuales que afectan a estas secuencias
reguladoras pueden interferir con la unién de
los factores de transcripcién y condicionar asi
una reduccién muy importante o incluso la
ausencia completa de la transcripcion. Esto
sucede en algunas formas de anemias
hereditarias. Ademas, las mutaciones
puntuales dentro de intrones pueden
ocasionar una separacion defectuosa de las
secuencias intermedias. Esto interfiere a su vez
con el procesamiento normal de los productos
de ARNm iniciales y condiciona un fracaso en la
formacion del ARNm maduro. Por tanto, no se
da la traduccion y no se obtiene la proteina
final.

1.3. Mutaciones de la pauta de lectura:
representadas por pequefias deleciones e
inserciones que afectan a la secuencia de
codificacion. Si el nimero de pares de bases
afectado es tres o multiplo de este nimero,
no se afecta la pauta de lectura y en este caso
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se sintetiza una proteina anormal que carece de
uno o mas aminodacidos o que contiene alguno en
exceso. Un ejemplo clasico es la delecién de una
base en el locus ABO (glucosiltransferasa), que
determina una mutacién de la pauta de lectura
responsable del alelo O (llustraciéon 60).

Leu — Val = Val = Thr=Pro ...

Alelo ABOA
ele . CTC GTG GTG ACC CCT T..
. CTC GTG GT- ACC CCT T..

Alelo ABO O —_

Leu — Val = Val — Pro—Leu
Pauta de lectura
alterada—»
llustracion 60. Mutacion de la pauta de lectura.
Elaborado por:los autores.



14.

1.5.

Mutaciones de repeticiones de
trinucledtidos: se caracterizan por la
amplificacion de una secuencia de tres
nucledtidos. Aunque la secuencia
especifica de nucledtidos que se
amplifica es distinta en diversas
enfermedades, <casi todas |las
secuencias afectadas comparten los
nucleétidos G vy citosina C. Por
ejemplo, el sindrome de X fragil, que
es el ejemplo caracteristico, muestra
entre 250 y 4.000 repeticiones en
tdndem de la secuencia CGG dentro de
un gen llamado fragile X mental
(FMR1). En

poblaciones normales, el nimero de

retardation 1 las
repeticiones es pequeio,
promedio de 29. Estas expansiones de
trinucledtidos

con un
las secuencias de
impiden la expresion normal del gen
FMR1, lo que ocasiona retraso mental.
Otra caracteristica distintiva de las
por repeticién de
trinucledtidos es su caracter dinamico
(es decir, el grado de amplificacion
aumenta durante la gametogenia).
Grandes mutaciones: son cambios
que ocurren en genes completos, el
cromosoma o incluso el juego
completo de cromosomas (ver
seminario 16 y 17):
1.5.1. Alteraciones
estructurales
1.5.1.1. Inversiones
1.5.1.2. Translocaciones
1.5.1.3. Deleciones
1.5.1.4. Duplicaciones
1.5.2. Alteraciones cromosdémicas numeéricas

mutaciones

cromosdémicas
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2.

2.2.

1.5.2.1. Euploidias
1.5.2.2. Aneuploidias

Por el origen

2.1. Espontdneas: son el resultado de la
actividad normal de la célula o su
interaccion con el medio. Aparecen por
errores en la replicacidn, reparacién o
recombinacidn. Existe una tasa “basal” de
mutaciones que no tiene significancia
clinica, sin embargo, los mecanismos de
reparacion corrigen el 99,9% de aquellas
mutaciones

Inducidas: aquellas provocadas, directa o

indirectamente, por agentes fisicos o quimicos

(mutagenos).

Por el efecto fenotipico

3.1.

3.2.

Por

4.1.

4.2.

Positivas: siendo esenciales para la evolucidn de las
especies, ya que el gen mutado provee a los sujetos
de ventajas adaptativas.
Deletéreas: que afectan la supervivencia de los
individuos.
3.2.1. Subvitales: la viabilidad del mutante es mayor
al 10% pero menor al 100%.
3.2.2. Semiletales: causan la muerte de mas del 90%
o en los primeros afios de vida.
3.2.3. Letales: ocasionan la muerte de todos los
individuos.

la dominancia
Dominantes: con un solo alelo del gen mutante se
presenta la caracteristica alterada, en homocigotos
como en heterocigotos.
Recesivas: se requiere la mutacidon de ambos alelos
para que se presente el rasgo.

Por la alteracion en la funcién

5.1.

Ganancia de funcién: determinan un incremento



en la actividad del producto (proteina). El
efecto depende de la naturaleza de la
proteina afectada. Como ejemplo tenemos los
oncogenes, que aumentarian la replicacion
celular originando las neoplasias.

5.2. Pérdida de funcién: interrumpen la
expresion del gen, la proteina no se sintetiza
o silo hace, no es funcional. Nuevamente, el
efecto dependerd de la naturaleza de la
proteina afectada.

6. Por el cromosoma que afectan
6.1. Somaticas
6.2. Sexuales

7. Por la célula que afectan

7.1. Somaticas: ocurren en células no sexuales,
por lo que se expresan en algun rasgo del
organismo, no se heredan.

7.2. Gaméticas: suceden en las células sexuales,
resultando un cambio heredable, y en tal
caso, todas las células del nuevo individuo
presentan la mutacion.

Mutagenos

Son agentes quimicos o fisicos que alteran la
secuencia del ADN (2,3).

Mutagenos fisicos

e Radiaciones ionizantes: como los rayos X,
que provocan la inestabilidad molecular
debido a la expulsién de electrones.

e Radiaciones no ionizantes: elevan los
niveles de energia de los d4tomos
volviéndolos inestables como los rayos UV
(2,3).

Mutdagenos quimicos:
e Directos: compuestos que no necesitan ser

metabolizados para ejercer su accién
mutagénica.

Indirectos: al ser metabolizados generan
compuestos que son los mutagenos, como los
radicales libres producto de la actividad
enzimdtica en el metabolismo aerobio de la
célula (2,3).

Factores que aumentan las mutaciones

El tamafio del gen, pues mientras mas grande
mayor riesgo tiene de ser expuesto a mutagenos,
como el gen que codifica para la distrofina y causa
la distrofia muscular de Duchenne.

Secuencia de nucléotidos, como en el cromosoma
X cuyos codones CGG constituyen un sitio “fragil”
mas susceptible a mutar (6).

Prevencion

Si se pueden prevenir las mutaciones se podrian prevenir
varias enfermedades. Por otro lado, si se pueden prevenir
mutaciones en otros seres vivos, como en las bacterias, se
podria evitar o disminuir la tasa de resistencia a los
antimicrobianos. Para ello se puede (3,4):

Disminuir la exposicion a agentes mutagénicos,
especialmente mediante la modificacion de los
estilos de vida (uso de protector solar, evitar el
cigarrillo, uso de mandiles de plomo en caso de
que por profesidn se esté expuesto a radiaciones
X).

Uso de agentes quimio-preventivos como
vitaminas (C, E) que actuan como antioxidantes.

Secuenciacion

La secuenciacion del ADN permite localizar secuencias
reguladoras y genéticas, hacer comparaciones entre genes
homélogos entre especies e identificar mutaciones.
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El método de Sanger (secuenciacién de didesoxi o
terminacion de cadena), se basa en el uso de
didesoxinucleétidos (ddNTP) ademas de los nucledtidos
normales (NTP) encontrados en el ADN. Los
didesoxinucleétidos son esencialmente los mismos que
los nucledtidos, excepto que contienen un grupo
hidrégeno en el carbono 3' en lugar de un grupo
hidroxilo (OH). Estos nucledtidos modificados, cuando
se integran en una secuencia, evitan la adicién de mds
nucleétidos. Esto ocurre porque no se puede formar un
enlace fosfodiéster entre el didesoxinucledtido y el
siguiente nucledtido entrante, y asi la cadena de ADN
esta terminada (10).

La secuenciacidon de futura generacion (NGS, por sus
siglas en inglés) utiliza diferentes tecnologias de
secuenciacion de millones de pequefios fragmentos de
ADN en paralelo. Los analisis bioinformaticos se utilizan
para juntar estos fragmentos mapeando las lecturas
individuales al genoma de referencia humano. Cada una
de los tres mil millones de bases en el genoma humano
se secuencia varias veces, proporcionando una gran
profundidad para entregar datos precisos y una idea de la
variacion inesperada del ADN. NGS puede usarse para
secuenciar genomas completos o restringirse a areas
especificas de interés, incluidos los 22 000 genes
codificadores (un exoma completo) o un pequefio
numero de genes individuales (11).

APLICACIONES CLiNICAS

Aunque actualmente se dispone de muchas técnicas
para diagnosticar los trastornos genéticos, es
importante emplear estos métodos con buen criterio
médico para decidir qué individuos los necesitan. En
general, las pruebas que detectan alteraciones
heredadas en la linea germinal se pueden dividir
realizar en el periodo prenatal y posnatal. Se deberia
ofrecer el analisis genético prenatal a todos los
pacientes con riesgo de tener una descendencia con

alteraciones genéticas. Se puede realizar con células

obtenidas por amniocentesis,

biopsia de vellosidad

coridnica o en sangre del cordén umbilical. Algunas
indicaciones importantes son las siguientes (7,8):

Madre de edad avanzada (35 afios), por el riesgo
aumentado de trisomias.

Padre portador de una translocacidn reciproca
equilibrada, translocacion robertsoniana o
inversion.

Padre con un hijo anterior afectado por un
trastorno cromosdémico.

Feto con malformaciones identificadas por
ecografia.

Padre portador de un trastorno genético ligado
al X.

Concentraciones anormales de AFP, B-HCG vy
estriol en la triple prueba.

Los andlisis genéticos posnatales se realizan en linfocitos
de sangre periférica y sus indicaciones son:
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Malformaciones congénitas multiples.

Retraso mental y/o del desarrollo no explicados.
Sospecha de aneuploidia.

Sospecha de autosoma desequilibrado.

Sospecha de trastorno de los cromosomas
sexuales.

Sospecha de sindrome del X fragil.



PREGUNTAS DE EVALUACION

10.

¢Qué ocurre en la distrofia muscular de
Duchenne? ¢Quiénes son los afectados?

éLa neurofibromatosis es una enfermedad
hereditaria?

¢Cual es el gen afectado en la poliposis familiar
del colon? Elabore un grafico que explique la
etiopatogenia de la enfermedad.

¢En qué consiste el sindrome de Lynch?¢Es
inocua la exposicion a una tomografia axial
computarizada?

¢Cuales son las posibles complicaciones de la
exposicidn crénica a los rayos X?

Los rayos UV son conocidos mutagenos, écon
qué patologia se relacionan?

¢Cual es el error genético en la enfermedad de
Huntington?

¢Qué es la condrodisplasia?

¢Qué es la mutagénesis dirigida? ¢ Cual podria
ser su aplicacion clinica?

¢Qué medidas en general recomendaria a un
paciente para prevenir las mutaciones?

CONCLUSIONES DEL ESTUDIANTE
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7
St rreril Clonacion, células madre y
reprogramacion celular

JUSTIFICACION

no de los logros mas importantes alcanzados por la ciencia en el campo de la investigacidn genética ha sido la

clonacidon de la oveja Dolly, el primer mamifero clonado a partir de una célula adulta, demostrando que a partir

de células especializadas se podria crear una copia exacta del animal del cual provenian. Las células madre han

permitido a los cientificos plantear la posibilidad de reemplazar células viejas o enfermas, y transformar la
medicina utilizando células madre como terapia para una amplia variedad de condiciones médicas.

En este seminario se expondrd la clonacion y sus tipos, células madre, su clasificacion usos y perspectivas, el concepto de
reprogramacion celular y las consideraciones éticas respectivas.

OBJETIVOS

§ Definir qué es la clonacidn.
§ Establecer diferencias entre clonacién con fines reproductivos y terapéuticos.
§ Conocer qué son las células madre.

§ Indicar los tipos de células madre.
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Clonacion

La clonacién es una forma de reproduccion asexual que
produce individuos o células genéticamente idénticos a
partir de un individuo que ya existe, es decir puede
utilizarse para producir copias genéticamente idénticas
de un ente bioldgico. El material copiado, que tiene la
misma composicion genética que el original, se conoce
como clon. Actualmente se han clonado materiales
bioldgicos, células, genes, tejidos e incluso distintos tipos
de animales (1).

En el afio de 1979, los investigadores lograron obtener los
primeros ratones genéticamente idénticos al dividir
embriones murinos en un tubo de ensayo y luego al
implantar los embriones resultantes en los vientres de
ratonas adultas. Sin embargo, en el afio de 1996, se logro
clonar al primer mamifero de una célula (somatica)
madura tomada de un animal adulto. Luego de 277
intentos, investigadores escoceses clonaron a Dolly,
producto de una célula de la ubre de una oveja de seis
afios (1).

Tipos de clonacion

Encontramos la clonacidn natural y la clonacién artificial.
La clonacidon natural se presenta en plantas o bacterias,
que producen descendientes genéticamente idénticos, y
también en los hermanos gemelos monocigoticos (fruto
de un mismo o6vulo fecundado), que dan lugar a dos
individuos genéticamente iguales.

La clonacidn artificial puede ser de tres tipos: clonacién
génica, clonacién reproductiva y clonacion terapéutica.
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La clonacion génica consiste en la produccion de copias
idénticas de un gen o un fragmento de DNA, célula u
organismo, es una tecnologia utilizada ampliamente por
la ingenieria genética, los cientificos esperan encontrar a
través de la clonacidon genética la cura para varias
enfermedades. La clonacién de genes es utilizada para
obtener en gran cantidad un gen especifico, o segmentos
de ADN, que puede ser utilizado para producir una nueva
vacuna, un nuevo medicamento. A través de la clonacion
se pueden tomar genes de bacterias, virus, animales,
plantas y humanos para combinarlos, gracias a las
tecnologias de ingenieria genética (1, 2). Como ejemplo
relevante podemos mencionar el caso de la insulina, una
hormona requerida para metabolizar la glucosa que
presenta déficit en personas con diabetes mellitus; con la
clonacién del gen y la insercion (recombinacién) se
produce la insulina en bacterias o levaduras.

La clonacion reproductiva produce copias de animales
enteros, es un método practicado artificialmente para
clonar uno o mas seres vivos que poseen un patrimonio
genético idéntico al de su donante. Su objetivo es generar
clones de seres vivos, como Dolly. Se puede realizar
mediante dos técnicas diferentes que son la clonacién por
transferencia de un nucleo celular a una célula de un 6vulo
enucleado y la clonacion por escision gemelar (1).

La clonacidn terapéutica (transferencia nuclear de células
somaticas o SCNT), produce células madre embrionarias
para experimentos dirigidos a crear tejidos para
reemplazar tejidos lesionados o afectados, su objetivo es
desarrollar un embridn para extraer sus células madre y
aplicarlas en la medicina, para crear tejidos u érganos
dafados (1, 2).



Clonacién de Dolly

La clonacién de la oveja Dolly se realizé en el Instituto
Roslin de Edimburgo (Escocia), por los genetistas lan
Wilmut y Keith Campbell, anunciando su nacimiento en
1997, siendo sacrificada el 14 de febrero de 2003, debido
al sufrimiento padecido por enfermedades de tipo
pulmonary articulares (1, 3).

La clonacién animal a partir de una célula adulta es mucho
mas dificil que de una célula embrionaria, por ello la
creacién de Dolly, unico cordero nacido después de 277
intentos, fue una noticia de gran importancia en todo el
mundo. Para fabricar a Dolly, los investigadores realizaron
el siguiente procedimiento (llustracion 61) (1, 3):

Usaron una célula de ubre de una oveja blanca de la raza
Finn Dorset de seis afios de edad, y de ella se extrajo el
nucleo, que contiene todo el material genético (ADN) de
la oveja adulta; para lo cual tuvieron que 'reprogramar’ las
células de ubre para mantenerlas vivas sin que crecieran,
por ello alteraron su medio de crecimiento.

De otra oveja se obtuvo un évulo no fecundado, el cual
serviria de célula receptora, se sacd el
(enucleacién), eliminando todo el material genético de la
oveja donante.

nucleo

Se combiné el nucleo de la célula mamaria y, mediante
impulsos eléctricos, se fusiond al évulo sin nucleo de la
oveja donante, se fusionaron las membranas externas del
ovulo y de la célula mamaria. El ntcleo con el ADN de la
célula Donante se integro en el interior del ovulo vacio.

Con los mismos impulsos se activd al évulo para que
comenzara su division, tal y como lo hacen los 6vulos
fertilizados en un proceso natural de reproduccién. Al
sexto dia, ya se habrd formado un embridn, el cual fue
implantado en el Utero de una tercera oveja, la madre
sustituta, que tras un periodo normal de gestacion, dio a
luz a Dolly: una oveja exactamente igual a su madre
genética.

OvejaA OvejaB
Donante de Donante de
células ovocitos
mamarias
L
~0

Extraccion de células \ O Extraccion

mamarias (ubre) de ovocitos

Fusién del nicleo de la
célula 2n y el ovocito
sin ndcleo
(previamente extraido) /
= (0
Activacion de la ( ( ' -
divisién celular con C Implantacién

" Oveja clonada
shock eléctrico

(semejante a oveja A)

llustracién 61. Clonacion.
Elaborado por: los autores

Gracias a esta técnica, con la que se cloné a la oveja
Dolly, cientificos han logrado generar células madre
humanas con el mismo ADN que un adulto —clonadas—
, que luego podrian utilizarse con fines terapéuticos.
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Células Madre

Las células madre son células dotadas de la capacidad de
dar lugar a otras células, pueden diferenciarse en otros
tipos celulares y autorrenovarse, es decir, dividirse y hacer
copias de si mismas (es decir producir mas células madre),
pudiendo colonizar, integrarse y originar nuevos tejidos

(4).

Las células madre presentan caracteristicas Unicas:

e Diferenciacion: capacidad de convertirse en
distintos tipos de células especializadas en
ciertas funciones.

e Auto-renovacion: capacidad de crear nuevas
células madre.

e  Proliferacion: capacidad de dividirse
indefinidamente.

Las caracteristicas de las células madre permiten la
regeneraciéon de tejidos dafiados y la sustitucion de
células muertas, siendo por ello su importancia en el
tratamiento de diversas enfermedades (5).

Fuentes de células madre

Las células madre se encuentran presentes en
practicamente todos los érganos y tejidos, siendo
obtenidas con mayor frecuencia de (6):

e  Corddn umbilical.
e Tejido adiposo.

e Médula Osea.

e  Sangre periférica.
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Se clasifican segun su origen en: células madre
adultas y células madre embrionarias.
Células madre adultas

Son aquellas células madre no diferenciadas que tienen la
capacidad de "clonarse" y crear copias de si mismas para
regenerar organos y tejidos. Las células madre adultas
mas conocidas y empleadas en la medicina son las células
madre hematopoyéticas, las mismas que encontramos en
la médula ésea y en el cordén umbilical del recién nacido

(6).
Células madre embrionarias

Las células madre embrionarias sélo existen en las
primeras etapas del desarrollo embrionario, son
obtenidas a partir de embriones viables y son capaces de
producir cualquier tipo de células en el organismo; son
células que, bajo condiciones adecuadas, conservan la
capacidad de dividirse indefinidamente (4).

Por su potencia las células madre se clasifican en:

e Células madre totipotentes: tienen la capacidad
para formar un organismo con tres capas
embrionarias (endodermo, mesodermo vy
ectodermo), células madre germinales (évulo y
espermatozoides) y extraembrionarias,
(especialmente la placenta, y son las primeras
células que constituirdn lamérula.).

e (Células madre pluripotentes: pueden
diferenciarse en células de cualquiera de las tres
capas embrionarias, pero no en células
extraembrionarias. Por lo tanto, no pueden
originar tejidos que hagan posible el desarrollo
de un organismo completo (7).



Células madre multipotentes: dan origen a otras
en su propia linea por ejemplo las sanguineas
Células madre uni o monopotentes
exclusivamente de su tipo.

Células madre pluripotentes inducidas: o células
madre “reprogramadas”, son células adultas
reprogramadas en laboratorio para volver a ser
una célula madre, similar a una embrionaria (8).

Aplicaciones médicas

La crio preservacion de las células madre
permite su utilizacién inmediata, por el
propio individuo o por algin familiar
compatible, en el tratamiento de diversas

enfermedades.
Las células madre tienen muchas
aplicaciones clinicas, especialmente las

células madre de la médula ésea que se
utilizan para sustituir a células dafiadas y
especialmente
hematoldgicas, pero también en fracturas

tratar enfermedades

6seas, enfermedades retinianas, en
trastornos de la médula espinal, en las
enfermedades de Parkinson y Huntington y
en el infarto de miocardio, aunque muchos
de estos tratamientos estdn aun en fase

experimental (8).

Estudiar enfermedades, puesto que
mediante células madre los cientificos
pueden modelar los procesos de las
enfermedades en el laboratorio vy

comprender mejor los defectos genéticos
gue causan la alteracion (4).

Medicina Regenerativa: llamada también
terapia celular, consiste en utilizar células
multiplicadas
implantadas posteriormente en el paciente,

madre en laboratorio e
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reparando o sustituyendo el tejido dafiado. Son
mesenquimales (MSC),
especializarse en células de tejido conjuntivo,
cartilago o hueso, y que pueden obtenerse a partir
de tejido adiposo, médula dsea, especialmente de
tejido del cordon umbilical, que son células madre
por de
multiplicacién y especializacién es mucho mayor
que las células obtenidas de la médula dsea o el
tejido adiposo.

células que pueden

mds joévenes, lo que su potencial

e (Células madre del cordén umbilical: el cordén
umbilical y la placenta de un recién nacido
contienen sangre del corddn umbilical, que puede
recogerse y congelarse para su uso posterior. La
sangre del cordén umbilical contiene células
madre hematopoyéticas que pueden producir
todas las células sanguineas, incluidas las células
del sistema inmunitario, por ello pueden utilizarse
para tratar diferentes enfermedades como la
leucemia (9).

e Eltrasplante de sangre de corddn umbilical tiene
como objetivo, reemplazar
enferma o deficitaria de un individuo por células
madre sanas, con el fin de regenera la médula 6sea
del paciente.

la médula osea

Perspectivas a futuro

La investigacion médica se enfrenta a grandes retos, entre
ellos, el de corregir la informacidn genética incorrecta.

Las células madre, en un futuro, podran ayudar a tratar a
muchos pacientes, sin embargo, también pueden tener
efectos secundarios negativos si no se utilizan
correctamente, ya que estas células pueden emigrar a otras

partes del organismo y producir tumores (8).

Mediante la llamada “terapia del futuro” se plantea poder



regenerar un tejido u 6rgano dafado, eliminando los
problemas de rechazo que existen actualmente en el
trasplante de érganos, puesto que se utilizarian las
células madre del propio individuo para regenerar la
estructura dafiada, por ejemplo la terapia celular,
utilizando células precursoras condro/osteogénicas,
constituye una atractiva alternativa clinica de las
enfermedades dseas (10).

Reprogramacion celular

La reprogramacion celular se refiere a la
transformacién de una célula especializada en otro
tipo diferente. Las madre
reprogramadas potencialmente podrian constituirse
en la herramienta para estudiar la epigenética, el
envejecimiento, el cancer y la regeneracion. Esta
posibilidad abrird oportunidades para
estudiar las una
enfermedad y algun dia usar las propias células de

los pacientes para curarlas (11).

celular células

nueva

células afectadas durante

La reprogramacion celular en células pluripotentes
inducidas (iPSCs) tiene por objetivo conseguir que
las células somaticas se reprogramen
genéticamente en células madre pluripotentes, casi
tan potentes como las células madre embrionarias.
Para ello, requiere un primer paso
desdiferenciacion, donde las células alcanzan un
estado pluripotente para posteriormente ser
inducidas para su diferenciacidn en tipos de células
especificos. La reprogramacion celular esta también
asociada a la transdiferenciacion celular, es decir,

llamado

una célula diferenciada se transforma en una célula
diferenciada distinta, por ejemplo, de fibroblastos a
esperma sin tener que pasar primero por el proceso
de desdiferenciaciéon (11).
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Para el procedimiento se toman fibroblastos y se
introduce un especifico de
transcripcién, siendo los mas usados la combinacion de
Oct4, Sox2, KIf4 y c-Myc, utilizando vectores retrovirales
para inducir una expresion "forzada" de genes especificos
que da como resultado la formacion de iPSC (11).
Actualmente, la aplicacibdn mds ambiciosa es la
produccién de iPSC especificas del paciente para el
reemplazo de tejido dafiado, envejecido o no funcional
(11).

coctel factores de

Consideraciones éticas

La clonacién reproductiva en humanos es la que esta
cuestionada por los investigadores y prohibida en la
mayoria de los paises. Dos afios después de que la famosa
oveja Dolly llegara al mundo, convirtiéndose en el primer
mamifero clonado a partir de una célula de animal adulto,
el 12 de enero de 1998, el Consejo de Europa, aprobaba la
primera norma internacional firmada por 19 paises que
prohibia la clonacién de seres humanos (1).

La clonacion génica es una técnica cuidadosamente
regulada que es aceptada en gran medida hoy en dia y
utilizada rutinariamente en muchos laboratorios en el
mundo. No obstante, tanto la clonacion reproductiva
como terapéutica plantean cuestiones éticas importantes,
especialmente en cuanto a su relacién con el posible uso
de estas técnicas en los seres humanos (1).

La clonacién reproductiva presentaria la posibilidad de
crear a un ser humano que sea genéticamente idéntico a
otra persona que haya existido anteriormente o que
todavia exista. Esto pudiera estar en conflicto con
antiguos valores sociales y religiosos acerca de la dignidad
humana, infringiendo posiblemente en los principios de
libertad, identidad y autonomia individual (1, 2). Sin
embargo, algunos argumentos indican que la clonacion



reproductiva podria ayudar a parejas estériles a
lograr su suefio de convertirse en padres. Otras,
consideran la clonacién humana como una manera
de evitar el pasar un gen nocivo hereditario en una
familia sin tener que hacer pruebas de deteccién o
seleccion embrionaria (1). Por otra parte, esta
permitida y en auge la utilizacidn experimental de
células madre para tratamiento de diabetes,
Parkinson, Alzheimer, VIH, cancer, entre otros (1, 2).

APLICACIONES CLiNICAS

e Terapia génica.

e  Reproduccion humana.

e Terapia de regeneracidn de érganos y tejidos.
e Tratamiento de enfermedades neoplasicas.

PREGUNTAS DE EVALUACION

1.- Definir clonacion.

2.- Graficar el proceso de clonacion de la oveja Dolly y
coloque los nombres en las diversas etapas.

3.- Investigar en qué tipos de infertilidad se podria
emplear la técnica de reprogramacion celular.

4.- Con palabras sencillas explicar la diferencia entre
clonacién terapéutica y clonacion genética.

5.- Indicar las fuentes de células madre.

6.- Investigar si en nuestro pais se conservan las células
madre.

7.- Investigar las limitaciones en el uso de células madre de
cordén umbilical

CONCLUSIONES DEL ESTUDIANTE
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