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La principal debilidad del sistema universitario peruano es la falta de interés en la
investigacion, asi como en producir textos y obras didacticas.
Si queremos mejorar, debemos crear nuestras propias propuestas y verdades e
iniciar un cambio de actitud académica.......... y escribir.

Las mejores Universidades del mundo son las que crean conocimiento y sus
investigaciones publicadas, son los nuevos aportes del conocimiento.

La cuarta edicién de la revista de la Facultad de Medicina de la UNSA debe
constituirse en un estimulo para que los docentes encuentren en ella el medio
donde brindar sus aportes cientificos ala Sociedad a la que nos debemos.

Agradezco al comité editor y principalmente a su Director por los excelentes
articulos publicados y la calidad de revista, que no hacen sino prestigiar
académicamente a nuestra Facultad.

Dr. Richard Paredes Orué
Decano



Miscelanea

Homenaje Pdstumo al académico emérito
Dr. Victor David Perea Pérez

Carlos Bernedo Gutiérrez'

Estamos reunidos esta mafana
acompanando a David. En lo que quiero
pensar es un nuevo emprendimiento
aventurero de su estado material perecedero a
una nueva dimension etérea, trascendente,
inmaterial y eterna.

Lo veo caminar con su longa figura, su rostro
aflado y su sonrisa caracteristica, su mirada
picara y profunda, su verbo elocuente, y
desafiante con el que demostraba su genio
rebelde enfrentado a los convencionalismos
formales y sociales que a él le aburrian, y que
le hacian adoptar, en ocasiones, actitudes
excéntricas, pero que no eran poses
estudiadas, sino expresiones auténticas de su
inconformidad con el status quo, a través de las
cuales establecia una honesta consecuencia
entre su yo rebelde y su entorno social.

Muchos de los que compartimos este
homenaje, fuimos sus alumnos y tendremos
siempre en la memoria el recuerdo de sus
clases, en las que su peculiar e inconfundible
voz, plena de inflexiones susurrantes y
estentoreas, le daban un ritmo discursivo y a la
vez poético a sus exposiciones, las que siempre
estuvieron impregnadas de la pasion, con la

gue comunicaba su sapiencia y experiencia.

Luego de graduados y convertidos en sus
colegas docentes, tuvimos la suerte de tenerlo
como jefe del Departamento Académico de
Medicina de la Universidad Nacional de San
Agustin, y de aprender de sus convicciones y
lemas, como aquel que “la mejor manera de
ensefiar medicina es haciendo buena medicina”.

Preocupado permanente por conseguir la
formacion no sélo de “buenos médicos sino, de

' Universidad Nacional de San Agustin. Facultad de Medicina. Arequipa, Peru.
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lo que no es lo mismo, médicos buenos” es
decir, dotados de la sensibilidad y la ética para
ejercer con altruismo, ética y bondad. Postuld
que junto con las ciencias y tecnologias deberia
estimularse en los educandos la vocacion por
las artes, en especial hacia la literatura. Aqui
quiero mencionar algunas de sus frases
extraidas de sus lecturas o de su propia cosecha
con las que fundamentaba su propuesta:

‘la ciencia sin ética es ciega como la ética
sin ciencia es vacia”

‘hay dos cosas infinitas: el universo y la
estupidez humana”

“no hay curriculo malo cuando el alumno es
bueno”

“aprende a conocer al paciente asi como
has aprendido sobre su enfermedad”

‘la integridad es mas Iimportante que
cualquier otro atributo en la vida...... al final
primero somos seres humanos y después
profesionales o cientificos”

Y aquella otra tomada del Lancet, con la
que quizas se describia a si mismo:

“El médico torna a escribir poesia porque le
da lo que la ciencia no puede brindarle:
primariamente un medio terapéutico para
escapar de los traumas que le causa el
gjercicio de la medicina y una forma de
alcanzarla paz espiritual”.

Mas tarde, con ocasion de compartir cargos de
responsabiidad en el Comité Ejecutvo del V
Seminario Cunricular o en la Oficina de Acreditacion
de la Facultad de Medicina, supe de su gran
devocion por la Educacion Médica, habiéndome
honrado con un don inapreciable: el de su amistad
y lealtad incondicional. Alli compartimos esfuerzos y
entusiasmo por la “Transformacion Académica de
la Facultad” y también el desencanto de
comprobar cuan dificl es hacer compatible lo que
la razon y la ciencia educativa aconsejan, con los
intereses de las personas.

Fue enemigo implacable de aquel gusano que
carcome el ejercicio profesional en muchos de
sus niveles “La Deshumanizaciéon de la
Medicina”; lector apasionado de Ivan llich y de
su obra “La Némesis Médica’, en la que el
autor asume una desafiante posiciéon de critica

al fendbmeno por el cual la profesidon médica
habria secuestrado, en su provecho, a los
enfermos y sus practicas curativas ancestrales,
situacion que desemboca en una
“medicalizacion de la vida” con una verdadera
idolatria por el “medicamento” recurso cuyo uso
y abuso se ha hecho indispensable para paliar
cualquier dolencia o mero “discomfort’, con la
complacencia de los “médicos recetadores”.

Finalmente, su produccién literaria es brillante,
poniendo en practica su pensamiento de lo
indispensable que es el arte para modelar el alma
humana, David, tuvo en la poesia la oportunidad
de dialogar con sus musas, de compartir bajo la
€gida de Apolo, con Erato y Asclepios, honrando
asi su ideal de unir la poesia a la medicina.

En una de sus publicaciones Literarias
incluye el Poema que denomina
“‘Meditacion” y que en algunas de sus
estrofas quizas premonitoriamente dice:

“En alas del silencio...... exhumo mi
pasado

y encuentro solo huellas de cosas
esfumadas

Amores fulgurantes que el tiempo ha
marchitado

amigos que se fueron con las almas
trisadas.

llusiones perdidas..... existencias
falaces.....

un apostol vendido..... Once Judas
dorados....

una cruz pisoteada por taimados rapaces

y una virtud que rueda porque nadie la ha
amado”

Victor David, médico, maestro, académico,
artista, y gran amigo...... jdescansa en paz!,
pero si esto no fuera posible, porque la paz no
va con tu genio, organiza entonces con los
dioses del Olimpo y los poetas de todos los
tiempos, las olimpiadas literarias mas
grandiosas que pueda imaginarse, junta a
todos los talentos, para que con el tuyo formen
un coro de armonias que duren para siempre.

iHASTASIEMPRE DAVID!

Arequipa, 23 de Marzo del 2015



Tema de Revision

Mitocondria y endotelio: importancia en la
enfermedad cardiovascular

Adan Bahamondes Palacios’

Resumen

Luego de hacer una breve resefia histérico-evolutiva; revisamos aspectos
claves de la funcién mitocondrial en relacion al endotelio. El contenido
mitocondrial en el endotelio, es relatvamente escaso, la localizacion
subcelular en relacion al nicleo, a los elementos del citoesqueleto y al
reticulo endoplasmico es importante para la sefializacion de las especies
reactivas del oxigeno (ROS) y el calcio. En relacién a la biogénesis, el
coactivador 1-a de PPARy (PGC-1a), es la que comanda gran parte de
las funciones frente al estrés oxidativo aumentando la expresion de
enzimas antioxidantes y las proteinas no acopladas (UCPs). Los
mecanismos de control de calidad mitocondrial incluyen la dindmica
mitocondrial y la autofagia/mitofagia para mantener la angiogénesis normal
y adecuada vasodilatacién dependiente del endotelio. Los ROS
mitocondriales son importantes para la sefializacion, en las respuestas
fisiologicas a nutrientes, hipoxia, shear- stress (tension tangencial de la
sangre sobre la pared vascular intema) etcétera. Varas enzimas
antioxidantes, UCPs y ofros mecanismos en las mitocondrias, actdan
coordinadamente para modular y direccionar las sefiales de los ROS. Las
mitocondrias interactian con el reticulo endoplasmico para regular el
metabolismo del calcio y su sefializacion intracelular, lo cual es importante

Abstract

Shortly afterwards | have made a brief historical and evolutionary review;
| checked out some important aspects of the mitochondrial function
relating to the endothelium. Mitochondrial content in endothelial cell is
relatively low, the subcellular localization relative to the nucleus,
cytoskeleton elements, and the endoplasmic reticuum (ER), is
significant for ROS and calcium signaling. About the biogenesis, PGC-
1a, orchestrates cellular response to oxidative stress, increasing the
expression of the antioxidant enzymes, and the UCPs. The ways of
mitochondrial quality control includes, mitochondrial dynamics and the
autophagy/mitophagy to keep the angiogenic controlled and an
adequate vasodilation endothelium-dependent. Mitochondrial ROS are
important to the signaling in the physiological response on nutrients,
hypoxia, shear stress, etc. Many antioxidant enzymes, UCPs, and other
mechanisms in the mitochondria interact to modulate and direct ROS
signaling. Mitochondrial interact with the ER to regulate intracellular
calcium matabolism and signaling which is important for the endothelial
function like: activation of eNOS, motility, barrier function, immune
function, inflammation, and the angiogenic. The excessive of ROS

1. Universidad Nacional de San Agustin. Facultad de Medicina. Arequipa, Peru
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Adan Bahamondes Palacios

para las funciones endoteliales como: activacion de la sintasa endotelial del
o6xido nitrico (eNOS), motilidad, funcién de barrera, inmunitaria, inflamatoria
y de angiogenesis. El exceso de ROS contribuye a causar dafio endotelial,
y es factor de diversas enfermedades cardiovasculares, entre ellas
ateroesclerosis. Se ve el rol importante que juega la mitocondria en la
formacion del grupo heme y la funcién de éste en la eNOS. El valor
mitocondrial en el endotelio y su relacion con las enfermedades
cardiovasculares, se esta recién evaluando, va de estudios en cultivo de
células endoteliales a ensayos en modelos animales y adn son pocas las
publicaciones que sustenten evidencias favorables en humanos.

PALABRAS CLAVE:
Mitocondria, endotelio, enfermedad cardiovascular.

GENERALIDADES

El endotelio es una estructura muy extensa,
comparable en superficie a seis “canchas
de tenis”. La mitocondria por otro lado, es
una estructura sub-celular, considerada por
algunos bidlogos como la “reliquia de la
evoluciéon de las bacterias aerobicas, que
invadié a la célula pro-eucariota (o fue
fagocitada por ésta) hace
aproximadamente 1.4 billones de anos”
(teoria endosimbiética, no 100 %

damages the endothelium and it also causes various vascular diseases
for example the atherosclerosis. So we can see how the mitochondrial
works out in the formation of the heme group and its integration with the
eNOS. The mitochondrial importance in the endothelium and its
connection with the vascular diseases have been evaluated recently,
and research goes through endothelial cell develop and the testing in
animal models but there is not evidence that support favorable in
humans yet.

KEYWORDS:
Mitochondria, endothelium, cardiovascular disease.

aceptada). Este fendbmeno lo han
catalogado, como la “alianza biol6gica” mas
grande en la evolucion de la vida (al menos
tal como la conocemos); la bacteria
aerdbica lo hizo por comodidad y la célula
pro-eucariota (o eucariota) por
conveniencia, pero ambas conservan su
“ancestral bandera” - su propio ADN - "2
La descendencia mitocondrial de la célula
eucariota es s6lo materna, con excepcion
hasta donde se conoce, de los mejillones,
que es biparental ® (Fig. 1).

Figura 1: Descendencia mitocondrial materna.
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La glicdlisis es una via metabdlica conservada
(filogenéticamente distante), no necesita
oxigeno, se realiza en el citoplasma celular, por
una serie de reacciones enzimaticas, y genera
como balance neto 6 ATP /hexosa y dos
moléculas de piruvato ‘. Esta es la manera
como la célula endotelial genera su energia °.
Las dos moléculas de piruvato, en el comun de
las células aerdbicas, continuaran su
metabolismo mitocondrial, como ya
conocemos, hasta formar 30 moléculas mas de
ATP. Esta gran diferencia en la produccion de
energia, la hace la mitocondria, considerando
gue ademas genera energia de otros sustratos
como amino acidos y acidos grasos; por
ejemplo, de una molécula de acido palmitico
produce 129 moléculas de ATP.

A través de los miles de millones de afios, la
mitocondria ha tenido una constante
interrelaciéon evolutiva con el nucleo celular y
fue dejando de producir gran parte de sus
propias proteinas, hasta llegar a ser lo que es
actualmente. EI genoma mitocondrial en el
ser humano esta formado por 1200 a 1500
proteinas, de las cuales solo 37 son
sintetizadas por el ADN mitocondrial (13 para
la fosforilacion oxidativa, 2 para el RNA
mitocondrial y 22 para el RNA de
transferencia) el resto de proteinas de la
maquinaria mitocondrial son importadas del
nucleo y ensambladas por la mitocondria
para formar su estructura funcional ® (Fig. 2).
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Figura 2: Representacion esquematica
del genoma mitocondrial humano.

PRINCIPALES FUNCIONES DE LA
MITOCONDRIA

Interviene en el metabolismo de los
carbohidratos, grasas y proteinas;
generando energia cinética bajo la forma de
ATP vy calérica a través de las UCP,
(UnCoupling Protein). Es la principal fuente
productora ROS, (Reactive Oxygen Species)
y moléculas antioxidantes o reguladoras de
ROS como: manganeso superoéxido
dismutasa (MnSOD), glutation peroxidasa
(GPX), glutation (GSSG oxidado - GSH
reducido). Interviene en la produccion de
colesterol, esteroides, nuclettidos y la
molécula heme, ésta ultima fundamental en
la propia cadena transportadora de
electrones y como sabemos pieza vital en la
hemoglobina’; como vemos hasta este
momento, la mitocondria asume dos grandes
roles en la evolucion de la vida en la tierra,
mejora la produccidn energética y permite la
respiracion en una atmésfera rica en
oxigeno. Regula el metabolismo de iones a
nivel celular, como el calcio® °. Detecta el
estado de estrés celular. Genera vias de
sefalizacion intra e intercelular a través de
ROS, calcio (Ca*), calcineurina,y otros ™.

Interviene en la regulacion de la apoptosis,
necroptosis y muerte celular™". Y finalmente
en interaccion con el nucleo interviene en la
biogénesis, fusion, fisibn y autofagia

16-22

/mitofagia mitocondriales ™.

CONTENIDO Y LOCALIZACION SUB-
CELULAR DE LAS MITOCONDRIAS EN
ENDOTELIO

No ha sido facil determinar el contenido
mitocondrial en las diferentes células,
tejidos y 6rganos, pero se ha concluido que
es muy variable, segun la actividad que
realicen; en los cardiomiocitos el 32%, en
los hepatocitos el 20% y en los miocitos el
6% de su volumen es ocupado por las
mitocondrias. En el caso del musculo
aumentan con el ejercicio, o con el mayor
uso, aunque el aumento es en el tamafo de
las mitocondrias mas que en el numero. La
falta de actividad y el sobrepeso las
disminuye notablemente. Especificamente

1
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en el endotelio, la concentracién de
mitocondrias es baja, del total del volumen
celular 2 a 6 % le corresponde a la
mitocondria; en el endotelio de la barrera
hematoencefalica, el porcentaje de
mitocondrias varia entre 8 a 11 % (por la
mayor actividad metabdlica). También la
distribucion subcelular parece variar; se les
encuentra acumuladas en forma
perinuclear, en el caso de los capilares
pulmonares, se explica que seria, para una
mayor facilidad de como los ROS
mitocondriales activan genes nucleares
sensibles a hipoxia. En el endotelio de la
arteriola del miocardio humano, las
mitocondrias estan ancladas al
citoesqueleto de actina; bajo la accién de
“shear-stress”, liberan ROS, generando
oxido nitrico (NO), que termina
produciendo vasodilatacion *** %

BIOGENESIS MITOCONDRIAL Y
ENDOTELIO

Biogénesis es la formacion de nuevas
mitocondrias, es un proceso complejo, no
bien conocido, involucra la replicacién del
ADN mitocondrial, y para ello la expresion
de genes nucleares y mitocondriales. La
biogénesis mitocondrial se inicia por
sefiales fisiologicas (frio, restriccion
calorica, ejercicio), factores patoldgicos
(hipoxia, enfermedades), o procesos
degenerativos. Las sefiales iniciadoras,
son diversas, dependiendo del proceso
inicial, en términos generales podemos
mencionar: respuesta simpatica, aumento
de ROS, SIRTUINAS, aumento de Ca >,
aumento de la eNOS y varias quinasas;
que de una u otra manera aumentan la
expresion y activan a miembros de la
familia PGC-1a * *. La PGC-1a a nivel
nuclear co-activara a factores de
respiracién nuclear (NRF-1, NRF-2,)
[Nuclear Respiratory Factor] y otros como
PPARs (Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor) y ERR (Estrogen Related
Receptor). EI NRF-1, inducirda genes de
transcripcion mitocondrial (tfam, tfb1m,
tfb2m y polrmt), que permitiran la
importacion y produccion de nuevas
proteinas, tanto para la replicacion del ADN

mitocondrial como para la fosforilacion
oxidativa™ (Fig.3).

Figura 3: Representacion esquematica
de la biogénesis mitocondrial.

La PGC-1a, en el endotelio vascular,
regula la expresion del factor-1 de
crecimiento endotelial vascular, y también
dirige la defensa contra el estrés oxidativo,
induciendo la expresidon a nivel de la
mitocondria de MnSOD, tiorredoxina, y
UCP-2, y en el citoplasma aumento de
catalasas con lo que disminuye la
concentracion de ROS intracelular,
mejorando la biodisponibilidad de NO 30.
Realmente existen pocos estudios clinicos
aun, la mayoria de ellos realizados en
pacientes con diabetes, ateroesclerosis,
con obesidad, o alguna enfermedad
degenerativa como Parkinson. La
expresion de genes PGC-1a, y la masa
mitocondrial se encontraron disminuidos
en el musculo esquelético de pacientes con
diabetes; especificamente en células
endoteliales, se observo disminucién de las
mitocondrias en pacientes con hipertension
pulmonar, y lo mismo se hallé6 en células
endoteliales en arteriolas aisladas de tejido
celular subcutaneo de pacientes con
diabetes mellitus. Hay referencias de
estudios epidemiolégicos mostrando
polimorfismo de PGC-1a y enfermedad
cardiovascular .
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DINAMICAMITOCONDRIALY ENDOTELIO

Las mitocondrias son altamente dinamicas,
estan en ciclos constantes de fusion y fision
en todas las células; esto les permite
renovarse, ya que por su continuo trabajo,
acumulan muchos desechos. Situaciones
como isquemia /reperfusion, aumento
intracelular de: glucosa, acidos grasos libres,
ROS, Ca”, proteina de quinasa C (PKC),
disminucion de ATP, y otros; en conjunto
lamados “estresores mitocondriales”,
activan mecanismos moleculares, que
inician cambios mitocondriales. Esto ha
llevado a conocer mejor, lo relacionado a
autofagia, apoptosis, metabolismo vy
muerte celular, desarrollo y envejecimiento.
Los mecanismos moleculares se
descubrieron entre los afos 1997 a 2005 en
levaduras y la mosca de la fruta (drosophila).
Subsecuentes estudios llevaron a identificar
los genes ortdlogos en mamiferos (genes
que en otras especies realizan la misma
funcion). La fusién mitocondrial es realizada
por las proteinas llamadas metafusinas 1/2
(MFN1 'y MFN2), localizadas en la
membrana externa mitocondrial (MEM) y la
OPA 1 (OPtic Atrophy factor 1), factor 1 de
atrofia Optica, localizada en la membrana
interna mitocondrial (MIM), son GTPasas,
hidrolizan la GTP, ello permite unir dos
mitocondrias vecinas con marcadores
predeterminados para este fendmeno,
permitiendo compartir su ADN, proteinas y
metabolitos, las metafusinas se encargan de
realizar los cambios enla MEM y la OPA 1 se
ocupa de mantener las caracteristicas de la
MIM. Para que se inicie la fision, primero se
inhiben las proteinas inductoras de la fusién,
luego la proteina relacionada a la dinamina
(Drp 1) que normalmente esta en el citosol,
se transloca a la MEM donde interactua, con
una serie de otras proteinas de fision: factor
1 de fisibn humano (fis 1), factor de fisién
mitocondrial (MFF), proteinas de 49 y 51
KDa de fision mitocondrial (MiD49 y MiD51).
Se ha reportado que la proteina PUMA (P53
Upregulated Modulator of Apoptosis), seria
la encargada de reclutar a la Drp 1. Una vez
posicionada en la MEM, la Drp 1 se
oligomeriza, formando una estructura
helicoidal, a manera de cizalla, circundando

a la mitocondria hidrolizando la GPT vy
formando dos nuevas mitocondrias hijas. La
Drp 1 retoma su forma monomérica y retorna
hacia el citoplasma ** (Fig. 4).

Figura 4: Proteinas de fusion y fision mitocondrial.

Los estudios sugieren que la dinamica
mitocondrial es importante para la funcidn
endotelial, ya que al silenciar la MFN1 se redujo
tanto la respuesta angogénica al factor de
crecmiento endotelial vascular, (VEGF) como la
activacion, de la eNOS, dependiente de Akt Redes
mitocondriales se observan en células endoteliales
en condiciones fisiolégicas; pero se ven
fragmentadas después de ser expuestas a:
perdxido de hidrdgeno, altas concentraciones de
glucosa e injuria por isquemia/reperfusion” (Fig. 5).

Figura 5: (A) Un cultivo de células tubulares renales
(control), muestran una morfologia filamentosa de la
mitocondria, la cual se fragmenta luego de la deplecion
de ATP. (B) Imagenes de microscopia electrénica
mostrando mitocondrias elongadas en una célula tubular
proximal en tejido renal y mitocondrias fragmentadas en
células tubulares sometidas a isquemia.
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En diabetes mellitus experimental, la
expresion endotelial, de Drp1 y Fis 1 se
encontraron aumentadas, y la expresién de
Opa 1 estuvo deprimida; pero silenciando
Fis 1 o Drp1, aun bajo condiciones de
glucosa alta, se mantiene la actividad de
eNOS vy la biodisponibilidad de NO, como
indicacion de salud endotelial®. Hay
algunas evidencias de que la dinamica
mitocondrial esta alteradaen el endotelio
de pacientes con factores de riesgo
cardiovascular. Un estudio mostro
fragmentacion mitocondrial y aumento de
FIS1 en endotelio recién aislado de
paciente con diabetes mellitus *"*. También
se ha encontrado relacién entre el
polimorfismo de los genes OPA 1 vy
mitofusina 2, con hipertension arterial®.
Aunque aun, son pocos los estudios
clinicos, sugieren una relacion entre
dinamica mitocondrial y enfermedad
cardiovascular.

AUTOFAGIAY MITOFAGIAEN LACELULA
ENDOTELIAL

La autofagia es un proceso catabdlico, que
lo realiza los lisosomas/vacuolas; (que
destruye proteinas y organulos celulares
“marcados”, no especifico) o especifico si
destruye alguna estructura en especial,
ribposomas (ribofagia) o mitocondrias
(mitofagia). Inducido por multiples factores
de estrés celular: hipoxia, inanicion,
aumento de ROS, infecciones, déficit de
factores de crecimiento, dafio
inmunoldgico, dafio del ADN “. Hace 50
anos, C de Duve acuid el término de
“autofagia” para describir lo que en lineas
anteriores se ha referido. Desde entonces
hubo como un vacio en el conocimiento
molecular de este proceso, hasta que a
partir de los afios 1990, se hizo los primeros
avances, al descubrir la autofagia viendo
levaduras en inanicién mediante
observacién microscédpica. Llevando luego
a descubrirse los genes relacionados con
la autofagia ATG (Autophagy-Related
Gene). ATG homoélogos después fueron
observados en varios organismos
demostrando que este proceso era un
fendmeno ancestralmente conservado de

las células eucariotas “. Los mecanismos
moleculares de la autofagia, aun no estan
bien definidos. Tiene diversas vias de inicio,
dependiendo del tipo de célula tejido u
organo, y para su ejecucion, intervienen
multiples grupos de quinasas de proteinas,
pro-autofagia, que activan vias de
autofagia / mitofagia. Tenemos el complejo
de quinasas ULK1/ 2 (UNC-51-like kinase
1) y (UNC viene de “the mammalian
uncoordinated-51 like protein kinase).
ATG12- ATG3. ULK1-ATG13-ATG101.
ATG5-ATG7-MAP1/ LC3 (Microtubule-
Associated Protein / Light Chain 3). La via
ULK1, activada por AMPK, que a su vez
activan cascadas de quinasas inhibidoras
de la ruta de blanco para la rapamicina en
mamiferos (MTOR), que se funda en el
complejo macromolecular mTORC1, inicia
la activacion del autofagosoma a través de
los ATG mencionados “*'. La autofagia en
otras circunstancias, puede ser iniciada por
ATG5/ATG7 que se relacionan con
proteinas de las cadenas ligeras 3 (LC 3)
asociadas a microtubulos; también hay una
autofagia independiente de ATG5/ATG7, no
asociada a LC3; sin embargo en ambos
casos interviene la proteina beclina 1 “*”; la
disminucién de la beclina puede favorecer
la autofagia, hecho que se ha observado en
estados de inflamacién, asociados a
aumento de NF-K3, de TNFa, por aumento
de ROS e inanicidén, en algunos tipos de
células. La beclina puede ser fosforilada
por la kinasa de proteina asociada a la
muerte DAPK (death—associated protein
kinase), y mas aun, es fosforilada,
precisamente en thr (treonina), 119 en el
dominio BH3, ese punto le sirve para unirse
al complejo Bcl-2/BCL-X L (anti-apoptotico
y anti-autofagia), por eso se estimula la
autofagia. Una via importante de autofagia
estd dada por Parkin/PINK. La mayoria de
estudios sobre mitofagia en células de
mamiferos se ha centrado en la quinasa de
proteina (putativa) inducida por PTEN,
llamada PINK [PTEN= Phosphatase and
TENSsin fosfatasa dual para proteinas y
lipidos]. PINK1 (PTEN-induced putative
kinase 1). La Parkina es una ligasa E3 de
ubiquitina. (Ambas PINK y Parkina son
responsables de la enfermedad de
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Parkinson familiar y se asocian a mitofagia).
PINK se expresa en el citoplasma vy
constantemente se transloca hacia la MIM,
donde rapidamente es destruida por la
proteasa romboidea de la MIM, llamada
PARL (Presenilin-Associated Rhomboid-
Like protein). Pero cuando la mitocondria
pierde su potencial critico de membrana
(AWm), (disfuncion mitocondrial), que
puede deberse como ya se menciond, a
infecciones, toxicos, exceso de ROS,
senescencia, etc., la PINK sigue llegando a
la MEM pero no transloca la membranay se
acumula en ella; permitiendo a la parkina
asociarse a la PINK y disparar la
ubiquitinizacién de varias proteinas en la
MEM como: factores reguladores del
ensamblaje mitocondrial (MARF),
mitofusinas 1/2, proteinas del canal
aniénico dependiente de voltaje (VDAC 1),
estas proteinas seran luego capturadas por
la proteina P62, un sustrato de autofagia,
secuestrando a la mitocondria “herida de
muerte” hacia el autofagosoma “* (Fig. 6).

, ‘A v

health |, \&¥ ¥ v

WA ¥ JERE SHA
- ~

M e ’:("1!):

' PINKI 0 tom

| Ml M2, VDACor MARF [} TIM

© Parkin A p62

% Ubiquitin Autophagosome

PARL
Figura 6: Mecanismos de mitofagia.

Un gran numero de trabajos sugieren que
una alteracion en la autofagia/mitofagia
contribuye a la patogenia de diversas
enfermedades. La desregulacion de la
autofagia se ha relacionado con diabetes
mellitus, ateroesclerosis, hipertension
arterial y reduccién en la expectativa de
vida *. La autofagia parece ser una
respuesta adaptativa del endotelio, y la
intervencidn para promoverla mejora la
funcién vascular. Pocos estudios en
humanos tratan sobre autofagia, en
relacion a enfermedad cardiovascular. La

expresion de marcadores de autofagia
como beclina-1, At g 5, Lc3-1l, estan altos
en pacientes con miocardiopatia dilatada, y
se reducen, mejorando el rendimiento
cardiaco”. Un estudio muestra que la
expresiondela proteinaP 62 fue mayoryla
beclina-1, fue menor, en las células
endoteliales del grupo de personas
mayores sanas y que la expresion
disminuida de beclina-1 correlaciona con
una alteracién en la vasodilatacion del
antebrazo dependiente del endotelio .
(Estos son experimentos usando equipo
muy sofisticado, para determinar la accion
de una sustanciaen un sector determinado
del cuerpo, generalmente antebrazo).

ROS MITOCONDRIALES EN LAS
CELULAS ENDOTELIALES

A los ROS siempre se los ha considerado,
moléculas agresivas y dafinas para la salud,;
pero ahora se sabe que en un primer
momento y en concentraciones bajas, juegan
un rol importante, como moléculas de
senfalizacion en la fisiologia celular normal. Sin
embargo, en situaciones de mayor produccion,
es cuando se tornan, participes en el dafio
celular, y son responsables de disfuncién
endotelial y contribuyen en el desarrollo del
daino vascular en diabetes mellitus,
ateroesclerosis, hipertensiéon arterial,
enfermedades degenerativas y cancer * “.
Trataremos de desarrollar estos aspectos con
mas detalle. En la mitocondria los ROS se
producen en cinco sitios.

1.-Enla cadena transportadora de electrones,
que, ademas es el lugar de mayor produccién
de ROS a todo nivel.

2.- Por la NADPH oxidasa [llamada también
NOX (por NADP Oxidasa)] son varias,
localizada en la MEM.

3.- Por la MAO, localizada también en la MEM,
genera ROS, al procesar las catecolaminas

4.- Por la P66Shc, localizada en la matriz
mitocondrial y citosol, que es una proteina
intercaladora de sefales, para acoplamiento
proteico.
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5.- Por la acciébn del canal de potasio
dependiente de ATP mitocondrial (mitoKATP)
localizado en la MIM. Como sabemos en el
endotelio se produce el NO, por efecto de la
enzima eNOS; para elaborar el NO
intervienen: La nicotinamina adenina
dinucledtido fosfato (NADPH), flavina
mononucleétido (FMN), flavina adenina
dinucledtido (FAD), tetrahidrobiopterina (BH4),
oxigeno y L-arginina. Circunstancias en las
cuales, disminuye la BH4, (sintesis deficiente,
disminucion de su afinidad hacia la eNOS, o
mayor catabolismo), llevan a lo que se conoce
como desacoplamiento de la eNOS, situacion
en la que el oxigeno en vez de la L-arginina
recibe un electron, generando superoxido.
Desde luego que existen otras vias
productoras de ROS, a nivel celular en general
y vascular en particular: Enzimas de la via
citocromo p450, la ciclooxigenasa vy
lipoxigenasa, NAD(P) oxidasa y xantino
oxidasa” * . Los ROS interviene en la
vasodilataciéon inducida por shear-stress
(presidn sanguinea tangencial sobre la pared
de los vasos); los ROS estimulan el factor
inducido por hipoxia, que tiene varias acciones
en el endotelio. Niveles bajos de ROS,
inducen la expresion del factor nuclear 2,
relacionado al factor eritroide 2 (Nrf 2), [factor
inductor de enzimas citoprotectoras], si los
niveles de ROS son moderadamente
elevados, induce cambios en el fenotipo
endotelial, empezando a producir factor
nuclear KB (NF-KB), proteina C reactiva (La
proteina C reactiva se considera que no solo
es marcadora de inflamacion, sino que es
ademas pro inflamatoria) y disminuye la
produccién de NO. Silos niveles de ROS, son
demasiado altos, se despiertan sefales de
autofagia/apoptosis®“*. Experimentalmente
estas alteraciones se previenen,
disminuyendo el potencial de membrana de la
mitocondria (AWm), por ejemplo sobre
expresando UCP1. Es de resaltar que a los
ROS derivados de P66Shc, se les ha
implicado en el dafio endotelial inducido por
cifras elevadas de glucosa en sangre.
Ratones nulos para P66Shc, vueltos
diabéticos con estreptozotocina, resultan
protegidos para desarrollar disfuncién
endotelial y expresan aumento de la eNOS y
la heme-oxigenasa 1, como indicacion de

salud endotelial. En diabetes mellitus, la
P66Shc, esta epigenéticamente controlada y
a través de los afios ocasiona cambios
permanentes en el endotelio (y otros tejidos), y
aunque las cifras de glucosa a la larga puedan
ser controladas adecuadamente, el dafio
ocasionado ya no se puede recuperar *. Las
modificaciones inducidas por los ROS, en los
componentes mitocondriales, incluido el ADN
mitocondrial, empeoran con la mayor
produccion de ROS, creandose circulos
viciosos, ya que esto lleva a mayor dafio de la
cadena transportadora de electrones, menor
fosforilacion oxidativa y menor produccion de
moléculas antioxidantes; que sumados a
todos los factores de riesgo (genéticos, dieta
inadecuada, falta de ejercicio, dislipidemia,
hiperglucemia, cigarro, envejecimiento), llevan
a mayor dafo del tejido vascular. Se ha
encontrado asociacion, entre mayor dafio
mitocondrial y grado de ateroesclerosis, tanto
en modelos experimentales como en
humanos * ®. El acimulo de las proteinas
dafiadas mitocondriales, y citosélicas, segun
los estadios de las enfermedades, en un
principio, seran reparadas, por los
mecanismos de, fusion, fision,
autofagia/mitofagia y biogénesis, pero llega un
momento que ni estos controles de “calidad
celular’ pueden superar la magnitud del dafio,
produciéndose de todas maneras las severas
enfermedades cardiovasculares (Fig. 7).
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Figura 7: Exceso de ROS producido por las
mitocondrias endoteliales:
circulos viciosos y dafio. Adan Bahamondes
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Actualmente existen métodos (no en
nuestro medio), para medir la injuria
mitocondrial en enfermedades humanas,
se determina el dafio en las mitocondrias de
los leucocitos. Hay pocos estudios en
humanos, que impliqguen a los ROS; en
caso de pacientes con diabetes mellitus, se
estudio los leucocitos, y se aisld arteriolas
de tejido subcutaneo, encontrandose
marcada produccion de ROS por las
mitocondrias e hiperpolarizacion de las
mismas. Ademas en las arterias recién
aisladas de pacientes con diabetes, se
pudo corregir, la defectuosa vasodilatacion
dependiente del endotelio, colocando
directamente un antioxidante dirigido a la
mitocondria, o disminuyendo el potencial
de membrana *. Por otro lado también se
ha determinado que la hipoglucemia altera
el potencial de membrana mitocondrial, y
aumenta la produccién de ROS, explicando
asi, porque este grupo de pacientes tienen
mayor riesgo de complicaciones”’. Estudios
genéticos de polimorfismo estan
encontrando relacién entre proteinas y
ROS mitocondriales con hipertension
arterial, sin que ello sea aun determinante.

MITOCONDRIA, ENZIMAS
ANTIOXIDANTES Y ENDOTELIO

Las mitocondrias estan expuestas a una
gran carga de ROS, producto de su propio
trabajo, y la MnSOD, localizada en la matriz
mitocondrial, es la primera encargada de
catalizar la conversidon de anion superéxido
(O), a perdxido de hidrégeno (H?O?),
consistente con este rol protector de la
MnSOD sobre el endotelio, ratones
MnSOD™", presentan deficiente
vasodilatacion dependiente del endotelio;
ratones con apolipoproteina E”y MnSOD",
tempranamente presentan dafo del
ADNmit, y ateroesclerosis acelerada;
comparada, con otro grupo de ratones
apolipoproteina E” y MnSOD ™. Dejando
ver que si bien es cierto la apolipoproteina E
es importante en la depuracion de las
lipoproteinas de la circulacion, mas
trascendente es disminuir el superoxido *.
A nivel mitocondrial ademas modulan Los
niveles de H’O? el sistema formado por el

glutation (GSH)y la tiorredoxina 2 (Trx) *.

En el citoplasma endotelial existe la SOD,
tiorredoxinas, glutatiéon y catalasas (éstas
localizadas en los peroxisomas); hay
también SOD extracelulares. En modelos
experimentales se ha demostrado que al
reducir la expresion, de las enzimas
antioxidantes mitocondriales, se induce
dafio a la propia mitocondria, aparecen
disfuncion y cambios aterogénicos
endoteliales; con la sobre expresiéon de
enzimas, en cambio se logra efectos
protectores sobre los vasos *.

Mitocondrias, proteinas no acopladas
(UCP), oxido nitrico (NO) y endotelio .

1. Durante el transporte de electrones por la
cadena transportadora de electrones en la
MIM, los protones van siendo bombeados,
en contra de su gradiente electroquimica
hacia el espacio intermembrana eso hace
que el potencial de membrana de la MEM,
suba cada vez mas, esa fuerza alavez que
activa a la ATPasa, también activa a las
UCPs, éstas, introducen los protones a la
matriz mitocondrial, donde son
neutralizados produciendo calor °°%;
reduciendo de ese modo el potencial de
membrana, y desde luego también
disminuye la produccion de ATP, aunque
se sigue consumiendo oxigeno, por eso se
dice que surge un desacoplamiento de la
fosforilacion oxidativa, es decir, para un
determinado consumo de oxigeno,
proporcionalmente, en ese momento que
actua la UCP, se esta produciendo menos
ATP. Este es un mecanismo de control del
AWm, presente en todas las células
eucariotas, aunque con variables
evolutivas adaptativas, persiguen el mismo
fin, que es conservar dentro de los limites
normales y funcionales para la mitocondria
el AW, que permita sobrevivir a la célula®.
Hasta el presente se han identificado cinco
tipos de UCPs. La UCP 4 y UCP 5, estan
concentradas en el cerebro; la UCP 1 se
encuentra basicamente en el tejido graso
pardo, su rol se centra en la termogénesis.
La UCP 2 esta presente en todos los tejidos
y en las células endoteliales; la UCP 3
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basicamente en el sistema esquelético *'; la
UCP2 y UCP3, son las que mas
contribuyen a la regulacion del potencial de
membrana a nivel mitocondrial. Estudios
experimentales han confirmado, Ila
importancia de las UCPs, en las células
endoteliales, ya que cuando se disminuyo
su expresion, aumenté el potencial de
membrana y la produccién de ROS; a la
inversa cuando se sobreexpreso las UCPs
en las células en cultivo, disminuyo la
produccién de ROS vy la actividad
inflamatoria. También mejora la
vasodilatacion dependiente del endotelio
en aorta aislada de rata. La expresion de
las UCPs aumenta en presencia de ROS,
exceso de nutrientes, y otras formas de
estrés celular y estaria modulada por la
accion de AMPK y la PGC-1a *. Estudios in
vivo con ratones nulos para UCP 2, han
mostrado aumento de ateroesclerosis,
ataques de “stroke” (apoplejia) isquémico,
e impedimento de la vasodilatacion
dependiente del endotelio. Hay algunas
evidencias epidemioldgicas, indicando que
las UCPs, estarian relacionadas a
enfermedades cardiovasculares en
humanos *.

2. Acciones del 6xido nitrico (NO) sobre la
mitocondria.- EI NO inhibe al complejo IV
(citocromo C oxidasa) de la cadena
oxidativa, esto permite una mejor
sefalizacion por ROS; pero si el glutation
reducido (GSH), disminuye en la célula
endotelial por efecto del estrés oxidativo, en
este escenario el NO inhibe al complejo |
(NADH deshidrogenasa) de la cadena
oxidativa, de esa manera disminuye la
produccion de ROS mitocondrial; pero silos
niveles de NO aumentan notablemente,
como por ejemplo, en caso de un proceso
inflamatorio agudo, pueden llegar a
agotarse las reservas de mitocondrias
endoteliales. Frente a una menor
formacion de NO endotelial, por ejemplo en
el caso de un desacoplamiento de laeNOS,
la producciéon de ROS por las mitocondrias
aumenta %; el H*O? reacciona con el NO,
formando peroxinitrito (ONOO-), esto
ocasiona no solo mayor reduccién de NO
sino que ademas el peroxinitrito, activa la

accion del complejo | y lll, produciendo
mayor cantidad de ROS, el ONOO- es
capaz a su vez de inhibir la MnSQOD, y se
van creando circulos viciosos, que
empeoran el dafio mitocondrial, celulary
organico *.

CONTINUARA ...
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Trabajo Original

Efecto del Perdxido de Hidrogeno al 1%
sobre la Cicatrizacion en piel
de Ratas Wistar

Effect of 1% Hidrogen Peroxide
on Wistar Rats
skin Healing

Edwin Flavio Merma Zuniga'

Resumen

Este estudio fue realizado para evaluar el efecto terapéutico del
perdxido de hidrogeno topico al 1% en el proceso de cicatrizacion
de heridas en piel de ratas wistar para dilucidar su accion in vivo a
nivel macroscopico e histologico. Después de producir heridas en
la piel de las ratas de 4 x 3 mm, se examind el efecto del uso tépico
de solucién de peroxido de hidrogeno al 1 % 0,1 ml ¢/ 8h (grupo
experimental) en comparacion con agua (grupo placebo) y sin
tratamiento (grupo control). Luego de hechas las heridas, el grupo
de H202 1% tuvo area de herida residual significativamente mas
pequefia que el grupo placebo y control dia 6 (P<0,001), dia 8
(P<0,001), dia 10 (P<0,001) y su evolucién macroscopica fue
significativamente mas favorable. Se usé tincion Hematoxilina-
Eosina para evaluar la densidad de queratinocitos (proliferacion)
que fue significativamente mayor en el grupo de H202 1% en el
dia 10 (p<0,003), también se midi6 la fuerza que resiste el area de
cicatriz antes de romperse sin diferencias significativas entre los
grupos en el dia 10(F 0,48 para valor critico F de 3,29). Se
concluye que la aplicacion topica de solucion de H202 al 1%
favorece la curacion de heridas agudas en piel de ratas wistar

Abstract

This study was undertaken to evaluate the therapeutic effects of
topical Hydrogen Peroxide 1% solution, on acute cutaneous
wound healing in a Wistar rats model. After creating full-thickness
4x3 mm skin wounds, we examined the wound healing effect of
topically applied H202 1% (H202 group), as compared to the
pure water (placebo group) and non-treatment (control group).
The H202 group of Wistar rats had a significantly smaller wound
size and a residual wound area than the placebo and control
group, on days 6 (P<0,05) , 8 (P<0,001), 10 (P<0,001) after
wound surgery. hematoxylin-eosin staining revealed an increased
proliferation of Keratinocytes (by cell density) in the H202 group
than that in the other groups on day 10 (p<0,003).We also
measured the force that resists the scar area before breaking,
within significative diference on day 10 (F 0,48; F critical value
3,29) . In conclusion, topical application of H202 1% solution
enhanced acute cutaneous wound repair in Wistar rats in
association with the increased keratinocytes proliferation and
migration.
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asociado al incremento de migracién y proliferacion de
queratinocitos.

PALABRAS CLAVE:
Queratinocitos, Perdxido hidrogeno 1%, cicatrizacion.

KEYWORDS:
Keratinocytes; hydrogen Peroxide 1%; Wound Healing.

INTRODUCCION

El cierre de heridas cutaneas implica
complejos mecanismos tisulares como
hemostasia, inflamacion, reepitelizacion,
formacion de tejido de granulacién, y
remodelacion al final™*. Estos eventos
requieren coordinacion de varios tipos
celulares y proteinas de matriz extracelular
que controlan los distintos estadios del
proceso de reparacion . Las diluciones de
Peréxido de Hidrégeno hasta al 6% estan
generalmente reconocidas como seguras
por las principales agencias sanitarias del
mundo para su uso y ha sido utilizado como
agente antiséptico y antibacteriano®™. El
H,O, obtenido por primera vez en 1818,
actualmente usado como antiséptico tépico
al 3% en los establecimientos del MINSAy
ESSALUD ", siendo uno de los mas usados
para limpieza de heridas, prevencion de
infeccidon, hemostasis, y remover tejido
necrotico’’ por su efervescencia que provee
el efecto removedor'” ademas incrementa
el flujo sanguineo en areas isquémicas’ y
no retarda la reepitelizacion®. En nuestro
medio no existe registro de uso de peroxido
a bajas concentraciones, tampoco
descripciones de seguimiento histolégico
seriado del efecto de uso tépico de H,O,
1%, ni la concentracién a la cual tenga un
efecto 6ptimo que beneficie la cicatrizacion

conservando su poder antiséptico, pues
parece tener efecto positivo como
estimulacién de factor de crecimiento de
endotelio vascular, induccién de
proliferacion de fibroblastos y colageno
pero efectos negativos como citotoxicidad,
inhibicion de la migracién de queratinocitos
alteracion de remodelado de queloide y
apoptosis dependiendo de la
concentracion”, también tendria impacto
en la aceleracibn y mejor curacién de
heridas operatorias por diferentes causas,
o distintas lesiones en las que para su
manejo se requiera mejorar la capacidad
corporal y de la piel para su regeneracion y
curacion, con el presente trabajo se
pretende demostrar la utilidad topica de
H,0, al 1% en el proceso de cicatrizacidén y
asi modificar la forma y concentracién que
se usa actualmente siendo de bajo costo
respecto a otros productos que se usan con
el mismo fin. El presente trabajo pretende
demostrar si la aplicacion tépica de H,0, al
1% favorece el proceso de cicatrizacion.

MATERIALY METODOS
Estudio experimental.
Material. Se usaron 30 ratas singénicas

Wistar hembras de 200-300g de peso, edad
similar (6-8 meses), sanas, luego fueron
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puestas en jaulas individuales bajo las
mismas condiciones ambientales vy
recibieron el mismo tipo de alimentacién
con agua alibre demanda.

TECNICAY PROCEDIMIENTO

Heridas: Previa antisepsia del area con
yodopovidona al 10% en un area de
4x3 mm de 3mm de profundidad
aproximadamente, con bisturi estéril se
procedidé a realizar las heridas. Se us6 30
ratas divididas en dos grupos de 15, en el
primer grupo en cada rata se hizo 3 heridas
(herida control, placebo y experimental)
para el seguimiento macroscopico y
medicion de la resistencia de la cicatriz. El
segundo grupo se subdividié en tres grupos
de 5ratas (control, placebo y experimental),
a cada rata se le realiz6 5 heridas para las
biopsias; haciendo un total de 120 heridas.
Al grupo control no se le aplicd ningun
tratamiento y al grupo placebo se le aplico
aguapura.

Aplicacion de H,0O, al 1%: La solucion al 1 %
fue preparada por dilucién 13, agregando 2
volumenes de agua pura a una solucién
base al 3% (0,88molar), justo antes de cada
aplicaciéon, concentracion cercana a 293
miliMolar (1%), dicha solucién se aplicd con
un gotero (aproximadamente 0,1ml)
iniciando a las 4 horas de realizada la
heriday cada 8 horas durante 10 dias.

Evaluacién macroscépica: se realizd
diariamente con registro fotografico
perpendicular a 10 cm de distancia de la
herida con una camara digital (Casio exilim
ex-z37, Casio computer Inc., china), la
evaluacion de las variables macroscépicas :
edema, sensibilidad al contacto, descarga,
granulacion y reepitelizacion usando un
sistema score de 0-4 (subjetivo: 0-ausente, 1-
leve, 2-moderado,3- evidente, 4-execesivo) y
se realiz6 a 10 aumentos son software
CanvasTM12(ACDSEE inc, Miami, FL
,USA), ademas se midié del area de la herida
usando el mismo software y asi la velocidad
de cierre por dia (mm/dia) para determinar la
velocidad de migracion de queratinocitos.

Biopsia y procesamiento de la muestra: a
los dias 2, 4, 6, 8, 10; se realiz6 una biopsia
de la herida completa rodeada por piel
sana, de todo el espesor de epidermis y
dermis por debajo de la herida. El material
biopsiado se conservd en formol 10%,
luego se realizaron los cortes histoldgicos
de 5 micras de espesor segun técnica
habitual con parafina, la tincion de las
l[d&minas obtenidas fue Hematoxilina-
Eosina.

Evaluacién microscopica: se realizd
usando un microscopio digital Motic BA
200, la captura de imagenes con software
Motic Image Plus 2,0, a 100X para el conteo
de densidad de queratinocitos, neutréfilos
por area en micras 2, y a 40X para
angiogénesis, recolectandose estos datos
en fichas, del conteo de 10 campos de las
laminas por cada grupo.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue realizado en
variables cuantitativas usando ANOVA
(Andlisis de Varianza) seguido de tukey-
kramers, kruskal-wallis; test de comparacion
multiple; tests de varianza con correccion
de bonferroni, y para variables cualitativas el
chi cuadrado con software SPSS v 18.0
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA)

DISCUSION

Macroscépicamente se encontro
diferencias significativas en los aspectos
evaluados como edema con diferencia
evidente en dia 10 (figura 1), también se
notd diferencias significativas en el tejido de
granulacién dia 6,8 y 10 (figura 1), las
heridas del grupo experimental estan
totalmente reepitelizadas al 10° dia (figura
1); en cuanto a la sensibilidad a estimulo
doloroso y presencia de descarga no se
encontro6 diferencias significativas entre los
grupos. Estos hallazgos en conjunto
muestran que las heridas del grupo
experimental (H,O, al 1%) tienen
significativamente mejor evolucion
macroscopica y son resultados similares a
usar cremade H,0,1% dosveces aldia, la
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Tabla1
Evaluacion macroscopica de la velocidad de migracion de queratinocitos, a través de la medicion del la
reduccion del area de la herida en los grupos: Control, Placebo y Experimental (dias 1,2, 4,6, 8y 10).

Dia Area Control Placebo  Experimental ANOVA(valor P)
1 x = S de herida (mm’) 6,01 +2,41 5,96 +6,06 5,73 2,71 F=0,0937 (0.911)
Residual % 100% 100% 100%
2 x + S de herida (mm?) 4,90 +3,20 3,33 +4,31 2,79 +3,67 F= 4,87 (0,013)
Residual % 81,53 % 55,87 % 48,69 %
4 x + S de herida (mm’) 4,01 £3,01 2,35 +3,83 1,24 £0,90 F=11,32 (0,014)
Residual % 66,72 % 39,42 % 21,64 %
6 x + S de herida (mm?) 2,59 +1,30 1,13 +0,66 0,53 0,20 F=23,52 (<0,001)
Residual % 43,09 % 18,95 % 9,24 %
8 x + S de herida (mm?) 1,61 £1,21 0,80 +0,46 0,25 +0,02 F=12,52 (<0,001)
Residual % 26,78 % 13,42 % 4,36 %
10 x + S de herida (mm?) 0,62 +0,33 0,23 +0,03 0,03 0,00 F=11,52 (P<0,001)
Residual % 10,31 % 3,85 % 0,52 %

Nota: se midieron 15 heridas por grupo.

Tabla 2
Evaluacion microscépica de densidad celular de queratinocitos por cada 1000 micras cuadradas en grupo
Control, Placebo y Experimental (dias 6,8y 10).

D] F:} 6

Grupo Promedio* Varianza
CONTROL (C) 1,278 0,12 2,60 1,36 1,56 0,164
PLACEBO (P) 1,153 0,02 1,32 0,29 1,43 0,076
EXPERIMENTAL (E) 2,402 0,73 2,14 0,44 2,36 0,407

*Promedio en células/1000>.

Diferencia E/C: P < 0,007
Diferencia E/P: P < 0,001

P =0,003

P=1
P=0,2 P =0,001

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas los dias 6, 8 y 10 en el analisis con ANOVA F=13,17y
valor critico de F=3,44. Con indice de confianza de 95%, en la comparacion multiple de Bonferroni y tukey se
encontraron diferencias significativas entre los grupos experimental/control y entre experimental/placebo.

Figura1
Evaluacion macroscopica del Edema, sensibilidad, tejido de granulacion, reepielizacion, y descarga en los
grupos: Control, Placebo y Experimental (Ratas 2 y 4).

dia 0 dia 2 dia 4 dia 6 dia 8 dia 10

Herida con tratamiento experimental (a), control (b) y placebo (c).
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El edema en el grupo experimental fue menor con diferencia estadisticamente significativa el dia 10 (10 X2
21,8 p<0,01), hubo mayor tejido de granulacién en herida experimental estadisticamente significativa desde el
dia 6 (X2 =14,6 P =0,006), la reepitelizacion fue mas evidente en el grupo experimental y estadisticamente

significativa desde el dia6 (X2 =16,57 P <0,001).

Es importante considerar que tener 3 heridas de similares caracteristicas con distinto tratamiento en un mismo
espécimen vuelve constantes variables tan importantes como estado nutritivo, inmunoldgico y genético.

misma que también redujo la colonizacién
bacteriana en Uulceras de 6 cm de
diametro™. En el presente trabajo no se
presentaron infecciones de las heridas en
ningun grupo, esto probablemente debido
al tamafo reducido de las heridas 4 por 3
mm; por lo tanto no se hubiese podido
evaluar el efecto antiséptico del H,0,1 %.
Las heridas tratadas con Perdéxido de
Hidrogeno 1% topico cada 8 horas, curan
significativamente mas rapido que las
tratadas con agua y las que no tuvieron
tratamiento (tabla 1). Este resultado es
similar al encontrado por Téth y cols™ con la
aplicacion de crema de H,0, 1 %. En varios
estudios se ha demostrado que el peréxido
endogeno participa en vias de sefalizacion
para la expresion de factores de
crecimiento™™ a nivel de MEK, ERK1 y 2
con lo cual activa la via MAPK aumentando
la expresion de dichos factores de
crecimiento, estas vias también pueden ser
activadas por H,O, exdgeno; por
fosforilacion a nivel de ERK-2 para la
proliferacion normalmente activada por
KGF y p38 MAPK para la migracién
normalmente activada por HGF™?’;
aplicado topicamente, el H,O, puede
mantener estas vias activadas hasta por 8
horas™ el uso tdpico in vitro de H,0,a bajas
concentraciones entre 20 y 60 microMolar
favorece la proliferacién de células
epiteliales, su migracién y adhesion in vivo
a 400 microMolar favorece la curacion de
heridas de cornea”. Nosotros usamos una
concentracion mil veces mayor (293
miliMolar) pero la aplicamos sobre un
epitelio estratificado queratinizado y un
area de herida cubierto por una costra
donde el efecto de barrera y la presencia de
enzimas como la catalasa y superoxido
dismutasa disminuyen considerablemente
su concentracion como lo reportan Valko y
cols™. También se debe tener en cuenta que

no buscamos solo el efecto que activa vias
de proliferacion celular; sino, el de
mantener sus propiedades antisépticas. La
densidad de queratinocitos fue
significativamente mayor en el grupo
tratado con H,0, al 1% (tabla 2) que
indicaria que existe mayor proliferacién de
queratinocitos probablemente por la via
anteriormente descrita'®****.

La velocidad de migracion de
queratinocitos tedricamente seria mayor en
las heridas tratadas con H,0, al 1%,
considerando que el cierre de estas heridas
es significativamente mas rapido (tabla 1);
sin embargo, consideramos que la mejor
manera de evaluar la migracion seria en
cultivo celular monocapa, tal como hicieron
Pany cols.”, para demostrar que el H,0,al
20 micromolar mejora la migracion de
queratinocitos. Ademas debemos tener en
cuenta que el cierre de las heridas no sélo
depende de la migracion; sino también de la
proliferacion de los queratinocitos.

Finalmente el tratamiento de la heridas ha
variado a lo largo de la historia desde el uso
de polvo de rosas, distinto tipo de hierbas,
soluciones tépicas simples como alcohol,
alcohol yodado, H,0,al 3%, y actualmente
los vendajes de heridas de tipo no
adherente, absortivo, oclusivo, oclusivo
bioloégico, cremas, aceites, soluciones con
antibacterianos, enzimas y lo ultimo en
tratamientos con factores de crecimiento de
aplicacion topica como el KGF-2, PDGF,
uso de adenovirus como vectores para
insertar genes de VEGF-C, oxigeno
hiperbarico y presion negativa'. La variedad
de tratamientos actuales es ampliay de uso
especifico; el presente trabajo demuestra
un uso mas adecuado de H,0O,, compuesto
conocido desde 1818 y que s6lo hace 10 o
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15 afos se viene investigando como
mediador en la activacion de vias de
proliferacion, migracién celular entre otros;
cuando es aplicado a baja concentracion. A
la fecha existen multiples estudios in vitro y
algunos in vivo donde se ha demostrado
dicho efecto, los resultados hallados en
este trabajo concuerdan con ellos.

CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que la aplicaciéon
tépica de H,0, en solucion al 1% favorece la
curacion de heridas agudas en piel de ratas
wistar a través del incremento de migracion
y proliferacién de queratinocitos.
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Trabajo Original

Efecto del acido acetilsalicilico y paracetamol sobre la
hidrofobicidad del moco gastrico de ratas evaluado a
través del valor de su constante dieléctrica.

Effect of aspirin and paracetamol on the

hydrophobicity of gastric mucus rats evaluated

through its dielectric constant value.

Guillermo Angel Herrera-Chavez', Fernando Allende-Apaza’,
Victor Raul Aguilar-Apaza’, Vanessa Arcana-Catachura’, Edson Carhuapoma-Loza’,
Oscar Moreno-Loaiza', Azael Paz-Aliaga’

Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto del de Acido Acetilsaliciico (AAS) y
paracetamol en la hidrofobicidad de la mucosa gastrica. Material y
métodos: se utilizaron 21 ratas wistar, las cuales fueron puestas en
ayuno antes de los experimentos. Se dividi6 en tres grupos que
recibieron 2ml de diferentes tratamientos: grupo control (CINa 0,9%),
grupo AAS (8,5 mg/kg), y grupo paracetamol (18 mg/kg). Los animales
fueron sacrificados después de recibir el tratamiento y se procedié a
separar el moco gastrico para calcular su constante dieléctrica.
Utilizamos la prueba ANOVA para comparar los grupos. Resultados:
Las constantes dieléctricas de las mucosas (K-10-4+EE) fueron de: 1
236,88 + 44,94; 928,87 + 101,43 y 1 088,79 + 106,28, para los grupos
control, AAS y paracetamol respectivamente. La prueba ANOVA
demostré diferencia significativa entre el grupo AAS versus el control
(P<0,05). Conclusion: el AAS disminuye la hidrofobicidad del moco
gastrico de ratas, en mayor medida que el paracetamol.

PALABRAS CLAVE:
Moco gastrico, hidrofobicidad, acido acetil salicilico, paracetamol.

Abstract

Objective: To evaluate the effect of acetylsalicylic acid (ASA) and
paracetamol in the hydrophobicity of the gastric mucosa.
Methods: 21 Wistar rats were used, which were put in fasting
before the experiments. They were divided into three groups
receiving different treatments 2ml: control group (0,9% NaCl),
ASA group (8,5 mg / kg) and paracetamol group (18 mg/kg). The
animals were killed after receiving treatment and the gastric
mucus was separated to calculate its dielectric constant. ANOVA
test was used to compare the groups.

Results: The dielectric constants of the mucous membranes (K -
10-4 + SE) were: 1236,88 + 44.94; 928,87 + 101,43 and 1088,79
+ 106,28, for control, AAS and paracetamol groups respectively.
The ANOVA test showed significant difference between ASA
group versus the control (P <0, 05). Conclusion: The
administration of aspirin in rats decreases the hydrophobicity of
the gastric mucus more than paracetamol.
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Rancidity.
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INTRODUCCION

Aproximadamente la mitad de los pacientes
gque consumen crénicamente
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
tienen erosiones gastricas y la mitad de
ellos llegan a Ulcera gastrica '. El consumo
de los AINEs esta asociado con un elevado
riesgo de morbi-mortalidad por hemorragia
digestiva alta (HDA). En Lima se reporté un
49% de gastropatia inducida por AINES; de
los cuales, el 52% presentaron HDA.

Los AINEs causan injuria gastrica tanto por
factores locales como sistémicos que
alteran las propiedades de la mucosa
gastrica, y en especial, del moco gastrico .

El moco gastrico se distribuye en dos
capas: una superficial y otra profunda. La
capa profunda sélo se puede separar
mediante medios quimicos, y es la mas
importante en la proteccién gastrica. Esta
capa esta formada por glicoproteinas,
mucinas, lipidos y agua. Uno de los lipidos
principales, es el fosfolipido fosfatidil colina;
el cual, al poseer una porcién hidrofoba,
protege a la mucosa gastrica de la
retrodifusion del acido clorhidrico (HCI).
Diversos autores han planteado que el
acido acetilsalicilico y los acidos biliares
disminuyen la hidrofobicidad de la mucosa
gastrica. Dicha disminucién, concuerda con
el dafio producido porAAS y HCI.

El método mas utilizado para evaluar la
hidrofobicidad del moco gastrico fue el
propuesto por Hills BA et al. basado en
medir el angulo de contacto entre una gota
de agua y la superficie mucosa. Sin
embargo, este método realiza la evaluacién
sobre la capa mas superficial del moco
gastrico, siendo este de menor importancia
para la proteccion de la mucosa. Por ello
Paz-Aliaga A et al. propusieron que la
medida de la capacitancia de un
condensador de placas, empleando como
dieléctrico la capa profunda del moco
gastrico, puede ser usada como indice de la
hidrofobicidad en base al calculo de su
constante dieléctrica.

La capacitancia se define como Ila
capacidad de un condensador para
mantener almacenada una carga eléctrica
entre sus placas. La capacitancia de un
condensador de placas depende de tres
factores: el area de sus placas, la distancia
entre estas y la constante dieléctrica del
material que se ubique entre ellas
(dieléctrico). Entendiéndose por constante
dieléctrica a la capacidad de mantener
separadas la carga eléctrica de cada placa.
Asi, un dieléctrico menos aislante, permite
el paso de mayor cantidad de electrones de
una placa a otra (lo que induce la descarga
del condensador) presentando en
consecuencia una constante dieléctrica
menor. En cambio, un dieléctrico aislante
sera menos permisivo al paso de los
electrones presentando una constante
dieléctrica mayor.

Basada en este principio, Chara B. (2009)
demostré el incremento de la hidrofobicidad
del moco gastrico a mayores
concentraciones de fosfatidil colina, un
constituyente del moco gastrico, con el
correspondiente incremento de su
constante dieléctrica. Observando
igualmente que el area de mucosa gastrica
lesionada con HCI, era inversamente
proporcional al valor de la constante
dieléctrica del moco.

Dado que no se conoce como Paracetamol
y AAS alteran el valor de la constante
dieléctrica del moco gastrico, el presente
estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto
del tratamiento con AAS y paracetamol
sobre la hidrofobicidad del moco gastrico,
evaluado a través de este nuevo método.

MATERIALY METODOS

1.Animales de experimentacién vy
tratamiento.

Se utilizaron estomagos de 21 ratas de la
especie Rattus norvegicus variedad albina
wistar, de 3 a 4 meses de edad, criadas en
el bioterio del Centro de Investigacion y
Desarrollo Cientifico (CIDEC) de la
Facultad de Medicina de la Universidad
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Nacional San Agustin. Se usaron jaulas con
cama de viruta, aguay alimento ad libitumy
ciclo de luz/oscuridad de 12 horas. Su
alimentacion se bas6é en NICOVITA® para
mantenimiento. Las ratas fueron puestas
en ayuno 24 horas antes de ser estudiadas.
Se distribuyé a los animales de forma
aleatoria en 3 grupos segun el tipo de
tratamiento, el cual fue aplicado sélo una
vez para evaluar el efecto agudo de estos
farmacos: Control, recibié un placebo NaCl
al 0,9%. El segundo grupo recibié acido
acetilsalicilico (8,5 mg/Kg) y el tercero,
paracetamol (18 mg/Kg). Las dosis
aplicadas corresponden a las dosis
antiinflamatorias para ratas de dichos
farmacos. Se administr6 las sustancias
mediante una sonda via orogastrica
disueltas en 2 ml de solucién fisiolégica
(NaCl0,9%).

2. Obtencién del moco gastrico

Los animales fueron sacrificados dos horas
después de administrado el tratamiento
mediante contusion cervical y se procedid a
extraer los estbmagos, los cuales fueron
sumergidos en solucidon Krebs-Hensleit
(KH) compuesta por (mM): NaCl 115; KCI
4,6; KH2PO4 1,2; SO4Mg 1,2; CaCl2 2,5;
NaHCO3 25; Glucosa 11. Siguiendo el
método de Corne, cada estdbmago fue
procesado individualmente; se realiz6 un
corte a nivel de la curvatura mayor y se
limpiaron los detritus y restos alimenticios
con un chorro fino de solucion KH.
Posteriormente se cortd la porcion
glandular del estbmago en circulos de
aproximadamente 2 cm de diametro, los
cuales fueron puestos en un tubo de
ensayo al que se agreg6 5 ml de MgCl 0,5
M. Se dejaron los tubos durante 3 horas con
agitacion intermitente, luego se extrajeron
los pedazos de mucosa gastrica de los
tubos. Se procedié a agregar 2 ml de Eter
dietilico y se centrifugd a 3000 rpm durante
30 minutos. Se descart6 el sobrenadante y
el precipitado fue reconstituido con 2 ml de
etanol 70%.

3. Medicion de la Hidrofobicidad y Calculo
de la Constante Dieléctrica

Medimos la capacitancia de un
condensador construido con dos placas de
acero, de 10 cm2 de area, con una
separacion de 0,1 cm. El dieléctrico fue 1 ml
de moco gastrico resuspendido en etanol
70%. Para medir la capacitancia se utilizé
un multimetro PRASEK PR-71b con
conexion a computadora y su respectivo
software. La capacitancia se midi6 como
microfaradios (UF). Registramos los datos
durante 10 minutos y se tomo el valor mas
estable en el tiempo de medicién de la
capacitancia. Para calcular la constante
dieléctrica se reemplazo en laférmula:

Donde K es la constante dieléctrica. C es la
capacitancia. D es la distancia entre las
placas.Aeselareadelasplacas,y EOesla
constante dieléctrica del vacio 8,85 pF/m.

Para facilitar la lectura de los graficos, los
valores se expresan comoK - 10

4. Analisis Estadistico

Los resultados se analizaron con el
programa SPSS v. 15,0. Los datos son
expresados como Media £ Error estandar.
Una vez realizada la prueba de normalidad
de Kolmogorov Smirnov y comprobada la
homocedasticidad de los datos (test de
Levene), se procedié a utilizar la prueba
ANOVA vy el post-test de comparaciones
multiples de Bonferroni. Se tomé como
significante el valor de p<0,05.

RESULTADOS

La constante dieléctrica de las mucosas fue
(Kx10™): 1236,88 + 44,94; 928,87 + 101,43
y 1088,79 £ 106,28, para los grupos control,
tratamiento con AAS y Paracetamol
respectivamente. La prueba ANOVA
demostré diferencia significativa entre los
grupos estudiados (p<0,05).
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Figura 1. Constante dieléctrica (K) del moco gastrico de rata.
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Acido Acetil-Salicilico*

* Diferencia estadistica significativa entre los grupos Control y AAS. p<0,05 (Bonferroni)
+No se encontré diferencia estadistica entre el grupo tratado con Paracetamol y el Control o el grupo AAS. p> 0,05

(Bonferroni)

DISCUSION

En la figura 1 observamos que el valor de la
constante dieléctrica del moco gastrico
varia significativamente entre el grupo
control y el grupo tratado con AAS. Asi
mismo, observamos que no existid
diferencia significativa entre el grupo
tratado con paracetamol y los grupos
control y AAS. Estos resultados nos indican
que existe disminucién de la hidrofobicidad
del moco gastrico en el grupo tratado con
AAS; sin embargo, esta disminucién en la
hidrofobicidad no llega a ser significativa en
el grupo tratado con paracetamol. La
ausencia de diferencia significativa entre
paracetamol y los otros grupos, podria ser
interpretada como una leve disminucion de
hidrofobicidad, la cual no llega a ser
marcada como en el caso de AAS.

Hills et al. describieron una reduccion de la
hidrofobicidad en mucosas gastricas
tratadas con AAS®. Esto se debe a que la
COX-1 es la isoforma de ciclooxigenasa
mas importante en la regulacién del
espesor y concentracion de fosfolipidos y
glicoproteinas del moco gastrico’™ . La
inhibicibn de esta enzima disminuye los
niveles de prostaglandinas, en especial, de
prostaglandina E, que se encarga de
regular el flujo sanguineo, espesor e

hidrofobicidad de la mucosa gastrica®""" .

Galunska et al. describieron que el
paracetamol tiene un rol protector contra la
lesion de la mucosa gastrica en ratas™.

Esta proteccion no esta asociada a
incrementos del flujo sanguineo o mayor
produccion de prostaglandinas por la
mucosa'. La figura 1 muestra que el
paracetamol disminuye en poca cantidad
los valores de hidrofobicidad. Esto indica
que el mecanismo por el cual el
paracetamol ejerceria la proteccion
gastrica descrita por Galunska et al. es
independiente ademas de la calidad del
moco gastrico; siendo necesario
profundizar estudios al respecto.

Los resultados encontrados en el presente
estudio, con el método de Paz-Aliaga A. et
al. concuerdan con lo expuesto por otros
autores. Esto demuestra la necesidad de
mejorar la hidrofobicidad del moco gastrico
en pacientes que reciben AINEs. Al
respecto se han ideado diversas
estrategias, como la adicién a los AINEs de
moléculas donadoras de 6xido nitrico™, o la
asociacion de AAS con fosfolipidos como
fosfatidilcolina®'.

Una limitacion de este estudio, es que no se
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determiné la cantidad total de moco en
cada muestra. Debido a que la constante
dieléctrica varia de acuerdo a la cantidad y
calidad del dieléctrico (en este caso moco
gastrico), resaltamos la importancia de
ajustar la cantidad de moco para cada
muestra en estudios posteriores, a fin de
evaluar unicamente la hidrofobicidad de
este.

En conclusién el AAS disminuye la
hidrofobicidad del moco gastrico de ratas,
en mayor medida que el paracetamol.
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Reporte de un Caso

Quistes del Seno Renal:
Reporte de un Caso

Renal Sinus Cyst:
Case Report

Adan Bahamondes Palacios’, Eduardo Corso del Carpio’

Resumen

Paciente mujer de 67 afios, consulta porque en una ecografia le
han detectado “hidronefrosis” bilateral. Se pide una nueva
ecografia, cuyo informe menciona ectasia bilateral, una siguiente
ecografia, (con el mismo especialista), esta vez informa la
presencia de “quistes renales”. Ante la falta de definicion clinica
se solicita TAC, y se hace el diagnoéstico finalmente de Quistes del
Seno Renal. En base a ello se realiza una somera revision del
tema.

PALABRAS CLAVE:
Quiste renal, hidronefrosis.

Abstract

A 67 year old woman came to the private practice with a kidney
ultrasound that showed bilateral hydronephrosis. A new
ultrasound was asked and this time the radiologist concluded that
it was a case of bilateral ectasia. A next ultrasound was made by
the same physician this time was informed as renal cyst. As the
diagnosis could not be defined, the patient underwent renal CT
and finally made the diagnosis of Renal Sinus Cyst. Based on that
we make a case review.

KEY WORDS:
Renal cyst, hydronephrosis.
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CASO CLINICO

Paciente mujer de 67 afos de edad,
profesibn enfermera, que acude a la
consulta, 25 octubre del 2011,
manifestando que cree estar delicada de
salud, porque en una ecografia, le han
encontrado hidronefrosis bilateral.

Sintoma actual.- Ninguno.

HISTORIA ANTERIOR

Sufre de infeccion urinaria, que se repite 2
a 3 veces al afo, rara vez fiebre baja, nunca
hematuria macroscopica, la controlan
regularmente en el seguro social.

ANTECEDENTES PERSONALES

Operada de amigdalas a los 18 afios. Hijos
tres, dos mujeres, un varon. Menopausia a 48
anos. Madre de 94 afos viva, padre fallecié a
los 84 afios de cancer de pulmén. Un
hermano, dos hermanas, todos han tenido
calculos renales; una hermana tiene quistes en
higado, (ecograficamente de caracter benigno).

Paciente de contextura algo robusta, con
acumulos de tejido adiposo en varias zonas del
cuerpo (sub-maleolares, huecos popliteos,
brazos). Cabeza, cuello, toérax, abdomen y
extremidades sin particularidades, no edemas,
neurologico negativo. Presion arterial 130/85,
pulso 80 x min., regular, talla 160 m, peso 66 kg.

Trae a consulta los siguientes analisis: Hb 14 gr
%, leucocitos 5,700 mm, (fdrmula normal);
creatinina 0,79 mg/dl, acido urico 4,5 mg/d,
proteinas totales 7,3 gr/dl, albuminas 5,3 y
globulinas 2,24 gr/dl, Ca 9,04 mg /dI; proteinuria
de 24 hs 116 mg, volumen de orina 2,900 ml;
orina pH 5, densidad 1010, leucocitos 1-2 /c;
urocultivo negativo; colesterol 217 mg/dl, cHDL
61mg/dl, cLDL 136 mg/dl, triglicéridos 102
mg/dl, glucosa 78 mg /dl. Se repiti® examen
completo de orina, varias veces, siendo
normales; ultimo urocultivo 24 agosto 2012
negativo. Revisando datos tiene ecografia
abdominal desde el 2007 y 2009 con informe
de ectasia renal bilateral y quistes hepaticos.

En la Imagen 1 se aprecia la hidronefrosis

bilateral que fue el motivo de consulta.

Figura 1: Ecografia renal bilateral (26 de julio 2011).

Frente a esta primera ecografia se solicitd
una segunda ecografia, el 28 de octubre del
2011, donde también se informa de ectasia
bilateral renal, (Imagen 2) y los examenes
como se indica en la historia no mostraban
nada de riesgo, se programo estudios, de
BK en orina, y otros y la paciente seguia
en observacion.

Figura 2 a y b: Ecografia renal bilateral mostrando
ectasia (28 de octubre 2011)



Se solicita una nueva ecografia el 3 de
mayo de 2012 (Imagen 3) cuyo informe fue
de “quistes renales”.

Figura 3 a y b: Ecografia renal bilateral con
ectasia bilateral. (03 mayo 2012)

Ante esta nueva situacion, no bien definida,
desde el punto de vista clinico, se decide
solicitar tomografia helicoidal multicorte
con reconstruccion de aparato urinario.
(Imagen4)

Quistes del Seno Renal: Reporte de un Caso
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Figura 4 a y b: Tomografia helicoidal multicorte
mostrando quistes hepaticos (a), microquistes
renales y ectasia renal bilateral (b). (10 mayo 2012)

El informe dice: higado con quistes, algunos
microquistes renales y ectasia renal bilateral.

DISCUSION Y REVISION SOMERA DE
TEMA

Varias patologias pueden presentarse en el
seno renal, originadas por los constituyentes
propios del seno renal (pelvis renal, calices
mayores y menores, ramas principales de las
arterias y venas, linfaticos, nervios, tejido
conjuntivo y tejido adiposo); o ser invadido por
patologia del parénquima renal circundante, o
por lesiones retro-peritoneales adyacentes. La
lipomatosis y los quistes primarios son las
lesiones relativamente mas comunes de esta
region y su diferenciacion con otras patologias

es de sumo interés clinico "*°.

La lipomatosis del seno renal es rara, en un
estudio de 3,500 urografias excretoras, se
detectaron 0,66% de casos de lipomatosis.
Esta entidad, se debe a la proliferacion
exuberante del tejido adiposo en la zona del
seno renal, dando efecto de “masa”, entre el
sistema colector intra-renal, pero rara vez
ocasiona dafo obstructivo. La grasa del seno
renal se ha visto, que aumenta con
sobrepeso, con la edad, uso de corticoides y
con atrofia renal * *, ecograficamente no es
facil diferenciarla de los quistes del seno renal
y a veces se confunde con ectasia de la
pelvis/caliz "*°; de ahi la acuciosidad que se
debe poner en determinar si las dilataciones
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que se observan en el seno renal se
comunican unas con otras, en cuyo caso
seria ectasia de lo contrario probablemente
sean quistes. La tomografia renal es
determinante en este sentido, porque ademas
define la densidad de dichas estructuras.

Los quistes del seno renal, no son muy
comunes, se les detecta en necropsias entre
1,28 a 1,5 % *, y en una Editorial que revisa
un articulo donde se tomdé TAC, a 1948
potenciales donantes de rifidn, (después de
excluir a 8 pacientes con rifidn poliquistico),
mencionan en forma general que se detecto
quistes para-pélvicos en 2,8 % “. En una
revision extensa sobre patologia de quistes
renales, solo se les menciona, pero no se
discute detalladamente sobre ellos ’. Existen
2 formas de quistes del senorenal.

A.- Los pequefios, multiples, confluentes,
llamados peri-pélvicos, se consideran de
origen linfatico, debe hacerse diagndstico
diferencial con lipomatosis, y como dijimos,
ambos pueden confundirse con hidronefrosis
en ecografia y en fases nefrograficas de
estudios contrastados. Los quistes del seno
renal no ameritan un control continuo, por ser
de evolucion benigna, pero hay que
conocerlos y hacer el diagnostico correcto.

B.- El otro tipo de quiste del seno renal, mas

Figura 5: Urograma excretor que muestra
elongacion de calices y compresion de la pelvis
renal derecha, quiste que protruye en el seno renal
y quiste renal cortical. Fuente: Sung Eun Rha et al.
The Renal Sinus: Pathologic Spectrum and
Multimodality Imaging Approach. Radio Graphics
2004 ;24 :S 117-S 131

bien se refiere a quistes Unicos grandes, para-
pélvicos, y son mal llamados quistes del seno,
porque no tienen origen en las estructuras de
dicha zona, sino que nacen en el parénquima
renal y se proyectan al seno renal; suelen
causar hipertension, hematuria, e hidronefrosis
[por compresion de vasos adyacentes o
sistema colector] °. (Figuras 5y 6).

Figura 6: Tomografia Axial computarizada con
contraste muestra quiste unico bien definido que
protruye dentro del seno renal (flecha), y tiene la

misma apariencia que el pequefio quiste renal

cortical (cabeza de flecha). Fuente: Sung Eun Rha
et al. The Renal Sinus: Pathologic Spectrum and
Multimodality Imaging Approach. Radio Graphics
2004 ;24 :S 117-S 131

Las lesiones renales vasculares como
aneurismas de arteria renal, o fistulas
arterio-venosas, pueden observarse en el
seno renal, la naturaleza vascular, es
aclarada por ultrasonografia doppler,
angiotomografia o RM . Aunque la mayoria
de tumores del seno renal son carcinomas
transicionales de la pelvis o carcinoma de
células escamosas; también tumores del
parénquima renal, como carcinoma de
células renales, o el nefroma quistico
multilocular benigno pueden crecer hacia el

2,57

senorenal “>’.

Observar la grasa del seno renal es
importante, ya que permite detectar
pequenos tumores localizados en esa area,
en ese sentido la tomografia multicorte y RM,
con imagen coronal posibilitan una mejor
evaluacion del seno renal’. (Figuras 7 y 8)



Figura 7: Diagrama que muestra la anatomia
normal y los constituyentes mayores del seno renal.
Note que la grasa es el mayor componente del
seno renal. IVC= vena cava inferior. Fuente: Sung
Eun Rha et al. The Renal Sinus: Pathologic
Spectrum and Multimodality Imaging Approach.
Radio Graphics 2004, 24: S 117-S 131.

Figura 8: Tomografia normal de la anatomia del
seno renal (cabezas de flecha). Fuente: Sung Eun
Rha et al. The Renal Sinus: Pathologic Spectrum
and Multimodality Imaging Approach. Radio
Graphics 2004; 24: S 117-S 131.

Se revis6 detenidamente el CD de la TAC,
del caso clinico motivo y se sacd las
siguientes conclusiones:

1) En ningun momento la sustancia de
contraste llené las zonas “bultosas” (que en
las fases nefrograficas se tomaron como
dilataciones), 2) se midi6 las unidades
Hounsfield (UH) de esas formaciones y son
en el lado derecho -14 y 14; Lado Izq. -1,6,
5,12,y -0,42 que corresponden a densidad
liquida. 3) las formaciones “bultosas” son

Quistes del Seno Renal: Reporte de un Caso

ovaladas y dirigidas hacia al hiliorenal. 4) la
sustancia de contraste pasa entre las
dilataciones . (Figura 9)

&
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Figura 9 a y b: Tomografias mostrando los
criterios diagndsticos de quiste de seno renal.
(10 mayo 2012)

Frente a estas imagenes se debe
considerar también la posibilidad de
lipomatosis del seno renal, la que se
descarta al medir la densidad, ya que la
grasa tiene densidades que varian, entre
-30 a -80 UH. En cambio los quistes del
senorenal estan entre—20 a + 20 UH.

Con los 4 criterios tomograficos
mencionados se llega a la conclusion de
que la paciente es portadora de quistes del
seno renal. Que como hemos visto son
lesiones poco comunes, y es la primera
vez que en la ciudad de Arequipa se esta
reportando un caso de este tipo, como
dijimos son de evolucidbn generalmente
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benigna, como lo demuestra el presente
caso, si consideramos, que por revision de
historia ya se informa de ectasia bilateral
desde el 2007, y la paciente tiene
actualmente 67 afos, sin manifestaciones
clinicas importantes, como lo mencionan la
bibliografia referida. ElI conocer esta
entidad, no es por el riesgo que ella implica
en si misma, sino para saber que no existe
otro problema de fondo, sin que por ello
dejemos de hacer el diagndstico
diferencial.
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Miscelanea

Breve ensayo de los aspectos mas
importantes de la Ciencia Contemporanea

Short Assay About More Important Sight Of
The Contemporary Science

José Luis Picoaga Chavez ’

CARACTERIZACION SUMARIA DE LA
CIENCIAACTUAL.

La palabra ciencia tiene en la actualidad
dos usos diferentes: por un lado se refiere a
un cuerpo de conocimientos; 'y, por otro, a
un conjunto de reglas por las que puede
obtenerse ese conocimiento. Sucintamente
podemos enumerar las caracteristicas de la
ciencia, como un cuerpo de conocimientos,
de la siguiente manera:

- Es creciente, lo que determina el progreso
de la ciencia.

-Es metodolégico o metddico, porque tiene
un modo o procedimiento para adquirir con
orden los conocimientos.

-Es sistematico,
ordenamientos

porque tiene
l6gicos; es wuna

composicion.

-Es verdadero, porque tiene
correspondencia con un hecho (verdad por
correspondencia) o porque tiene relacion
de compatibilidad o consistencia con otra u
otras proposiciones (verdad por
coherencia).

- Es demostrable, porque asevera que algo
es verdad a partir de los conocimientos
iniciales o primigenios o de proposiciones
ya conocidas o demostradas. Tal
aseveracion puede a su vez verificarse
mediante pruebas empiricas.

- Es corregible o falible, en el sentido de que
todo conocimiento es modificable o
perfectible; no hay conocimiento infalible o
incorregible.

1. Universidad Nacional de San Agustin. Facultad de Medicina. Arequipa, Peru.
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- Es de interés social, porque resulta ser
una creacion social y de valor para la
sociedad en la cual opere.

- Es una creacion o logro cultural, que se
entiende como un conjunto de invenciones
especificas del hombre y porque esta
dotado de un poder de produccién que
transforma tanto al propio hombre como a
su entorno.

Por otro lado, si nos atenemos a las reglas
por las cuales se obtienen nuevos
conocimientos, la ciencia se caracteriza
por:

- Identificar un problema, considerado
como una dificultad experimentada por el
investigador, una contradiccion teorica o
practica en el campo cientifico, una
necesidad en el campo factual o formal o
bien una mera curiosidad.

- Realizar observaciones, es decir, obtener
datos relativos al problema no soélo
empiricos sino los que otros han
experimentado, es decir obtener una
observacion documentada. Se trata de
considerar, atenta y profundamente, un
hecho o problema para captarlo en todos
sus caracteres.

- Formular hipétesis, dando una respuesta
tentativa o conjetural a un problema. La
hipétesis es el supuesto o conjunto de
supuestos que la confirmacion cientifica
debe afirmar o negar. Se dice que la
hipétesis debe ser un enunciado:

- Simple, dado que se basa en escasas
variables elaboradas como suposiciones.

- Precisa, pues ha de sefialar sus variables
para demostrar solo una cosa.

- Clara, de manera que sea reproducible,
comprensible y asociada a sus conceptos
adherentes.

- Efectuar el contraste, verificacion o
confirmaciéon que se puede realizar de
modo experimental o formal.

- Plantear proposiciones generales que si
tienen maxima generalidad pueden
alcanzar la categoria de leyes vy
eventualmente hasta teorias, entendidas
éstas como un sistema de leyes afines,
correlacionadas, ordenadas, demostradas
y jerarquizadas. Proposicion podriamos
considerarla como el enunciado de una
verdad demostrada o que se trata de
demostrar (y en Logica es el contenido de
un juicio); mientras que una ley es una
proposicion capaz de previsidon respecto a
fendmenos verificables, lo que le permite
atender contingencias y anticiparse o
conjeturarlo que hade suceder.

- Construir modelos, los que se conceptuan
como propuestas o ideaciones cientificas,
altamente elaboradas y creativas que
representan conceptualmente a un
determinado fenbmeno u objeto u orden de
objetos. En unos casos se fabrican, porque
no hay manera de desarrollar una teoria
acerca de la realidad en estudio y en otros,
puede servir para graficar una teoria.

También es posible definir la ciencia actual
como una reunion de conocimientos del
mundo real, comprobados mediante la
observacién, criticamente examinados y
sistematicamente clasificados de acuerdo
a principios generales y propios de esa
ciencia. De modo que, si manejamos esta
nueva concepcion de ciencia, este conjunto
de conocimientos:

- Tiene capacidad de proveer explicacion
de acontecimientos pasados y de hacer
prediccidon de eventos futuros y cuanto
mayor sea el numero de acontecimientos
pre-establecidos, leyes y elementos de
raciocinio en los que se basa, mayor sera
suracionalidad y el respaldo que obtenga.

- Impulsa la investigacién cientifica porque
permite nuevos descubrimientos.

- Proporciona conceptos que dan sentido
de comprension a las causas de los
eventos que ocurren en el mundo y ayuda a
comunicarla alos demas.



Breve ensayo de los aspectos mas importantes de la Ciencia Contemporanea

- Es universal, porque es independiente del
espacio y del tiempo en que fue obtenido o
aplicado.

-Es inteligible, porque puede ser
incorporado en la mente de los practicantes
calificados a través de una presentacion
explicativa; es por lo tanto, sensible,
trascendental y manejado porlarazon.

- Tiene relevancia empirica, porque existe
correspondencia entre sus teorias e
implicancias practicas. Sus proposiciones
dependen de la evidencia de los sentidos.

- Es objetivo, porque existe especial énfasis
en aquellos aspectos y cosas del mundo
que pueden ser comprobados por todos los
observadores; y asi intenta obtener el
maximo consenso. De ahi el particular
interés en las propiedades cuantitativas, las
propiedades que pueden medirse; si esas
medidas se obtienen por aparatos,
entonces el consenso sera maximo.

- Usa de diferentes tipos de observacion
dependiendo de la disciplina en cuestion,
pero en todas ellas la metodologia
fundamental es la misma.

- Emplea el método cientifico para que el
proceso mental de elaboracion de las ideas
interaccione con el proceso fisico de
compararlas. Las ideas ocurren por
formacion académica o por experiencia.
Consciente o inconscientemente, el
cientifico examina las premisas vy
comprueba los argumentos. Las nuevas
hipétesis las compara contra las
observaciones disponibles y contra las
recogidas. Asi surge una observaciéon
controlada que es el experimento,
manipulado y entendido; si esto no es
posible, se haran mediciones vy
ordenaciones de variables importantes
para establecer contrastes, relaciones y
sistemas, clarosy simples.

-Debe justificarse, comprobarse o
contrastarse; no deben ser pues dogmas o
meras opiniones sino conocimientos
comprobables de maneraindependiente.

- Sigue un camino de progreso inevitable.

Si tomamos en cuenta las caracteristicas
de la ciencia, en el siglo que acaba de
fenecer, como un quehacer humano, como
un producto culturaly como un logro social,
entonces tenemos los siguientes atributos:

- La ciencia ha llevado a la absorcién de lo
humano en el desarrollo de la técnica y el
cientifico ya no es un sabio, aislado vy
respetable, sino forma parte de un equipo
con un plan de trabajo integrado.

- La cienciano es pura especulacion sinoun
saber y un quehacer concreto; ya no es
concupiscencia, virtud, esclarecimiento o
equilibrio de la mente; estda mas bien
entremezclada con la industria y la
tecnologia, al grado que la ciencia es dinero
y podery sin poder ni dinero no hay ciencia.

- La ciencia lleva a una obligada
especializacion; cada investigador se
consagra a una tarea limitada y se hace
independiente de las distintas ramas del
saber; el especialista se convierte en
técnico. La técnica de hoy es de
sensibilidad aguday de cerebro poderoso.

- La ciencia permite descubrimientos tan
rapidos que todo envejece velozmente; la
movilidad que se conocia en el
renacimiento es hoy, vértigo. El ritmo
competitivo es inagotable y latécnicacreay
satisface necesidades incesantemente.

- La ciencia actual ha dado paso al
investigador que busca de modo eficiente el
maximo de aplicabilidad; el cientifico es
ahora el inventor. El proceso de lainvencién
es el proceso del progreso y ambos llevan
el mismo ritmo de desarrollo.

- La ciencia del presente esta produciendo
un extrafio sentimiento de confusion vy
estimula a la fantasia dando pabulo a las
mas aventuradas suposiciones, rozando
los limites de lo real y lo insospechado
(ciencia-ficcion).

- La ciencia empuja a una ambicion cada
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vez mayor, el objetivo es remoto, lo cual
tiene riesgos pero es un estimulo para la
inteligencia. Debemos prever muchas
cosas y la vida actual se ha convertido en
una erade prevision eficaz.

Pero en términos generales, hoy puede
decirse que la ciencia aspira a formular,
matematicamente, las leyes del
comportamiento de los fendmenos. Estas
proposiciones tienen como elementos
comunes: la prediccion (sea completa o
estadistica), la descripcién de series de
fendmenos (definicion o representacion de
algo, explicando sus partes, cualidades o
circunstancias) y la comprobacion
(observacion y experimentacion). El ideal a
que aspira toda ciencia es a la
formalizacién (que es un procedimiento por
el cual el lenguaje cientifico se convierte en
fébrmulas que se justifican unas a otras
segun su estructura y no por su contenido).
De modo que una ciencia formalizada se
convierte en un calculo (conjunto de
procedimientos matematicos que permite
operar con numeros Yy resolver problemas
relacionados con esas operaciones) con
enormes e impredecibles ventajas.

CONCLUSIONES

- La ciencia contemporanea es un cuerpo
de conocimientos y un conjunto de reglas
por las que se obtiene esos conocimientos.

- Como cuerpo de conocimientos la ciencia
es creciente, metodologico, sistematico,
verdadero, demostrable, corregible/falible,
deinterés social y unlogro cultural.

- Como conjunto de reglas la ciencia
identifica un problema, realiza
observaciones, formula hipotesis (simples,
precisas y claras), efectua contrastacion
formal o experimental, plantea
proposiciones generales (y leyes y teorias)
y construye modelos elaborados vy
creativos.

- La ciencia también puede considerarse
como un conjunto de conocimientos

obtenidos y comprobados por la
observacion, criticamente examinados y
sistematicamente clasificados.

- Si es asi, la ciencia se caracteriza por
proveer explicacion de acontecimientos
pasados y prediccion de eventos futuros,
ser universal, tener relevancia empirica, ser
inteligible y objetiva, utilizar el método
cientifico y tener un camino de progreso
inevitable

- La ciencia es un quehacer humano, un
producto cultural y un logro social.

- De ser asi, la ciencia absorbe lo humano e
integra al cientifico a un equipo de trabajo
social, es sabery quehacer concretos, lleva
a necesaria especializacion, permite
descubrimientos muy rapidos en esencia
vertiginosos, conduce al maximo de
aplicabilidad, empuja a una ambicién cada
vez mayor y aspira a formular con
matematicas las leyes del comportamiento
de los fenbmenos.
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Arte y Cerebro

Carlos Cuya Mamani’

Ademas de las actividades fisiolégicas, el
organismo humano manifiesta otras
actividades que se denominan mentales.
Estas son, las actividades intelectuales,
morales o éticas, estéticas y religiosas’. En
realidad, esta division es artificial, puesto
que son la expresion del ser humano como
una integridad. El sentido artistico existe
desde tiempos inmemoriales, y no es
patrimonio solamente de las personas
normales, puesto que se evidencia en
algunas personas con patologias como el
autismo y retraso mental, asi como en la
estética del arte marginal®’. Esta
denominacion considera al tipo de arte

producido por seres humanos ajenos al arte
profesional, pero que poseen un mérito
artistico; muchos de ellos son pacientes
psiquiatricos.

Pero para hablar de arte, es preciso
referirse a la estética. La palabra estética
proviene de la voz griega aistesis, que
significa sentimiento. En esencia la estética
es la ciencia de lo bello, y comprende dos
problemas fundamentales; por un lado, el
problema de lo bello, y por otro, el problema
del arte. El problema de lo bello, comprende
tres aspectos importantes: el aspecto
objetivo o material, que provoca en quien la
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contempla, una sensacion de agrado y
placer, es decir una emocidn estética y que
implica un gozo de los sentidos asi como de
la inteligencia; un aspecto subijetivo,
representado por el individuo que lo
percibe; y el deleite, que produce en este
mismo individuo y que lo llevan a dar un
juicio de valor. Respecto al problema del
arte, este estudia la concrecion o
realizacién que el ser humano hace de lo
bello. El arte, es pues, un quehacer del
hombre, una obra, una tarea realizada, un
afan de dar vida al valor de la belleza. Esto
se comprende estudiando la etimologia de
la palabra arte, que viene del verbo griego
arv, el cual se traduce como yo dispongo.
La emocion estética puede darse cuando
contemplamos muchos aspectos de la
naturaleza, pero solo se relaciona al arte
cuando es creada por el genio humano. El
arte ha estado presente desde los albores
de la humanidad y no se le puede separar
de las actividades que realiza el hombre,
pues en su naturaleza esta implicita la
busqueda del bien, la verdad y la belleza’.

El cerebro del humano es la estructura mas
compleja del mundo viviente. Es todavia un
organo misterioso, aunque ya podemos
decir, que las ultimas estructuras en
evolucionar, los l6bulos frontales, son
verdaderamente, las que permitieron
desarrollar nuestra civilizacion®. Su estudio
esta siendo posible gracias al desarrollo de
varias ciencias, como la biologia molecular,
las ciencias cognitivas, la ingenieria
genética y la fisica. Esta ultima, ha dado un
aporte incomparable al estudio del cerebro,
mediante el perfeccionamiento de los
métodos de formacion de imagenes, que
han permitido relacionar los estados
mentales y los estados fisicos del cerebro’.
La tomografia axial computarizada (TAC),
la resonancia magnética nuclear funcional
(RMNF) y la tomografia de emisién de
positrones (TEP) entre otros, han
transformado el conocimiento del cerebro’.
Estas disciplinas han permitido finalmente
la aparicibn de un nuevo campo de
investigacion: la neurociencia. Pero
todavia, esta nueva ciencia, tiene un gran
reto, el cual es unir las ciencias bioldgicas,

las ciencias humanas y sociales y crear
finalmente la ciencia del hombre
vislumbrada por Alexis Carrel en su libro: La
Incognita del Hombre'.

Los aportes actuales de la neurociencia
muestran que toda manifestacion cultural,
como el arte, produce representaciones
mentales que tiene a su vez expresion en el
cableado neuronal del cerebro, en
particular cuando se trata de una
interaccion con el mundo exterior. Esto nos
lleva a pensar que la actividad estética que
se manifiesta tanto en la creacién de una
obra de arte (por el artista) como en la
contemplacioén de la belleza de una obra de
arte (por el observador), tienen un sustrato
neurobioldgico.

En esencia, el arte se centra en la
busqueda de una “comunicacion
intersubjetiva” que comprende emociones
y motivaciones, en armonia con el
razonamiento. Ademas, es esencial para el
refuerzo de los vinculos sociales entre los
seres humanos, debido a que los modos de
comunicacion intersubjetiva son
universales. La actividad artistica esta
asociada a un mayor desarrollo de la
organizaciéon cerebral, expresada en la
expansion de la corteza cerebral,
especialmente en las cortezas de
asociacion prefrontal, parietotemporal y
cingular, en intima conexién con el sistema
limbico.

El cerebro de los hominidos alcanzé su
tamafo actual, y quizd también su
capacidad intelectual, hace
aproximadamente doscientos cincuenta mil
afnos. Pero muchos atributos propiamente
humanos aparecieron mucho después,
inclusive las actividades artisticas. ¢ Como
lo hicieron? es la gran interrogante. ;A qué
se debié la subita explosion (“el gran salto”)
en arte rupestre, tecnologia sofisticada,
vestido, etc. Para comprender ello, es
importante sefalar dos hechos: en primer
lugar que el cerebro/mente evolucion6 y en
segundo lugar, a consecuencia de ello, la
conciencia fue creada por la actividad
electroquimica en las “redes neuronales’



del cerebro’.

Un momento clave en la evolucion de la
mente y la posibilidad de que el ser humano
pudo desarrollar el arte fue la aparicion del
pensamiento metaférico, simbdlico o
abstracto®. Mithen propone cuatro procesos
cognitivos y fisicos: 1. Realizacion de
imagenes visuales, 2. Clasificacion de
imagenes en clases, 3. Comunicacion
deliberada y 4. Atribucion de significado a
las imagenes. Las tres primeras
capacidades se encuentran en primates no
humanos. La cuarta es la capacidad clave,
y Mithen sostiene que se encuentra s6lo en
hominidos. De esta manera, el arte resultd
posible como progreso evolutivo cuando
los seres humanos desarrollaron la
capacidad de pensamiento abstracto. De
esta manera surgi6 el lenguaje, construido
a partir de palabras y simbolos arbitrarios.
Al lenguaje le siguieron el arte visual, la
musica, la danzay las ceremonias y rituales
de la religion®. Los primeros datos claros
con que contamos del nacimiento de una
sensibilidad simbdlica entre los grupos de
Homo sapiens proceden del Africa o de su
entorno cercano.

Otro aporte para comprender el desarrollo
del lenguaje y luego de otras capacidades
humanas, como el arte, es el
descubrimiento reciente de las neuronas
espejo. El conocimiento de estas neuronas
nos permite comprender muchos aspectos
enigmaticos de la mente humana: el
aprendizaje por imitacion, la empatia de
“leer mentes”, e incluso la evolucion del
lenguaje. El aumento resultante en la
capacidad para imitar y aprender (y
también ensefiar) explicaria la explosion de
cambios culturales (“el gran salto
adelante”) en la evolucion humana®. Esto
dio lugar, luego, a la interaccion de cerebro
y cultura, con el consiguiente desarrollo de
la civilizacién. El corolario final de lo dicho
seria que la creacion artistica esta basada
en nuestra biologia. Nuestro cerebro nos
permite la simulacién, mediado por un
cambio en la conectividad, que nos ha

Arte y Cerebro

llevado a separar lo real y lo imaginario.
Esta capacidad unica nos ha hecho muy
flexibles y adaptables a diferentes
realidades, rompiendo los rigidos patrones
de conducta a los que otros animales estan
sujetos. Los l6bulos frontales dotan al
organismo de la capacidad de crear
modelos neuronales o0 sea
representaciones internas, asi como de
manipularlas y recombinarlas.

CONTINUARA ...
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