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Resumen: Este ensayo intenta descifrar algunas de las barreras e implica-
ciones que tienen las desigualdades y exclusiones de género en el acceso
a servicios de salud reproductiva para las mujeres. Y dentro de un marco
constitucional de derechos y libertades fundamentales, propone explorar
el concepto de garantias sexuadas como via de exigibilidad para la imple-

mentaciéon y cumplimiento de politicas pablicas no discriminatorias.
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Abstract: The purpose of this essay is to try to unravel the barriers and
implications that gender inequalities and exclusions have regarding women
access to reproductive health services as well as to explore the concept of
sexuated guarantees within a constitutional frame of fundamental rights
and liberties as a pathway of exigibility towards the implementation and

fulfillment of nondiscriminatory public policies.
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Introduccién, resultados y discusiéon
Garantias sexuadas en salud reproductiva

Para analizar el concepto de garantias sexuadas que promuevan el dere-
cho a la salud reproductiva a partir de la diferencia sexual, es importante
entrar a la discusion del principio de igualdad y del derecho a la diferencia,
que ha sido abordado por varias corrientes de pensamiento dentro de la
filosoffa del derecho y del discurso de los derechos humanos. Entre quie-
nes han estudiado a profundidad el tema se encuentra el jurista italiano
Luigi Ferrajoli que escribe “...podemos decir que el principio de igual-
dad ha cambiado muchas veces en el transcurso de los doscientos treinta
afios que nos separan de la declaracién de los derechos del hombre y del
ciudadano de 1789, gracias a innumerables luchas que han denunciado
graves violaciones a los derechos de las personas” (Ferrajoli, L, 2012)
en especial, a la poblacién femenina o de la diversidad sexual, por lo que
este autor acufia el término derecho a la diferencia o derecho sexuado
(Ferrajoli, L, 2004), ya que, para el tema que nos ocupa, existen derechos
exclusivos de las mujeres como la autodeterminacién reproductiva, la in-
violabilidad de sus cuerpos o la obligacién gubernamental de proporcio-
nar informacién en anticoncepcion, reproducciéon humana y educacion
integral en sexualidad.

Como resultado de reconocer la presencia de los derechos sexuados
dentro de la discusion de la diferencia, entendida como la significacion de
habitar un cuerpo diferente al paradigma masculino de lo humano, existe
la obligacién no sélo de respeto y reconocimiento de estos derechos, sino
también de que se garantice su cumplimiento, es decir, de garantias sexua-
das para lograr que su cumplimiento pueda ser exigible y justiciable.

Por lo tanto, es imprescindible argumentar y definir las maneras como
“...el problema juridico, tedrico y practico planteado por la diferencia se-
xual es la elaboracién y puesta a punto de garantias, que se podrian llamar
garantfas sexuadas idéneas para reducir la divergencia que siempre existe
entre normas y hechos, entre normatividad y efectividad, entre valores
juridicos y realidad practica” (Ferrajoli, L, 2004). Por ello las distinciones
razonables y objetivas que hagan las leyes y las politicas publicas en ma-

teria de educacion y salud reproductiva, constituiran verdaderas garantfas
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sexuadas que resguardan los derechos y libertades fundamentales, buscan-
do combatir las desventajas historicas y estructurales de mujeres vulnera-

bles, excluidas y subordinadas.

Constitucionalidad y convencionalidad de las garantias
sexuadas en salud reproductiva

En el 4ambito de la salud es importante tener presente que la reforma
constitucional en materia de Derechos Humanos publicada en el Diario
Oficial de la Federacion el 10 de junio del 2011, constituye una operacién
politica largamente preparada por amplios sectores de la sociedad mexi-
cana, que después de superar obstaculos de multiples actores, se tradujo
en la modificacién sustantiva de once articulos constitucionales que deli-
nean un nuevo paradigma en el constitucionalismo mexicano, ya que por
un lado, introducen el concepto de derechos humanos como eje central
de la articulacién estatal, sustituyendo la figura de las garantias indivi-
duales (Carbonell & Salazar, 2011), y por el otro, incorporan las disposi-
ciones en materia de derechos de origen internacional como normas de
maximo rango en el ordenamiento juridico mexicano, circunstancia que
ha beneficiado la legitimacion de la llamada armonizacion legislativa con
perspectiva de género.

Para argumentar en materia de salud reproductiva, es vital tomar en
cuenta que no se trata solamente de un cambio semantico, refiere un nue-
vo constitucionalismo moderno, progresista y abierto, que seflala que una
cosa son los derechos y otra sus medios de tutela con sus debidos meca-
nismos de garantia para hacetlos efectivos y justiciables.

Esta reforma tiene un impacto profundo en cuanto a las concep-
ciones de las libertades y derechos fundamentales de las mujeres. Las
modificaciones que aporta al constitucionalismo mexicano no son so-
lamente de forma, sino que afectan al nucleo central de comprension
de lo que significan los derechos a la no discriminacién, a la autono-
mia personal, a la privacidad, al libre desarrollo de la personalidad, a

vivir libre de cualquier tipo o modalidad de violencia, a ser tratadas
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dignamente y al que Rodolfo Vazquez (2015) denomina como derecho
a una igualdad diferenciada.'

El Articulo 1° Constitucional no evoca por una parte los derechos hu-
manos y por la otra, las conocidas garantfas individuales, sino que se refiere
a los derechos humanos, y técnicamente, a los instrumentos que le sirven
de garantfa, en especial, de tipo judicial. No se trata de un simple ajuste
o actualizacién, sino que hay un reconocimiento constitucional pleno a
la denominacién universal de los derechos basicos de la persona, lo que
impedira sustentar la falsa dicotomia que sefialaba que una cosa son los de-
rechos humanos y una muy distinta son las garantfas individuales. A partir
de la entrada en vigor de la reforma, no hay dudas de que la Constitucion
prevé derechos humanos, lo que para la defensa de los derechos sexuales y
reproductivos es fundamental.

Es por ello que el disefio constitucional de la reforma para aplicar
los tratados internacionales en materia de derechos humanos de las mu-
jeres constituye una gran interpelacién a la practica juridica mexicana. Es
un gran reto, ya que se estan asumiendo criterios que han hecho avanzar
el discurso juridico desde un enfoque de desigualdades y exclusiones de
género en otros paises, y que requiere de soportes tedricos y epistemold-
gicos que no hemos movilizado en nuestro derecho interno. Es decir, nos
estamos abriendo a un sistema de una mayor garantia y proteccion de los
derechos de las diferencias, comenzando por las mujeres, bajo estructuras
y paradigmas aun anquilosados, verticales, androcéntricos y anacrénicos
(Raphael y Priego, 2013).

El texto constitucional no hace referencia tnicamente a los tratados
internacionales de derechos humanos, sino a los derechos humanos pre-
vistos en tratados internacionales, es decir, se amplia el espectro tomando
en cuenta el criterio de los derechos y no el de los instrumentos que los
contienen.

Es en esa ampliacién del espectro, y formulando una critica de género,

cabe argumentar y defender, el derecho a una igualdad diferenciada, que

' En un sentido negativo tal derecho debe entenderse como un derecho a la no dis-

criminacién, y asi entendido se emparenta con el derecho a la dignidad; pero en un sentido

positivo, el derecho a la igualdad debe entenderse como un derecho a la diferencia.
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atienda la urgente necesidad de prevenir, atender, sancionar y erradicar la
violencia y la discriminacién que viven una gran parte de las mujeres mexi-

cana en el ambito de la salud reproductiva (Enriquez, L., 2017).

Derecho a la salud reproductiva

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) establece un concepto de sa-
lud que va mas alla del énfasis en las enfermedades (o la falta de ellas) y se
enfoca en el bienestar fisico, mental y social de las personas. Ademas, hace
especial énfasis en la relevancia de incorporar los determinantes sociales
que condicionan el estado de salud de una poblacion, asf como la dimen-
sién subjetiva y social de buena salud, por lo que se podtia considerar
que contextualiza el derecho a la salud tanto desde una perspectiva social,
como desde la individualidad de cada persona.

En las ultimas dos décadas, se ha relacionado el concepto de salud
con la aportacién de las personas a sus contextos, principalmente al se-
fialar que la salud es el grado en que un individuo o un grupo puede, por
un lado, llevar a cabo sus aspiraciones, satisfacer sus necesidades y, por el
otro, relacionarse con el ambiente o modificarlo. La OMS establece el goce
del grado maximo de salud como uno de los derechos fundamentales de
todo ser humano, por lo que se traduce en una serie de obligaciones para
los Estados en términos de exigibilidad y respeto, garantia, protecciéon y
promocién de derechos humanos, sin distincién de género, etnia, religion,
edad, lengua, ideologia, condicién socioeconémica u orientacion sexual.

Considerar la salud desde un marco de derechos implica la articulacién
del derecho a la salud con una amplia gama de derechos ya que el derecho
a la salud es interdependiente de los derechos a la vida, a la dignidad, a la
autonomia, a la libertad, al libre desarrollo de la personalidad, a la informa-
cién, a la no discriminacién, a la igualdad, a la intimidad, a la privacidad, asi
como a estar libre de tratos crueles, inhumanos y degradantes.

El Fondo de Poblacién de las Naciones Unidas ha sefialado que la sa-
lud reproductiva es un estado general de bienestar fisico, mental y social en
todos los aspectos relacionados con el sistema reproductor sus funciones

y sus procesos. Incluye el conjunto de métodos, técnicas y servicios que
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contribuyen a la salud y el bienestar reproductivos, asi como el acceso a
informacion cientifica y a métodos de regulacién de fertilidad. Hace hinca-
pié en que es la capacidad de las personas y de las parejas para disfrutar de
una vida sexual y reproductiva satisfactoria, saludable y sin riesgos, con la
absoluta libertad de decidir de una manera libre, responsable e informada
el nimero y espaciamiento de sus hijos/as.

Los servicios de salud reproductiva comprenden informacién, edu-
cacion y consejerfa en sexualidad, planificacién familiar, cuidado de las
practicas reproductivas como son el embarazo, el parto, el puerperio y la
lactancia; prevencién y tratamiento adecuado de la infertilidad; prevencion
de aborto inseguro y manejo de consecuencias de aborto; la exposicién a
embarazos no intencionados o en condiciones de riesgo; prevencion, cui-
dado y tratamiento de enfermedades de transmisién sexual y de cancer
cervicouterino y mamario; prevencion y vigilancia de violencias contra
mujeres y nifias, cuidado de sobrevivientes de violencia sexual y acciones

para eliminar practicas tradicionales dafinas.

Teoria critica de género

Para comprender teérica y metodolégicamente las barreras, implicaciones
e impactos diferenciados que tiene el orden binario y jerarquico de género
en el acceso a servicios de salud reproductiva, es preciso acercarse a la teo-
rfa critica de género, ya que los servicios médicos y las politicas piblicas en
la materia no deben ser asimiladas como neutrales, les corresponde brindar
un tratamiento especial sin estereotipos ni estigmas, basado en el principio
de igualdad en libertad de las mujeres, respetando su dignidad, revalorando
sus particularidades y atendiendo a su condicién en todos los ambitos de
su vida, con el fin de evitar discriminacién, injusticias, dafio, sufrimiento
y/o violaciones a derechos humanos.

La teotia critica de género es una herramienta analitica que muestra el
caracter construido y no natural de las representaciones de lo masculino
y lo femenino. En ese sentido, ha teorizado respecto a las maneras en que
las diferencias biolégicas entre hombres y mujeres han sido utilizadas para

asignar poderes desiguales que explican la relacién de dominio/opresion
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como relaciones naturales. Y ademas, esta teorfa transdisciplinaria, ha pro-
fundizado en la situacién de sujeciéon de las mujeres a una relacién de
poder desigual, con sus variantes de lugar, tiempo y cultura. Ya que tal
desigualdad ha sido descrita con argumentos naturalistas basados en las
diferencias anatémicas entre los cuerpos (Gutiérrez, G, 2002).

Las relaciones de género codifican y algunas veces invisibilizan las re-
laciones desiguales de poder entre los sexos y entre las mujeres y el Estado.
Dichas relaciones sociales entre sujetos han sido producto de un proceso
histérico en donde la dominacién ha sido siempre de caracter concreto. Es
decir, estas relaciones producen a los hombres y a las mujeres como una
dicotomia, en la que ellas viven una subordinacién que se legitima de tal
modo que llega a institucionalizarse en todas las esferas de su vida, tanto
en el espacio publico, como en el privado.

Entre muchos de sus postulados la teorfa sefiala que concebir el géne-
ro como producto de las diferencias sexuales, nos permite entender cémo,
de manera continua, se construye desde diversos ambitos y discursos so-
ciales el género mismo, de ahi que esta nocién debe concebirse mas alla de
su artificial anclaje en las diferencias sexuales, ya que un sujeto constituido
en el género lo ha sido no soélo a partir de tales diferencias, sino también
a través de representaciones lingiifsticas, culturales e ideoldgicas; es decir,
las diferencias sexuales no son la unica fuente artificial del género, este es
también producto de determinadas representaciones sociales (De Lauretis,
T, 2000).

Es asi como la teoria critica referida, mediante una consideracion po-
litica del concepto moderno de sujeto, parte de la afirmacién de que el
género es producido socio-cultural, politica y econdmicamente. Y que esta
produccién implica la divisién jerarquizada y excluyente del trabajo, de la
propiedad y en general, de todo tipo de relaciones de intercambio (Marti-
nez de la Escalera & Linding., 2013).

El vocablo género, como categoria analitica, se refiere a los procesos
sociales y culturales que convierten la diferencia sexual en la base de la
desigualdad entre hombres y mujeres. La desigualdad a la que se hace re-
ferencia es estructural e historica, es decir, se puede rastrear en la historia
y contextualiza (Lamas, M, 2002). Y es clave para entender las formas

en que las diferencias han sido utilizadas para determinar las pautas de
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comportamiento socialmente esperado, normalizado por las personas e
instituciones, reforzando asf las situaciones de desigualdad y exclusion (Iz-
quierdo, M, 2000).

Tanto los saberes de la academia como los del activismo feminista han
sistematizado saberes criticos a partir de sus preocupaciones politicas y
han hecho de la construccion social del género su objetivo analitico. Han
encaminado su critica a desmontar un dispositivo que genera, sobre las
diferencias y la pluralidad de los individuos, una oposicién jerarquica y
relaciones de dominacién complejas, que normalizan la desigualdad y la
violencia hacia las mujeres (Martinez de la Escalera y Linding, 2013).

Por otro lado, es importante destacar que el modelo occidental de ciu-
dadania encarna ciertas caracteristicas que privilegian lo masculino, hetero-
sexual, blanco, propietario y no indigena. Lo masculino es entendido como
categoria central, aquélla que representa al sujeto, mientras que lo feme-
nino como categorfa limite representa el objeto deseo, temor y desprecio;
situarse en una categoria limite, se traduce en encontrarse en una situaciéon
de desventaja (Serret, E. 2011). En el discurso juridico y principalmente en
la politica publica en materia de salud reproductiva se encuentra incrustada
la pareja simbolica de género, reforzada con mandatos que determinan el
<deber ser> de las mujeres, disefian sus cuerpos, su sexualidad y subjetivi-
dad con funciones y fines superiores a las mujeres mismas; entre ellos se
encuentra el mandato de maternidad.

El binomio de mujer-madre fue introducido desde las leyes espafio-
las que estuvieron vigentes en la época colonial y posteriormente con
las leyes napolednicas que sirvieron de modelo a las leyes del México in-
dependiente. En este modelo, es a través de la maternidad que la mujer
cumple {ntegramente con su destino fisiolégico, es su vocacién natural,
ya que su organismo estd orientado hacia la perpetuacién de la especie
(Serret, E., 2002).

La reproduccién como proceso biolégico es a su vez un proceso cul-
tural. En este sentido, la mujer que no es madre no ha cumplido su deber
ante la sociedad. El mandato de género es reforzado por la carga biologica
de la maternidad, pero el peso cultural es el que le dota de sentido y lo
incorpora en la Ley. Asi, el mandato de maternidad se inserta en el dis-

curso juridico como natural. Se trata de un mandato complejo en el que
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el proceso biolégico de la reproduccion se conecta con las significaciones
culturales teniendo consecuencias muchas veces negativas en la vida de
las mujeres. La sexualidad aparece entonces como inseparable de la repro-
duccién y el no-control de la misma constituye una de las razones por las
cuales las mujeres han estado histéricamente en desventaja.

Para que las mujeres vivan en igualdad, con libertad y su acceso a la
salud reproductiva sea real, el discurso de la medicina, sus instituciones y sus
practicas deben incorporar a su quehacer la teorfa critica de género y cumplir
con los estandares internacionales que en materia de salud reproductiva ha

firmado el Estado mexicano.

Estindares internacionales que protegen los derechos y
libertades fundamentales de las mujeres en relacién con
la salud reproductiva

Es necesario hacer una revisién de los instrumentos internacionales para
identificar los contenidos minimos que el derecho positivo mexicano debe
introducir para estar en concordancia con los tratados internacionales ra-
tificados por nuestro pafs, y cuyo objetivo primordial es mejorar las con-
diciones de vida de las mujeres mexicanas y su salud, pues debido a que el
marco juridico nacional no se encuentra en relacién y concordancia con
esos tratados de derechos humanos, se contribuye a la perpetracién de
injusticias, discriminacion y diversas vulneraciones a derechos.

Con la adopcion de la Carta de las Naciones Unidas en 1945, los Es-
tados reafirmaron su compromiso con la justicia, en la dignidad inherente
y el valor de la persona humana y en la igualdad de derechos entre hom-
bres y mujeres. Se comprometieron desde entonces, a trabajar unidos para
promover el progreso social y elevar el nivel de vida dentro de un con-
cepto mas amplio de la libertad. Tres afios mas tarde, la proclamacion de
la Declaracion Universal de Derechos Humanos por la Organizacion de las
Naciones Unidas, confirmé el interés de los Estados de conferir al tema
de la proteccién y defensa de los derechos humanos un lugar importante
en la agenda internacional. La Declaracién plasmé los ideales por los que

todos los pueblos y naciones deben esforzarse. Establecié un catdlogo
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de derechos comunes a toda persona humana, independientemente de su
sexo, religién, origen étnico o condicién social, y confirmé por primera
vez, la interdependencia e indivisibilidad de todos los derechos humanos
y la obligacién de los Estados de garantizar su proteccién y promociéon de
manera permanente.

No obstante, que la Carta de las Naciones Unidas y la Declaracion
Universal de los Derechos Humanos se refieren en términos genéricos a
la persona humana, como sujeto central de esos derechos y libertades fun-
damentales y tienen como uno de sus postulados basicos el principio de
igualdad y el derecho a la no discriminacion, lo cierto es que, en la realidad,
subsisten enormes desigualdades entre hombres y mujeres en todos los
ambitos y esferas de su vida, tanto la politica, como la social, econémica y
cultural. De ahfi la imperiosa necesidad de hablar de derechos humanos de
las mujetes? y la responsabilidad de tutelarlos de manera especifica a través
de la creacién de normas internacionales vinculantes para los Estados y
que aseguren su vigencia y aplicacion real.

Los primeros instrumentos especificos de derechos humanos destina-
dos a las mujeres fueron adoptados a mediados del siglo pasado y giraron
en torno a la nacionalidad y al reconocimiento de derechos civiles y politi-
cos. A la fecha, los diversos sistemas internacionales de derechos humanos
han identificado la discriminacion y la violencia como dos ejes tematicos
principales para desarrollar una protecciéon especifica hacia las mujeres.
Bajo esta vision, los movimientos de mujeres y la comunidad internacio-
nal han desarrollado un arduo trabajo para garantizar la plena vigencia de
estos derechos.

En 1979 se abri6 a firma la Convencion sobre la Eliminacién de Todas
las Formas de Discriminacién contra las Mujeres (CEDAW) y en 1999 su
Protocolo Facultativo. Actualmente, 177 Estados son parte del primer ins-

trumento y 75 del segundo. En el ambito regional americano, los Estados

2 Tue hasta 1993 en la Conferencia Mundial sobre los Derechos Humanos de Viena,

que un documento juridico avalé que los derechos y libertades fundamentales de las mu-
jeres también eran derechos humanos. Hace una mencién expresa de otorgar a la mujer la
igualdad en todos los derechos humanos, sefialando que ésta debe ser una prioridad para
los gobiernos y para las Naciones Unidas. Subraya la importancia de eliminar la violencia

contra la mujer en la vida publica y privada y de eliminar los prejuicios sexistas.
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del hemisferio adoptaron la Convencién Interamericana para Prevenir,
Sancionar y Erradicar la Violencia contra la Mujer, conocida como Con-
vencién de Belém do Pard, misma que entré en vigor en 1995 y de la que
actualmente son parte 31 Estados. México ratificé ambos instrumentos y
su observancia es juridicamente obligatoria por precepto constitucional.
Ambas convenciones internacionales, son los referentes mas importantes
en la proteccién de los derechos humanos de las mujeres.

Para entender la significacion del derecho a la igualdad diferenciada
(Vazquez R, 2015), son indispensables los postulados de la Convencion
sobre la Eliminacién de Todas las Formas de Discriminaciéon Contra la
Mujer (CEDAW), ya que impone la obligacién de tomar todas las medidas
apropiadas para eliminar la discriminacién contra las mujeres, no sélo en
el ambito publico, sino también en la esfera privada. Asimismo, es el ins-
trumento juridicamente vinculante mds completo, universal y especifico
que existe hasta hoy en materia de no discriminacién y derechos de las
mujeres, y que sirve de base para el quehacer gubernamental en materia de
igualdad sustantiva.

Son tres los principios basicos que rigen este instrumento juridico:
El primero es el principio de igualdad: Concepto que se entiende no sélo
como igualdad formal (en la ley o de jure, igualdad de oportunidades), sino
también como igualdad sustantiva (en los hechos o resultados). El segun-
do es el principio de no discriminacion, que se basa en el entendimiento de
que la discriminacion es socioculturalmente construida y que no es un princi-
pio esencial o natural de la interaccién humana. Y el tercero es el principio de
responsabilidad del Estado, ya que al ratificar la convencion adquiere respon-
sabilidades hacia las mujeres que no puede rehuir. Los Estados parte de-
ben respetar, proteger y garantizar los derechos y libertades fundamentales
de las mujeres. Esto es, el Estado es legalmente responsable por las faltas a
las obligaciones internacionales asumidas en esta Convencion.

El sistema de la CEDAW se basa en un abordaje correctivo o sustantivo
de la igualdad, parte de que para redistribuir los beneficios equitativamente
entre mujeres y hombres, los intentos de promover los derechos humanos
de las mujeres, deben, en el proceso, transformar las relaciones desiguales
de poder entre ambos sexos. El Estado debe crear condiciones que hagan

posible que los obsticulos que impiden el acceso a la igualdad, basada
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en el hecho de ser mujeres, se eliminen. En consecuencia, la convencién
también reconoce que para que la igualdad de resultados sea posible, po-
dria ser necesario que hombres y mujeres reciban trato diferente. Ademas,
como la igualdad debe garantizarse para todas las mujeres, la posicion des-
ventajosa de diferentes grupos de mujeres debido a condiciones como
la raza, la etnia, nacionalidad, la lengua, la condicién socio/econémica, la
orientacion sexual, la religién o la ideologia, etc, comprenden otro nivel de
igualdad que la CEDAW toma en cuenta. Y ademas, exige que la discrimi-
nacién se entienda en su sentido mas amplio, es decir, busca que se reco-
nozcan aquellos tipos de discriminacién que no son tan obvios o directos.

En relacion al acceso a la justicia y la eliminacién de estereotipos, su
Recomendacién General N° 33, menciona que “los estereotipos distot-
sionan las percepciones y dan lugar a decisiones basadas en creencias pre-
concebidas y mitos, en lugar de hechos. Con frecuencia, los servicios de
salud reproductiva adoptan normas rigidas sobre lo que consideran un
comportamiento apropiado de la mujer y castigan o estigmatizan a las que
no se ajustan a estos estereotipos. La Recomendacién General N° 24, estd
enfocada a la mujer y la salud, establece que es primordial dar prioridad a
la prevencién del embarazo no deseado mediante la planificacién familiar
y la educacién sexual, al igual que enmendar la legislaciéon que castigue el
aborto, a fin de abolir las medidas punitivas impuestas a mujeres que se
hayan sometido a abortos. Es por ello que el acceso a los servicios de salud
sexual y reproductiva es reconocido como derecho fundamental, incluido
el aborto legal y seguro, ya que de lo contrario se atenta contra la autono-
mia reproductiva y se abre la puerta a la practica de abortos clandestinos
que pueden desencadenar problemas de mortalidad y morbilidad materna.
Cabe mencionar que el 99% de la mortalidad materna corresponde a los
paises en desarrollo, entre ellos México, donde los abortos inseguros re-
presentan una de las principales causas (OMS, 2018).

En la Conferencia Internacional de Poblaciéon y Desarrollo (CIPD)
realizada en El Cario en 1994 se adopta un enfoque de salud reproductiva,
y la IV Conferencia Mundial sobre la Mujer realizada en Beijing en 1995
reafirma la agenda del primero y por lo tanto se incluye implicitamente lo
relativo a los derechos sexuales y reproductivos. Su programa de accion

define que la salud reproductiva es un estado completo de bienestar fisico,
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mental y social y no simplemente la ausencia de enfermedad o dolencia, en
todo lo relacionado con el sistema reproductivo sus funciones y procesos.
Respecto a la salud sexual sefiala que es la capacidad de disfrutar de una
vida sexual responsable, satisfactoria y segura; es decir, sin temores ni ries-
gos de embarazos no deseados, ni infecciones de transmisién sexual, y con
una vida libre de violencia, coaccion, discapacidad o riesgos de muerte.
En esta importante Conferencia se acordaron puntos trascendentales
en la defensa de los derechos humanos de las mujeres. Uno de los mas im-
portantes argumenta que para lograr la igualdad entre hombres y mujeres
en la vida productiva y reproductiva, con especial atencion en las tareas
del cuidado, son necesarias medidas politicas que procuren el acceso a
una vida segura y a recursos econémicos que generen su participacion
en la vida publica y que se realicen programas de educacién que ayuden a
eliminar estereotipos. Otro de ellos habla de que la igualdad entre nifios
y nifias es un primer paso para asegurar que la mujer pueda desarrollarse
en condiciones de igualdad durante su vida. Y especifica la necesidad de
potenciat el valor de las nifias para sus propias familias y para la sociedad,
al considerarlas no so6lo futuras madres, sino seres humanos que se move-
ran dentro de espacios publicos y no tnicamente en los privados. Habla
también de que los Estados deben promover la igualdad entre los sexos,
alentando a que los hombres se responsabilicen de sus practicas sexuales y

asuman su funcién social y familiar.

Autonomia reproductiva

Cuando hablamos de salud sexual y reproductiva el principio ético funda-
mental es la autonomfa. L.a autonomia personal se concreta en el derecho
a la libertad sexual y reproductiva, y de manera muy general, en el dere-
cho al libre desarrollo de la personalidad, o bien, en el derecho a planear
y decidir un propio plan de vida y llevarlo a cabo, se trata de entender la
autonomia personal en términos de autorrealizacion, de capacidad y de
libertad positiva.

En parametros de un marco liberal de derechos, los derechos sexua-

les y reproductivos deben garantizar la libertad para decidir y controlar
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asuntos relacionados con la sexualidad, el uso de métodos anticonceptivos,
el embarazo y la crianza. Por lo que podemos esbozar que la autonomia
es la habilidad para controlar cuindo, como y cuantos hijos/as tenet, es
decir, el cumplimiento a cabalidad de las intenciones reproductivas como
la habilidad ejercida para el control y la toma de decisiones sobre el uso de
métodos anticonceptivos, el embarazo y la interrupcién del mismo. Aun-
que no se puede soslayar que las decisiones reproductivas se daran en fun-
cién de las determinantes sociales y de las condiciones estructurales que
muchas veces impiden acceder con igualdad, equidad, justicia y autonomia
al derecho a la salud tanto sexual como reproductiva.

En la agenda mundial de Objetivos de Desarrollo Sostenible para
el ano 2030, se senala que una de las dimensiones del empoderamiento
es la autonomia reproductiva.” El Banco Mundial ha sefialado que el
empoderamiento es un proceso en el que ocurre la expansion de la
habilidad de las mujeres para tomar decisiones estratégicas en su vida,
en ambitos donde antes estaba restringida. Se trata asi, del poder para
lograr metas y desenlaces en su plan de vida e implica un cambio en
tres vias paralelas: La primera se refiere a la modificacién del contexto, la
segunda hace énfasis en el acceso a recursos tanto materiales como inma-
teriales y la tercera tiene que ver con la transformacién subjetiva para el
ejercicio de derechos.

Echar a andar el proceso de autonomia reproductiva implica la exi-
gencia al Estado de garantias sexuadas. Es decir, que la politica piblica de
género en salud garantice dos cuestiones fundamentales, por un lado, que
existan fuentes de empoderamiento, como la educacion integral en sexua-
lidad, disponibilidad de métodos anticonceptivos, consejeria, servicios de
salud reproductiva, prevencién, atencién y sancién de la violencia sexual,
etc. Y que se trabaje en desaparecer las barreras que impiden el acceso a
dichas fuentes. Por el otro lado, que exista agencia o accién individual y/o
colectiva para su aprovechamiento.

Histéricamente en México las mujeres han mostrado agencia para el
ejercicio de sus derechos, pero el acceso a las fuentes es altamente restrin-

gido u obstaculizado a lo largo de toda su vida. El Estado es responsable

> Laagenda sefiala que la autonomia reproductiva necesita firentes y agencia de las mujeres
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de garantizar el mayor acceso posible de las mujeres a una vida digna,
saludable y libre de violencia, por lo que el ejercicio de la autonomia repro-
ductiva sera posible sélo cuando se hayan procurado las condiciones para
que ninguna mujer muera por causas maternas, todas tengan relaciones
sexuales consensuadas y nadie quede embarazada cuando no es su inten-

cién y no lo desea.

Conclusiones

Las barreras, implicaciones e impactos diferenciados que tiene el orden bi-
nario y jerarquico de género en el acceso a servicios de salud reproductiva,
hace necesaria la invencién en el terreno de la argumentacion juridica que
refiera a nuevos vocabularios, como el concepto de garantias sexuadas en
el ambito de la politica publica en salud, con la exigencia de que los servi-
cios de salud reproductiva brinden un tratamiento especial sin estereotipos
ni estigmas, basado en la igualdad sustantiva, la libertad y la dignidad de las
mujeres, atendiendo a su condicién y revalorando sus particularidades, con
el fin de evitar discriminacion, injusticias, dafio, suftimiento y/o violacio-
nes a derechos humanos.

Para que las mujeres vivan en igualdad, con libertad y su acceso a la
salud reproductiva sea real, el discurso de la medicina, sus instituciones y
sus practicas deben incorporar a su quehacer la teorfa critica de género y
ademas, cumplir con los derechos constitucionalmente adquiridos y con
las obligaciones contraidas ante la comunidad internacional y que son Ley
Suprema de la Unidn.

Desde que las mujeres mexicanas fueron reconocidas como ciuda-
danas en el afio de 1953, el marco juridico no ha dejado de reformarse
principalmente para derogar las disposiciones que contienen estereotipos
a través de los cuales se producen y fortalecen las desigualdades y las exclu-
siones. Las posturas que invalidan que las mujeres pueden tomar decisio-
nes libres e informadas sobre su sexualidad y reproduccién, se suman a la
negacién historica de reconocerlas como sujetos de derechos. El recono-
cimiento de la lucha por el aborto legal y seguro se inserta en los grandes

pendientes que tiene nuestro pais.
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La autonomia reproductiva a la que hacen referencia los Objetivos
de Desarrollo Sostenible de la agenda mundial 2030, marca las pautas de
un reconocimiento estatal pleno de los derechos reproductivos y del li-
bre ejercicio de la sexualidad sin ningun tipo de coaccién, discriminacion
o violencia.

Un Estado constitucional, democratico y laico en el que el respeto a
los derechos humanos y la integralidad de sus principios sean bienes juri-
dicamente protegidos, y en el que la salud reproductiva de sus mujeres sea
reconocida y exigible mediante garantias sexuadas, estd en el camino de
realizar profundas transformaciones socioculturales para nuevas practicas
de la experiencia de lo humano y un mejor porvenir, més justo, incluyente

e igualitario.
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Aminoestréogenos con actividad
antitrombadtica

Aurora de la Peria Diaz o Mirthala Flores Garcia o Georgina Gonzdles Zdrate
o Luisa Guadalupe Pineda Bahena

Correo-e¢ (e-mail): aurorad@unam.mx

Resumen: La trombosis arterial y/o venosa es un efecto adverso frecuen-
te con el empleo de anticonceptivos orales. Aun cuando los estrégenos
naturales modifican favorablemente el perfil de colesterol incrementando
las lipoproteinas de alta densidad y disminuyendo las de baja densidad,
favorecen la vasodilatacion y disminuyen la expresion de moléculas de ad-
hesion, con su empleo se estima un riesgo relativo de 1.2 1Cy; (1.0-1.5) y
3.5 1Cy; (2.9-4.3) para trombosis arterial y venosa respectivamente.

La trombosis se presenta principalmente durante el primer afio de su
empleo y se asocia a la presencia de trombofilia. Como una medida para
disminuir la trombosis con el empleo de estrégenos, estudiamos una serie
de compuestos cuyas caracteristicas estructurales se distinguen por dife-
rentes substituyentes en la posicién 17 beta de un anillo esteroidal.

Los compuestos se disefiaron, sintetizaron y caracterizaron por el Dr.
Juan Manuel Fernandez Gonzélez en el Instituto de Quimica de la UNAM.
Se identifico el efecto anticoagulante, antiagregante plaquetario y la pro-
duccion de 6xido nitrico, resaltando el efecto vasodilatador y antiagregante
plaquetario de los aminoestrogenos sintéticos. En particular, Prolame que
induce la sintesis de 6xido nitrico tanto en las plaquetas como en las células

endoteliales, favorece una vasodilatacion sostenida que evita la trombosis.
Palabras clave: Aminoestrogenos. Prolame. Trombosis.

Summary: Arterial or venous thrombosis could be an adverse effect
with the use of oral contraceptives (OC). Even when natural estrogens
favorably modify the cholesterol profile, increases vasodilation and
decrease the expression of adhesion molecules, the use of OC induce a
relative risk of 1.2 IC95 (1.0- 1.5) and 3.5 IC95 (2.9-4.3) for arterial and

394



Aminoestrigenos con actividad antitrombitica

venous thrombosis respectively. It occurs mainly during the first year of its
use and is associated with the presence of thrombophilia.

As ameasure to reduce thrombosis with the use of estrogens, we studied
a series of compounds whose structural characteristics are distinguished by
different substituents in the 17 beta position of a steroidal ring.

The compounds were designed, synthesized and characterized by
Dr. Juan Manuel Fernandez Gonzalez at the Chemistry Institute of the
UNAM. The anticoagulant effect, platelet antiaggregant and nitric oxide
production were identified, highlichting the platelet antiaggregating and
vasodilator effect. Particularly, Prolame, which induces the synthesis of
nitric oxide in both platelets and endothelial cells, promotes sustained

vasodilation that prevents thrombosis.

Abreviaciones: TEV=Tromboembolia venosa, AO= Anticonceptivos
orales, FVL=Factor V Leiden, NO= Oxido nitrico, PC= Proteina C, AT=
Antitrombina, RMN= Resonancia magnética nuclear, IR= Infrarrojo,
EM=Espectrometria de masas, KBr= Bromuro de potasio, IL-1=

Interleucina-1, TNF-a =Factor de necrosis tumoral alfa, SC= Via subcutinea,

IP= Via intraperitoneal, L-NAME= L-nitro-arginina metil ester.

Introduccién, resultados y discusiéon

En términos generales, se considera que las mujeres, antes de los 50 afios,
tienen un mayor riesgo de padecer trombosis venosa en comparacioén con
los hombres (Naess ¢z a/., 2007). La tromboembolia venosa (TEV) es la
complicaciéon vascular mas frecuente con el uso de los anticonceptivos
orales (AO) y se estima de 1 a 5 casos por cada 10,000 mujeres-afio durante
la edad reproductiva. (Heinemann LA e7 al., 2007).

Sin embargo, también se considera que su uso es pertinente y nece-
sario a pesar de esta circunstancia si se compara con el alto riesgo trom-

bético que representa en el embarazo y puerperio temprano, en el que se
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estiman de 20 a 30 y de 40 a 65 por 10,000 mujeres-afio, respectivamente.
(Heit JA et al., 2005).

Desde el inicio de su empleo, hace 50 afios, con la intencién de dismi-
nuir los efectos adversos y mantener la eficacia, se han hecho numerosos
cambios en su composicion, dosificacion, vias de administracién y esque-
ma de tratamiento. (van Hylckama Vlieg A ez a/., 2009).

En particular no todos los cambios fueron favorables para disminuir
los eventos tromboticos, especificamente cuando se emplearon proges-
tagenos de tercera generacion en su formulaciéon (Blickstein ez a/, 2000).

Actualmente, puede considerarse que la reduccion de la concentracion de
compuestos esteroidales ha disminuido los efectos adversos en general, pero
el riesgo de TEV, no ha desaparecido por completo (De Bastos M ¢f 4/., 2014).

No existe riesgo de TEV con las hormonas sexuales enddgenas consi-
derando a hombres y mujeres en general (Holmegard ez a/, 2013), sin em-
bargo cuando el estudio se centra Gnicamente en mujetes menores de 45
afios, se pone de manifiesto que el incremento en hormonas esteroidales
endbgenas favorecen los eventos tromboticos venosos, el estudio muestra
evidencia suficiente para modificar la percepcion de que los esteroides
endbgenos son inocuos, aun cuando favorezcan algunas funciones endo-
teliales y el perfil lipidico, manifiestan un efecto final de incremento del
riesgo trombotico y sefiala como biomarcadores predictivos al estradiol y
la globulina fijadora de hormonas sexuales (Scheres L]] ez al,, 2019).

Es en este sentido, el interés de encontrar compuestos con efecto estrogé-

nico y que simultineamente disminuyan la trombosis es de gran importancia.

Anticonceptivos orales y hemostasia

Los mecanismos fisiopatolégicos por lo que los estrégenos provocan un
desbalance en la hemostasia son multiples, en el endotelio, el tono vas-
cular, el flujo sanguineo, las plaquetas, la coagulacién, la fibrindlisis y los
mecanismos de la regulacién antitrombotica. La edad o el sobrepeso par-
ticipan, incrementando los riesgos.

Favorecen la fragilidad capilar por sus acciones sobre el endotelio vas-

cular, es probable que las hemorragias cerebrales que se han observado
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con su empleo se deban a este mecanismo, (Bloemenkamp KWM ez 4/,
1998). Los estrégenos disminuyen el tono vascular y favorecen la estasis,
retardando el flujo sanguineo y facilitando la trombosis, (Bellert FK, 1985).

Los anticonceptivos orales incrementan la concentracién plasmatica
de los factores de la coagulacién: fibrinégeno, factor XII, protrombina,
factor VII y el factor IX, estos cambios se traducen en una eficiente for-
macién de trombina, (Kluft C e a/., 1997).

En relaciéon con los mecanismos que participan en la regulacién an-
tittombotica destaca la frecuencia con la que se presentan eventos trom-
béticos en personas con resistencia a la proteina C activada congénita o
adquirida, los portadores heterocigotos del Factor V Leiden (FVL) mues-
tran un riesgo relativo de TEV de 35 y los homocigotos de 100, (Vanden-
broucke JP ef al., 1994).

Existen guias e indicaciones precisas de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia (ISTH) por sus siglas en inglés, para el empleo de
anticonceptivos orales en caso, de ser necesarios, en mujeres portadoras de
trombofilia congénita o adquirida, ( Baglin T ez a/., 2012).

También se ha descrito que la deficiencia de tipo 11 de la antitrombina,
concentracién de la AT determinada en el laboratorio por métodos antigé-
nicos es normal, pero su actividad, determinada por métodos funcionales
se puede encontrar disminuida en mujeres que toman anticonceptivos ora-
les. La deficiencia aparece un mes después de haber iniciado el tratamiento
y desaparece un mes después de haberlo suspendido y es mayor en las
presentaciones que contienen de 75 a 150ug de mestranol o etinilestradiol
que las que contienen 50pg. Los progestagenos no disminuyen la actividad
de la antitrombina, a excepcién del lynestrenol que genera numerosos me-
tabolitos con actividad estrogénica, (Pabinger I e al., 1994).

Durante el empleo de AO se ha descrito una disminucién de la con-
centracién total de proteina S y un aumento significativo de la concentra-
ci6n plasmatica de la proteina C, (Olivieri O e# al., 1995).

Entre los portadores que tienen la mutacién de la Protrombina
20210A, se incrementa 16 veces el riesgo de trombosis comparados con

los portadores que no consumen AQO, (Poort SR ez al.,, 1996).
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Aminoestrégenos

Los 17f-aminoestrégenos son un grupo de estrogenos esteroides sintéti-
cos derivados del estradiol que tienen una sustituciéon de amina en lugar
del grupo hidroxilo en la posicion C17f. Son compuestos estrogénicos,
que, a diferencia del estradiol, muestran una actividad anticoagulante sos-
tenida mediada, al menos parcialmente por mecanismos no genémicos.
Por lo que representan una alternativa estrogénica sin un riesgo de trom-
boembolismo venoso.

La Figura 1, muestra la estructura base y de los principales sustituyen-
tes que se han estudiado. En el afio de 1983, el Dr. Juan Manuel Fernandez
Gonzilez, inicié un capitulo que atn no concluye, que ha interesado a
diferentes grupos de investigacién en México. En la busqueda de com-
puestos con actividad anticancerigena sintetizé diamino estrégenos para
formar complejos con platino y paladio. En esa época el cis-platino habia
demostrado su utilidad en el tratamiento de cancer de préstata y la presen-
cia de un estrégeno permitiria tener un doble efecto benéfico, incidiendo
en dos mecanismos en el cancer andréogeno dependiente, (Fernandez G
JM et al., 1983).

Sin embargo, los complejos de platino y paladio mostraron caracterfs-
ticas fisicoquimicas poco favorables para realizar pruebas bioldgicas, como
baja solubilidad. El siguiente paso fue emplear dnicamente los ligantes
diamino, sin embargo, mostraron efectos adversos en sistema nervioso
central, (Rubio Poo C ez 4/,1983). Es en este momento que se propone el
cambio de un grupo amino por un alcohol terminal del grupo sustituyente
en la posicion 17 Beta.

Existen diferentes sustituyentes que han introducido:
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1. Cambios en la longitud de la cadena del amino-alcohol en posi-

cién 17 Beta:

R
A. Etolame -NH-(CH,),-OH
B. Prolame “NH-(CH,),-OH
C. Buolame -NH-(CH,),-OH
D. Pentolame -NH-(CH,);-OH
E. Hexolame -NH-(CH,),-OH

OH
Figura 1 Estructura general de los amino estrégenos.
2. Diferentes grupos funcionales
A. Proacame, 4cido carboxilico  -NH-(CH,),-COOH
B. ‘Taurame. Acido sulfénico -NH-(CH,),-SO,H

C. Tirame. Tiramina -(CHy,s-NH,

3. Compuestos diméricos
A. Bisebudia
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HO

Biscbudia
P.M. 596
p.f. 260262 C

V)

HO

Figura 2. Estructura general de un aminoestrogeno dimérico. (Flores M ez al., 2008)

4. Compuestos isoméricos
A.  R-y S- Fenetame Metil-fenetil-amina
(Flores M et al., 2013)

Este amplio grupo de compuestos nos permitieron distinguir que los ami-
no-alcoholes tuvieron una mayor actividad anticoagulante, (Mandoki ez a/.,
1991), (Perusquia ez al., 1992), (de la Pefa e al., 1994), Marin ez al., 1996), (de
la Pefia ¢t al., 2009), (Flores Garcfa ez al., 2012). Si se modificaba el grupo
terminal, como en el caso de Proacame se perdia la actividad completamen-
te, (Rubio-Poo ¢z al., 1990). De esta seleccién de compuestos, el que mas
actividad ha mostrado, en los modelos experimentales empleados ha sido
Prolame, N- (3-hidroxi-1,3,5 (10) -estratrien-17 ~ B-il) -3-hidroxipropila-
mina, cuya sintesis se describe brevemente (Fernandez ¢z al., 1985), como el
resultado de una reaccién de condensacion entre estrona y 3-amino-1-pro-
panol, seguido por una reducciéon con borohidruro de sodio. Se caracteriz6
mostrando: el espectro de masas M + = 329 m / ey 114 m / e(pico base).
El espectro de H-RMN (DMSO-d6) muestra sefiales a 0.65 (s, C-18), 1.15-
2.25 (m), 2.62 (t, C-19), 3.15 (s, OH), 3.42 (t, C) -21), 6.45 (d, C-4 y C-2),
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7.0 (d, C-1). El espectro de IR (oblea de KBr) muestra bandas a 3422 cm-1
(OH), 3272 cm-1 (NH). Analisis elemental para C,;H; ~ O,N.

Aminoestrégenos y mecanismo de accién

Se han hecho pruebas de cernimiento farmacolégico de todos los com-
puestos descritos, siendo las que se orientan a demostrar su actividad an-
ticoagulante (Rubio Poo et al.; 1985), estrogénico (de la Pefia ez al., 1991)
y antiagregante plaquetario (de la Pefia ¢z a/, 1993) las mas exhaustivas.
Prolame desperté gran interés desde el momento de su sintesis y sobre
todo cuando se comprobé la capacidad que tenia para generar 6xido ni-
trico (NO), tanto en células endoteliales como en plaquetas, a través de
mecanismos de acciéon tanto genémicos en las células endoteliales, como

no gendémicos en las plaquetas, (Gonzalez e al., 2010).

Estrégenos y 6xido nitrico

La interleucina-1 (IL-1) o el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) activan
a las células endoteliales y favorecen que se expresen las moléculas de
adhesion. El endotelio, antes de manifestar lesiones aterosclerosas evi-
dentes tiene alteraciones funcionales, disminuye la produccién de 6xido
nitrico (NO). EI NO produce relajacion y dilatacién vascular, disminuye
la expresién de moléculas de adhesién en las células endoteliales y en
los neutréfilos, inhibe la agregacion plaquetaria. E1 NO se sintetiza en el
interior de las células a partir de L-arginina por la enzima NO-sintetasa,
participan varios cofactores entre ellos tetrahidrobiopterina, en ausencia
de este cofactor, la NO-sintetasa produce en lugar de NO compuestos re-
activos de oxigeno incluyendo peroxinitrito. Los estrégenos incrementan
la produccién de 6xido nitrico y modulan la expresion de las moléculas
de adhesion en los leucocitos y la migracién de las células vasculares lisas,
(Cid et al., 2002).

Consideramos que nuestro grupo de investigacién contribuyé escla-

reciendo el mecanismo de accién antittombético de Prolame (Gonzalez ef
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al., 2010), por lo que detallaremos con mayor precision los experimentos
realizados para identificar la produccién de NO, empleamos la citometria
de flujo tanto en células endoteliales cultivadas como en plaquetas. Los
metabolitos de NO, los determinamos por el método de Griess modifi-
cado, la formacién de NO 7z vivo con espectroscopia de resonancia para-
magnética electrénica, y en la expresion de ARNm de la sintasa endotelial
de NO (eNOS) utilizamos la técnica RT-PCR, como se describe en la
publicacion (Gonzalez ez al, 2010). También estudiamos el impacto de las
células endoteliales (CE) tratadas con Prolame en la agregaciéon plaquetaria
inducida por ADP, asi como la capacidad de prevenir trombos oclusivos
en un modelo de trombosis de ratones in vivo.

Los ensayos n vivo se hicieron empleando 30 ratones macho, cepa
CD1, 30 — 40 g de peso, durante todas las fases experimentales, se man-
tuvieron en las instalaciones del Bioterio de la Facultad de Medicina, de la
UNAM, alimento y agua ad /ibitum, con ciclos de luz-obscuridad de 12 h, y
temperatura controlada entre 21°-24°C. El protocolo de los experimentos
fue aprobado por la Comisién de Investigacion y Etica de la Facultad de
Medicina de la UNAM vy siguié todos los puntos que se encuentran descti-
tos en la Ley de Protecciéon Animal para el Distrito Federal, publicado en
el Diario Oficial de la Federacion el 26 de febrero de 2002.

Se administré el aminoestrogeno (2mg/100g de peso) y/o L-NAME
(por sus siglas en inglés de L-nitro-arginine methyl ester), un inhibidor de
la sintasa de 6xido nitrico tipo endotelial, a ratones macho cepa CD1 du-
rante 7 y 15 dfas por via SC. La muestra de sangre se obtuvo bajo anestesia
con pentobarbital (50 mg/Kg) IP. La técnica que evalia el estrés oxidativo,
identifica la capacidad del plasma para reducir iones férricos, los resultados
se extrapolan en una curva patrén. El 6xido nitrico se determiné en sangre
por la técnica de espectroscopia de resonancia electrénica paramagnética
(EPR).

Nuestros resultados mostraron que: (a) Prolame induce la producciéon
de NO en EC, plaquetas y en un modelo de ratén 7z vivo. (b) El incremen-
to de NO por efecto de Prolame solo puede atribuirse parcialmente a los
receptores nucleares de estrégeno (RE), ya que el 6xido nitrico sintasa en-
dotelial (e-NOS) se induce parcialmente, 37%, por las células endoteliales.

(c) Disminuye la agregacion plaquetaria inducida por ADP 10 uM en 60%,
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después de incubar las plaquetas con células endoteliales pretratadas con
Prolame (d). Prolame reduce la formaciéon de trombos en un modelo de

trombosis in vivo.
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Figura 3. Los aminoestrégenos incrementan el porcentaje de células que producen 6xi-
do nitrico de una manera dosis-dependiente. Imagen tomada de (Gonzalez ez al., 2010).
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se consideraron significativos comparados con el control. Imagen tomada de (Gonzélez ez

al, 2010).
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Perspectivas

Este hecho desperto el interés sobre otras posibles acciones y se describe
su efecto sobre el aprendizaje (Nissenl ¢z a/., 2012) y su capacidad de evi-
tar el dafio por reperfusién (Hernandez-Reséndiz S ez al., 2015), que causa
el deterioro del endotelio vascular. Recientemente se demostré su efecto
en la plasticidad del hipocampo y el beneficio farmacolégico en algunos
padecimientos en donde se comprometa la memoria a largo plazo. (Diaz
A et al., 2017).

Poniendo en relieve la importancia de Prolame como un protector del
endotelio vascular, se ha protegido a través de una patente.

PATENTE 289370. Uso del N-(3-hidroxi-1,3,5(10)-estratrien-17B-
il)-3-hidroxipropilamina para la preparacién de formulaciones farma-
céuticas como protector del endotelio mediante su efecto simultaneo de
vasodilatador e inhibidor de la formacién de trombos.

INVENTORES Juan Manuel Fernindez Gonzalez, Aurora de la
Pefia Diaz, Enrique Pinzén Estrada, Luis Felipe Montafio, David Cruz
Robles, Georgina Gonzalez Zarate, Noé Alvarado Vasquez, Emma Ro-
driguez, Manuel Rubio Arroyo, Leonardo del Valle Mondragén, Fermin

Alejandro Tenorio Lopez, Genevieve Lucet, Estrella Zapata.
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El yodo molecular como adyuvante
antitumoral y cardioprotector en los
tratamientos convencionales de cancer
mamario
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Resumen: El yodo es un componente crucial para la sintesis de las hor-
monas tiroideas, y se han establecido politicas de salud publica para sumi-
nistrar a las poblaciones deficientes la cantidad necesaria de este elemento
para erradicar enfermedades como el bocio endémico y el cretinismo. Por
otro lado, numerosos estudios indican que el yodo en su forma molecular
(L) puede mejorar las fisiopatologias de varios 6rganos que lo captan y
puede actuar como antioxidante en todo el organismo si este elemento se
ingiere en concentraciones milimolares. En la glandula mamaria suprime el
desarrollo y el tamafio de las neoplasias malignas, y atenta la inflamacion
y sintomas de la fibrosis-quistica o mastalgia. Estos efectos concuerdan
con datos epidemioldgicos que muestran que el alto consumo de yodo en
las comunidades asiaticas (25 veces mas que en Occidente) se correlaciona
con una baja incidencia de enfermedades benignas y cancerosas mamarias
en la poblacion japonesa. En estudios recientes, nuestro grupo ha mostra-
do que el suplemento oral de I, junto con la terapia convencional, evita la
instalaciéon de quimio-resistencia, activa la respuesta inmune y disminuye
la severidad de los efectos secundarios en modelos preclinicos (roedores y
caninos) y clinicos de cancer mamario. El hallazgo de que la combinacién
I,/ quimioterapia alarga considerablemente el petiodo libre de enfermedad
y la sobrevida de las pacientes, nos ha permitido postularlo como una tera-

pia novedosa para el tratamiento de canceres mamarios avanzados.
Palabras clave: Cancer mamario, yodo molecular, quimiorresistencia
) } 5

Abstract: lodine is a crucial component for the synthesis of thyroid

hormones, and public health policies have been established to supply
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deficient populations with the necessary amount of this element to
eradicate diseases such as endemic goiter and cretinism. On the other
hand, numerous studies indicate that iodine in its molecular form (I,
can improve the physiopathology’s of various organs that take it and can
act as an antioxidant in the whole organism if this element is ingested
in millimolar concentrations. In the mammary gland it suppresses the
development and size of the malignant neoplasms and attenuates the
inflammation and symptoms of fibrosis-cystic or mastalgia. These
effects are consistent with epidemiological data showing that the high
consumption of iodine in Asian communities (25 times more than in the
West) correlates with a low incidence of benign and cancerous breast
diseases in the Japanese population. In recent studies, our group has shown
that oral I, supplementation, together with conventional therapy, avoids
the installation of chemoresistance, activates the immune response and
reduces the severity of side effects in preclinical (rodent and canine) and
clinical cancer models. The finding that the combination I,/chemotherapy
considerably lengthens the disease-free period and the survival of the
patients, has allowed us to postulate it as a novel therapy for the treatment

of advanced breast cancers.

Keywords: Breast cancer, molecular iodine, chemoresistance
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Abreviaciones: 6-IL= 6-yodolactona, 6-IL= intetleucina 6, AA= 4cido
araquidénico, AIF= factor inductor de apoptosis ATP= Trifosfato de
adenosina, DMBA= 7, 12 dimetilbenz [a] antranceno DOX= Doxorrubicina,
Fe+2= ferrosa, Fe+3= hierro férrico, FEC= 5 Fluorouracilo, Epirrubicina,
Ciclofosfamida FRAP= ferric reducing/antioxidant power, H,0O,=petéxido
de hidrégeno, HI= yoduro de hidrégeno, HIO= 4cido hipoyodoso, I+=
ion yodinio, I-= yoduro, 10= radical libre de yodo, I,= yodo molecular,
ID50= concentracién letal 50, I0-= hipoyodito, KI= yoduro de potasio,
LPO= lactoperoxidasa, MCF-7= linea celular de cancer mamario 7 MDR1=
proteina de resistencia a drogas 1, MNU= metil-nitrosourea, NAC= N-acetil-
cisteina, NIS= transportador de sodio-yodo, PMM= potencial de membrana
mitocondrial, PPARY= receptores activados por proliferadores de peroxisomas
tipo gamma, ROS= especies reactivas de oxigeno, T3= triyodotironina, T4=

tiroxina, TPO= tiroperoxidasa, TPTZ= 24,6-tri(2-piridil)-s-triazina, uPA=

uroquinasa activadora de plasminégeno

Introduccién, resultados y discusion

El yodo puede tener varias funciones, que van desde una accién antioxi-
dante ancestral en todas las células concentradoras de yodo, hasta formar
parte estructural de las moléculas portadoras de informacién involucra-
das en el desarrollo y la diferenciacion de los vertebrados. En forma de
yoduro (I') actia como un donante de electrones en presencia de H,O, y
peroxidasa; el atomo de yodo resultante es un radical libre que se pega fa-
cilmente a los aminoacidos tirosina, histidina y ciertos lipidos especificos.
De hecho, el yodo puede reaccionar con los dobles enlaces de algunos aci-
dos grasos poliinsaturados en las membranas celulares, lo cual le confiere
su conocido efecto bactericida, o bien evitar la oxidacién en cadena de
lipidos, proteinas y acidos nucleicos ejerciendo efectos antioxidantes (Ven-
turi, 2011). Ademas, se ha demostrado que la distribucién de yodo en el
organismo depende de la forma quimica en que es ingerido y que el yodo

molecular (1) no se reduce totalmente a yoduro cuando se absorbe del
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tracto gastrointestinal (Thrall y Bull, 1990). En condiciones de deficiencia
de yodo, el I parece ser mas eficiente en el restablecimiento de la funcién
de la glandula tiroides a un estado normal, disminuyendo los procesos de
bocio, mientras que I, es claramente mas eficaz para disminuir la displasia
y atipia mamaria secundarias a la deficiencia de yodo (Eskin e a/., 1995).
En este articulo, revisamos los reportes relacionados con los efectos del I,
en glandula mamaria normal y neoplasica, y mostramos datos que nos pet-
miten proponer a la combinacién I,/quimioterapia como una alternativa

novedosa para el tratamiento de canceres mamarios avanzados.

Yodo en tejidos normales

Varios tejidos comparten con la glandula tiroides la capacidad de acumular
activamente yoduro, incluidas las glandulas salivales, la mucosa géstrica,
la glandula mamaria lactante, los plexos coroideos, el cuerpo ciliar del
0jo, la glandula lagrimal, el timo, la piel, la placenta, el ovario, el ttero, la
prostata y el pancreas; ademas, pueden mantener o perder esta capacidad
en condiciones patologicas. El sistema de transporte de yoduro en todos
los tejidos implica la expresion del transportador de yoduro especifico
denominado transportador de sodio-yodo (NIS por sus siglas en inglés:
Nal symporter) y, en algunos casos, también es internalizado por otro
transportador conocido como pendrina (De la Vieja y Santiesteban, 2018).
En reportes anteriores, nuestro grupo mostré que la tiroides, la glandula
mamaria y la préstata pueden captar tanto yoduro como yodo molecular,
donde el I" es internalizado por NIS (inhibido por KCIO,), mientras que la
captura de I, es independiente de este transportador (Aceves ¢# al., 2013).
Eskin e al. (1995) mostré que una deficiencia de yodo altera la estructura
y funcién de la glindula mamaria de ratas virgenes, y que el I, es eficaz
para disminuir la hiperplasia ductal y la fibrosis perilobular secundaria a
esta deficiencia de yodo. De manera similar, el suplemento de 1, en pa-
cientes con enfermedad mamaria benigna (fibrosis mamaria) se acompafia
de una reduccién significativa en los procesos inflamatorios, ademds de
causar una remision de los sintomas de la enfermedad, que no se observa

cuando se administra el yodo como yoduro o unido a proteinas (Ghent
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et al., 1993; Kessler, 2005). En las poblaciones asiaticas, la baja incidencia
de enfermedades benignas y malignas de la mama se ha asociado con la
ingesta cotidiana de algas marinas, que contienen altas cantidades de yodo
en varias formas quimicas; I, I, yodatos (10;), y unido a proteinas (Teas
et al., 2004). El consumo promedio de yodo en la poblacién japonesa es de
1,000-3,000 ng/dia en comparacién con 200-250 pg/dia en paises occidenta-
les (Zava y Zava, 2011). La importancia del I, como antioxidante se demues-
tra al comparar esta forma quimica con el yoduro de potasio (KI) en el ensayo
de FRAP (por sus siglas en inglés: ferric reducing/antioxidant power), que
evalta la capacidad antioxidante de un compuesto en base a su potencial
para aceptar electrones y reducir el hierro férrico (Fe™) a la forma ferrosa
(Fe*?). Se muestra como el I, es 10 veces mas activo que el acido ascorbico

(control positivo) y 200 veces mas que el KI (Figura 1).
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Figura 1. Capacidad antioxidante. El yodo en su forma molecular es un activo aceptor
de electrones generando un poderoso efecto antioxidante. El ensayo de FRAP (ferric
reducing/antioxidant power) analiza la capacidad de una muestra para reducir el hierro
férrico (Fe™) presente en un complejo con la 2,4,6-tri(2-piridil)-s-triazina (TPTZ) a la
forma ferrosa (Fe™?). Se muestra que el yodo molecular es 10 veces mas antioxidante que
el acido ascorbico (control positivo) y 200 veces mas que el yodo en forma de yoduro de

potasio (KI). (modificado de Alfaro ez al, 2013)
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Esta capacidad se corrobora # vive al encontrar tasas de lipoperoxida-
ci6én significativamente menores en homogenados de glandulas mamarias
provenientes de animales suplementados con I,, pero no con KI (Alfa-
ro ¢t al, 2013). La incapacidad del I" para disminuir la lipoperoxidacion
puede explicarse por la ausencia en las glandulas mamarias virgenes de
la enzima lactoperoxidasa (LPO), que normalmente esta presente en esta
glandula sélo durante el embarazo y la lactancia. LPO es un homologo
de la tiroperoxidasa (TPO); ambas enzimas son capaces de oxidar I" para
unirse covalentemente a proteinas o lipidos. Todavia no se ha identifica-
do la especie especifica generada por la actividad de estas enzimas, pero
existen varios candidatos, como I,, ion yodinio (I+), radical libre de yodo
I e hipoyodito (I0") (Davies ez al., 2008; Sotiano e# al., 2011). Otra posi-
ble fuente de yodo oxidado es la desyodaciéon de hormonas tiroideas. La
glandula mamaria expresa enzimas desyodasas que convierten localmente
la prohormona tiroxina (T4) en la hormona tiroidea activa, triyodotironina
(T3) mediante la remocién de uno de sus atomos de yodo. Esta conver-
sién da como resultado concentraciones intracelulares variables de yodo
libre: niveles mas altos durante la pubertad, el embarazo y la lactancia y
niveles mds bajos, pero relativamente constantes en condiciones virgenes
o posparto (Aceves y Anguiano, 2009). En resumen, como se describe en
la figura 2, el yodo en su forma molecular puede actuar como un radical
libre generando su conocida accién bactericida, uniéndose a los lipidos de
la membrana bacteriana y alterando su permeabilidad, o como un activo
antioxidante neutralizando las especies reactivas de oxigeno (ROS). A tra-
vés de su unién a aminoacidos (hormonas tiroideas) o lipidos (6-yodolac-
tona) adquiere actividad de mensajero interviniendo en la diferenciacion,

metabolismo y ciclo celular.
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Yodo Molecular

Unidos a aminoacidos
Inductor de diferenciacién celular
Regulador del metabolismo

Antioxidante
Bactericida

Unido a lipidos
Inductor de diferenciacion celular
Regulador del ciclo celular

Figura 2. Acciones del yodo molecular. En forma directa actia como antioxidante
neutralizando las especies reactivas de oxigeno y como bactericida uniéndose a las mem-
branas bacterianas. En forma indirecta uniéndose al aminoacido tirosina conformando
las hormonas tiroideas; esenciales en la diferenciacion celular y el metabolismo energé-
tico. Unido a lipidos conforma mensajeros que participan en la diferenciacion celular y
regulando el ciclo celular.

Yodo en ciAncer mamario

La primera descripciéon de que el I, tenfa un efecto antineoplasico en el
cancer mamario fue realizada por Kato ¢z a/. (1994) en el modelo de rata
inducido por el carcinégeno 7,12 dimetilbenz [o] antranceno (DMBA).
Este efecto supresor fue ejercido por la solucién de Lugol (una mezcla de
I' y 1). Posteriormente, nuestro grupo analiz6 en este modelo, la partici-
pacion especifica de cada forma quimica de yodo. Mostramos que el K1,
I,, 0 una combinacién de ambos, pueden inducir efectos antineoplasicos
solo si la concentracién (como suplemento en el agua de beber) se incre-
menta a 0.1%, y que el efecto protector de KI se pierde cuando la LPO,
que esta presente en estas células tumorales, es inhibido por el agente an-
ti-tiroideo Metimazol (inhibidor de la TPO), corroborando que I' de KI
necesita ser oxidado para tener el efecto apoptoético (Soriano ef al., 2011).
Estos resultados concuerdan con datos obtenidos en las células tiroideas
o tirocitos donde el paso limitante para estos efectos es la conversiéon de

I" a una especie mas reactiva como el I, catalizada por la TPO. Vitale ef a/.
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(2000) demostraron que un exceso de Kl induce apoptosis en cultivos de
tirocitos; pero si la actividad de TPO se bloquea con propiltiouracilo, se
elimina el efecto apoptotico. Diversos estudios que analizan los mecanis-
mos celulares inducidos por el I, proponen dos posibles hipétesis: 1) una
accién directa que involucra las propiedades antioxidantes/oxidantes del I,

y 2) un efecto indirecto a través de la formacién de yodolipidos (Figura 3).

P*Cd\b‘\ |2 HIO acido hipoyodoso
HI yoduro de hidrégeno

AA
AA Bax/Bcl2 '\

Fragmentacion
del DNA
Caspasas

Nucleo,

Figura 3. Mecanismos de accién propuestos para el yodo molecular. Las
acciones directas involucran la capacidad oxidativa del yodo neutralizando a las
especies reactivas de oxigeno o bien en su acciéon oxidativa mediante la dis-
rupcion del potencial membranal mitocondrial liberando al factor inductor de
apoptosis (AIF) e induciendo la muerte celular. LLa accién indirecta involucra la
formacién de yodo lipidos como la 6-yodolactona (6-1L), a partir de la yodacion
del 4cido araquidénico (AA) y activando a los receptores activados por pro-
liferadores de peroxisomas tipo gamma (PPARY), los cuales dependiendo del
contexto celular induciran la activacién de apoptosis mediada por caspasas o la
diferenciacion celular impidiendo la invasion y la quimio resistencia.

En el caso de los efectos directos, se han obtenido dos conjuntos de datos
que muestran que: a) en concentraciones bajas o moderadas, el I, reduce

significativamente la oxidacién de lipidos compitiendo con las ROS por
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varios componentes celulares o directamente neutralizando radicales "HO,
mediante su acoplamiento y generando especies yodadas sin actividad oxi-
dante v. gr acido hipoyodoso (HIO), o yoduro de hidrogeno (HI) (Venturi,
2011), y b) en altas concentraciones que actian como oxidante directo,
donde el I, disipa el potencial de membrana mitocondrial (PMM), indu-
ciendo la apoptosis mediada por mitocondria. E1 PMM se requiere para
una variedad de funciones mitocondriales que incluyen la importacién de
proteinas, la produccion de ATP y la regulacion del transporte de metaboli-
tos. El espacio intermembranal mitocondrial contiene varias proteinas que
pueden inducir apoptosis que involucra caspasas (por ejemplo, citocromo
C) o pueden ejecutar un programa de muerte apoptética independiente de
caspasa a través del factor inductor de apoptosis (AIF, apoptosis-induced
factor). La liberacién de estos factores requiere la reduccion del PMM, y
el agotamiento de tioles es un desencadenante poderoso. El tratamiento
con I, (10-40 uM) esta acompafiado por el agotamiento del contenido
de tioles y la disipacién del PMM en células en cultivo. La incubacion
celular con N-acetil-cisteina (NAC), un agente que contiene tioles, evito
el efecto apoptotico del I, (Shrivastava ez al, 2006). Ademas, los estudios
comparativos de mitocondrias aisladas de tejido mamario humano tumoral
versus tejido extra-tumoral mostraron que el tratamiento con I, aumento
la permeabilidad mitocondrial en el tejido tumoral y la redujo en el extra-
tumoral, lo que sugiere una sensibilidad diferencial hacia el yodo en las dos
condiciones celulares (Upadhyay ez a/., 2002).

El efecto indirecto se postuld originalmente para el tejido tiroideo e
involucra la formacién de yodolipidos como el acido 6-yodo-5-hidroxi-
8,11,14-eicosatrienoico (también llamado 6-yodolactona; 6-IL) o alfa-yo-
dohexadecanal derivados de la yodacién del acido araquidénico (AA) o
del acido eicosapentaenoico, respectivamente (Dugtrillon e# a/, 1994). En
relacién con la glandula mamaria, esta descrito que tumores inducidos por
metil-nitrosourea (MNU) contienen concentraciones de AA cuatro veces
mas altas que el tejido normal, y que posterior al tratamiento crénico (1
semana) con I,, se detectan cantidades de 6-1L 15 veces mas altas que en
el tejido mamario normal, lo que sugiere un papel de la 6-1L en el efecto
antiproliferativo de I, (Aceves ¢ a/, 2009). Estos hallazgos también se han

corroborado en la linea celular tumoral humana MCF-7 donde, después
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del tratamiento con I,, se detectan lipidos similares a 6-IL (Arroyo ef al.,
2000) o la adicién de 1, o 6-1L desencadena la apoptosis (Nava-Villalba ez
al., 2015). En este sentido, nuestro grupo describid, que la concentracién
letal 50 (ID,) de las células tumorales es 4 veces menor que la requerida
para las células de origen normal, lo que sugiere que las células tumora-
les contienen componentes especificos, no presentes o disponibles en las
células normales, que pueden ser yodados y luego ejercer un efecto anti-
proliferativo (Aceves ez al,, 2013). Es posible que altos niveles de AA, y los
yodolipidos formados a partir de ellos, puedan explicar el efecto especifico

de I, en las células tumorales.

Yodo en coadyuvancia con terapias convencionales

El cancer mamario es la malignidad femenina mas comin a nivel mundial
y a pesar de su eficaz diagndstico, la severidad de los efectos secunda-
rios y la rapida instalacion de resistencia a los tratamientos convenciona-
les mantiene el interés en la bisqueda de innovaciones significativas en
el manejo terapéutico. Nuestro grupo ha incursionado en el analisis del
suplemento de I, con farmacos ampliamente utilizados en cancer mama-
rio. En modelos preclinicos (tumores mamarios inducidos con MNU en
ratas, en xenotransplantes de diversas células cancerosas en ratones inmu-
nodeprimidos o en caninos con cancer mamario espontineo) mostraron
que el suplemento oral y continuo de I, sensibiliza a las células tumorales
permitiendo una mejor respuesta antineoplasica, disminuyendo el tamafio
tumoral y evitando la quimiorresistencia (Alfaro ez 4/, 2013, Bontempo ¢f
al., 2017; Zambrano ef al., 2018). De hecho, en el modelo murino, permi-
ti6 disminuir las dosis del anticancerigeno Doxorrubicina (DOX) hasta 4
veces, manteniendo el efecto antineoplasico y ejerciendo efectos cardio-
protectores, y en la salud en general. El analisis molecular de estos efectos
mostré que la dosis menor de DOX (4 mg/kg de peso) genera un “esca-
pe” en el crecimiento del tumor acompafiado de la expresiéon de genes
relacionados con quimio resistencia como Bcl2 y Survivina en los grupos
con DOX. Este escape se previno en los animales tratados con DOX +

I,, donde ademas de mantener el efecto antineoplasico, se presentd una
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elevada expresion de los receptores activados por proliferadores de peroxi-
somas tipo gamma (PPARY). En el estudio en caninos, el suplemento de
I, en conjunto con la terapia neoadyuvante de DOX, permitié disminuir
significativamente la severidad de los efectos secundarios (vomito, diarrea,
anorexia), mejorando la respuesta tumoral tanto en el crecimiento tumoral
(disminucion del tamafio en un 18%) como en la inhibicién en la expresion
de genes de resistencia/invasién como survivina, la proteina de resistencia
a drogas 1 (MDR1) y la uroquinasa activadora de plasminégeno (uPA). El
analisis de sobrevida a 10 meses mostré que el suplemento de 1, permiti6
un incremento significativo en el tiempo libre de enfermedad (73%) y una
supervivencia del 90% (Zambrano e7 al., 2018).

Tamano tumoral
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Figura 4. Respuesta tumoral en cancer mamario humano. Se muestra el porcentaje de
cambio (tamafio tumoral) observado después de los tratamientos correspondientes, cada
punto representa una muestra individual. Control (suplemento oral de agua colorea-
da: placebo), 1, (suplemento oral de yodo molecular; 5 mg/dia); FEC (5 Fluorouracilo,
Epitrubicina, Ciclofosfamida; 4 ciclos/21 dias) y FEC + I, (Ciclos de quimioterapia +
suplemento de I,) antes de la mastectomia. Ovalo engloba las respuestas de quimiorre-
sistencia (respuesta tumoral < 50%). * Diferencias significativas con respecto al control
(p<0.05%) (Modificado de Moreno-Vega e al., 2019)

En estudios clinicos en pacientes con cancer mamario, nuestro grupo mos-
tr6 que la coadministracién de I, con quimioterapia FEC (5’Fluorouracilo,
Epirrubicina, Ciclofosfamida), se acompané de una mayor respuesta anti-

neoplasica (disminucién del tamafio tumoral de 25%) y de la ausencia de
419
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procesos de quimiorresistencia, observada en el 30% de los pacientes tra-
tados s6lo con FEC (Figura 4). Este efecto correlacioné con la activacion
de vias de sefializacién inmune antitumoral Thl y con la sobreexpresion
de los receptores PPARY en las muestras de tumores FEC + 1, Igualmen-
te corroboramos que el suplemento de yodo ejerce efectos antioxidantes
generales atenuando significativamente los efectos secundarios intestina-
les, cardiacos y de salud en general. Recientemente publicamos los datos
de seguimientio a 5 afios y mostramos que la mayorfa de los pacientes se
mantienen libres de enfermedad cuando recibieron el suplemento durante
todo el protocolo versus las que lo recibieron sélo después de la mastec-
tomia (92% vs 63%, respectivamente) (Moreno-Vega ef al., 2019). Estos
datos nos han permitido registrar un protocolo internacional fase 111 para
el analisis del suplemento de L,/FEC en pacientes con cancer mamario

avanzado y/o quimio resistente.

Conclusién

El yodo es un micronutrimento esencial para la vida y numerosos estudios
indican que el yodo en su forma molecular (I,) puede mejorar las fisiopa-
tologias de varios 6rganos que lo captan y puede actuar como antioxidante
en todo el organismo si este elemento se ingiere en concentraciones mili-
molares. En la glandula mamaria cancerosa ejerce efectos diferenciadores
disminuyendo la proliferacion, evitando la quimiorresistencia y activando
la respuesta inmune antitumoral. Los datos revisados nos permiten pro-
poner a la combinacién I,/quimioterapia como una alternativa novedosa
para el tratamiento de canceres mamarios avanzados que presentan el peor

prondstico en mujeres mayores de 50 afios.
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Capitulo 22

La enfermedad de Chagas, un problema
de salud para las mujeres gestantes que
viven en zonas endémicas

Enedina Jiménez Cardoso o Guillermina Campos Valdez o Adridn Cortés
Campos o Rene de la Luz Sdanchez o Leticia Eligio Garcia « Maria del Pilar
Crisdstomo Vizquez o Maria de Lourdes Caballero Garcia o Luz Ofelia Franco
Sandoval o Victor A. Maravélez Acosta o Carlos Rivera Mendoza o Arturo
Plascencia Herndndez ¢ Maria Herndndez Ramirez o Joel Ruiz Habana o
Edmundo Bonilla Gonzdlez o Pablo Damidn Matzumura ¢ Yves Carlier

Correo-e (e-mail): enedina@unam.mx, jimenezce@yahoo.com.mx

Resumen: El primer caso de Chagas neonatal se informé en México en
1998, pero no se han realizado estudios desde entonces. Por lo tanto, en
esta investigacion llevamos a cabo un estudio para conocer las tasas de
infeccién congénita de Trypanosoma crugi mediante el examen de la seropre-
valencia en 1 448 mujeres embarazadas de Oaxaca, Jalisco y la Ciudad de
México. Realizamos pruebas ELISA para detectar antigenos recombinan-
tes y totales en madres y examinamos la frecuencia de transmision congé-
nita de T. crugz mediante PCR con sangre del cordén umbilical y pruebas
de anticuerpos en nifios cuando cumplieron 2 afios de edad. Nuestros re-
sultados mostraron que la prevalencia de infeccién en mujeres embaraza-
das fue de 7.32% (106/1448) en general y de 4.4% (35/794) en Oaxaca, de
12.02% (67/557) en Jalisco y de 4.12% (4/97) en la Ciudad de México. En
Oaxaca, la infeccién por T. aruzi se detecté mediante PCR en 20% (7/35)
de los bebés nacidos de madres serorreactivas y 11.9% (8/67) en Jalisco,
pero no se identificaron infecciones en lactantes de la Ciudad de México;
de éstos sélo en 11 se llevo a cabo un seguimiento serolégico, en los que
los padres no estuvieron de acuerdo en tomar sangre de sus hijos. Por lo
tanto, la tasa de transmisién general materno-fetal fue de 4.08% (4/98) en
Oaxaca y de 9.1% (3/33), en Jalisco de 1.5% (1/65) de nifios con serologia
positiva y después de 2 afios ellos recibieron tratamiento especifico de
Chagas. En conclusion, éstos son los primeros informes de las tasas de
enfermedad de Chagas congénita en México. A su vez, la seroprevalencia

fue mayor en las madres de Jalisco y podtia relacionarse con que no se

427



428

JIMENEZ CARDOSO ® CAMPOS VALDEZ * CORTES CAMPOS * DE LA LUz SANCHEZ * ELIGIO GARCIA...

realiza la fumigacién periddica del vector transmisor realizado en ese es-
tado; ademas, las altas tasas de transmision materno-fetal encontradas en
Oaxaca podrian estar relacionadas con las diferencias de patogenicidad del
tripanosoma. Asimismo, no se observé asociacion entre la tasa de transmi-

sién congénita y los datos antropométricos ginecoldgicos.
Palabras clave: mujeres gestantes, zonas endémicas y Chagas.

Abstract: The first case of neonatal Chagas was reported in Mexico in
1998, but there have been no studies since then. Therefore, we investigated
the rates of congenital infection of Trypanosoma cruzgi by examining the
seroprevalence among 1448 pregnant women in Oaxaca, Jalisco and
Mexico City. We performed ELISAs to screen for recombinant and total
antigens in mothers and examined the frequency of congenital T. cruzi
transmission by PCR with cord blood and antibody testing in children
when they reached two years old. Our results showed that the prevalence
of infection in pregnant women was 7.32% (106/1448) overall, and 4.4%
(35/794) in Oaxaca, 12.02% (67/557) in Jalisco and 4.12% (4/97) in the
Mexico City. In Oaxaca, 1. ¢uzi infection was detected by PCR in 20%
(7/35) of infants born to seroreactive mothers and 11.9% (8/67) in Jalisco.
No infections were identified in infants from Mexico City. From these only
eleven serological follow up their children agree to take blood. Therefore,
the maternal—fetal overall transmission rate was 4.08% (4/98) in Oaxaca
and 9.1% (3/33) in Jalisco, 1.5% (1/65) children with positive serology were
given specific Chagas treatment. In conclusion, these are the first reports
of the rates of congenital Chagas disease in Mexico. The seroprevalence
was higher in mothers from Jalisco and could be due because there is
no periodic fumigation against the transmitting vector performed in that
state. The high rates of maternal—fetal transmission found in Oaxaca
could be related to the differences of pathogenicity of trypanosome. No
association between both the rate of congenital transmission and the

gynecologic anthropometric data was observed.

Keywords: Trypanosoma cruzi, Congenital Chagas disease, Maternal transmision.
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Abreviaciones: ADN = 4cido desoxirribonucleico, ELISA = ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas, NO = 6xico nitrico, PCR = reaccién en
cadena de la polimerasa, SPSS = paquete estadistico para ciencias sociales, T.

cruzi = Trypanosoma cruzi

Introduccién, resultados y discusion

Se ha reportado transmision materno-fetal de Trypanosoma cruzi en varios
paises latinoamericanos, como Argentina (Zaidenberg, 1997; Altcheh y cols.,
2005; Girtler y cols., 2003), Bolivia (Azogue y cols., 1985; Tortico y cols., 2004;
Bern y cols., 2009; Brutus y cols., 2007), Brasil (Nisida y cols., 1999; Rassi y
cols., 2004; Thiermann y cols., 1985; Bittencourt y cols., 1985), Chile (Thier-
mann y cols., 1985; Schenone y cols., 1991; Apt y cols., 2010) y Paraguay
(Russomando y cols., 2005), hasta tasas de hasta 12% de las madres infec-
tadas (Catlier y Torrico, 2003; Catlier y Truyens, 2010). Sin embargo, dicha
ruta de transmision ha sido poco estudiada en México, donde sélo se ha
notificado un caso de enfermedad de Chagas congénita (Guzman y cols.,
1998), mientras que la prevalencia de la infeccion por T. ¢rugi en mujeres
embarazadas se ha estimado en 5% en Chiapas, 3.5% en Veracruz, 0.6%
en Yucatan y 0.4% en Guanajuato (Olivera Mar y cols., 2006; Sosa-Estani
y cols., 2008; Gamboa-Ledn y cols., 2011). Los estudios realizados en 1989
por la Encuesta Nacional de Serologfa de México reportaron un promedio
de 1.6% de seroprevalencia de T. crugi en bancos de sangre (Velasco y cols.,
1992), mientras que Cruz-Reyes (Cruz-Reyes y Pickering-Lopez, 2000)
mencionaron una seroprevalencia de 5.9% en 2006. A su vez, el Instituto
Nacional de Estadisticas de México registré 2.6 millones de nacimientos
en 2005 (Nacional de Geografifa e Informatica, 2000), considerando que
5.9% de las mujeres embarazadas podrian estar infectadas con T. ¢ruzi y una
tasa de transmision materno-fetal de 5% (6136 bebés) podtia estimarse con
una infeccion congénita de este parasito cada afio en México.

Esta ruta de transmisién podria contribuir significativamente a la in-
feccién de los 155 000 nifios menores de 5 aflos que se consideran en

riesgo de infeccién en México (Guzman-Bracho, 2001).
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En la mayorifa de los estudios realizados en pafses de América del
Sur, entre 60% y 90% de los casos de enfermedad de Chagas congénita
son asintomaticos, lo cual dificulta que el diagnéstico de la infeccién se
realice de manera oportuna y en peligro para la salud de los bebés (Car-
lier y Torrico, 2003; Carlier y Truyens, 2010); ademas, los sintomas de la
enfermedad de Chagas congénita no son especificos ni diversos, incluidos
los nacimientos rematados de bajo peso al nacer, el sindrome de trastorno
respiratorio, anasarca, puntuaciones de Apgar inferiores a 7 (a un minuto),
hepatoesplenomegalia, eningoencefalitis y miocarditis, que pueden causar
la muerte infantil (Catlier y Torrico, 2003; Catrlier y Truyens, 2010; Freilij
y Altcheh, 1995). Por otra parte, la deteccioén de anticuerpos especificos
contra T. crugi en suero se usa actualmente para diagnosticar la infeccién
por T. crugi en mujeres embarazadas, mientras que las pruebas parasito-
logicas (que determinan la presencia de parasitos vivos en la sangre) se
recomiendan para investigar infecciones en recién nacidos. La infeccion
congénita también se puede confirmar mediante la deteccion de anticuer-
pos en bebés a partir de 8 meses después del nacimiento, es decir, luego
de la desaparicién de los anticuerpos maternos transferidos (Carlier y Tru-
yens, 2010; Catlier y cols., 2012). Igualmente, la reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR) se puede usar para detectar la presencia de ADN para-
sito en la sangre del recién nacido (Svoboda y cols., 2011; Vitreira y cols.,
2003); sin embargo, la infeccién congénita debe confirmarse mas tarde por
la persistencia de PCR positiva, parasitologica o seroldgica o pruebas a los
8 meses de edad (Carlier y cols., 2012; Svoboda y cols., 2011).

El objetivo de este estudio fue investigar lo siguiente: ) la seropre-
valencia de la infeccién por T. crugi en mujeres embarazadas en distintas
instituciones pertenecientes a los estados de Oaxaca, Jalisco y la Ciudad de
México, b) buscar la presencia de ADN parisito en el cordén umbilical y de
sangre del cordén umbilical de sus recién nacidos (PCR) y ¢) investigar an-
ticuerpos especificos de T. ¢ruzi en la sangre de estos bebés cuando tienen

2 afios de edad, para identificar posibles casos de transmisiéon congénita.
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Materiales y métodos
Cohortes de pacientes, colecciones de muestras
e historias obstétricas maternas

Un total de 1 448 mujeres embarazadas y 1458 (10 gemelos) recién nacidos
se inscribieron desde septiembre de 2006 hasta junio de 2008 en diferen-
tes areas de México: 794 parejas en el estado de Oaxaca (60 del Hospi-
tal General de Oaxaca, 545 del Hospital Regional de Pochutla y 189 del
Hospital General Doctor Pedro Espinoza en Santiago Pinotepa Nacional);
558 pares en Jalisco (Hospital Civil Fray Antonio Alcalde en Guadalajara)
y 97 pares en la Ciudad de México (Instituto Nacional de Perinatologia).
Todas las madres embarazadas accedieron voluntariamente a participar en
el estudio, para lo cual firmaron un protocolo de ética aprobado por el
Hospital Infantil de México Federico Gémez.

La sangre materna (3 ml) se recolecté antes del parto cuando éste
era normal y en el momento en que se realizé por cesarea. La sangre del
cord6n umbilical (3 ml) se recolectd en todos los bebés en el momento del
parto para la investigacién de la PCR.

Todas las mujeres embarazadas inscritas respondieron a un cuestio-
nario, en el cual se les preguntd su edad, domicilio actual, lugar de naci-
miento, transfusiones de sangre, numero, resolucion y edad gestacional de
los embarazos anteriores. Después del nacimiento se realizé un examen
clinico para cada bebé y se registraron los datos siguientes: fecha de naci-
miento, sexo, edad gestacional (Capurro y cols., 1978), puntuaciones AP-
GAR (puntuacién de Apgar, 2001), peso al nacer, tamaflo, circunferencia
de la cabeza y anomalfas en el higado, el corazén y/o el tracto digestivo (en

busca de pruebas clinicas y biologicas).

Investigaciones de anticuerpos especificos
contra 1. cruzi en madres

Chagas Stat-Paks y ELISA se utilizaron para determinar la seroprevalencia
de la infeccién por T. eruzi en las madres, la primera antes del parto y la

segunda después de éste. Chagas StatPac (Chembio Diagnostic Systems,
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Inc., Medford, NY) se realizé con 10uL de sangre entera materna y los
resultados se analizaron después de 15 minutos, segun las instrucciones del
fabricante. El ELISA se efectué como se describi6 previamente (Jiménez
y cols., 2000), para lo cual se utilizé6 un extracto antigénico de una cepa
mexicana previamente aislada de 1. ¢r#z7, suero materno diluido 1: 250 en
PBS y un conjugado de IgG antihumana marcado con peroxidasa (diluido
1: 10000; BIOSOURCE, CA, Estados Unidos). Ambas pruebas se aplica-
ron a todas las mujeres embarazadas y se consideraron positivas. Cuando
hubo discrepancias entre ambas pruebas se repitieron las pruebas serologi-
cas. A su vez, los resultados serolégicos positivos obtenidos en las madres
al momento del parto con las dos pruebas mencionadas se confirmaron
19-43 meses después del parto, mediante un ELISA disponible comercial-
mente con un antigeno recombinante de 1. ¢ruzi (prueba de microELISA
recombinante Accutrack Chagas, Lemos Laboratory SRL, Buenos Aires,
Argentina) segun las instrucciones del fabricante.

Los analisis de las muestras se realizaron por triplicado y los resultados
se promediaron. Para ambas pruebas ELISA, las absorbancias de umbral
se establecieron utilizando 25 muestras de suero de control obtenidas de
personas sanas sin historial de visitas a areas endémicas (media + 2 DE),
mientras que las muestras de suero se consideraron positivas para absoz-
bancias > 0.167 y 0.162 para el ELISA recombinante casero y la Accutrack

Chagas, respectivamente.

Anilisis por PCR de la sangre del cordén umbilical

El ADN se extrajo de muestras de sangre del cordén umbilical (300uL)
con fenol, cloroformo y etanol. EI ADN de T. ¢ruzi se amplifico, para lo
cual se siguié el método de Virreira (Virreira y cols., 2003), empleando los
cebadores Tczl (50-GA-GCT-CTT-GCC-CAC-ACG-GGT- GCT-30) y
Tcz2 (50- CCT-CCA-AGC-AGC-GGA-TAG-TTC-AGG-30). El control
positivo fue ADN extraido de tripomastigotes de 1. ¢ruz/ (cepa mexicana)
y los controles negativos fueron ADN extraido de mujeres embarazadas
no infectadas y ADN extraido de cultivos derivados de .Ameba sp., todo lo

cual se incluy6 siempre.



La enfermedad de Chagas, un problema de salud para las mujeres gestantes...

Seguimiento serolégico de recién nacidos con PCR
positiva al nacer

Las investigaciones de anticuerpos en bebés con madres serolégicas positi-
vas se confirmaron 19-43 meses después de nacer; para ello, se usaron los
ELISAs caseros y el recombinante Accutrack Chagas mencionados para
mujeres embarazadas.

Con el fin de evitar falsos positivos, el uso de ELISA sirvi6 para de-
terminar la existencia de anticuerpos en sueros de madres embarazadas, se
utilizaron controles positivos y negativos, as{ como se validaron los resul-
tados mediante sensibilidad y precisién lineal especifica; ademas, se deter-

mino el valor de corte mediante los controles de empuje.

Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron con el software SPSS y los datos se
evaluaron mediante la prueba estadistica de chi de Pearson y las diferencias

se consideraron significativas si P <0.05.

Resultados
Cohortes de pacientes, colecciones de muestras e
historias obstétricas maternas

Tanto las caracteristicas ginecoldgicas y demograficas como la relacion con
la seropositividad de las madres en tres estados mexicanos se muestran en
el cuadro 1, lo cual indica la distribucion de edades y tiempos de residencia
de las mujeres embarazadas inscritas en las 4reas consideradas, asi como
sus historias obstétricas segun su estado de infeccion por T. crugi. Sin em-
bargo, no se pudieron registrar diferencias estadisticamente significativas
al comparar los datos de madres infectadas y no infectadas. En particular,
las frecuencias de abortos, mortinatos, roturas prematuras de membranas

y nacimientos prematuros fueron similares en ambos grupos de madres.

433



434

JIMENEZ CARDOSO ® CAMPOS VALDEZ * CORTES CAMPOS * DE LA LUz SANCHEZ * ELIGIO GARCIA...

Investigacion de anticuerpos especificos contra 7.
cruzi en madres

Las seroprevalencias de la infeccién por T. crugi en mujeres embarazadas
se indican en el cuadro 2. Curiosamente, la prevalencia de la infeccién por
T. ¢eruzi en mujeres embarazadas que viven en Jalisco fue significativamente
tres veces mayor que en Oaxaca (12.0 vs 4.4, p < 0.05). La mayoria de los
sujetos positivos en Jalisco vivian en el centro del estado (Tlaquepaque,
Tonald, El Salto, Zapopan y Jocotepec), donde la transmision vectorial es
menoft, pero la sangre infectada es el modo de transmisién principal en

estas zonas.
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Cuadro 1. Caracteristicas ginecoldgicas y demograficas y relacion con la
seropositividad de las madres en tres estados mexicanos

Parametro Subgrupos Oaxaca Jalisco | " Ciudad de
) México
+ - + - ¥ =
N=358 N=759 N=67 N =480 N=4 N=
93
Rango de edad (afios) 13-20 14 260 24 162 1 10
21-30 15 406 29 226 2 25
31-40 6 88 1 106 1 42
>40 0 5 3 6 o] 7
Tiempo de residencia (afios) 0-10 4 165 5 46 0 5
11-20 17 278 26 171 1 23
21-30 12 261 26 203 2 27
31-40 2 53 9 67 1 36
>40 Q 2 1 3 0 2
Gravedad 1 17 314 20 154 2 40
2 10 185 18 116 1 18
3 2 116 12 89 1 (7
4 2 66 10 60 0 ]
>5 4 78 7 70 0 9
Historia del aborto Si 4 72 9 79 1 29
No 31 687 58 411 3 64
Historia de la cesarea Si 1" 249 32 192 1 24
No 24 510 35 298 3 69
Historia de muerte perinatal, Si 0 6 0 6 0 5
No 35 753 67 484 4 88
Ruptura de membranas Si 9 148 14 159 2 25
No 26 611 53 331 2 68
Edad gestacional (semanas <30 0 b 2 10 0 1
desde LMP) 30.1-40 28 812 52 418 g s 79.
240.1 T 140 13 62 1 13
Productos sanguineos recibidos ~ Si 0 17 3 14 0 0
No 35 742 64 476 4 03

+, serologia positiva; serologfa negativa; LMP, altimo periodo menstrual p > 0.05.

Cuadro 2. Prevalencia de la infeccion por T. crugi entre las madres que dan a luz
y la tasa de transmisién a los recién nacidos

Region Seroprevalencia entre madres n/N  Acorde positivo PCR n/N
(%) (%)
Oaxaca 35/794 (4.4)° 7/35 (20.0)
Jalisco 67/557 (12.02)° 8/67 (11.9)
Ciudad de México  4/97 (4.12) 0/4 (0)
Todas las regiones 106/1448 (7.32) 11/106 (14.15)

“ El porcentaje de resultados positivos sirvié como un indice de transmisién ma-
terno-fetal determinado por la presencia de anticuerpos. ‘p < 0.05.
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Anilisis por PCR de la sangre del cordén umbilical

Los resultados de la PCR de la sangre del cordén umbilical de las madres
seropositivas para 1. ¢rugi se presentan en la figura 1 y ademas de algunos
ejemplos de tales resultados positivos. Se observé mayor frecuencia de
PCR positiva en la sangre del cordén umbilical de Oaxaca que en Jalisco
(20.0% frente a 11.9%, p < 0.05), mientras que las muestras de sangre
examinadas de México permanecieron todas negativas (véase el cuadro 2).

Las distribuciones geograficas de estos recién nacidos con PCR posi-
tivos en Oaxaca y Jalisco se presentan en las figuras 2a y 2b); a su vez, el
cuadro 3, que contiene los datos antropométricos al nacer de los recién
nacidos con PCR positiva, compara la proporciéon de sexos, las edades
gestacionales, las puntuaciones APGAR, los pesos al nacer, los tamafios y
las circunferencias de la cabeza de los recién nacidos que muestran PCR
positiva y negativa. Todos esos datos estuvieron entre los rangos normales
y similares tanto en positivo como PCR negativos en los grupos de recién
nacidos, con excepcion de las puntuaciones APGAR, que fueron > 7 para
todos los recién nacidos con PCR negativa, mientras que 7/15 (46.66%)
de los recién nacidos estaban por debajo de 7 en el grupo con PCR posi-
tiva; sin embargo, no se detectaron anomalfas en las funciones hepaticas,

cardiacas o del tracto digestivo.

A 1 23 456 78910 B 1234567801011

199 =
pb 199
pb

Figura 1. PCR de recién nacidos: linea 1: M.W,, linea 2: control positivo, linea 3: PCR
de control negativo del cordén umbilical de recién nacidos A de Oaxaca y B de Jalisco.
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(a) Zacatecas

Durango ESTADO DE JALISCO

I ELISA positive
[ PCR positive
B3 Transmition congenital

Guerrero

@ ELisA positive
I PCR positive
[ Transmition congenital

Figura 2. Distribucién geografica de los recién nacidos con PCR

positivos en los estados de (@) Jalisco y (b)) Oaxaca.
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Cuadro 3. Datos antropomorfos al nacer de lactantes con resultados de PCR
positivos en Oaxaca y Jalisco

Fecha de Edad Evolucion del Puntajes Longitud. [ Circunferencia | PCR
Caso nacimiento Sexo gestacional embarazo APGAR Peso (9) (cm) de la cabeza
(dd/mm/aaaa) (sem)® 1min Smin (cm)

A. Qaxaca

185b 17/02/2008 Masculino 39 Vivo enfermo ] 8 3420 50 34 ¥
344 09/03/2008 Femenino 39 Vivo sano 9 Q 3000 49 33 *
350 10/03/2008 Femenino 38 Vivo sano 8 Q 2850 52 345 ¥
406 17/03/2008 Femenino 404 Vivo sano 5 ] 2950 49 315 &
569 19/04/2008 Masculino 42 Vivo sano 8 9 3500 51 345 +
052 06/05/2008 Masculino 40 Vivo sano 8 9 3330 51 36 +
076 13/05/2008 Masculino 37 Vivo sano 8 9 2525 48 31 -+
B. Jalisco

190 06/03/2007 Femenino 36.4 Vivo sano [} 9 2500 49 33 +
191 07/03/2007 Masculino 38.4 Vivo sano 7 9 4140 58 37 #
238 15/03/2007 Masculino 40.3 Vivo Sano 9 9 3300 51 36 +
255 09/04/2007 Masculino 41.2 Vivo sano 9 10 3960 5 . 37 &
276° 17/04/2007 Mascuiino 403 Vivo sano 8 9 3790 54 34 +
301 23/04/2007 Masculino 40.3 Vivo enfermo 6 7 3940 57 35 *
3r2b 05/06/2007 Masculino 37.1 Vivo enfermo 7 7] 2670 54 33 +
516° 27/09/2007 Masculino 39.2 Vivo sano y 4 10 3410 54 36.5 ¥

* Determinado por el método de Capurro e informado como semanas desde el
ultimo periodo menstrual.

® Enfermedad gastrointestinal enferma viva al nacer.

Cuadro 4. Seguimiento serolégico para las madres
en el estado de Oaxaca y Jalisco

Caso Fecha de Nacimiento 22 afos después del parto

Inmunocromatografia Total Ag Inmunocromatografia ELISA”
ELISA* recombinante

Serologia de la madre de Oaxaca.

185 Positivo 1.98 Positivo 0.290

344 Positivo 1.84 N.A. N.A.

350 Positivo 1.18 Positivo 1.9

406 Positivo 0.802 Positivo 0.292

569 Positivo 1.95 Positivo 0.320

052 Positivo 1.786 N.A. N.A.

076 Positivo 1.055 Positivo 0.293

Serologia de la madre de Jalisco

190 Positivo 1.167 Positivo 0.228

191 Positivo 1.251 Positivo 0.28

238 Positivo 1.507 N.A. N.A.

255 Positivo 1.853 N.A. N.A.

276 Positivo 1.422 Positivo 0.297

301 Positivo 0.953 Positivo 0.261

372 Positivo 1.778 N.A. N.A.

516 Positivo 1.507 Positivo 0.265

* Punto de cohorte total de ELISA Ag: 0.113 + 2(0.027) = 0.167.
® Punto de cohorte de ELISA recombinante: 0.127 + (0.017) = 0.162.
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Seguimiento serolégico de recién nacidos con PCR
positiva al nacer y sus madres

El cuadro 4 muestra los cambios en los hallazgos serolégicos desde el mo-
mento del parto hastalos 2 afios de seguimiento para las madres en el estado
de Oaxaca y Jalisco; los nifios tenian 2 afios (entre 24 y 36 meses de edad),
se detectaron anticuerpos especificos contra T. eruzien 3/33 (9.1%), 1/65
(1.5%) bebés de madres seropositivas en Oaxaca, Jalisco y la Ciudad de
México, respectivamente, es decit, un promedio de 4/98 (4.08%) para estas
tres areas mexicanas (cuadros 5 y 6). Las madres de dos nifios PCR po-
sitivos de Oaxaca y dos nifios PCR positivos de Jalisco no aceptaron que
se les extrajera la sangre a sus hijos; no obstante, los bebés mencionados
(tres bebés de Oaxaca y uno de Jalisco) mostraron una PCR positiva al
nacer (cordén umbilical) y una serologfa positiva a los 2 afios de edad, lo
cual sugiere que su infeccién con T. crugi se habia transmitido de manera

congénita.

Discusion

En este estudio se demostro la prevalencia de la transmisién materno-fetal
por T. cruzi en México y se investigaron los factores de riesgo involu-
crados en la transmisién vertical. Para dicho estudio, se determinaron las
tasas de infeccién en mujeres embarazadas en dos areas endémicas de T.
¢ernzi. Los resultados mostraron una tasa de infeccién general de 7.32%,
pero indicaron que la seroprevalencia fue tres veces menor en Oaxaca que
en Jalisco; estas diferencias pueden indicar que los factores de riesgo en
los dos estados son diferentes. En Oaxaca el estudio se realiz6 en un area
rural, mientras que en Jalisco el estudio fue en un area metropolitana su-
burbana. En una zona rural, la fumigacion se efectiia para controlar el
vector en la poblacién, pero la fumigacién no se hace con frecuencia en
Jalisco, aunque el vector esta presente. Otras explicaciones para la aparente
mayor seroprevalencia en Jalisco que en Oaxaca podrian deberse al me-
nor tamafio de la muestra que en Oaxaca; otra posibilidad es que en Jalisco,

como area urbana, las madres positivas emigran de otras areas y estados
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circundantes con alta transmisién vectorial. Dichos resultados son simila-
res a otros informes acerca de la seroprevalencia en mujeres embarazadas
en los estados adyacentes de Chiapas y Veracruz, en los que se determiné
que la seroprevalencia en 145 mujeres embarazadas fue de 4.1% (Olivera
Mar y cols., 2000).

Tras el analisis de los resultados de la PCR se observé mayor niumero
de recién nacidos en Oaxaca con ADN de T. ¢uzi en la sangre del cot-
dén umbilical (20%) en comparacion con los bebés en Jalisco (11.9%). Sin
embargo, no es valido decir que hubo transmision del parasito porque la
positividad quiza se pueda explicar por fragmentos de ADN de 1. ¢cruzi
como positivos por PCR para considerar que la transmision debe tener en
cuenta la definiciéon establecida por otros autores (Catrlier, Torrico y Tru-
yens, 2010), donde el parésito ha superado con éxito la placenta y se atreve
después de que los propios anticuerpos de un bebé se infectan y se mani-
fiestan al menos ocho meses posteriores al nacimiento. Asi, los resultados
mostraron que el ADN es de un solo paso de los bebés, porque después de
2 afios no revelaron anticuerpos cuatro de ellos, ELISA y ACCUTRAC, la
serologfa estandar (después de la desaparicién de los anticuerpos maternos
transferidos) confirma Chagas neonatal. La combinacién de PCR positiva
al nacer y serologfa positiva a los 2 aflos aboga fuertemente por una posible
transmisién materno-fetal de parasitos, lo cual confirma la aparicién de la
enfermedad de Chagas congénita en México (Guzman y cols., 1998). Nues-
tros resultados de PCR mostraron que siete recién nacidos en Oaxaca die-
ron positivo por PCR para T. crugs, pero las madres de dos nifios no dieron
su consentimiento para los andlisis de sangre a los dos afios de edad. Por lo
tanto, sélo cinco nifios fueron reevaluados en ese momento, de los cuales
tres tenfan anticuerpos contra T. eruzi. A su vez, en Jalisco ocho bebés die-
ron positivo a 1. ¢crugi por PCR, pero en sélo seis las madres aceptaron que
se les extrajera la sangre a los 2 afios de edad. De los seis, sélo uno tenia
anticuerpos contra 1. ¢ruzgi, lo cual resultd en tasas de infeccion congénita

de 1.5% en Jalisco y 9.1% (tres bebés) en Oaxaca en general.
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Cuadro 5. Datos serologicos de los nifios a 24 meses de seguimiento y relacion
con el desarrollo de la enfermedad de Chagas neonatal.

Enfermedad de Chagas

Caso Serologia a [os 24 meses de edad
neonatal
Ag total ELISA® ELISA® recombinante

A. Oaxaca
185 1.26 2.25 Positivo
344 N.A. N.A. N.A.
350 0.091 1.126 Negativo
406 0.056 0.09 Negativo
569 0.0909 0.293 Positivo
052 N-A. N.A. N.A.
076 0.697 0.245 Positivo
B. Jalisco .
190 0.058 0.103 Negativo
191 0.065 0.124 Negativo
238 0.074 0.133 Negativo
255 N.A. N.A. N.A.
276° 0.060 0.070 Negativo
276" N.D. N.D. STAT-PAK positivo
301 0.06 0.168 Negativo
372 N.A. N.A. N.A.
516 0.828 0.266 Positivo

N.A. no aceptado; N.D. no determinado.

* Punto de cohorte total de ELISA Ag: 0.113 + 2(0.027) = 0.167.

b Punto de cohorte de ELISA recombinante: 0.127 + (0.017) = 0.162.
¢ La misma madre que en el caso 276.

4 La misma madre que el caso 276, pero segundo hijo.

Cuadro 6. Porcentaje de transmisién en nifios segun la deteccion
de anticuerpos a = 2 afios.

Presencia de anticuerpos n/N (%)

weglin Negativo Positivo
Oaxaca 2/33 (6.08) 3/33 (9.09)
Jalisco 4/65 (6.15) 2/65 (3.07)
Ciudad de México  0/4 (0) 0/4 (0)
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Una posible explicacion es que la placenta no siempre permite el paso
de la actividad inmune del parasito que le facilita atravesarla; por otra parte,
la activacion de TL4 durante la infeccién placentaria promueve la libera-
cién de respuestas inmunitarias innatas en la sangre materna, incluidas las
citoquinas proinflamatorias, las quimiocinas y los intermediarios de oxi-
geno y nitrégeno (Abrahams, 2008); ademas, el FcRn conocido, expre-
sado por células trofoblasticas (Solana y cols., 2002) podria favorecer la
fagocitosis de parasitos opsonizados con anticuerpos. En general, dicha
respuesta inmune innata contra la parasitemia placentaria podria reducir la
transmision fetal y limitar o prevenir los parasitos del tallo fetal.

Estudios 7z vitro que demuestran la baja tasa de parasitos presentes en
las vellosidades (Lujan y cols., 2004), muerte de parasitos mediada por el
oxido nitrico (NO) producido por la placenta (Triquell y cols., 2009) junto
con factores inflamatorios de la placenta en la infeccién congénita, hacen
posible que la inmunologia materna desempefie una funcién importante
en la transmisién materno-fetal de T. erugi (Cartlier y Truyens, 2010; Her-
mann y cols., 2010; Fernandez-Aguilar, 2005). En las conclusiones debe
considerarse la transmisién materno-fetal como la administrada por la ma-
dre a través de la placenta, con una respuesta inmune infantil después de
8 a 24 meses. Al respecto cabe sefialar lo siguiente: ) la reaccién de PCR
positiva se puede obtener mediante fragmentos de ADN del parésito o
parasito de la muerte. Dicha observacion se ha publicado y se debe a la
destruccién del parasito para los anticuerpos especificos para 1. crugi'y
otros factores mencionados en el texto, 4) los nifios con PCR positiva no
se pudieron infectar, por lo cual hubo siete PCR positivos. La transmision
fue documentada en cinco nifios ya que dos de las madres no permitieron
que les sacara sangre, a éstos solo tres de los ultimos hijos, tenfan anticuer-
pos contra 1. crugi'y ¢) de ocho nifios con PCR positiva, dos de las madres
no permitieron extraerles sangre y de los seis restantes s6lo una fue posi-
tiva para anticuerpos.

El tratamiento se administré de acuerdo con la Norma Oficial Mexi-
cana 0328SA 2010. Por ende nifios con un peso menor a 40 kg recibieron
Nifurtimox (Lampit) de 1015 mg/24h/ 60 dias, con una dosis inicial de

50% durante 48 h; ademas, una posible explicacién acerca de las diferencias



La enfermedad de Chagas, un problema de salud para las mujeres gestantes...

entre las frecuencias de transmisién congénita en Oaxaca y Jalisco es que
Oaxaca constituye es un area rural con mayor transmisiéon de vectores de
riesgo, debido a que las especies de triatominos se encuentran en los ha-
bitats domésticos y peridomaticos (Ramsey y cols., 2000). La evaluacion
de los parametros examinados en los nifios mostrd diferencias en la pun-
tuacion APGAR en recién nacidos con PCR positivas para T. cruzz, lo cual
indica que estos bebés estaban menos desarrollados fisicamente que los
neonatos con PCR negativa para T. ¢rugi. Sin embargo, dicho parametro
no es indicativo de la enfermedad de Chagas congénita, lo cual sugiere que
esta diferencia se debe al estado nutricional, metabdlico, inmunolégico o
clinico de las madres, mas que a la infeccién transplacentaria por T. cruzi.
Los sintomas de Chagas congénitos son muy diversos: desde nifios
con bajo peso y tamafio hasta nacimientos prematuros, sindrome de tras-
tornos respiratorios, anasarca, puntuacion APGAR < 7, hepatoespleno-
megalia, meningoencefalitis y miocarditis, que son signos indicativos que
pueden llevar a la muerte del nifio (Carlier y Truyens, 2010; Torrico y cols.,
2007). No obstante, todos los nifios en este estudio fueron asintomaticos,
independientemente de los resultados de la PCR. Sin embargo, la infeccién
congénita debe confirmarse mediante serologia a los 2 meses de edad.
Por primera vez, se ha determinado la seroprevalencia de T. ¢ruzi en
mujeres embarazadas en dos estados de la Republica Mexicana, asi como
las tasas y consecuencias de la transmision materno-fetal. Actualmente se
realizan mas estudios para determinar los problemas de salud publica aso-

ciados con la transmision vertical de T. erugi en México.
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Resumen: La contaminacion atmosférica es un problema que requiere de
atencion ya que estudios recientes indican sus efectos en la salud y se hace
notorio que la respuesta a los contaminantes difiere de acuerdo con el sexo
del individuo. Los efectos en la reproduccion son un constante en las no-
ticias y un factor importante en estas alteraciones son las modificaciones
hormonales. Es menos conocido que la respuesta pulmonar, la genotoxi-
cidad y la respuesta a la infestacion parasitaria difiere, si el problema se
presenta en un hombre o una mujer. Las diferencias por sexo requieren de
mas estudios porque los tratamientos, ante las mismas agresiones, deberan
ser diferentes, ya que ademas la respuesta a los tratamientos también varia-

ra de acuerdo con el sexo del individuo tratado.

Palabras clave: Diferencia por sexo, contaminacion atmosférica, geno-
toxicidad, hormonas sexuales, enfermedades parasitarias, dimorfismo pul-

monar, diferencias por género.

Abstract: Air pollution is a health problem that needs more attention.
Recent studies indicate that the effects of the inhaled pollutants in the
lungs are different depending on the sex or the gender of the affected
individual. In the news, reports concerning reprotoxicity are constantly
present, and a disruption of sex hormones should be considered a relevant
factor in this response differences. It is less known that lung and genotoxic

responses as well as the responses to a parasitic infestation are different if
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the subject is a male or a female. These differences also vary depending on

the dose and the administered treatment.

Keywords: Sex differences, Air pollution, genotoxicity, sex hormones,

parasitic diseases, lung dimorphism, gender differences.

Abreviaciones: ADN= Acido Desoxitribonucleico, CCL=Quimiocina de la
familia CCL, COX-2 =Ciclooxigenasa tipo 2, CXL. =Quimiocina de la familia
CXL, dL.= decilitro, E2=Estradiol, EPOC=Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica, FSH=Hormona Foliculo Estimulante, IFN=Y" - Interfer6n gamma, IL.
= Interleucina, LH=Hormona Luteinizante, mg= miligramo, mRNA=Acido
ribonucléico  mensajero, PFAS=  polifluoroalquilos, PM, ,=Particulas
Suspendidas con didmetro aerodinamico de 10 micrémetros, PM, ;=Particulas
Suspendidas con diametro aerodinamico de 2.5 micrometros, SO,=Diéxido

de azufre, TNFa=Factor de necrosis tumoral alfa.

Introduccién

En alguna época el ser humano era solo uno y no habia diferencias por
sexo ya que en un solo cuerpo se fusionaban los dos sexos. Tenfan una
sola cabeza, cuatro brazos y cuatro piernas. Estos seres resultaron muy
vigorosos e intentaron tomar el Monte Olimpo, lugar donde habitaban los
dioses. Zeus decidi6 separarlos para minimizar su fuerza, pero no destruir
al humano. Si lo hacfa ¢quién los adoraria y alimentaria? Asi que decidi6
separarlos y aunque no se aclara —por qué en esos tiempos no se conocian
las otra diferencias-, los dej6 separados, no sélo de cuerpo y alma sino
también en la manera de responder a su entorno (Platén, 385 a.C.).

Por estas diferencias, los estudios deben considerar al sexo biol6gico
como variante, ya que las respuestas no son las mismas ante eventos como
la contaminacién atmosférica. Aunque la exposicion sea semejante la res-
puesta es diferente, tanto en los efectos como en la respuesta al tratamien-

to que se implemente. Varios ejemplos nos ayudan a dar evidencia de estas
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diferencias. En el caso de la exposicion al humo del tabaco los reportes in-
dican que las mujeres tienden a desarrollar mas dafio epitelial e inicio mas
temprano de la EPOC y los hombres mas enfisema (Hunninghake y Gold,
2009). En la exposicion por via inhalada a metales nuestros resultados in-
dican que las hembras responden mas rapido al dafio y las concentraciones
de los metales son mas altas en las hembras (Fortoul e a/., 2005). En el
caso de la inhalacién de vanadio la respuesta a un cambio en el fenotipo de
las células bronquiolares no ciliadas fue mas rapida en las hembras que en
los machos (Lépez-Valdez ¢ al., 2018). Por otro lado el dafio genotéxico
es mayor en los machos que en las hembras (Rojas-Lemus ef 4/, 2018), y
en los hombres mas que en las mujeres (Fortoul ez a/., 2004). En un estudio
de seguimiento en nifios y nifias también se observé una disminucién mas
evidente de la funcién respiratoria en las nifias que en los nifios.

Por lo antes mencionado, es importante estudiar las diferencias por
sexo ya que las respuestas difieren y las medidas de control deberan in-
cluir esta variante en beneficio de la poblacién afectada (Rojas-Martinez
et al., 2007).

Diferencias hormonales

La contaminacién en las grandes ciudades ha sido motivo de numerosos
estudios sobre el riesgo de los efectos toxicos de los contaminantes en la
salud, incluida la funcién reproductiva, la cual esta regulada por las hot-
monas sexuales. Estas hormonas regulan el ciclo menstrual en las mujeres
y se ha demostrado que la exposicion a contaminantes atmosféricos como
PM,,y SO,, acortan la fase lutea del ciclo menstrual (Merklinger-Gruchala
et al., 2017).

Muchos de los compuestos usados en las industrias, como son los
hidrocarburos y el bisfenol A, tienen efectos deletéreos en los sistemas
biolégicos y pueden regular la sintesis de las hormonas sexuales. 17 vitro,
diversos hidrocarburos inducen la produccion de estrégenos y progeste-
rona e inhiben la sintesis de testosterona en la linea celular de carcinoma

adrenocortical humano H295R (Knag ¢# 4/, 2013). En esta misma linea
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celular, el bisfenol A induce menor produccién de androstenediona y tes-
tosterona, pero mayor produccion de estrona y 17 estradiol (E2) (Zhang
et al., 2011).

Existen investigaciones realizadas en animales de laboratorio que de-
muestran la diferencia de los efectos de los contaminantes atmosféricos
sobre machos y hembras y su relacién con la sintesis, secrecion y funcién
de las hormonas sexuales. El ozono es uno de los principales contami-
nantes que se encuentran en la atmosfera, y a los que la poblacién en
general estd expuesta; se ha demostrado que en ratones hembra expuestos
a ozono (2ppm por 3 horas), aumenta la expresion de genes inflamatorios,
como CCL2, CXCL2, CCL20 e IL6, durante la fase estrogénica, y también
hay mas neutréfilos en el lavado bronquioalveolar de los mismos animales
(Fuentes e# al., 2019). El uso de combustibles fosiles ha generado un pro-
blema grave de contaminacién; en un estudio llevado a cabo en ratas ma-
cho expuestas a vapores de gasolina, se encontré que a mayor tiempo de
exposicion, disminuyen los niveles de testosterona y aumentan los niveles
de FSH, LH y prolactina (Owagboriaye 7 al., 2018). Las particulas suspen-
didas también tienen un efecto negativo sobre la funcién reproductiva; las
PM2.5 disminuyen los niveles sanguineos de FSH y testosterona, asi como
la expresion de RNAm del receptor de andrégenos en los ratones macho
(Qiu et al., 2018).

Las industrias son una fuente importante de emisién de sustancias
toxicas a la atmésfera y afectan tanto a trabajadores como a la poblacion
que vive cerca de las industrias. A nivel ocupacional se ha demostrado que
los trabajadores expuestos a benzeno presentan menor concentraciéon de
testosterona (Rosati ef a/., 2017). Las industrias también generan contami-
nacién por metales pesados como el plomo. Un estudio realizado en hom-
bres ocupacionalmente expuestos, mostrd que a mayores concentraciones
de plomo en la sangre, mayores concentraciones de FSH y LH, pero las
concentraciones de testosterona eran menores (Yang ef al., 2013).

Los ftalatos emitidos principalmente por las industrias de plasticos,
revestimientos y cosméticos afectan no sélo a los trabajadores, sino tam-
bién a los habitantes de las ciudades donde se localizan estas industrias.
En un grupo de hombres policias asignados a un area contaminada por

ftalatos de la ciudad de Chongqing, China, se evaltio la correlacién entre
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los niveles séricos de ftalatos y de hormonas relacionadas con la funcién
reproductiva; en los hombres con mayores concentraciones de ftalatos, los
niveles de E2 y progesterona fueron altos, mientras que LH y testosterona
disminuyeron y no se encontraron cambios en FSH y prolactina (Lu ez 4/,
2019). Los polifluoroalquilos (PFASs) son ampliamente usados en la in-
dustria; en Taiwan se realizé un estudio en hombres y mujeres adolescen-
tes (13 a 15 afios de edad) sobre la relacion entre los PFASs y las hormonas
sexuales; los resultados indicaron que a mayor concentracion de PFASs
en el suero, disminuyen los niveles de testosterona sérica y aumentan las
concentraciones de estradiol en los hombres, mientras que en las mujeres,
la testosterona sérica disminuye y el estradiol sérico no se modifica (Zhou
et al., 2016). Los metales pesados afectan de forma negativa la salud de los
nifios, y se ha estudiado el efecto del plomo sobre las hormonas ligadas a
la funcién reproductiva en los nifios en la etapa de la pubertad (10-13 afios
de edad); en nifios y nifias con una concentraciéon =10 mg/dL de plomo
en sangre se observaron menores concentraciones de FSH y LH, en este
mismo grupo se obtuvieron menores concentraciones de testosterona en
nifios y no hubo cambios en los estrégenos en el caso de las nifias (To-
moum et al., 2010).

Respuesta a la genotoxicidad

El término genotoxicidad se refiere a la capacidad de un agente (fisico, qui-
mico o biol6gico) para causar dafio o alterar el material genético (ADN),
incluye también a todos los componentes que se encuentran relacionados
con el metabolismo de esta biomolécula, entre ellos las proteinas que pat-
ticipan en su reparacion, su condensacion, su descondensacion, asi como
la maquinaria responsable de la distribucién de los cromosomas durante
la divisién celular como el huso acromatico y las proteinas centroméri-
cas. Los cambios o dafios en el material genético pueden causar mutacio-

nes o cancer.

Los agentes genotoxicos son:

a) Fisicos: radiacion ionizante, electromagnética o ultravioleta.
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b) Quimicos: agentes alquilantes y oxidantes.

¢) Biolégicos: virus o bacterias.

La generacién de dafio al ADN es un evento inicial importante en la car-
cinogénesis (Moller 2005) porque es mas probable que las células con el
ADN dafiado desarrollen mutaciones después de la exposicion a agentes
genotoxicos (Olive ef alx. 2001).

Hoy dia, se utilizan diferentes pruebas con un alto grado de sensi-
bilidad para evaluar diversos tipos de dafio al ADN (Fatima ez a/, 2001).
Existe una considerable bateria de técnicas para la deteccién de efectos
genotoéxicos (Moller 2005) tanto 7z vitro como in vive en sistemas celulares
procaribticos y eucariéticos (Fatima ez a/., 2001) que se emplean para eva-
luar diferentes agentes, ya sea en condiciones experimentales, ambientales
u ocupacionales (Moller 2005). Entre ellas estan: la prueba de Ames, mi-
cronucleos, aberraciones cromosémicas (Fatima 7 a/., 2001), aductos por
cromatografia liquida de alta presién (HPLC), intercambio de cromatidas
hermanas (Shahan ez a/, 2001) y la electroforesis unicelular o ensayo come-
ta (Rojas ez al., 2000, Vrthovac y Zeljezic 2000).

Actualmente, existe evidencia de los efectos en la salud que ciertos
contaminantes ejercen y que sus consecuencias se manifiestan de manera
diferente en hombres y mujeres (hembras y machos en modelos experi-
mentales). Estas respuestas distintas se deben a las diferencias en la cinéti-
ca, en el mecanismo de accién o en la susceptibilidad. (Vahter ez a/,. 2007).

Para muchos agentes (quimicos o contaminantes ambientales), la in-
vestigacion sobre el riesgo a la salud esta basada mayoritariamente en pet-
sonal ocupacionalmente expuesto (POE) (con la excepcién de aquellos
estudios sobre los efectos reproductores) y los resultados se interpretan
como si fueran representativos de la poblacién general, incluidas mujeres,
nifios y ancianos (Vahter ef al., 2007). Aunado a esto, los estudios toxico-
l6gicos son casi exclusivamente realizados en modelos experimentales que
so6lo incluyen animales machos (Vahter ez a/, 2002; Vahter ez al,, 2007).

Sin embargo, es necesario prestar mucha atencién a la investigacion
de interacciones potenciales entre el sexo y la exposicién ambiental, para

prevenir los posibles efectos sobre la salud y el entendimiento de los
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mecanismos de accion, para identificar a los grupos susceptibles y determi-
nar las medidas mas efectivas para mitigar los efectos (Vahter ez al., 2007).

Una interrogante importante es saber si los hombres y las mujeres
sanos presentan diferencias en la genotoxicidad; es decir, si el hecho de
pertenecer a uno u otro sexo influye per se en el dafio al ADN. Al res-
pecto, Donmez-Altuntas y Bitgen en 2012 evaluaron la genotoxicidad y
la citotoxicidad en la poblacién general de Turquia a través de la técnica
de micronicleos por bloqueo de la citocinesis. Los parametros fueron:
frecuencia de micronucleos, puentes nucleoplasmicos, protuberancias nu-
cleares, muerte celular (apoptosis y necrosis) y el indice mitético en leu-
cocitos de sangre periférica de hombres y mujeres sanos con un rango de
edad entre 21 y 60 afios. Los resultados mostraron diferencias significati-
vas en la frecuencia de micronucleos (mayor en mujeres) y en el nimero de
puentes nucleoplasmicos (mayor en hombres), mientras que en el resto
de los parametros no se encontraron diferencias significativas. En un tra-
bajo previo del mismo grupo (Garaj-Vhrovac ¢z al., 2008) que se realiz6 en
la poblacién croata, los resultados fueron similares, especialmente la fre-
cuencia de micronucleos que fue mayor en las mujeres. En ambos estudios
los autores concluyeron que en sujetos sanos el factor mas importante que
influia en el dafio al ADN es la edad, no el sexo; los resultados mostraron
que a mayor edad, mayor cantidad de dafio genético en los leucocitos de
los sujetos evaluados.

Por otro lado, en un estudio realizado en pobladores de la Ciudad de
México, Fortoul y colaboradores (2004) describieron el dafio genotdxico
e histologico de células del epitelio nasal encontrado en una poblacién de
estudiantes de medicina (hombres y mujeres) expuestos a una atmosfera
altamente oxidante. En este estudio, se reporta que el dafio al ADN fue
mayor en los hombres que en las mujeres (tanto en los expuestos como
en los testigos). Asimismo, los porcentajes de metaplasia escamosa fueron
mayores en los hombres. Los autores indican que los hombres, compara-
dos con las mujeres, presentan mayor susceptibilidad de desarrollar dafio
al material genético.

En un modelo experimental en ratones (hembras y machos) expues-
tos a inhalacién de vanadio (uno de los muchos contaminantes ambien-

tales) en 2014, Rojas-Lemus y colaboradores evaluaron la frecuencia de
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micronucleos en reticulocitos y reportaron que los ratones macho pre-
sentaron aumento significativo en comparacioén con las hembras. En este
trabajo, los machos presentaron una susceptibilidad mayor a la exposi-
cién del toxico.

En conclusién, los estudios en humanos muestran que no hay diferen-
cias en la susceptibilidad al dafio genotéxico que sean intrinsecas al sexo
biolégico del individuo. Sin embargo, ante un estimulo negativo (como la
inhalacién de téxicos o vivir en un ambiente contaminado) los varones (o
los machos) se vuelven mds propensos a manifestar dafio al ADN. Esta
respuesta diferencial, se observa en hembras en etapa reproductiva, por lo
que es posible que las hormonas sexuales estén fuertemente implicadas en

€sta respuesta.

Respuesta pulmonar a la exposicion a contaminantes

Existen diferencias inherentes en la conformacién anatémica pulmonar
humana entre hombres y mujeres (machos y hembras en otras especies),
que se manifiestan desde la etapa fetal y prevalecen durante toda la vida.
Por ejemplo, los pulmones en las mujeres suelen ser mas pequefios y de
menor peso que los de los varones, y en promedio poseen menor nimero
de bronquiolos respiratorios y alveolos. En las mujeres el desarrollo de las
vias aéreas conductoras se lleva a cabo de manera mas temprana que el
parénquima pulmonar, mientras que en los varones el desarrollo de las vias
aéreas altas se retrasa ligeramente (Carey ez a/., 2007).

Numerosas evidencias han demostrado que existen diferencias sustan-
ciales en la respuesta de las distintas células pulmonares a las hormonas
sexuales, sea desde el momento del desarrollo del 6rgano (en la etapa fetal
y neonatal), o de manera posterior (Carey e al, 2007). Diversos estudios
epidemiolégicos y en modelos animales confirman la relacién de las hor-
monas sexuales con la estructura y fisiologia pulmonat, ya sea en condicio-
nes de salud o patoldgicas.

Un 4area de estudio de particular interés en la que también se ha en-
contrado diferencia en la respuesta pulmonar esta relacionada con la ex-

posicién a distintos contaminantes. Diversos estudios epidemiolégicos
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han mostrado que la respuesta del pulmén a estas sustancias puede ser
influida por el sexo de los individuos; por ejemplo, Ulmer y cols reporta-
ron que los efectos negativos que se producen sobre la funcién pulmonar
de nifios expuestos a 0zono son mayores en nifios que en las nifias (Ulmer
et al., 1997). Otro estudio que muestra hallazgos parecidos es el de Lee y
cols. quienes mostraron en un estudio epidemioldgico en el que compa-
raron el efecto de contaminantes aéreos como los 6xidos de nitrégeno,
el diéxido de azufre y las particulas suspendidas PM10 y PM2.5, que los
nifios expuestos presentaron mayores alteraciones en los parametros de
funcién pulmonar que las nifias (Lee e @/, 2011). Otros estudios de la
misma clase han mostrado diferencias, pero dependiendo de cada conta-
minante, los efectos pueden ser mayores en los nifios o las nifias. Estas
diferencias se han atribuido al estado hormonal de los sujetos en estudio
(Towsend e# al., 2012).

Por otra parte, estudios en modelos animales respaldan los hallazgos
epidemiolégicos sobre las diferencias en la respuesta. Se ha identificado,
por ejemplo, que, durante la exposicion a particulas suspendidas, los ra-
tones macho y hembra presentan diferencias en la expresion de citocinas,
lo que influye directamente en el tipo de respuesta inflamatoria pulmo-
nar. Yoshizaki y colaboradores demostraron que la exposicién a particulas
en los machos induce la expresion de marcadores como IL-1B, COX-2 e
IL-8R, caracteristicos de la respuesta inflamatoria aguda. Por otro lado,
la misma exposiciéon produce en las hembras una respuesta inflamatoria
cronica caracterizada por la liberacion de 1L-17, ademds de remodelacion
pulmonar (Yoshizaki e a/, 2017). También se han encontrado diferencias
en la induccién de la respuesta inflamatoria asociada con la exposicién a
ozono; Cabello y cols. han demostrado que, durante la exposicién a éste,
el pulmén de ratones macho responde distinto que el de las hembras, pro-
piciando en las ultimas una respuesta inflamatoria que las hace mas sus-
ceptibles a los dafios provocados por este compuesto (Cabello ez a/, 2015).

Otro contaminante comun al que estamos expuestos de manera ruti-
naria es el humo de cigarro. En modelos de exposicién crénica a humo de
cigarro se ha visto que las alteraciones morfolégicas de la estructura alveo-
lar, ademas de las alteraciones funcionales producidas por la exposicién

se desarrollan mas rapido en hembras que en machos (March ez a/, 2000).
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Las consecuencias de la exposicion a metales también han demostrado
ser distinta entre machos y hembras. En 2005, el grupo de Fortoul y colabo-
radores identific la diferencia en la concentracién de plomo en pulmones y
en la respuesta bronquiolar de ratones expuestos a este metal por via inhala-
da, en un analisis comparativo entre machos y hembras. En este estudio, las
hembras tuvieron mayores concentraciones de plomo en los pulmones. Sin
embargo, los machos mostraron dafio celular mayor, en ellos se encontr6
mayor proporciéon de pérdida de células bronquiolares no ciliadas, desca-
macion y necrosis. Los autores explican que pueden existir diferencias en: la
eliminacién de particulas, respuesta al estrés oxidante, actividad de enzimas
importantes en la desintoxicacion (p.e. citocromo P450) y que todo lo an-
terior, podrfa estar influenciado por las hormonas sexuales. Las hormonas
sexuales, estrogenos y testosterona, se ha sugerido, juegan un papel esencial
en estas respuestas diferenciales (Fortoul ez af, 2005).

En conclusion el pulmén es un érgano cuya fisiologia es influida fuer-
temente por las hormonas en todas las etapas de la vida. Este efecto se ha
identificado tanto en estudios epidemiol6gicos como en modelos animales
en los que se ve que la contaminacién afecta de manera diferenciada al

pulmén dependiendo del estado hormonal de los organismos.

Diferencias por sexo en las infecciones parasitarias.

La prevalencia e intensidad de las infecciones causadas por parasitos (pro-
tozoarios, helmintos y artrépodos) en humanos, roedores, aves y reptiles,
parecen ser mayores en hembras que en machos (Klein, 2004) (Tabla 1).
Este dimorfismo sexual puede deberse principalmente a diferencias en el
comportamiento y habitos conductuales de los hospederos, asi como a di-
ferencias en su sistema inmune, enddcrino y a diferencias genéticas (Klein,
2004). En cuanto al comportamiento, los machos estin mas expuestos
que las hembras a la infeccidon por ectoparasitos y endoparasitos, ya que
tienen mayor predisposicion a la agresion y a la exploracion (Castro ef
al., 2012, Klein, 2000). En cuanto al factor endécrino, las diferencias es-
tan basadas quizas en la cantidad de hormonas esteroides sexuales, como

testosterona, estradiol, progesterona o incluso glucocorticoides, las cuales
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pueden modificar la respuesta inmune del huésped hacia la infeccién. La

sintesis de estas hormonas puede afectarse por acciéon directa del parasito

(Klein, 2004).

Tabla 1. Diferencias en el sexo, la prevalencia y la intensidad de algunas
infecciones parasitarias (modificado de Klein 2004)

Parasito Especie Diferencia por sexo
Entamoeba bistolytica Humano F>M
Leishmania braziliensis Humano M>F
Plasmodinm falciparum Humano M>F
Plasmodinm vivax Humano M>F
Toxoplasma gondii Ratén F>M
Trypanosoma cruzi Ratén M >F
Necator americanus Humano M>F
Trichinella spiralis Rata M>F
Toxocara spp. Humano M>F
Schistosoma mansoni Humano M>F
Schistosoma mansoni Ratén F>M
Hymenolepis nana Rata F>M
Taenia solinm Jabali F>M

F (femenino) M (masculino)

> Mayor

Con respecto a la respuesta del sistema inmune mediado por células T,
existen estudios que reportan una diferencia por sexo en la sintesis de
algunas citocinas reguladoras (Remoue ¢ a/., 2001) (Tabla 2). Estudios rea-
lizados en ratones, reportan que la diferencia entre sexo en la respuesta
inmune postvacunacion contra Plasmodium chabandi, es mayor en hembras
que en machos, ya que las elevadas concentraciones de testosterona re-

ducen la eficacia de los inmunégenos contra este parasito (Wunderlich ez

al, 1993).
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Tabla 2. Diferencias por sexo en la produccién de algunas citocinas en
infecciones parasitarias (modificado de Klein 2004).

Parasito Especie Sexo masculino Sexo femenino
Leishmania major/ Ratén Aumento de TNFa Aumento de IFNY
mexicana Aumento de IL.-5
Plasmodium chabandi Ratén IL-2 mRNA IFNY mRNA
Toxoplasma gondii Ratén Aumento de TNFa, Aumento de IL-10

IFNY, IL-12
Schistosoma mansoni Aumento de IFNY,
Humano
TNFa
Taenia crassiceps ) Aumento de IFNY’, Aumento de IL-10
Raton
14

En humanos existen pocos estudios al respecto del dimorfismo en infec-
ciones parasitarias, sin embargo, parece que las mujeres son también mas
resistentes a las infecciones. La prevalencia y la intensidad de las infecciones
pot Leishmania spp., Plasmodium spp., Entamoeba sp., Necator spp., Schistosoma
sp. es mayor en hombres que mujeres. A pesar de que los hombres son
mas propensos a una infeccion por Schistosoma sp., desarrollan una mayor
respuesta inmune (Klein, 2004, Remoue ¢ a/. 2001, Mwatha ez a/, 1998).

La diferencia por sexo también es evidente en las parasitosis como ma-
laria, toxoplasmosis, cisticercosis, tripanosomiasis y leishmaniosis (Castro ez
al., 2012, Vargas et al., 20006), sin embargo, existen reportes en los que se ob-
serva que los machos son mas resistentes que las hembras a algunos para-
sitos, por ejemplo, algunas cepas de la especie del ratén de laboratorio Mus
musculus, son menos susceptibles a las infecciones por Babesiamicroti, Toxo-
plasma gondii, Schistosoma mansoni y Taenia crassiceps (Aguilar-Delfin ez al., 2001).

Varios estudios ilustran que los genes del hospedero juegan un papel
critico en la mediacién de la susceptibilidad y la resistencia a los parasitos.
La resistencia a Plasmodinm chabandi es poligenética y varios loci que predis-
ponen a la infeccién se han identificado (Char 7—4) (Romano e# al., 2003,
Fortin et al, 2001).
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Uno de los factores estudiados en el dimorfismo de la respuesta en las
infecciones parasitarias, es el de los esteroides sexuales y sus interacciones
con el sistema inmune del hospedero, sin embatgo, la complejidad en la triada
parasitaria (hospedero-parasito-medio ambiente), sugiere que mas factores
epidemioldgicos y patofisiolbgicos deben de tomarse en cuenta para entender
la diferencia por sexo en las infecciones parasitarias, lo que permitira estable-
cer mejores mediadas de tratamiento y profilaxis en los hospederos.

Podemos concluir que la respuesta bioldgica, que corresponde al sexo
del individuo, es diferente, en la que juegan un papel relevante las hormo-
nas sexuales. Es comun encontrar en la literatura el empleo indistinto de
sexo o género, lo que puede confundir al lector. El género corresponde a
los atributos socialmente determinados, mientras que el sexo es una condi-
cién biolégicamente determinada. Se considera que los estudios relaciona-
dos con este tema deben orientarse con una perspectiva que dé una vision

mas cientifica y analitica de estas diferencias.
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Introduccién: Dra. Elia MarthaPérezArmendariz
https://www.youtube.com/watch?v=8xxySbqvGbU
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Inauguracién

Izquierda a derecha: Dr. Cesar Dominguez, Dra. Elena Alvarez-Buylla, Dra. Irene Durante,
Dr. William Lee, Dra. E. Martha Pérez-Armendariz, Dra. Mirella Feingold, Dr. José Franco,
Dra. Matgarita Cabrera

Mesa: La perspectiva de género en la atencién

de la salud

= \\ 8
Doctoras Irene Durante Montiel, Zulema Morsi Gutierrez, Ménica Gonzilez
Contrd, Ma. de los Angeles Fernandez Altuna
https:/ /www.facebook.com/watch/live /?v=253306825524803&ref=watch_permalink

Clausura

Izquierda a derecha: doctoras Gabriela Gonzilez Mariscal, Ma. Carmen Cortes, E. Martha
Pérez-Armendariz, Maricela Ortega y Luz Ma. Moreno Tetlacuilo
https:/ /www.facebook.com/watch/live/?v=239573733401365&ref=watch_permalink
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Conferencias magistrales
Facultad de Medicina, UNAM, 10 y 11 septiembre, 2018

Dra. Nancy Carrasco. Yale Schoolof Medicine, Universidad de Yale.

EUA. Actualmente: Professor and Chair, Molecular Physiology and

Biophysics Vanderbilt University, nancy.carrasco@vanderbilt.edu
https:/ /www.facebook.com/FCCyT/videos/1099666373522334/

Dra. Ma. Elena Medina Mora-Icaza integrante del Colegio Nacional y ex
directora del Instituto Nacional de Psiquiatria (centro) y las académicas
Virginia Inclan (derecha) y Ma. Antonieta Pérez Armendariz (izquierda).
https:/ /www.facebook.com/FCCyT/videos/2238643106355875/

Ponencia del Dr. José Narro, Secre- Dra. Rosalinda Guevara Guzman Jefa de
tario de Salud, en turno, presentada la Division de Investigacion (en turno) 483
por el Dr. Pablo Kuri Facultad de Medicina UNAM
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Conferencistas

Xavier Soberon

Sandra Dazda, Ana Ma. Franchi,
Colombia Argentina

Ma. Elena Trujillo

Gloria Ramirez

=l

I

Lourdes Enriquez Carmen Durin Aurora de la Pefia, Alberto Lifshitz y Marcia Hiriart
y Martha E. Palacios
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Conferencistas

Carolina Escobar

Carmen Cardenas y Felipe Vadillo 485

Rosa Ma. Wong
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Conferencistas y otras actividades del congreso

Estrella Cervantes Garcia

=

Julieta Castillo Cadena Marco Garcia Barenca y Hugo del Angel Francisco
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Enedina Cardoso, Mayra de la Torte, Martha Pérez Armendatiz
y Carmen Cortes

Al frente, Gabriela Gonzalez Mariscal y Hortensia Gonzalez Gonzalez 487
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Luciana Ramos .
488 Gabriela Gonzilez Mariscal Luz Ma.

Navarro y Teresa Morales
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Carmen Duran y Ulises Correa

Colegas participantes

Colegas participantes
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Taller
“Politicas cientificas con perspectiva de género en la
ensefianza, clinica e investigacion en salud”

11 de septiembre, 2018. Al frente de izquierda a derecha Carmen Aceves, Carmen Cortes,
Nancy Carrasco, Gabriela del Valle

Martha Romero y Julieta Castillo
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Taller
“Politicas cientificas con perspectiva de género en la
enseflanza, clinica e investigacién en salud”

Carmen Cravioto

11 de septiembre, 2018. Al frente, Gabriela Gonzalez Mriscal y Sandra Dazda 491
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Difusién en TVUNAM, Observatorio Cotidiano con Fernando Castafieda, Margatita Cabrera, Marco
Garcfa Barenca, y E. Martha Pérez Armendariz, Congreso Internacional de Ciencia, Salud y Género
6 sep. 2018
https:/ /www.youtube.com/watchrv=0X-adyKt5BI

fer. Congreso Internacional . setertie
€Ciencia, Saludty Genero oI
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