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a Revista de Farmacologia

de Chile es una revista de

informacion cientifica vigente
desde el afio 2008. Su objetivo inicial
ha sido ser un 6rgano de difusién de
la farmacologia en Chile para luego
ser una plataforma de difusion para
el resto de Latinoamérica.
Desde sus comienzos, la recepcion de
articulos cientificos fue aumentando
afio a ano, llegando a un maximo
de articulos publicados el afio 2014.
Ademas, hemos logrado contar con
varios articulos internacionales. Sin
embargo, desde esa fecha en adelante
se produjo una disminucién en los
articulos recibidos que coincidié con
nuevas revistas de la disciplina de
libre acceso y una gran competencia
con revistas del area que ya se
encuentran indexadas.




En este sentido, se nos ha planteado
un gran desafio para los proximos
afnos en pro derevertir esta tendencia.
Por un lado, debemos aumentar la
difusion y distribuciéon de la revista
a nivel latinoamericano y, asimismo,
estamos evaluando la posibilidad
de asociarnos a una casa editorial
internacional y cambiar el idioma de
publicaciéon de nuestra Revista.

En el volumen de este afio, hemos
logrado volver a aumentar el namero
de Revistas publicadas con respecto
al afio anterior. En este nimero de
la Revista se publican dos articulos
originales internacionales (Cuba y
Espafa) y dos articulos nacionales.
Ademas, teniendo en cuenta que
este nimero corresponde al XLI
Congreso Anual de la Sociedad
de Farmacologia, se publican los

Editorial

resimenes correspondientes a las
conferencias, simposios y paneles
que seran presentados del 4 al 8 de
noviembre en la sede del congreso,
Universidad de Concepcion.
Nuevamente invitamos a todos a ser
parte del crecimiento de la Revista
de Farmacologia de Chile y lograr
difundir informacién cientifica del
area a nivel internacional.

Co - Editora

Directora por Santiago Sociedad de
Farmacologia de Chile

“Por un lado,
debemos
aumentar la
difusiony
distribucion de
la revista a nivel
Latinoamericano
Y, asimismo,
estamos
evaluando la
posibilidad de
asociarnos a una
casa editorial
internacional
y cambiar
el idioma de

publicacion de
nuestra Revista”.



“En esta
conversacion,
le expresamos

al Ministro

la total
disposicion
de la Sofarchi
para ser un
modulador
positivo en
esta tarea, y
pusimos a su
disposicion
los diferentes
canales de
comunicacion

de nuestra
sociedad para
ayudar en ese
objetivo”.

La sociedad y Sofarchi:
un vinculo que se expande

Estimadas socias y socios:

stimadas socias y socios, junto
con extenderles un cordial sa-
ludo desde nuestra directiva, les
invitamos a leer nuestro nuevo
namero de la revista, Editado con el in-
cansable trabajo del Dr. Ramé6n Sotoma-
yor como editor en jefe, Dra. Georgina
Renard como co-Editora, Fabiola Valde-
benito, nuestra periodista, y todos quie-
nes de una u otra forma colaboran para
que la revista siga activamente siendo
un canal de comunicacién con ustedes
y la sociedad. En este nimero podran
encontrar el informe de algunas de las
mas recientes actividades donde nuestra
sociedad ha estado presente, actualidad
cientifica, articulos cientificos originales
y revisiones, entre otros.
Respecto a la actualidad cientifica nacio-
nal, durante el primer semestre, hemos
participado en una interesante reuniéon
con el Ministro de Ciencia Dr. Andres
Couve, quien nos cont6 los avances que
su ministerio ha experimentado, y las
metas de mediano y largo plazo que se
han impuesto, como el acercar la acti-
vidad cientifica al centro de atencion
de la sociedad. En esta conversacion, le
expresamos al Ministro la total disposi-
cion de la SOFARCHI para ser un modu-
lador positivo en esta tarea, y pusimos a
su disposicion los diferentes canales de
comunicaciéon de nuestra sociedad para
ayudar en ese objetivo.
En este plan de acercar la ciencia a la so-
ciedad, la SOFARCHI realiz6 la pasada
reunion de la Directiva en la ciudad de
Coquimbo. Esta reunion fue realizada en
la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Catolica del Norte, reuniéndose con
nosotros el decano de la facultad con
quien discutimos nuevas oportunidades

de integracion. Ademas, como actividad
de divulgacién a la sociedad se realizd
una charla cientifica a alumnos del Cole-
gio Aleméan de La Serena.

A nivel internacional, 4 miembros de
nuestra sociedad nos representaron en
la Reunién Anual de la Sociedad Espa-
fiola de Farmacologia, realizada en el pa-
sado mes de Julio en La Palma de Gran
Canaria, Espafia. En este congreso, don-
de ademés participaron representantes
de las sociedades de farmacologia de
Alemania y Holanda, pudimos compar-
tir e intercambiar experiencias y generar
colaboraciones entre nuestras socieda-
des que esperamos den sus frutos en el
mediano plazo.

Por tltimo, estamos trabajando sin pau-
sa, y con nuestros mejores esfuerzos,
para organizar nuestra proxima reu-
ni6tn en Noviembre, la que contara con
importantes expositores nacionales e
internacionales en 7 conferencias ple-
narias, 10 simposios, comunicaciones
orales, comunicaciones en poster y ac-
tividades satélites que complementaran
una intensa jornada cientifica de 5 dias.
A nivel personal, tengo el secreto anhelo
que puedan re-descubrir la belleza del
Campus Concepcidn, en el centenario de
la Universidad de Concepcion, y sus al-
rededores, y les reitero mi mas ferviente
invitacién para que nos acompaifien en
esta jornada cientifica que nos prepara
varias sorpresas.

Un atento saludo a todos Uds. y disfru-
ten de este nuevo ntimero de nuestra
nueva revista

Dr. Jorge Fuentealba Arcos
Presidente SOFARCHI
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Sociedades cientificas se reunen

con Ministro Andrés Couve para conocer
lineamientos para promover investigacion

on el objetivo de entregar
detalles sobre el estado de
avance de la instalacion del
Ministerio de Ciencias, Tec-
nologia e Innovacién, ademas
de exponer sobre las directrices que se
van a implementar para el desarrollo de
investigacion, se realiz6 una reuniéon en-
tre el jefe de la cartera, Andrés Couve, y
los representantes de las principales so-
ciedades cientificas del pais.
El encuentro, realizado en el Palacio de
La Moneda, cont6 con la participaciéon de
cerca de 25 organizaciones dedicadas a
la investigacion y promocion de diversas
areas del saber, entre ellas la Sociedad de
Farmacologia de Chile Sofarchi. Su pre-
sidente, Jorge Fuentealba, indic6 que “la
actividad ha sido muy productiva, en el
sentido de poder avizorar cuales son las
etapas que ha cumplido el Ministerio y
cuales son las que quedan dentro de la
instalaciéon de esta importante reparti-

cion del estado que va a potenciar la in-
vestigacion cientifica”.

Uno de los ejes de la reuniéon gir6 en
torno a las estrategias que las organiza-
ciones podrian desarrollar en conjunto
para contribuir a potenciar el desarrollo
de la ciencia en Chile. En este sentido,
Fuentealba agregd que “la principal pre-
ocupacion que manifesté al ministro dice
en relaciéon a como las 20 o 25 socieda-
des que estdbamos en la mesa podiamos
contribuir a potenciar el desarrollo de la
ciencia en términos de darle difusion, de
demostrar la calidad de la investigacion
que se hace en los distintos &mbitos, des-
de las ciencias sociales hasta las ciencias
naturales y exactas”, expuso.

El lider de la Sofarchi anadi6 que “el mi-
nistro dijo que confia plenamente en que
vamos a ser actores activos y relevantes
en la difusiéon y fortalecimiento de los
conceptos de ciencia y de generacion de
conocimientos”, puntualiz6.

“La principal
preocupacion
que manifesté al
ministro dice en
relacion a como las
20 o0 25 sociedades
que estabamos en
la mesa podiamos
contribuir a
potenciar el
desarrollo de la
ciencia en términos
de darle difusion,
de demostrar

la calidad de la
itnvestigacion

que se hace en los
distintos ambitos,
desde las ciencias
sociales hasta las
ciencias naturales
y exactas”, Jorge
Fuentealba A.




Colegio Alemén
de La Serena

asta La Serena, en la regiéon de Coquim-

bo, se traslado la directiva de la Sociedad
de Farmacologia de Chile, con el objeto de
realizar diversas actividades orientadas a for-
talecer el desarrollo de este organismo cienti-
fico en regiones y a motivar la incorporaci6on
de nuevos socios.
La visita estuvo encabezada por su presidente,
Jorge Fuentealba, acompafiado por el Vice-
presidente de la entidad, Ramén Sotomayor,
junto al académico de la UCN y Secretario
General de Sofarchi, Claudio Coddou y las
directoras del organismo, Georgina Renard y
Viviana Noriega.
El equipo sostuvo un encuentro con el Decano
de la Facultad de Medicina de la Universidad
Catoélica del Norte, Osvaldo Iribarren, quien
pudo conocer detalles sobre las principales
lineas de trabajo que esta desarrollando la or-
ganizacion durante este afo, lo que permitid
sentar las bases para proximas acciones con-
juntas.
“La idea de reunirnos en Coquimbo es poten-
ciar las actividades en regiones y fortalecer el
interés de los cientificos de esta zona del pais
para integrarse a Sofarchi y colaborar, de esta
forma, al desarrollo de la disciplina”, sefialb
Jorge Fuentealba. Agregd que “actividades
como estas refuerzan nuestro rol social, dan-
do a conocer la ciencia y la farmacologia. Por
eso, estamos muy contentos con la recepcién
que hemos tenido de parte del Decano, ya que
es importante contar con ese entusiasmo y
creo firmemente que serd un motor de empu-
je para esta iniciativa en la regi6n”.
En este sentido, el decano de la Facultad de
Medicina de la Universidad Catodlica del Nor-
te, Osvaldo Iribarren, coment6 que “la UCN
sustenta su funcionamiento y su desarrollo
en tres pilares: la docencia, la investigacion y




Directiva de Sofarchi visita Coquimbo para

promover la participacion de socios

la vinculacion. Para nosotros, como Facultad
de Medicina, tenemos que ir empujando la
frontera del conocimiento cada vez mas y una
sociedad cientifica como Sofarchi representa
exactamente esté construccion de vinculos”
En este sentido, agregd que esta asociacion
“nos permite ir abriendo otros lazos sutiles,
pero muy firmes, con el resto de las universida-
des, porque la Sofarchi esta en la Universidad
de Concepcidn, en la de Valparaiso, en la de
Santiago, etcétera; asi es que para nosotros no
puede ser mejor y mas bienvenida”, manifesto.
Respecto a las actividades a realizar en con-
junto, Irribarren indic6é que “me invitaron a la
inauguracion del Congreso de Sofarchi que se
realizara en noviembre préximo en Concep-
cion, lo cual me parece muy bien porque esta
en perfecta sintonia con la vinculacion cada
vez mas fuerte que pretendo hacer con el am-
biente académico”, expuso.

Ciencia mas cerca

Otra de las actividades en las que particip6 la
directiva se desarroll6 en el Colegio Alemén
de La Serena, donde cerca de 70 escolares de
octavo basico a segundo medio asistieron a la
charla “Mirando la naturaleza, el laboratorio
maestro”.

“Tuvimos una grata jornada con nifos y jove-
nes que nos dieron una muy buena recepcion,
fueron muy interactivos, hicieron muchas
preguntas. Fue muy grato sentir que en Co-
quimbo hay un sustrato para poder desarro-
llar y potenciar esta area, que permitiria fa-
vorecer el desarrollo de la biomedicina en la
region”, explico Fuentealba.

A través de la exposicion, los escolares apren-
dieron sobre el valor de la observacién como
mecanismo para entender diversos procesos
de la naturaleza, desde donde la humanidad
ha extraido farmacos desde tiempos inmemo-
riales. El investigador agregd que “hoy en dia
esos principios farmacologicos son estudia-
dos cientificamente y aplicados a la biomedi-
cina, para transformarlos en medicamentos
que permiten mejorar la calidad de vida de
millones de personas en todo el mundo y que
tienen su origen en este laboratorio maestro
que es la naturaleza”.

Otro de los presentes en la jornada fue el secre-
tario de la organizacion cientifica, Claudio Co-
ddou, quien coment6 que “es muy importante
tener estos espacios, porque gracias al link con
la Sociedad de Farmacologia estamos promo-
viendo la Universidad y generando interés de
los estudiantes hacia este mundo de la ciencia”.

El presidente de Sofarchi, Jorge Fuentealba, se
reunio con el Decano de la Universidad Catoélica
del Norte, Doctor Osvaldo Iribarren; para exponer
sobre los principales lineamientos de trabajo de

la organizacion farmacolégica. Con ello, se busca
sentar las bases de futuras acciones conjuntas.




Delegacion de Sofarchi participo en el Congreso
de la Sociedad Espainola de Farmacologia

SPANISH
SOCIETYOF
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on la colaboracién internacional
de las asociaciones farmacologi-
cas alemana, holandesa, irlan-

desa y chilena, se efectud el 39°
Congreso Anual de la Sociedad Espafola
de Farmacologia (Socesfa), realizado por
primera vez en Las Palmas de Gran Ca-
naria. Mas de 60 expositores de diversas
partes de globo divididos en 13 sesiones
de simposios, compartieron sus conoci-
mientos con farmacélogos, cientificos,
médicos, profesionales de area de la sa-
lud, pacientes y representantes de la in-
dustria farmacéutica, convirtiendo a este
encuentro en uno de los mas relevantes
del planeta en su tipo.
La delegacion de la Sofarchi estuvo inte-
grada por los doctores Jorge Fuentealba
y Leonardo Guzmaén, de la Universidad
de Concepcién; junto a Ramén Sotoma-
yor, de la Universidad Catoélica de Valpa-
raiso y Guillermo Diaz, de la Universidad
de Chile.
Respecto a esta participacion, el presi-
dente de la Sofarchi, Jorge Fuentealba,
indic6 que “como directiva nos pare-
ce muy relevante que una Sociedad tan

grande como la espafola nos reconozca
y nos trate como pares, invitindonos a
participar en su Congreso”. El directivo
agregd que “fue una actividad muy in-
teresante, cientificamente de alto nivel
y con bastantes oportunidades para el
intercambio, para la vinculacién y para
el desarrollo de articulaciones de estu-
diantes y de trabajos de investigacion”,
expuso.

Los representantes nacionales realiza-
ron cuatro exposiciones plenarias dentro
de los simposios, la primera a cargo del
doctor Guillermo Diaz, quien se refiri6 al
rol del fibroblasto cardiaco en procesos
inflamatorios y la interaccion con células
inmunes.

En tanto, el doctor Ramén Sotomayor
abord6 la programacion de neuronas do-
paminérgicas por exposiciéon temprana a
hormonas sexuales y su posible efecto en
la vulnerabilidad ante la drogadicci6n.
Ademés, valor6 la posibilidad que otor-
gan estos eventos internacionales para
potenciar el intercambio de experien-
cias en nuestro pais, “nos contactamos
con Michael Spedding, secretario gene-
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ral de la International Union of Basic &
Clinical Pharmacology para invitar a la
representante de la UPHAR el proximo
afio a Chile. Ademaés, logramos confir-
mar la participaciéon de la Doctora Con-
cha Peird, de la Universidad Auténoma
de Madrid y miembro de la directiva de
la Socesfar a nuestro proximo Congre-
so Anual de Sofarchi que se realizara en
Concepcién durante este afio”, detall6 el
doctor Sotomayor.

Aporte cientifico

La farmacologia es entendida como una
ciencia necesariamente interdisciplina-
ria, por lo que en el Congreso se trataron
teméticas tan diversas como céancer, re-
ceptores, disefio de drogas, farmacoge-
nética, farmacologia clinica en areas de
endocrinologia, gastroenterologia y res-
piratorios; ademéas de farmacologia del
dolor y la inflamacién, entre otros.

El equipo de académicos de la Universi-
dad de Concepcién presente en este 39°
Congreso de la Socesfar, particip6 tanto
en el 4rea de envejecimiento, conside-
rando desde los mecanismos hasta las
perspectivas farmacolbgicas; como en

nuevos avances en neurofarmacologia.
En el desarrollo de este tltimo tema,
abordado en un simposio en el que expu-
sieron otros tres investigadores; participd
el Doctor Leonardo Guzman con su char-
la titulada “efectos de los dendrimeros
PAMAM en la funcionalidad neuronal In
Vitro”. El investigador detall6 que en la
ocasion “se mostraron avances en neuro-
farmacos que se estan desarrollando para
ayudar en procesos de adicciones; tam-
bién se mostraron investigaciones sobre
intervenciones para la liberaciéon de neu-
rotransmisiones y, por mi parte, mostré
como los nanotransportadores podrian
ayudar a la entrega de fAirmacos en sitios
sinpticos”, detall6.

En tanto, Jorge Fuentealba present6
“Sobreexpresion de P2xr contribuye a
la toxicidad por Beta Amiloides: nuevo
blanco farmacolégico para la AD”, en
la que expone parte de su investigaciéon
orientada al analisis de los mecanismos
celulares y moleculares que inducen el
desarrollo de enfermedades neurodege-
nerativas, especialmente la Enfermedad
de Alzheimer.
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Cuatro
representantes de
la organizacion
cientifica chilena
Jueron invitados
por la Socesfar para
exponer parte de
sus investigaciones.
En la actividad
también
participaron
sociedades
Jarmacoloégicas de
Holanda, Irlanda y
Alemania.
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“Hace exactamente

100 aios tenia lugar la
primera clase del curso de
Farmacia, dictada por don
Salvador Galvez Rojas a

28 estudiantes, todas ellas
mujeres, constituyéndose en
una de las primeras carreras
universitarias en el sur de
Chile que ofrecia una opcion
de educacion superior para
las muyjeres del pais”.

a conmemoracion de los 100
Laﬁos de la Carrera de Quimica

v Farmacia, de la Facultad de
Farmacia de la Universidad de Con-
cepcidén en este ano 2019, constituye
uno de los mas importantes hitos en la
historia de la también centenaria Uni-
versidad de Concepcion y es especial-
mente significativa para todos quienes
hemos tenido el privilegio de realizar
nuestros estudios universitarios en
esta Alma Mater.
Hace exactamente 100 anos tenia lu-
gar la primera clase del curso de Far-
macia, dictada por don Salvador Gal-
vez Rojas a 28 estudiantes, todas ellas
mujeres, constituyéndose en una de
las primeras carreras universitarias en
el sur de Chile que ofrecia una opcién
de educacion superior para las muje-
res del pais.
Cien anos desde aquel sencillo pero
visionario comienzo en que nacia la
carrera de Quimica y Farmacia y al
mismo tiempo, la entonces, Escuela de
Farmacia, cuando la creacion de la ca-
rrera - la segunda histéricamente en el
pais - fue promovida con decision por
los fundadores desde el momento en
que el Comité Pro Universidad y Hos-
pital Clinico creado en 1917 empieza a
definir la forma en que la novel Casa
de Estudios iniciaria sus actividades.



y Farmacia UdeC

Respondiendo a una sentida necesi-
dad, no sélo de la region sino del pais,
pues con su creacion se buscaba el
mejoramiento sanitario de la pobla-
cion.

Cien afos después, la Facultad de
Farmacia ha formado mas de 2.800
profesionales Quimicos Farmacéuti-
cos, que se desempenan en los distin-
tos ambitos del ejercicio profesional,
representando un importante aporte
al desarrollo del pais, particularmen-
te en el sector sanitario, el sector pro-
ductivo, la academia y también en la
politica universitaria y ciudadana.

En este contexto es relevante destacar
la figura de Ligia Gargallo Gonzilez,
quimico farmacéutica, académica e
investigadora, Premio Nacional de
Ciencias Naturales 2014 y Premio
L’Oreal UNESCO 2007 para Muje-
res en Ciencias. Del mismo modo,
reconocer el esfuerzo, compromiso,
dedicacion y liderazgo de recordados
maestros y profesores.

Durante estos 100 afos son muchisi-
mos los hitos que marcan la historia de
la Carrera de Quimica y Farmacia: la
Farmacia Modelo en 1920, un centro
de préctica, inico e innovador para
la época, con un fuerte sentido social;
la estructura y organizacién definitiva
como Facultad en 1927; el surgimien-
to de nuevas iniciativas de formacion
profesional como la creacion de las ca-
rreras de Bioquimica en 1957y de Nu-
tricion y Dietética en 1975; las fiestas
universitarias, juegos florales y carna-
vales de antano; la dificil y anhelada
Autorizaciéon Ministerial para que la
Universidad de Concepcidon pudiera
otorgar los titulos de Quimico Farma-
céutico y de Bioquimico hacia fines de
1974; la ampliacion del actual edificio
y el surgimiento del Postgrado. En
este Ambito, la Facultad de Farmacia
ofrece actualmente, un programa de
doctorado, 3 programas de magister y

el recientemente creado programa de
Especializacion en Farmacia Clinica.
Sumando también Cursos, Diplomas
y Diplomados.

La investigacion como pilar para la
generacion de nuevo conocimiento
también ha sido un area destacada en
el quehacer de la Facultad de Farma-
cia, reflejado en publicaciones en re-
vistas de corriente principal y adjudi-
cacion de proyectos de investigacion
con financiamiento externo (Fonde-
cyt, Fondef, entre otros). Desde 2015
a la fecha, la Facultad ha adjudicado
4 iniciativas Fondequip para la adqui-
sicion de equipamiento mediano que
ha significado para la Universidad de
Concepcion la atraccion de mas de
1.000 millones de pesos para inves-
tigacion, permitiendo el desarrollo y
crecimiento de la Facultad y la insti-
tucion, ademés de mayores posibili-
dades de formacién terminal para es-
tudiantes de pre y postgrado.

Muchos desafios y tareas se proyec-
tan para la Facultad, sin embargo, es
necesario destacar nuevamente el pe-
renne sello UdeC del profesional qui-
mico farmacéutico, esa caracteristica
tan propia que permite reconocernos
con nuestros pares cualquiera que
sea el area laboral y lugar en que nos
encontremos, haciendo que nuestros
profesionales sean preferidos y respe-
tados.

La invitacion es a seguir construyen-
do y nutriendo con orgullo, respeto,
empatia, comportamiento ético y de-
dicacién esta hermosa profesion far-
macéutica, para proyectarla exitosa
hacia el futuro.

Dr. Ricardo Godoy Ramos
Decano Facultad de Farmacia
Universidad de Concepciéon

“Cien aitos despusés,
la Facultad de
Farmacia ha
Jormado mas de
2.800 profesionales
Quimicos
Farmacéuticos,

que se desempeiian
en los distintos
ambitos del ejercicio
profesional,
representando un
importante aporte al
desarrollo del pais,
particularmente en
el sector sanitario, el
sector productivo, la
academia y también
en la politica
universitaria y
ciudadana”.
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Formando profesionales
en las grandes lineas de
desarrollo cientifico basico
y clinico de la farmacologia

a necesidad de contar con es-
pecialistas que comprendie-
ran en profundidad las bases
modernas de la farmacologia
del Sistema Nervioso y que, ademas,
adoptaran conceptos biomédicos re-
lacionados con la farmacologia mole-
cular y clinica, motivd en 2012 a un
equipo de académicos de la Facultad
de Ciencias de la Universidad de Val-
paraiso a generar nuevas instancias
de formacion continua.
Fue asi como el Doctor Ramo6n So-
tomayor, académico del Instituto de
Fisiologia de la Facultad de Ciencias
de esta casa de estudios, encabez6 la
idea de promover el desarrollo de un
programa de postgrado en Neurofar-
macologia. El investigador, quien ac-
tualmente es el coordinador de esta
instancia, coment6 que “este curso se
realiza todos los afios en la Universi-
dad de Valparaiso y ha sido muy bien
evaluado en cuanto a los contenidos
que se imparten, asi como también
por las habilidades experimentales
que adquieren los estudiantes duran-
te el transcurso del programa”
Agreg6 que el curso esta orientado
tanto a profesionales del area clini-
ca, como neur6logos, neurociruja-
nos, psiquiatras y psicologos, entre
otros; como a especialistas en neuro-
ciencia, farmacologia y biomedicina.
Segtn indic6 el Doctor Sotomayor,
esta séptima version “cuenta con es-
tudiantes del Doctorado en Ciencias,
mencion Neurociencias y del Magis-
ter en Ciencias Biologicas, mencion

Neurociencias de la Universidad de
Valparaiso. Ademas, hay estudiantes
profesionales, incluso, en esta opor-
tunidad contamos con un estudiante
polaco que es médico”.

El Doctor Sotomayor destacd tam-
bién la amplia presencia de la Socie-
dad Chilena de Farmacologia en esta
instancia, “este curso ha sido patro-
cinado desde su origen por la Sofar-
chi, lo que nos ha permitido contar
con la participacion de profesores de
alto nivel provenientes de destacadas
Universidades del pais”.

En este sentido, indic6 que “gracias
a esta alianza hoy contamos con una
decena de académicos que son socios
titulares de la Sofarchi, quienes inte-
gran del staff de docentes de este cur-
so”. Entre ellos, se cuentan los docto-
res Jorge Fuentealba (Universidad de
Concepcion), Javier Bravo (Pontificia
Universidad Catodlica de Valparaiso),
Claudio Coddou (Universidad Catoli-
ca del Norte) y Georgina Renard (Uni-
versidad de Santiago), entre otros.

Alumnos exitosos

Diversas son las habilidades y cono-
cimientos que los alumnos de este
curso de Neurofarmacologia han ob-
tenido generacion tras generacion. A
través de una metodologia que inclu-
ye clases magistrales y seminarios de
discusion, se han formado profesio-
nales con pensamiento critico, capa-
ces de analizar las grandes lineas de
desarrollo cientifico basico y clinico

*
*
x *

INSTITUTO DE 4

Fisiologia

Desde hace
siete anos,

este programa
prepara con
conocimiento
teoricoy
habilidades
experimentales
tanto a
profesionales
del area
clinica, como a
especialistas en
neurociencia,
Jarmacologia y
biomedicina.
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que han permitido tanto la genera-
cién de los tratamientos farmacolo-
gicos actuales, como su evolucion y
proyecciones futuras.

Junto a ello, la propuesta académi-
ca de este programa permite a los
alumnos desarrollar trabajos experi-
mentales originales que contribuyen
a la generacion y desarrollo de trata-
mientos farmacologicos del sistema
nervioso.

Estos y otros conocimientos teoricos
y practicos entregados en el progra-
ma de Neurofarmacologia, le han en-
tregado herramientas para avanzar
en sus investigaciones a la estudiante
de segundo ano del Magister en Cien-
cias Biologicas, mencion Neurocien-
cias de la Universidad de Valparaiso,
Victoria Collio,

“Estoy haciendo mi tesis sobre el efec-
to del consumo de dieta alta en grasa
en algunos nucleos, como el septum
lateral cerebral, en ratas, para eva-
luar el impacto en el control de la co-
mida, del hambre y de la saciedad”,
indico6 la pedagoga en biologia de la
Pontificia Universidad Catdlica de
Valparaiso. Hasta ahora, los resulta-
dos obtenidos por Victoria Collio han

determinado que “aquellas ratas que
ingirieron dietas altas en grasa du-
rante gran parte de su vida, a diferen-
cia de las control, siguen prefiriendo
esta dieta en grandes proporciones.
Hay una diferencia bien importante”
Respecto al aporte que ha sido el pro-
grama de Neurofarmacologia en el de-
sarrollo de su investigacion, sostuvo
que “el curso entrega una base neuro-
biolégica en todos los &mbitos, que van
desde las adicciones, el movimiento,
la fisiologia, lo molecular, etcétera. El
ramo de Estructura y Funcion del Sis-
tema Nervioso, por ejemplo, es stuper
importante y exigente”.

La séptima version del curso de Neu-
rofarmacologia tiene una duraci6on
de 18 semanas y considera un total de
162 horas semestrales.

Mayor informacion:

Sra. Francisca Ramirez  Coordi-
nacion de Postgrado, Facultad de
Ciencias, Universidad de Valparai-
so Avda. Gran Bretania #1111, Pla-
ya Ancha, Valparaiso. Fono +56 32
2508000 francisca.ramirez@uuv.cl ;
postgrado.ciencias@uv.cl
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Informacion General

El Programa tiene una duracion de 2 anos y
considera una dedicacién de media jornada
(22 horas semanales), en modalidad
tedrico-practico. Primer afo: Actividades vy
Cursos Obligatorios y Electivos, tales como,
Organizacién General y Desarrollo del Sistema
Nervioso, Fisiologia Neuronal y Transmision
Sinaptica, Fisiologia Sensorial, Movimiento y
Control Motor, Neuropatologia, Metodologia
Experimental en Neurociencia, Microscopia,
Biofisica, Bioestadistica, Neurociencia
Computacional, Unidades de Investigacion,
Elaboracién del Proyecto de Tesis. Segundo
Ano: destinado al desarrollo de la Tesis de
Grado. El programa podria realizarse en un
ano, si el alumno realiza su tesis en los
laboratorios del claustro académico interno,
demuestra dedicaciéon exclusiva y jornada
completa, y si cumple con los requisitos
académicos de aprobacién de cursos vy
proyecto de tesis en los tiempos establecidos.

@ Postulaciones en:

http://postgrados.uv.cl/index.php/
magister/neurociencias.

ConvocatoriaAbierta

Fecha de Cierre 30 de Noviembre 2019

Horario de Clases
Primer ano:
Jueves y Viernes de 10:00 a 17:30 horas

Segundo ano:
Desarrollo de Tesis, se
horarios con el Profesor Tutor.

acuerdan

Linea de investigacion

e Estructura y Funcién de Canales de lones

* Neurosecrecion y Comunicacion Celular

* Transmisién y Plasticidad Sindptica

* Neurofisiologia Sensorial

» Genética y Desarrollo del Sistema Nervioso

* Neurociencia de Sistemas y Comportamiento

* Bioinformatica y Biomatematica
en Neurociencia

Informacion e inscripciones

Mayor informacién y entrega de
antecedentes, dirigirse a secretaria
del programa:

B4 postgrado.ciencias@uv.cl
Q' 32-2508400 / 32-2508402

Prof. Agustin Martinez C.
B4 director: agustin.martinez@uv.cl

9 Facultad de Ciencias, Universidad de
Valparaiso, Gran Bretaha 1111, Playa
Ancha, Valparaiso.



Magister en Neurobiologia:

Formando especialistas en

El programa de la Facultad de Ciencias Biolégicas de la UdeC
proporciona un contenido académico orientado a la formacion

de especialistas en esta area, poniendo énfasis en el aprendizaje
practico de técnicas, protocolos, procedimientos de experimentacion
en neurobiologia celular y molecular, ademas de estudio de
comportamiento animal.




investigacion experimental

as bondades del ajo han sido am-
pliamente valoradas desde tiem-
pos remotos. Es considerado uno
de los productos alimenticios
mas completos en la naturaleza gracias
a la larga lista de vitaminas y minerales
que posee, que le otorgan comprobadas
propiedades cardioprotectoras, hipogli-
cemiantes y antioxidantes.
A este listado de beneficios se agrega una
nueva cualidad descubierta recientemen-
te por un equipo de investigadores de la
Universidad de Concepcién, quienes ana-
lizaron las capacidades neuroprotectoras
de una variedad fermentada del Allium
ampeloprasum o ajo chilote, una espe-
cie endémica de la Isla Grande. Segin la
bidloga que encabeza el estudio, Javiera
Gavilan, este alimento cambia tras de ser
sometido a condiciones especificas de ca-
lor y humedad, lo que le otorga su carac-
teristico color oscuro y potencia sus pro-
piedades. “Nos dimos cuenta de que su
composicion quimica es distinta al ajo que
comemos normalmente, porque adquiere
nuevos compuestos sulfurados. Desde ahi
parti6 el interés de probar su efecto neu-
roprotector en modelos de Alzheimer”.
Los datos que obtuvo en modelos de ra-
ton comprobaron que el ajo contiene una
serie de compuestos bioactivos que pro-
porcionan un blindaje a las neuronas,
haciéndolas més resistentes ante agen-
tes toxicos que estan presentes en pato-
logias neurodegenerativas. Es por ello
que, a largo plazo, este estudio “apunta
a desarrollar un nutracéutico, porque he-
mos visto que este extracto tiene efectos
preventivos en la Enfermedad de Alzhei-
mer”, sefial6 la bibloga UdeC.
Los resultados de esta investigacion, que
por su impacto ya fue destacada en varios
medios de comunicacién; estan conteni-
dos en la tesis titulada “Efectos neuro-
protectores del extracto de ajo negro chi-
lote sobre la toxicidad del péptido beta
amiloide”, que Javiera Gavilan desarrolla

en el marco del Magister en Neurobiolo-
gia impartido por la Facultad de Ciencias
Biologicas de la UdeC.

Ella es parte de la primera generacion de
estudiantes que ingresé a este programa
de postgrado, el cual también ha impul-
sado lineas de investigaci6on en torno a
enfermedades neurodegenerativas como
Parkinson y Creutzfeld Jacob, ademas
de estudios sobre receptores de glicina y
niveles fisiologicos de nutrientes, entre
otros.

“Cuando este magister se abrié fue como
una luz, fue stiper bueno porque era es-
pecificamente lo que yo queria aprender
y lo que me hacia falta también en mi ca-
rrera como bidloga”, senalé Gavilan.
Este es, precisamente, el principal enfo-
que del Magister en Neurobiologia que
imparte la Facultad de Ciencias Biologi-
cas de la UdeC, programa que apunta a
formar cientificos especialistas en neuro-
biologia, con una base teérica y practica
sblida en estudios relacionados al siste-
ma nervioso y con una fuerte orientacion
hacia lo experimental, donde se encuen-
tra el sello distintivo de este programa.
Este se fundamenta en la calidad de los
grupos de investigacion vinculados al
claustro académico del programa, en la
disponibilidad de equipamiento de pri-
mera linea para la investigacion de fron-
tera en neurobiologia y en la vigencia de
proyectos con financiamiento externo.

Enfoque hacia lo experimental

El Magister en Neurobiologia de la FCB
busca formar profesionales especiali-
zados en la comprension cientifica pro-
funda de problematicas neurobiologicas
relevantes en nuestra sociedad actual,
como por ejemplo, enfermedades neu-
rodegenerativas, adiccion, dolor crénico,
desordenes alimenticios, y depresion,
entre otros.

Gracias a este
enfoque, el
programa ha
desarrollado lineas
de investigacion

en enfermedades
neurodegenerativas
como Alzheimer,
Parkinson y
Creutzfeld Jacob;
compuestos
naturales, ademas
de estudios sobre
receptores de glicina
y niveles fisiologicos
de nutrientes, entre
otros.




Uno de los creadores del programa fue el
doctor Leonardo Guzman, quien comen-
t6 que este “pretende ser un magister
con parametros modernos, con mucho
énfasis en generar nuevo conocimiento
a través de los proyectos de tesis, por lo
que esta pensado para quienes estén mo-
tivados en aprender técnicas, protocolos,
procedimientos de experimentacién en
neurobiologia celular y molecular y com-
portamiento animal”

El académico detallé que este programa
esta orientado a “estudiantes que hayan
tenido una base de fisiologia y bioquimi-
ca mas o menos importante, por lo tanto,
alumnos de Bioquimica, de Bioingenie-
ria, Quimica y Farmacia, Biologia, Bio-
logia Marina; también para las carreras
del 4rea de la salud, como Kinesiologia,
Medicina, Tecnologia Médica, Obstetri-
cia, Odontologia”, entre otras.

A través de su programa académico, que
considera asignaturas béasicas, de espe-
cialidad, complementarias y seminarios;
el alumno egresado sera especialista en
neurobiologia experimental y contara
con competencias cientificas que permi-
tan el inicio de una carrera asociada a
la investigacion y a la divulgacion de la
disciplina. Ademaés, tendra la capacidad
de comunicar, integrar y analizar critica-
mente y generar nuevos conocimientos
en el area de la neurobiologia en un con-
texto bioético.

Mayor informacion:

Paula Veloso Aguilera

Secretaria de Magister, Facultad de
Ciencias Biologicas, Universidad de
Concepcion.

Fono: (56-41) 2204159

E-mail: pauveloso@udec.cl
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EN NEUROBIOLOGIA

3  Alumnos regulares
14 Profesores acreditados

FACULTAD DE

Universidad CIENCIAS
de Concepcion ~ BIOLOGICAS

DESCRIPCION

Nuestro programa se fundamenta en la necesidad de formar profesionales LINEAS DE INVESTIGACIéN

especializados en la comprension cientifica de problemdticas neurobiolégicas relevantes

en nuestra sociedad, como, por ejemplo, enfermedades neurodegenerativas, »
o, X ) ) ) e Aspectos Celulares y Moleculares de la Neurodegeneracion
adiccioén, desérdenes alimentarios, entre otras. De manera convergente a esta creciente

. . L R e Bases Celulares y Moleculares de la Funcion Neuronal y Glial
necesidad, nuestra Facultad cuenta con grupos de investigacion en neurobiologia

de alta visibilidad internacional, los cuales desarrollan sus proyectos de investigacion ¢ Neurofarmacologia Molecular y Celular
con financiamiento externo y equipamiento de primera linea. El sello distintivo
de nuestro programa es la formacién de especialistas capaces de desarrollar
neurobiologia experimental a través de una visidén integrativa de elementos MALLA CURRICULAR

moleculares, celulares y neurofisioldgicos, en un marco bioético.

Ter Semestre
Fisiologia del Sistema Nervioso (5 créditos)

PLAN DE ESTUDIOS Neurociencia Avanzada | (3 créditos)

Formulacion de Proyecto (1 créditos)

Durante el primer afo, el plan de estudios del programa esta conformado por ., . e .
P P prog P Eleccion de una asignatura de especializacion (2 créditos)
cuatro asignaturas basicas y una asignatura de especializacién. Junto con ellas,

se debera realizar la defensa del proyecto de tesis. Durante el segundo afio se 2do Semestre

deberd ejecutar y presentar la tesis de grado, en la cual se desarrollaran tematicas ) B . ) ) o
Experimentacion Basica en Neurobiologia (7 créditos)

de neurobiologia experimental en los laboratorios de investigacidon de nuestra

Facultad. Proyecto de Tesis

3er Semestre
Tesis

4to Semestre
Tesis

CONTACTO:
UNIVERSIDAD DE CONCEPCION
Facultad de Ciencias Bioldgicas
Concepcion - Chile
© pauveloso@udec.cl
@ 56412204159
@ www.csbiol.udec.cl/postgrado/neurobiologia
0 postgradocsbioludec
© postcsbioludec






La formacion de Doctores:

Nuevas tendencias y oportunidades de
internacionalizacion

Significado de los estudios de
Doctorado

El titulo de Doctor es el maximo grado acadé-
mico que puede otorgar la instituci6on univer-
sitaria. En Europa, tras el proceso de armo-
nizaciéon del Espacio Europeo de Educacion
Superior (EEES), los estudios universitarios
se ordenan en los niveles sucesivos de Grado,
Master y Doctorado, coincidiendo con la ma-
yoria de las instituciones académicas a nivel
global. La finalidad primordial de los estudios
de Doctorado es la formacién de profesiona-
les de la investigacion, que representan pie-
zas clave de una sociedad basada en el cono-
cimiento, como es la actual. Por otra parte, no
hay que olvidar que el término “doctor” deri-
va del verbo latin “docere”, es decir, ensefiar.
No en vano el titulo de Doctor es un requisito
imprescindible para el desarrollo completo de
una carrera académica universitaria.

Educacion doctoral: mas alla de
la tesis doctoral

Durante muchos afios, el eje central de los es-
tudios de Doctorado ha sido la realizacion de
la tesis doctoral, consistente en un trabajo de
investigacion original desarrollado por el can-
didato a recibir el titulo de Doctor. Hoy en dia,
la tesis doctoral sigue siendo sin duda el ele-
mento principal de los estudios de Doctorado,
si bien se hace cada vez mas hincapié en una
formacién méas amplia e integral del doctoran-
do que le permita adquirir una serie de com-
petencias y habilidades, relacionadas con la
investigacion, pero también con otros aspectos
mas transversales y de utilidad més alla de la
carrera investigadora (Figura 1).

Efectivamente, uno de los objetivos actua-
les de los programas de doctorado es poner
a disposicion de sus estudiantes actividades
formativas que les permitan manejar mejor
aspectos generales directamente asociados
con la labor investigadora, como cursos de
conducta responsable en investigacién, de
analisis de datos, de manejo de bibliografia,

Concepcion Peir6 Vallejo

Profesora Titular, Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina
Coordinadora del Programa de Doctorado en Farmacologia y Fisiologia
Subdirectora de la Escuela de Doctorado (EDUAM)

Universidad Autonoma de Madrid, Espafa

de escritura de trabajos cientificos o de pro-
yectos de investigacion, o de pensamiento cri-
tico, entre otros.

Pero mas alla de los aspectos especificos re-
lacionados con la actividad puramente inves-
tigadora, se busca también hoy en dia pro-
veer a los estudiantes de doctorado con una
serie de capacidades de caricter transversal
e intersectorial, que les puedan ser ttiles en
areas que no sean las puramente académicas
o investigadoras. Hablamos, por ejemplo, de
habilidades de comunicaciéon oral y escrita,
de habilidades interpersonales, de manejo
de conflictos y negociacion, de desarrollo de
carrera profesional (Figura 1). En efecto, hay
que tener en cuenta que cada vez mas institu-
ciones no académicas y empresas demandan
doctores, que puedan ejercer de lideres de su
sector. Por otra parte, es una realidad que en
la actualidad un gran ntmero de los doctores
egresados ya no permanecen en la academia,
por lo que conviene dotarles de este tipo de
herramientas profesionales que puedan ser-
les de utilidad tanto dentro como fuera de la
institucion universitaria.

Internacionalizacion y
movilidad en el Doctorado,
é¢cuales son sus ventajas?

Uno de los principales aspectos transversales
que se busca desarrollar hoy en dia durante los
estudios de Doctorado es la internacionaliza-
ci6n y la movilidad de estudiantes. Pero, équé
ventajas puede ofrecer al candidato a Doctor el
realizar una estancia de investigacion en el ex-
tranjero que puedan compensarle del esfuerzo
personal, logistico y econémico que supone
ese desplazamiento? Si el grupo receptor y el
momento de realizacién de la estancia se eli-
gen bien, sin duda las ventajas son mualtiples y
abarcan diferentes planos de interés.

En primer lugar, la movilidad puede, y de-
beria, suponer una expansién del horizonte
técnico y cientifico del estudiante, con opor-
tunidades para intercambiar conceptos, ideas
y experiencias en entornos diferentes del ha-

Email: concha.peiro@uam.es

“La educacion
doctoral hoy en

dia tiene como
meta, junto con

la realizacion de

la tesis doctoral,
ayudar a que el
Juturo Doctor
adquiera una serie
de conocimientos

y habilidades,
relacionadas

o no con la
investigacion, que
le proporcionen una
preparacion mas
completa e integral
de cara al mundo
profesional”.
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bitual. Esto ademas favorece la creacion de
redes de contactos, lo que en inglés se conoce
como “networking”, que pueden ser de gran
utilidad para la empleabilidad y el desarrollo
de la carrera profesional futura del candidato
a Doctor.

Por otra parte, la movilidad puede suponer
un claro beneficio en cuanto a competencias
idiomaéticas y de comunicacibén, especialmen-
te si la estancia se realiza en paises que no
comparten la lengua materna del estudiante
de Doctorado. En cualquier caso, e indepen-
dientemente del idioma hablado, el estudian-
te tendra que desarrollar mé4s que nunca su
capacidad organizativa y sus habilidades de
comunicaciéon y de relaciones interpersona-
les, al salir de su zona de confort en el centro
de origen.

Por otra parte y mas alla del beneficio profe-
sional, durante la movilidad el estudiante toma
consciencia de otros usos y costumbres, de otros
ambitos culturales y amplia su circulo relacio-
nal, lo que puede contribuir muy positivamen-

te a su capacidad de adaptacién y crecimiento
personal. De hecho, la superacion de los retos
encontrados durante la estancia de movilidad
puede también fomentar y afianzar la confianza
en si mismo del candidato a Doctor.

Por dltimo, no olvidemos que, mas alla del
beneficio para los propios estudiantes de Doc-
torado, la movilidad puede resultar altamente
provechosa para los propios grupos de investi-
gacion e instituciones implicados, que pueden
beneficiarse mutuamente de su respectiva vi-
si6n investigadora y educativa. De hecho, no
cabe duda de que la movilidad de los estudian-
tes de Doctorado se vera claramente favoreci-
da si se fomentan acuerdos y alianzas formales
entre instituciones académicas investigadoras
de diferentes paises, ya sea a nivel global de la
propia institucién, 6 de manera mas particu-
lar entre los programas de Doctorado y grupos
de investigacion implicados. En este sentido,
no soélo la Universidad como institucion, sino
también otras agencias de investigacion y fi-
nanciacién, adquieren un rol de responsabili-
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dad en la facilitaci6on de la movilidad y en la
supresion de barreras econémicas y logisticas
que permitan a los doctorandos desarrollar
una experiencia internacional beneficiosa para
su desarrollo profesional y personal.

Conclusion y perspectivas

En resumen, la educacién doctoral hoy en dia
tiene como meta, junto con la realizacién de
la tesis doctoral, ayudar a que el futuro Doc-
tor adquiera una serie de conocimientos y
habilidades, relacionadas o no con la investi-
gacion, que le proporcionen una preparacion
mas completa e integral de cara al mundo
profesional y que fomenten su empleabilidad
en un mercado cada vez més competitivo. Es
por tanto una obligacién y un reto actual de
los Programas de Doctorado y de los agentes
responsables de la educaciéon doctoral velar
por facilitar, en la medida de posible, la mejor
formacion investigadora y transversal, para
que los egresados puedan constituirse en pro-
fesionales de referencia que contribuyan al
avance de sus respectivos sectores.
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Efectos del ozono médico sobre la Peroxidacion

Lipidica y la actividad de la Aldehido Deshidrogenasa 2
cerebral en ratas alcohodlicas en abstinencia
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RESUMEN:

El consumo crénico de etanol provoca aumen-
to en la acumulacién de acetaldehido y forma-
cion de Especies Reactivas de Oxigeno, lo que
provoca dafio a nivel cerebral, esto se prolonga
durante el estado de abstinencia. Actualmente
el tratamiento utilizado para contrarrestar las
afectaciones provocadas por el alcoholismo y
que se manifiestan durante la abstinencia al-
coholica es extremadamente limitado.
Objetivos: Este estudio se propuso determi-
nar los efectos protectores del Post-condicio-
namiento Oxidativo con Ozono sobre la acti-
vidad de la enzima Aldehido Deshidrogenasa
2 cerebral y las concentraciones de malonil-
dialdehido sistémica y cerebral después de 2
semanas de abstinencia alcohélica en ratas
Lewis machos

Método: La administraciéon de etanol por
via oral fue “ad libitum” .Las ratas se distri-
buyeron en cuatro grupos: (I) Control, re-
cibié agua durante todo el experimento, (IT)
Etanol (ET-OH), (III) Etanol + Ozono, como
el grupo II pero después de la abstinencia al-
cohdlica fueron sometidas a postcondiciona-
miento oxidativo con ozono a concentraciéon
de 20 pg/mL, dosis de 1 mg/kg, 15 trata-
mientos por | insuflacion rectal y (IV) Etanol
+ Oxigeno, como el grupo III pero tratado
con oxigeno (26 mg/kg). . Se les fue introdu-
ciendo gradualmente el consumo de etanol

en soluciones de 10, 20, 30, y 40 % (56 dias).
Sesenta ml de agua o solucién de etanol fue-
ron colocados en cada caja diariamente por
8 semanas. Cada 24 horas fueron medidos
los volimenes de etanol o agua consumidos.
Fue evaluada la tolerancia farmacologica. Se
determiné las concentraciones en suero de
MDA antes y después de la aplicacion de ozo-
no Finalmente los cerebros fueron removidos
para estudiar el estado redox mediante Alde-
hido deshidrogenasa 2 mitocondrial y malo-
nildialdehido.

Resultados: Fueron significativos los efec-
tos del ozono sobre los niveles de MDA. La
aplicacion de Ozono restablecié los niveles
de MDA y la actividad dela ALDH2 mitocon-
drial, enzima que transforma el Acetaldehido
en acetato inactivo

Conclusiones: El tratamiento con Ozono
disminuyd el estrés oxidativo sistémico du-
rante la abstinencia alcoholica a nivel de Sis-
tema Nervioso Central. Estos resultados de-
muestran el papel que juega el Ozono como
protector del dafo a este nivel en la abstinen-
cia alcoholica. Estos resultados demostra-
ron que el ozono ejercié un efecto protector
contra el dafio oxidativo en el cerebro, pre-
servando funciones importantes del Sistema
Nervioso Central(SNC)

Abstract: Ethanol withdrawal (EW) increa-
ses acetaldehyde accumulation and reactive
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“El consumo cronico
de etanol puede
provocar daino
mitocondrial lo que
conlleva a disfuncion
de la ALDH y por
tanto aumento de las
concentraciones de
acetaldehido al cual
se le ha adjudicado
un papel importante
en el dano cerebral
caracteristico

del alcoholismo

y del Sindrome

de Abstinencia
Alcoholica”

oxygen species formation that promote da-
mage to the brain. It is necessary to emphasi-
ze that while EtOH abuse and dependence are
widespread, treatment options are extremely
limited.

Purpose: This study aimed at investiga-
ting the protective effects of Ozone Oxida-
tive Postconditioning (Ozone OxPost) on
mitochondrial aldehyde dehydrogenase 2
(ALDH2) and MDA concentrations induced
by oxidative stress after 2 weeks of EW in rats.
Method: Oral “ad libitum” administration
of ethanol was used. Rats were divided into 4
groups. The groups were (I) Control, received
tap water during the entire duration of the
experiment, (II) Ethanol (ET-OH), (III) Etha-
nol + Ozone, as group II, but at the beginning
of EW, rats were submitted to Ozone OxPost
at a concentration of 20 pg/mL, dose 1 mg/
kg, 15 treatments by rectal insufflation was
used and (IV) Ethanol + Oxygen, as group III
but rather than ozone, rats were treated with
oxygen (26 mg/kg).The rats were gradually
introduced to ethanol consumption through

ET-OH solutions from 10, 20, 30, and 40%
(56 days). The determination systemic con-
centrations of MDA was before and after the
application

of ozone. Afterwards, brains were prompt-
ly removed for oxidative stress studies.
(Mitochondrial aldehyde dehydrogenase 2
(ALDH2) and MDA concentrations)
Results: Of special note were ozone”s effects
on MDA levels. Ozone therapy re-established
MDA and mitochondrial aldehyde dehydro-
genase 2 (ALDH2), the same enzyme that
transforms acetaldehyde into inactive aceta-
te.

Conclusions: Ozone treatment improved
the systemic oxidative stress during EW. The-
se results demonstrated that Ozone protected
the brain against oxidative injury, improving
important functions of the Central Nervous
Systems (CNS).

Keywords Ozone, Ethanol Withdrawal, Oxi-
dative Stress, Central Nervous System




Introduccion

El alcoholismo es una enfermedad croénica
caracterizada por la ingesta compulsiva y ex-
cesiva de bebidas alcohdlicas a un nivel que
interfiere con la salud fisica y mental, al igual
que con las responsabilidades sociales, fami-
liares, econdmicos o laborales. El alcoholismo
es un tipo de drogadiccion, en la cual hay tan-
to dependencia fisica como mental (1, 2). Pro-
duce una fuerte dependencia al consumo de
alcohol etilico, manifestindose el Sindrome
de Abstinencia Alcohdlica cuando no es posi-
ble su ingesta (3).

El alcoholismo es incompatible con la vida
(4), existen dos factores que afectan de forma
significativa la calidad de vida del paciente al-
coholico: Por una parte, los efectos directos
del etanol sobre diferentes sistemas de neu-
rotransmisién a nivel de Sistema Nervioso
Central (SNC) como son la transmisién GA-
BAérgica, dopaminérgica y la glutamatérgica,
al provocar desequilibrio neuronal y con ello
alteraciones conductuales que se prolongan
durante el Sindrome de Abstinencia Alcohé-
lica (SAA). Otro factor que afecta la calidad
de vida del paciente alcoholico esté relaciona-
do con el metabolismo del etanol, que ocurre
por vias enzimaticas y vias no enzimaticas.
Las enzimas que metabolizan al etanol son
la Citocromo P4502E1 que se localiza en los
microsomas, la Catalasa localizada en peroxi-
soma y la Alcohol Deshidrogenasa citosolica,
el metabolito formado es el acetaldehido que
es degradado por la enzima Aldehido Des-
hidrogenasa mitocondrial (ALDH2) (5). El
consumo cronico de etanol puede provocar
dano mitocondrial lo que conlleva a disfun-
cion de la ALDH y por tanto aumento de las
concentraciones de acetaldehido al cual se le
ha adjudicado un papel importante en el dafo
cerebral caracteristico del alcoholismo y del

Sindrome de Abstinencia Alcohdlica (6, 7, 8).
Por otra parte, las vias no enzimaéticas por las
que se metaboliza el etanol provocan la for-
macion de Especies Reactivas de Oxigeno fa-
voreciéndose la Peroxidacion Lipidica (POL)
generandose malonildialdehido (MDA) (cuyo
metabolismo también ocurre por la ALDH).
Se ha evidenciado la formacion de aductos
entre el acetaldehido y el MDA. Ambos pue-
den provocar afectaciones en el Sistema Ner-
vioso tanto Auténomo como Central (9)
Numerosos estudios han demostrado que la
aplicacién del Ozono médico constituye una
conducta beneficiosa para muchas enferme-
dades degenerativas y afecciones orgénicas
(Diabetes Mellitus, Artritis Reumatoide, her-
nia discal, presencia de convulsiones). Traba-
jos experimentales y clinicos confirman sus
acciones terapéuticas. En estudios realizados
en modelos de hepatotoxicidad por CCl4 y en
modelos de isquemia/reperfusién hepética,
se han evidenciado los efectos pleiotrépicos
del ozono, el cual ha restablecido el balance
redox y preservado la integridad mitocondrial
lo que se relaciona con la proteccion de la ac-
tividad de la enzima Super6xido Dismutasa a
nivel hepético.

A partir de los objetivos de este trabajo se
realiz6 un estudio después de dos semanas
de abstinencia alcohodlica sobre la influencia
del ozono sobre el metabolismo del etanol y
la ocurrencia de peroxidacion lipidica a nivel
cerebral mediante la determinacién de la ac-
tividad cerebral de la enzima Aldehido deshi-
drogenasa mitocondrial y las concentraciones
de MDA respectivamente.

“A los grupos que
Jueron tratados
con ozono se le
administro por
insuflacion rectal
1mg/kg, es decir, 5
cc durante 14 dias
de abstinencia. Los
grupos que fueron
tratados con oxigeno
se le administraron
5 cc por insuflacion
rectal durante

los 14 dias de la
abstinencia”
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Materiales y Métodos

Se utilizaron 20 ratas Lewis (250-300g) pro-
venientes del Centro Nacional de Produccién
de Animales de Laboratorio de (CENPALAB;
Mayabeque, Cuba). Las ratas fueron alimen-
tadas con alimento proveniente del Centro
Nacional para la Produccién de Animales de
Laboratorio (CENPALAB; Mayabeque, Cuba)
y agua/etanol “ad libitum” (45 gy 60 mL) en
cajas hogar bajo ciclos de luz y oscuridad de
12 horas a una temperatura de 20+2°C. Para
medir el peso y el consumo de alimentos se
empled una balanza analitica (Denver Instru-
ment XP-3000). Todos los procedimientos
con los animales se realizaron segin lo esta-
blecido por la unidad de gestion de la calidad
(UGC) del Centro de Investigaciones y En-
sayos Bioldgicos del Instituto de Farmacia y
Alimentos de la Universidad de La Habana en
concordancia con la regulaciéon de la Union
Europea para el tratamiento de animales de
experimentacion (Bethesda, MD, USA)(10)
El estudio fue dividido en diferentes etapas
las cuales se muestran a continuacion:

A- Etapa administracion de etanol (In-
duccion del alcoholismo)

Etapa cuyo objetivo es inducir y estimular el
desarrollo de conductas reforzadoras a tra-
vés del consumo exploratorio, recompensa y
adiccion al etanol. Se desarrolla con una es-
calada de consumo in crescendo para generar
dependencia fisica al etanol (11).

B- Etapa Tolerancia Farmacoldgica
Etapa cuyo objetivo es la determinacién de
conductas compulsivas al consumo del etanol
propias de los alcohdlicos. La preferencia de
mayores concentraciones del etanol (entre
10% y 40% durante 2 semanas) permite esta-
blecer el grado de tolerabilidad y adaptacién
en el SNC.

C- Etapa de Abstinencia

Etapa cuyo objetivo es analizar los resultados
de la deprivacién del consumo de etanol ca-
racteristicos de los alcoholicos en Abstinencia
Alcoholica. Al grupo tratado con etanol se le
retir6 abruptamente el suministro de etanol
durante 2 semanas. El comportamiento de
los grupos experimentales en esta etapa de-
muestra la necesidad o no que presenten de
consumir etanol lo cual es evaluado mediante
test conductuales.

Determinacion del consumo de
liquido

Se estableci6 dos grupos iniciales: Grupo
Control de 5 ratas y Grupo tratado con etanol
de 15 ratas. El Grupo tratado con alcohol se le
administr6 dosis ascendentes cada 14 dias de
experimentacion (5% dia 1, 10% dia 15, 20%
dia 29, 30% dia 43 y 40% dia 57). Los anima-
les tenian acceso solamente a la botella con
solucion de etanol. A partir del dia 70 hasta
el dia 84 el grupo tratado con etanol se some-
ti6 a una etapa de Tolerancia Farmacologica
suministrandole “ad libitum” etanol a las dos
concentraciones (10% y 40%) para evaluar el
biomodelo de alcoholismo desarrollado. Se
realiz6 control del peso corporal, consumo de
comida y liquido durante las distintas etapas
de induccién y tolerancia al consumo crénico
del etanol (84 dias) y al final de los 14 dias
siguientes de Abstinencia Alcohdlica.

Distribucion de los grupos
experimentales

Al terminar el dia 84 del experimento el gru-
po tratado con etanol fue dividido en 3 grupos
de 5 ratas formando un total de 4 grupos de
ratas con 5 ratas cada uno:

Grupo 1: AGUA

Grupo 2: ETANOL

Grupo 3: ETANOL+OXIGENO

Grupo 4: ETANOL+OZONO

Aplicacion de la Ozonoterapia y
Oxigeno.

El Ozono (03/02) se generdé mediante el
OZOMED (equipo producido por el Centro
Nacional de Investigaciones Clinicas de Cuba,
CNIC) a partir del oxigeno clinico, el cual
constituy6 alrededor del 3% de la mezcla O3/
O2 + O2. A los grupos que fueron tratados
con ozono se le administré por insuflacién
rectal 1mg/kg, es decir, 5 cc durante 14 dias
de abstinencia. Los grupos que fueron trata-
dos con oxigeno se le administraron 5 cc por
insuflacién rectal durante los 14 dias de la
abstinencia.

Obtencion del Suero

Las ratas de estudio fueron sedadas en una
campana de cristal con éter dietilico. Después
de haber corroborado el efecto, se procedié
a la extracciéon de s5ml de sangre por el plexo
ocular. La sangre extraida se deposit6 en via-
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les para centrifugar, debidamente rotulados y
se mantuvo en reposo a temperatura ambien-
te durante 10 min para la retracciéon del coa-
gulo. Posteriormente el coagulo fue separado
cuidadosamente de las paredes del vial con
un capilar y se centrifugb a 3 600 rmin-1 du-
rante 15 min para la obtencion del suero. El
suero obtenido se congel6 a -20°C para luego
ser empleado en una serie de determinacio-
nes bioquimicas. La extracciéon de sangre se
realizd en 3 etapas: al inicio (dia 0), después
de consumir el 20% de alcohol (dia 29) y al
finalizar la abstinencia (dia 98) (12).

Preparaciéon de Homogenado de
cerebro.

Los homogenados se obtuvieron en el dia
99 del experimento empleando el homoge-
nizador de cuchillas (Edmund Biihler HO4,
Alemania) para lo cual se utiliz6 2 g de tejido
en 20 ml de buffer sucrosa-tris-HCl pH=7,4
0,2M segtin se describe en el PNO/TEC/0303.
Posteriormente se centrifugd 10 min, 3000
rpm a 40C (Sigma Centrifuge 2K15, Reino
Unido). El sobrenadante se guard6 para la ob-
tencion de las fracciones subcelulares y para
la determinaci6én de los marcadores de estrés
oxidativo (13)

Determinacion de
Malonildialdehido (MDA)

El MDA se midi6 como indicador de la POL
utilizando el método colorimétrico que em-
plea el 1-metil-2-fenil indol como cromaégeno
reportado por Esterbauer, H en 1990. La con-
densacién de una molécula de MDA con dos
moléculas de 1-metil-2-fenil indol, bajo con-
diciones de acidez da como resultado la for-
maci6én de un cromé6foro con una absorbancia
maxima de 586 nm. Una solucién de 7,6 mM
de 1-metil-2-fenil indol en metanol al 33% en
acetonitrilo se prepar6 inmediatamente antes
de ser utilizada. Una alicuota de 325 pL de
este reactivo se hizo reaccionar con 200 pL de
muestra se agit6 y se afadi6é 75 uL de acido
clorhidrico 37 %. Tras una nueva agitacion de
microtubos de ensayo se incubaron 40 min a
45 °C. Posteriormente, cuando alcanzaron la
temperatura ambiente, se centrifugd a 3000
rpm durante 15 min y se ley6 la absorbancia a
586nm contra blanco reactivo. Se utiliz6 una
curva patréon de 1,1,3,3-tetraetoxipropano
para calcular las concentraciones finales (14).

Determinacion de la actividad de
ALDH

Fraccionamiento celular. Obtencién
de mitocondria.

Para la obtencién de la fracciéon mitocondrial
de células cerebrales en la medicion de la acti-
vidad de ALDH, el homogenado se centrifugd
2900 g por 15 minutos obteniéndose el pellet.
El pellet obtenido de este paso se hizo resus-
pender con 10 ml de buffer sucrosa-tris-HCl
pH=7,4 0,2M. Posteriormente se rehomoge-
nizbé a 340 rpm y se centrifugd a 90oog por
10 minutos. El sobrenadante obtenido se vol-
vib a centrifugar a 104.000 g por 60 min y el
precipitado mitocondrial se lavé dos veces y
se re suspendi6é en 10 ml de la solucién tam-
pon, que se utiliz6 para la determinacion de la
ALDH mitocondrial de cerebro. Se comprobd
la pureza de la fraccién mitocondrial aislada
mediante la determinacion de la enzima Alco-
hol Deshidrogenasa. La enzima alcohol des-
hidrogenasa fue utilizada, como enzima mar-
cadora de la fracciéon microsomal. Menos del
5% de la actividad alcohol deshidrogenasa se
encontro en la fraccion microsomal, indican-
do una contaminacién minima de enzimas
citosélicas (15).

Determinacion de proteinas totales

La concentracion de proteinas totales en el
homogenado de cerebro fue determinada por
el método descrito por Bradford (1976). Este
método se basa en la coloracion de las protei-
nas presentes en el medio con el reactivo azul
de Coomassie (Sigma), detectable a 595 nm.
La cuantificacion se llevé a cabo mediante
una curva de calibracién con albimina sérica
bovina (BSA) (Sigma) como patrén de refe-
rencia (16).

Determinaciéon de aldehido deshidro-
genasa cerebral.

La actividad de la ALDH2 se midi6 por el au-
mento de la producciéon de NADH a 340 nm.
La mezcla de reaccion contenia: 60 mM de
tampon de fosfato de sodio (pH 8,5), 1 mM de
NAD+ + EDTA 1 mM y las proteinas mitocon-
driales (0,5 mg / ensayo). La reacci6n se man-
tuvo durante 2 min a temperatura ambiente,
la reaccién enzimaética se inici6 mediante la
adicién del sustrato (10 mM propionil alde-
hido). El cambio de absorbancia se controld
durante 30 segundos, 1, 2, 3 ¥ 4 minutos para
calcular la tasa de producciéon de NADH. La
actividad especifica de ALDH2 se calcul6 uti-
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(‘La
implementacion
de un modelo
de alcoholismo,
que mimetice la
sintomatologia
del humano
alcohdlico, es
un requisito
indispensable
para el estudio
de los efectos
terapéuticos

de farmacos
candidatos a ser
utilizados en el
tratamiento del
alcoholismo,
principalmente
en la etapa de
la “sufrida”
abstinencia”.

Figura 1

Consumeo ET- OH y Agua [mL)

Figura 1. Esquema grdfico de habili-
dades y competencias transferibles
de interés para la mejor emplea-
bilidad y competitividad de slos
estudiantes de Doctorado. Fuente:
“The European Council for Doctoral
Candidates and Junior Researchers
(EURODOC)’”. http://eurodoc.net/
skills-report-2018.pdf

Tdmnn‘:ll Farmacologica

lizando el coeficiente de extincién molar de
la reduccién de NAD+ de 6,22 x 106 cm2 a
340 nm (Merck Index) y 1 unidad representa
una reducciéon de NAD+ (+ 1 nmol/min/mg
de proteina) a temperatura ambiente (17,18).
Procesamiento estadistico

Los datos experimentales obtenidos fueron
sometidos a un analisis exploratorio donde se
detectaron puntos aberrantes (outiers). Ade-
mas se estimaron parametros descriptivos
como media y desviacion estandar.

Para determinar diferencias entre grupos en
una variable en cuestion se utiliz6 un ANOVA
de clasificacion simple, seguida de un ensayo
de comparacion de medias (Student-New-
man-Keuls) y el test de Student. El nivel de
significaciéon estadistico empleado en todos
los casos fue como minimo de p< 0.05. Para
las correlaciones lineales se emple6 el coefi-
ciente de correlacion de Pearson. Los datos
fueron procesados utilizando en paquete es-
tadistico: STATISTICA version 6.0 para WIN-
DOWS.

Tabla 1

Resultados

La Figura 1 muestra el consumo de liquido en
los animales objeto de estudio durante las di-
ferentes etapas del desarrollo del modelo, el
grupo control que consumi6 agua (Control) y
el grupo que ingiri6 etanol a diferentes con-
centraciones. A todas las concentraciones que
les fue suministrado el etanol los animales
en estudio consumieron la solucién alcohé-
lica, no existieron diferencias significativas
(p<0.05) en el volumen de solucién etandlica
(10%-40%) consumido durante la induccién
del alcoholismo (56 dias). Los resultados de
la etapa de tolerancia farmacoldgica en la que
se expone al animal a dos concentraciones de
etanol, una baja 10% y otra alta 40%, para que
consuma la que prefiera se observd que hubo
un incremento significativo (p < 0.05) en el
consumo de la solucion etilica més concentra-
da lo cual indica la preferencia de las ratas en
estudio por el etanol. En la etapa de Abstinen-
cia a las ratas alcoholizadas se les retir6 el eta-
nol y durante 2 semanas se registro la ingesta
de agua. Como puede apreciarse los animales
alcoholizados consumieron mas agua (p <
0.05) que los controles indicando las afecta-

Grupos
experimentales

Actividad de Aldehido Deshidrogenasa
mitocondrial en cerebro
(mM/mL/min de NADH)

Control (Agua) 6 .33 £ 0.021(a)
Etanol 1 .23 + 0.050(b)
Etanol + Ozono 4 .85 + 0.430(c)
Etanol + Oxigeno 0 .97 £ 0.031(b)

Tabla I: Actividad de la Aldehido Deshidrogenasa 2 en homogenado de cerebro de las ratas estudia-

das.




ciones metabolicas, entre otras manifestacio-
nes, asociadas a la avidez por el agua durante
la abstinencia.

La Figura 2 representa las concentraciones
de malonildialdehido (MDA) a nivel sistémi-
co en los diferentes grupos objeto de estudio,
antes y después de la aplicacion del Ozono. El
grupo que consumi6 etanol mostré elevadas
concentraciones de MDA respecto a los res-
tantes grupos, mientras que el tratado con
ozono manifest6 disminucion de las concen-
traciones de MDA con respecto a la etapa pre-
via a la administracién de Ozono.

En la Tabla I se presenta la actividad de la
ALDH2 cerebral en los grupos estudiados,
manifestindose aumento de la actividad de la
enzima en los grupos ozonizados con respecto
a los no ozonizados que consumieron etanol.
La Figura 3 representa las concentraciones de
MDA a nivel cerebral, en el grupo que fue ozo-
nizado existi6é un comportamiento en las con-
centraciones del producto de la peroxidacion
lipidica similar al grupo control mientras que
en los restantes grupos las concentraciones de
MDA fueron significativamente mayores

Discusion

El alcoholismo es una de las toxicomanias
que se manifiesta con més frecuencia a nivel
mundial. El paciente alcohoélico pasa por di-
ferentes etapas desde la adaptacién al consu-
mo del alcohol hasta llegar al llamado punto
de “no retorno” (19). La implementacion de

un modelo de alcoholismo, que mimetice la
sintomatologia del humano alcohélico, es un
requisito indispensable para el estudio de los
efectos terapéuticos de farmacos candidatos a
ser utilizados en el tratamiento del alcoholis-
mo, principalmente en la etapa de la “sufrida”
abstinencia. El modelo seleccionado en nues-
tro trabajo tuvo en cuenta su acercamiento
a las practicas del alcohdlico de ahi que se
empled el consumo de alcohol “ad libitum”
ya que es el més semejante al alcoholismo en
humanos (20). El consumo de etanol a las di-
ferentes concentraciones (Figura 1) demostré
la tendencia de los grupos experimentales a
adquirir la conducta adictiva, lo cual se co-
rrobor6 con los resultados de la Prueba de
Tolerancia Farmacologica, al manifestarse la
preferencia por la solucién etandlica de ma-
yor concentracién. Estos resultados se corres-
ponden con lo planteado por otros autores al
afirmar que “El consumo crénico genera un
progresivo requerimiento de dosis mayores
de sustancia para conseguir un efecto similar.
La tolerancia puede considerarse un intento
del organismo para retornar a la homeostasis,
esto es, a las condiciones anteriores al consu-
mo” (21, 22). Este modelo experimental per-
mite no solo profundizar en los mecanismos
de accibn terapéutica, del agente en cuestion,
sino que hace posible ampliar los conocimien-
tos relacionados con la etiopatogenia alcoho-
lica. Por otra parte, los hallazgos cientificos
que fundamentan los efectos terapéuticos del
ozono, por un mecanismo denominado Pre/
Post condicionamiento oxidativo, constituye-
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8 b M 8 ET-OH+0zono
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Figura 2. Concentraciéon de MDA séricos en los grupos experimentales estudiados. Antes del PostOx
Ozono corresponde al final de la etapa de Tolerancia, antes de la abstinencia y antes del PostOx. Des-
pués del PostOx Ozono representa el final del tratamiento con ozono, el final de la Abstinencia y el pun-
to final del estudio experimental. Se representan la media + EEM. Letras diferentes indican diferencias
significativas (* p<0.05), para cada grupo experimental, antes y después del PostOx Ozono
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Figura 3. Concentraciones de MDA, en homogenado de cerebro, en las diferentes condiciones experi-
mentales. Las concentraciones de MDA en cerebro de rata, corresponde con el final de la Abstinencia,
del PostOx y del experimento (105 dias) Se representan la Media + EEM. Letras diferentes indican

diferencias significativas (* p<0.05).

ron la base cientifica que justifica abordar el
estudio de los efectos del ozono, sobre la so-
breproduccion de ERO y las alteraciones de
algunas de las funciones bésicas del SNC que
se modifican o alteran en el sujeto alcohélico.
Los cambios fisiopatolégicos en la funcioén ce-
lular, inducidos por la exposicién cronica de
alcohol, se derivan del propio metabolismo
del etanol que incluye la generacion de acetal-
dehido, radicales libres (como el hidroxietil)
y NADH, entre otros causando Estrés Oxi-
dativo. Es asi como mucha de la sintomato-
logia asociada a las disfunciones orgénicas y
conductuales del alcohdlico son el resultado
del dafno que promueven estas moléculas oxi-
dadas, sobre el higado y el Sistema Nervioso
Central, tanto durante la tolerancia como en
la abstinencia. (23)

El acetaldehido, derivado del metabolismo
del etanol y de reconocida toxicidad, es trans-
formado a 4cido acético por la enzima Aldehi-
do Deshidrogenasa mitocondrial, isoforma 2
(ALDHZ2). Esta enzima metaboliza eficiente-
mente el acetaldehido, producido durante el
metabolismo del etanol, pero también meta-
boliza otros aldehidos lipidicos toxicos como
el MDA y 4-hidroxi-2-nonenal, entre otros
(24). El consumo crénico de etanol induce
lesiones en los complejos Iy III de la cadena
de transporte electrénico mitocondrial, con
afectaciones en la transferencia de electrones
desde el flavin-mononucle6tido del complejo
I al complejo III, se produce acumulacion del
complejo flavin-mononuclebtido-semiquino-
na y una generacion incrementada de radi-
cales supero6xido dentro del complejo I. Estas

lesiones, inducidas por el consumo crbnico
de etanol incrementan la producciéon de su-
peroxido y peroxido de hidrégeno dentro de
la mitocondria afectando a la integridad mi-
tocondrial y con ello la funcion de la enzima
ALDH2 (25).

El consumo de etanol es un detonante muy
importante para la generacion de estrés oxi-
dativo- nitrosativo en el hepatocito y ya sea a
corto o a largo plazo, puede desencadenar la
muerte de la célula, el tejido y el organismo
en general. Algunos factores que estan invo-
lucrados en la generacion de estrés oxidati-
vo-nitrosativo por etanol son: cambios en el
estado redox intracelular como resultado del
metabolismo oxidativo del etanol, hipoxia ce-
lular, porque las alteraciones en el metabolis-
mo redox afectan el consumo de oxigeno y la
produccion de ATP en la mitocondria.

El metabolismo del etanol y el estrés oxida-
tivo asociado, producen una serie de com-
puestos de alta reactividad, capaces de unirse
a un gran namero de residuos proteicos. El
resultado de estas uniones es la generacion de
nuevas entidades bioquimicas que, de forma
genérica, reciben el nombre de aductos.
Estos aductos, segtin su composiciéon, pueden
clasificarse en cuatro grandes grupos: aductos
derivados del acetaldehido, que provienen de
la formacion de enlaces entre el acetaldehido
y residuos lisina o grupos amino de distintas
proteinas. Estos enlaces pueden ser covalen-
tes o no covalentes, lo que determina la esta-
bilidad del aducto formado, algunos produc-
tos aldehidicos derivados de la peroxidacion
lipidica, como el MDA o el 4-hidroxinonenal,
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también son capaces de formar aductos con
proteinas, también se ha documentado la for-
maci6n de aductos mixtos o hibridos, que son
aquellos formados por la unién de acetaldehi-
do y MDA a un mismo sustrato, finalmente,
en presencia de atomos de hierro, los radica-
les hidroxietilos formados en la oxidacién del
etanol, pueden formar aductos con proteinas.
La unién de grupos aldehido a una biomolé-
cula resulta en una alteracion estructural y
consecuentemente, funcional de dichos sus-
tratos. Asi, se ha descrito que tras su uni6n
con moléculas de acetaldehido (formacién
de aductos), la actividad de algunas enzimas
se reduce o incluso se suprime. El metabo-
lismo del etanol y la consecuente formaciéon
de aductos en el SNC, estan implicados en los
efectos toxicos del etanol en otros 6rganos y
tejidos y en la generacion de alteraciones en
el cerebro.

Los aductos de acetaldehido pueden formar
complejos con serotonina llamados tetrahi-
drocarbolinas, ambos complejos aumentan la
preferencia por etanol y pueden inhibir com-
petitivamente la MAO y la COMT.

En el presente estudio existi6 un incremento
en las concentraciones de MDA en los grupos
no tratados con ozono lo cual indica peroxida-
cion lipidica. Este aldehido tiene una especial
importancia en el alcoholismo y en la absti-
nencia alcoholica ya que el MDA es un sustra-
to de la Aldehido Deshidrogenasa (ALDH2).
Esta enzima es responsable del metabolismo
del acetaldehido (inductor del dafio cerebral
por consumo croénico de etanol) y otros alde-
hidos lipidicos producidos por el metabolis-
mo del etanol. Por lo tanto el incremento del
MDA sugiere la inhibiciéon de ALDH2, la cual
puede ser consecuencia de las especies reacti-
vas de oxigeno y nitrogeno (26). La adminis-
tracion de ozono preservo la actividad de la
enzima ALDH2 cerebral y disminuyé las con-
centraciones de MDA, séricas y cerebrales.
Estos resultados indican el efecto protector
del ozono sobre el dafio que provoco el eta-
nol y por tanto la capacidad de estimular la
recuperacion funcional de una de las enzimas
que de forma mas significativa participa en su
metabolismo. Al tener en cuenta que la pro-
pia ALDH2 participa en el metabolismo del
MDA, la disminucién de las concentraciones
del mismo indican que también el ozono fue
capaz de disminuir el proceso de POL. Estos
resultados se corresponden con estudios an-
teriores (27) donde se evidencia, tanto precli-
nica como clinicamente, el efecto antioxidan-
te del ozono y sus consecuencias favorables
sobre trastornos conductuales durante la abs-
tinencia alcohdlica.

El mecanismo por el cual el ozono médico

provoca efectos antioxidantes se resumen en
dos moléculas intermediarias: Per6xido de
Hidrégeno y los productos de POL (MDA).
El 03/02 induce la formacion de H202 e
hidroperéxidos, en cantidades pequeias, los
cuales son capaces de actuar sobre los eritro-
citos, plaquetas, monocitos y células endote-
liales estimulando la accién de la Glutation
Peroxidasa (GSH-Px) para formar H20. Esta
actividad prooxidante estimula no sélo la
GSH-Px sino también la Glutatién Reductasa
(GSH-Rx) y aumenta los niveles de Glucosa
6-Fosfato (G-6P). Como consecuencia se pro-
duce un aumento del intercambio i6nico, de
los niveles de 2,3 difosfoglicerato (2,3-DPG),
de los niveles de ATP y, por ende, de la glic6-
lisis. E1 03/02 también estimula un aumento
de la relacion NAD+/NADH activando la via
del monofosfato de hexosa dependiente indu-
ciendo la liberaciéon de ATP de los eritrocitos
y vasodilatacion (28).

Se ha demostrado que el ozono es capaz de
proteger a las células hepéticas frente al dafio
producido por los radicales libres del oxigeno;
asf como la preservacion de las concentracio-
nes de glucogeno hepético, evitando la sobre-
produccién de lactato, que en el homogenado
de higado esta asociado al dafio hepatotoxico
(29). El restablecimiento en las concentra-
ciones de MDA, sugiere la preservacion de la
enzima ALDH2, evitando la acumulacién de
acetaldehido, a nivel sistémico y del SNC, con
la consiguiente disminuciéon en la formacion
de aductos.

La disminucién de las concentraciones de
MDA y el aumento de la actividad de la enzi-
ma ALDH2 sugieren que el tratamiento con
ozono protegié la integridad mitocondrial
manifestada con la disminucién de la peroxi-
daci6n lipidica lo cual puede ser con secuen-
cia del incremento en el metabolismo tanto
del acetaldehido como del malonildialdehido
sustratos de la enzima y relacionados con el
dafio cerebral presente en la Abstinencia Al-
cohdlica.

La aplicacion de nuevos procedimientos ex-
perimentales, asi como la identificacion de
posibles biomarcadores que sean confiables y
sensibles, es un gran avance que puede con-
tribuir a implantar un adecuado sistema de
prevencion y diagnoéstico para detectar, en lo
posible, el dafio ocasionado por la ingestion
de etanol.
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Funcion fisioldgica y fisiopatoldgica de las membranas
asociadas a mitocondrias (MAMSs): Posible rol en el

procesamiento de APP y en la disfuncion mitocondrial en la

enfermedad de Alzheimer.

Resumen

La Enfermedad de Alzheimer (EA) esla princi-
pal forma de demencia que afecta a los adultos
mayores. Se caracteriza por una muerte neu-
ronal progresiva, especialmente en hipocam-
po y corteza, y uno de los principales eventos
celulares con los que cursa esta patologia es la
disfuncién mitocondrial. Se postula que esta
enfermedad neurodegenerativa se produce
principalmente por el aumento en los nive-
les del péptido beta-amiloide (AfB), que se
genera a partir del procesamiento proteoliti-
co de la proteina precursora amiloide (APP).
Se ha descrito que tanto APP como la ma-
quinaria enzimatica de la via amiloidogénica
y no amiloidogénica presentaria diferente
localizacion espacial; mientras que los com-
ponentes de la via no amiloidogénica se en-
contrarian en la membrana plasmatica y
compartimentos secretores tardios, los com-
partimentos endosémales, Golgiy estructuras
tipo balsas lipidicas denominadas MAMs (del
inglés Mitochondria-Associated RE Mem-
branes) serian los encargados de procesar
APP por la via amiloidogénica, y producir AB.
Las MAMs son dominios especializados entre
Reticulo endoplasmico (RE) y mitocondrial,
donde existe una alta aposicién entre ambos
organelos de entre 10-20 nm, que les per-
mite comunicarse entre si tanto fisica como
bioquimicamente, lo que facilita las funcio-
nes de esta region tales como la homeosta-
sis del calcio, colesterol, fosfolipidos, y el
metabolismo mitocondrial. Existe evidencia
reciente que ha encontrado que las funcio-
nes localizadas en las MAMs estarian au-
mentadas significativamente en los modelos
animales y muestras de pacientes con la EA.
En esta revision bibliografica estudiaremos
los principales roles fisiolégicos y fisiopatold-
gicos de las MAMs, y su impacto en la funcio-
nalidad mitocondrial y en el procesamiento
de APP.

Introduccion

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una
enfermedad neurodegenerativa, caracteriza-
da por la pérdida progresiva de la memoria y
aprendizaje (Castellani et al., 2010). Si bien se
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desconoce su causa, histolégicamente se han
identificado dos marcadores; las placas seni-
les y los ovillos neurofibrilares (Ballard et al.,
2011). El péptido AP se postula como princi-
pal agente responsable de la EA (Hardy and
Higgins, 1992), por su capacidad de generar
dishomeostasis del Ca*2, ATP, y lipidos (Blass
et al., 2000; Lal et al., 2007)electrophysiolo-
gical, and neuroimaging examinations. The-
refore, impairment in energy metabolism in
AD can not be attributed to loss of brain subs-
tance or to electrophysiological abnormali-
ties. Among the characteristic abnormalities
in the AD brain are deficiencies in several
enzyme complexes which participate in the
mitochondrial oxidation of substrates to yield
energy. There include the pyruvate dehydro-
genase complex (PDHC. En este contexto, la
mitocondria es un factor clave, ya que funcio-
na como tampon de Ca*?, productor de ATP, y
participa en el metabolismo de los lipidos, por
ende, se ha asociado la disfuncién mitocon-
drial como evento temprano de la pérdida de
la conexion de la red neuronal, falla sinaptica,
y finalmente de la muerte neuronal (Onyango
et al., 2016).

La produccion del péptido Ap comienza por
el procesamiento proteolitico de la proteina
precursora amiloide (APP), proteina inte-
gral de membrana que se puede procesar por
dos vias. La via no amiloidogénica involucra
la participacion de a-secretasa, una enzima
que pertenece a la familia de metaloproteasas
ADAM (del inglés A Disintegrin and Metallo-
protease), y y-secretasa, complejo compuesto
por 4 proteinas: Presenilina 1 0 2 (PS1 0 PS2),
Nicastrina (Nct), Aph-1 (del iglés Anterior
Pharinx-Defective-1) y Pen-2 ( del inglés pre-
senilin enhancer 2); de estas proteinas, PS1
y PS2 tienen la actividad catalitica y el resto
tiene funciones regulatorias. Estas enzimas
forman los productos: APPsa (APP soluble
a), C83(APP-C83), AICD(Dominio intrace-
lular carboxi terminal de la proteina APP) , y
p3. Por otra parte, en la via amiloidogénica,
actdan B y y-secretasa, que forman APPsp,
C99 (APP-C83), AICD y el péptido AB (Muller
et al., 2017; Suh and Checler, 2002)the cause
and progression of both familial and sporadic
AD have not been fully elucidated. The auto-
somal-dominant inherited forms of early-on-
set Alzheimer’s disease are caused by muta-
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tions in the genes encoding APP, presenilin-1
(chromosome 14.

Se ha descrito que tanto APP como la maqui-
narfa enzimatica de ambas vias presentarian
diferente distribucién subcelular; la via no
amiloidogénica se produciria principalmente
en la membrana plasmatica y compartimentos
secretorios tardios, mientras que la via ami-
loidogénica se produciria principalmente en
compartimentos endosomales, balsas lipidicas
(Zhang and Song, 2013) y estructuras denomi-
nadas MAMs (Membranas de Reticulo Endo-
plasmico asociadas a mitocondrias) (Area-Go-
mez et al., 2012). Por lo tanto, seria en estos
altimos compartimentos intracelulares donde
se produciria el péptido AP, y no en la super-
ficie de la membrana plasmatica, como se ha
sugerido clasicamente.

Las MAMs son dominios especializados entre
reticulo endoplasmico (RE) y mitocondrial,
de una naturaleza semejante a las balsas li-
pidicas ya que son microdominios ricos en
esfingomielina y colesterol resistentes a los
detergentes (Aria Gomez et al., 2012), donde
existe una asociacién estrecha entre ambos
organelos (10-20 nm), que les permite co-
municarse entre si fisica y bioquimicamente,
facilitando las funciones de esta region tales
como metabolismo del Ca*?, lipidos, y regu-
lar funciones mitocondriales (Bernard-Ma-
rissal et al., 2018). Existe evidencia reciente
de que las funciones asociadas a las MAMs
aumentan significativamente en los modelos
animales de la EA y en las células de pacien-
tes con EA (Area-Gomez et al., 2012). Es por
ello por lo que a continuacién describiremos
los principales roles que cumplen los MAMs
y sus implicancias en la EA cuando estos se
incrementan de forma patolbgica.

Rol de los MAMs en la transferencia
de Ca*?

Los MAMs tiene un rol en la transferencia de
Ca*? desde RE a la mitocondria, donde parti-
ciparian los proteinas IP3R (receptor de IP3),
Sigma R1 (Receptor intracelular no opioide
sigma 1) a nivel de RE, y VDAC1(canal selecti-
vo de aniones dependiente de voltaje 1) a nivel
de la membrana mitocondrial externa (MME).
Esta comunicacién inter-organelar coordina
tanto el metabolismo de Ca*? como preserva-
ci6n de la integridad de la MME (Vance, 2014).
Los estudios de protedmica para evaluar los
niveles las proteinas del complejo IP3R-
VDAC1, mostraron un aumento dependiente
de la edad de los niveles de proteina VDAC1
en el hipocampo de ratones Tg2576, un mo-
delo de la EA (Hsiao et al., 1996), comparadas
con ratones control de la misma edad (6-12

meses). Ademas, en tejido cerebral de pacien-
tes con EA (etapa Braak V-VI) los niveles de
VDAC1 aumentaron significativamente (55%)
comparados con individuos control (Cuadra-
do-Tejedor et al., 2011).

En relacion con el IP3R, existen trabajos que
muestran resultados distintos dependiendo
de los modelos de estudio. En células CHO-
7PA2 que expresan APPV717F, se encontr6 un
incremento en los niveles del IP3R en com-
paracion a células control, mismo resultado
que se observo en modelos celulares de so-
breexpresion de APP swedish (APPswe); sin
embargo, en muestras de corteza de ratones
transgénicos Tg2576 la expresion de IP3R no
se vio afectada significativamente (Oules et
al., 2012).

Por otra parte, en ratones P301L tau, que fue-
ron inyectados en la amigdala con el péptido
AB, ., no se observaron cambios significati-
vos en muestras de corteza para la proteina
GRP75 en comparaciéon a muestras de corteza
control. Esto también fue observado por ané-
lisis de western blot de la corteza temporal
de individuos con EA, donde no se observa-
ron cambios significativos en los niveles de
GRP75 en comparaciéon con individuos con-
trol (David et al., 2006).

Ademés, Dyzma describid una evidencia fun-
cional de que el incremento en las asociacio-
nes MAM:s estaria relacionada con una mayor
transferencia de Ca*2 desde el reticulo hacia la
mitocondria mediado por la via IP3R-VDAC1
en un modelo de la EA. En células SHSY5Y al
co-incubar con una agonista de la chaperona
del IP3R Sigma R1 (Receptor Receptor intra-
celular no-opioide sigma 1), localizada en la
interfaz RE-mitocondria, y el péptido AP, se
producia una potenciacion del flujo de Ca*?
desde el RE hacia la mitocondria (Dyzma et
al., 2012).

Rol de los MAMs en mitofagia

El proceso de mitofagia es un proceso degra-
dativo que regula el control de calidad mito-
condrial, en el cual las mitocondrias depola-
rizadas asociadas un fenotipo hiperfisionado
activan su reciclaje selectivo, y por lo tanto la
célula es capaz de adaptar la cantidad y cali-
dad de las mitocondrias dependiendo de sus
necesidades energéticas. Este proceso estaria
mediado por receptores Atg8 y Atg32 (Protei-
na relacionada con la autofagia 8 y 32), que
reclutan la maquinaria autofagica en la mito-
condria; evento que promueve su envoltura
por un fagéforo que posteriormente se fu-
siona con un lisosoma (Bockler and Wester-
mann, 2014).

De acuerdo al trabajo de Gelmetti (Gelmetti
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et al., 2017), se logré describir que la forma-
cion de autofagosomas (mitofagosomas) ocu-
rriria en las MAMs; y que este proceso estaba
mediado por la relocalizacion de las proteinas
mitofagicas PINK1, BECN1 en las MAMs. En
otro trabajo, Bockler en un modelo de leva-
duras realiz6 mutantes de proteinas MAMs
Mmmi, Mdmio, Mdm34, Mdm12 encarga-
das de estabilizar el acoplamiento RE-mito-
condria, observado que estas mutantes eran
defectuosas especificamente para el proceso
mitofagico. Ademaés, encontr6 una asociacion
entre atg8 y Mmmi, resultado que indicaria
que la asociacibn MAM es necesaria para ini-
ciar el proceso de la mitofagia de forma selec-
tiva (Bockler and Westermann, 2014).

Rol de los MAMs en transporte
mitocondrial

La comunicacién entre el cuerpo celular y
los terminales sinapticos en las neuronas se
basan en el transporte axonal, el cual es alta-
mente eficiente para las mitocondrias, ya que
deben alcanzar sitios especializados con alta
energia de en un breve tiempo. Se ha descrito
una correlacién positiva entre el transporte
de mitocondrias axonal con proteinas MAMs,
en donde seria necesaria la interaccién de
Mfn2 (mitofusina 2), MIRO1/2 (Rho GTPa-
se 1y 2 mitocondrial) y las proteinas moto-
ras quinesinas y dineinas para promover el
transporte de las mitocondrias retrogrado y

anterdgrado, entre el soma neuronal y el axoén
(Bernard-Marissal et al., 2018).

Sin embargo, existe escasa informacién del
papel de las MAMs en el compartimento axo-
nal, y si la disfuncién de MAM puede afectar
especificamente el transporte axonal, ya que
la mayoria de los estudios estan hechos en li-
neas celulares. En modelos de esclerosis late-
ral amiotréfica (ELA) y de neuropatias here-
ditarias motoras y sensoriales Villegas en un
explante de nervio usando mutantes de pro-
teinas MAMs SigmaR1 y Mfn2, logré visuali-
zar que habia una degradacién axonal asocia-
da a una falla en el transporte mitocondrial,
lo que estaria sugiriendo que este transporte
es dependiente de la formacion de las MAMs
(Villegas et al., 2014).

En motoneuronas, al suprimir la expresiéon de
la proteina SigmaR1 disminuy6 el transpor-
te anter6grado mitocondrial, conduciendo
a una acumulacién mitocondrial en la zona
distal del ax6n, interesantemente esta acu-
mulacién también condujo a un cambio en la
morfologia mitocondrial (Bernard-Marissal
et al., 2018).

Rol de los MAMs en dinamica
mitocondrial

La dinamica mitocondrial es el proceso que
regula la fisién y fusién de mitocondrias, de-
pendiendo de los requerimientos energéticos
de la célula, suceso donde participan pro-




teinas para fision como DRP1 y Fis1, y para
fusion, como Mfn1,2 y OPA1. Se ha descrito
que estos complejos MAMs se encontrarian
directamente asociados con un rol directo en
la dindmica mitocondrial, ya que se ha encon-
trado que tanto DRP1 como mitofusina 1y 2
se encontrarian reclutados en estos comple-
jos, sin embargo, se le han adjudicado a los
MAMs un rol en la desarrollo un fenotipo mas
fisionado. De hecho, cuando hay una disrup-
cion de los complejos MAMs por la delecion
de Sigmari, se observd una alteracion en la
dinamica mitocondrial, que condujo a que las
mitocondrias presentasen un fenotipo mito-
condrial mas fusionado (Bernard-Marissal et
al., 2018).

Otra proteina altamente estudiada que coor-
dina la fusi6én mitocondrial es Mfn2, protei-
na que forma homodiméros entre RE y mi-
tocondria (ya que se encuentra expresada en
ambos organelos), o heterodimeros con Mfn1
(se encuentra sblo en mitocondria). En efecto,
en células MEFs ( del inglés Mouse Embryo-
nic Fibroblasts) de un ratbn MFN2-KO, hubo
una menor obtencién de MAMs por fracciona-
miento subcelular, lo que estaba directamen-
te correlacionado con la evidencia funcional
que mostré que habia una menor liberacién
de Ca*? del RE a la mitocodnria, comparados
con MEFs WT (Filadi et al., 2018). Sin embar-
go, en el afo 2012 el grupo de Orci (Cosson
et al., 2012), en el mismo modelo, se observ
un efecto opuesto; por microscopia de trans-
misién electrénica e inmunofluorescenca en
células MEFs del raton MFN2-KO hubo un
incremento en la yuxtaposicion de los MAMs
(~4.9%), comparadas con MEFs WT (~2,2%),
y desde un punto de vista funcional hubo una
directa correlacion con el aumento de MAMs,
ya que habia una mayor liberacion de Ca*2 del
RE a la mitocondria en MEFs MFN2-KO que
en MEFs WT (Filadi et al., 2018). Interesan-
temente, estos efectos estuvieron asociados
a una disminuciéon de la expresion del MCU
(uniportador de Ca?* mitocondrial), el cual
media el importe de Ca*?por la membrana mi-
tocondrial interna. Por lo tanto, y a pesar de
que atn es controversial el rol de Mfn2 en los
MAMs, si podemos establecer que participa
activamente como espaciador de la conforma-
cion de las asociaciones RE-mitocondria, aun-
que seran necesarias mas investigaciones para
abordar este problema.

Rol de los MAMs en la EA

En fibroblastos de pacientes humanos el gru-
po de Aria Goémez describi6 que existian dis-
tintas conformaciones entre reticulo y mito-
condria en fibroblastos de pacientes control,

y observd que los MAMs principalmente pre-
sentaban areas de superficie de contacto que
alcanzaban asociaciones cortas (menores a
los 50nm) (superiores al 50%), en tanto que
areas de contacto larga (entre 50 a 200 nm)
se encontraban en torno al 30%, y las areas de
contacto muy largas (mayores a los 200nm)
s6lo alcanzaban entorno al 4%. En contrapar-
te, se observo que en fibroblastos de pacien-
tes con FAD y SAD, tenian areas de contacto
principalmente largas y muy largas, alcanzan-
do porcentajes del 40% y del 35%, respectiva-
mente (Area-Gomez et al., 2012).

Para lograr comprender por qué estas con-
formaciones altamente especializadas entre
reticulo y mitocondrias presentan una sobre-
expresion, el grupo de Aria Gébmez comenzo
a estudiar si componentes de la via amiloi-
dogénica estaban regulando este aumento.
Describié que las presinilinas en fibroblastos
humanos se encontraban enriquecidas en los
MAMs, utilizando marcadores contra protei-
nas como es FACL-4, proteina descrita clési-
camente como proteina MAM. Ademaés, por
fraccionamiento subcelular (para separar los
MAMs del reticulo y mitocondria), se observo
que las presenilinas 1 y 2 se encontraban al-
tamente enriquecidas en los compartimentos
MAM, respecto de la membrana plasmatica,
la mitocondria y el reticulo endoplasmaético.
Ademas, al analizar la actividad de esta pro-
teina por un ensayo enzimatico se pudo con-
cluir que son los compartimiento MAMs los
que tienen una mayor actividad de la y-secre-
tasa con respecto a los otros compartimien-
tos subcelulares. En otro trabajo similar, el
grupo de Schreiner describié que ademas este
compartimiento MAM era el que presentaba
una mayor produccion del péptido p-amiloi-
de, respecto de RE, mitocondria y membrana
plasmatica (Schreiner et al., 2015).

Respecto de la localizacion de los otros com-
ponentes de la via amilodogénica, se analiz6
la localizacién de (B-secretasa y APP en com-
partimentos intracelulares. Primero, por frac-
cionamiento subcelular con separaciéon de
gradiente de sucrosa en fracciones mitocon-
driales y fracciones endosomales lisosomales,
se pudo observar con distintos marcadores
para endosomas, Golgi, reticulo y MAMs, que
APP y BACE1, el componente catalitico de la
[-secretasa, cofraccionan parcialmente con
marcadores de endosomas tempranos y tar-
dios, y con marcadores MAM. Sin embargo,
faltan evidencias funcionales de la actividad
de (-secretasa en estos compartimentos (Pera
et al., 2017). Otra observacién importante de
estos autores fue que en cerebros de ratones
WT no habia un inmunomarcaje positivo
para los fragmentos derivados de la escisién




en el fragmento C-terminal de APP por la
[-secretasa (APP-CTF), que corresponden al
fragmento C83 y al Cg9. Esto podria eviden-
ciar 2 fenémenos; el primero es que no esta-
rian presentes en estos complejos MAMs y la
otra posibilidad es que es la alta la actividad
de la y-secretasa estaria rapidamente escindi-
do el fragmento APP-CTF de la via amiloido-
géncia (C99) para producir el péptido B-ami-
loide y el dominio intracelular AICD.

Por ende, utilizando un doble KO para las pre-
sinilinas 1y 2, observaron que los APP-CTF se
encuentran cofraccionando con endosomas y
con los MAMs. En células COS-7, linea celu-
lar de rifién humano, tratadas con DAPT, un
inhibidor de la y-secretasa, se observd una
triple colocalizacién positiva entre C99, SE-
C61pB, una proteina de reticulo, y una sonda
mitocondrial, indicando la presencia de este
fragmento en los MAMs (Pera et al., 2017).
Ademaés, en células MEFs del doble KO de las
presenilinas utilizando anticuerpos APP-CTF,
se observo la presencia de C99 en los MAMs
(Pera et al., 2017).

Sin embargo, falta evidencia que indique que
efectivamente seria C99 el fragmento que se
encuentra en los MAMs, debido a que estos
autores utilizaron un anticuerpo que también
serfa positivo para C83; por lo tanto, faltan
mas trabajos que indiquen efectivamente es
este fragmento de la via amiloidogénica que
estaria localizado en estos compartimientos.
Se observo que los MAMs se encuentran regu-
lados negativamente por las presinilinas. En
células MEFs de ratones DKO para las presi-
nilinas, se observé que habia un incremento
en la colocalizaci6n entre marcadores de RE y
mitocondria, respecto de células MEFs de ra-
tones WT. Ademas, al utilizar BI, un inhibidor
de B-secretasa, se observé una disminucién
significativa de la colocalizacion entre ambas
marcas. Por lo tanto, C99 estaria regulando di-
rectamente la sobrerregulacion MAM. Este re-
sultado también fue confirmado por ensayo de
microscopia electrénica, en donde observo que
habia un incremento en las areas de contacto
largas y muy largas de los MAMs (>200nm)
en células DKO, que ademas presentaban una
conformacién punteada no superior al 20%,
respecto de las células MEFs-WT, que princi-
palmente tenian una conformacién punteada
(sobre el 80%), en tanto que alcanzaban areas
de contacto en bajo porcentaje (menores del
16%), y las muy largas no mas de un 4%. Ade-
més, se observo un aumento de la funcionali-
dad de los MAMs en células MEFs de ratones
DKO, respecto de células MEFs de ratones WT
(Area-Gomez et al., 2012).

Desde un punto de vista funcional, por ensayos
de radioactividad donde se midio la activad de

ACAT1, enzima que transforma el colesterol al
colesterol éster, se observo que en células WT
MEFs tratadas con un inhibidor de la y-secre-
tasa (DAPT) habia un aumento en la actividad
de ACAT1 en comparacion al vehiculo con
DMSO y este efecto se revirti6 al afiadir un in-
hibidor de la B-secretasa (BI). Cabe destacar
que este efecto no se vio revertido en este caso
por in inhibidor de la a-secretasa (TAPI); con-
firmando entonces que seria C99 y no C83 el
que estaria regulando las MAMs.
Interesantemente, se observo que habia una
comunicacién entre presinilinas y la proteina
Mfn2,ya que ambas participaban en la misma
ruta de actividad de las MAMs (Area-Gomez
et al., 2012). Para ello, en células WT MEFs
comparadas con doble KO (DKO) de las presi-
nilinas 1y 2 se observo que el escisiéon de Cgg
se vio inhibida en células MEFs DKO. Por otra
parte, al utilizar un ratén KO para mitofusina
2 en células MEFs y al compararlos con rato-
nes WT MEFs, se observ) un efecto similar en
células MEFs DKO; ambas presentaban una
disminucién de escisiéon de C99. Estos datos
establecen entonces que Mfn 2 regularia po-
sitivamente el clivaje de C99 y la actividad de
y-secretasa, y, por ende, estaria potenciando
la via amiloidogenica.

Rol de los MAMs en la disfunciéon
mitocondrial

Ha sido ampliamente estudiado que en la
EA ocurre una disfuncién mitocondrial, pero
atn se desconoce la razén de esta alteracion.
Una de las hip6tesis que ha sido ampliamen-
te estudiada por el grupo de Area Gomez
(Area-Gomez et al., 2009, 2012; Pera et al.,
2017), es que el aumento de la comunicacion
mitocondrial ER y la funcion MAM en la EA
seria la responsable de esta alteracion, y esta
alteracion esta mediada por una potenciacion
de la via amiloidogénica. En efecto, el rol que
tendria C9g de la via amiloidogénica tendria
un alto impacto en la funcionalidad mitocon-
drial. Esta alteracion en funcionalidad mito-
condrial fue observada mediante ensayos de
Seahorse de fracciones enriquecidas en mito-
condrias, que permiten medir en tiempo real
medir el consumo de oxigeno (ORC), fen6me-
no asociado directamente a la funcionalidad
de los complejos respiratorios de la cadena
transportadora de electrones, y por ende, a la
capacidad de producir ATP.

Se observo que células MEFs APP-DKO (do-
ble KO de APP) presentaban un mayor consu-
mo de oxigeno en comparacion a MEFs WT,
indicando que C99 estaria regulando negati-
vamente la funcién mitocondrial. Este resul-
tado fue confirmado al utilizar un fragmento




En la siguiente esquema se encuentra un modelo propuesto que resume lo
expuesto anteriormente en esta revision:
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Figura 1. Rol de las MAMs en la EA. Esquema representativo que muestra las vias que esta-
rian involucradas en la falla sindptica. Se puede observar que el incremento en la asociaciéon
RE-mitocondria mediaria la disfuncién mitocondrial mediante alteracion de los componen-
tes encargados de regular la homeostasis de calcio (I), mitofagia (II), transporte y dindmica
mitocondria (II1), y la produccién del péptido AS (IV).

de C99 en el ratbn APP-DKO donde hubo
una disminucién significativa de la funcion
mitocondrial en ratones APP-DKO C9g9, com-
paradas con ratones APP-DKO. Es mas, esta
disminucién se vio potenciada al utilizar este
fragmento C99 en conjunto con un inhibidor
de la y-secretasa (DAPT), indicando que C99
estaria promoviendo la pérdida de la correcta
funcién mitocondrial (Pera et al., 2017).

Por otra parte, en células MEFs DKO (para
presinilina 1 y 2), hubo una disminucién sig-
nificativa del consumo de oxigeno respecto
a células MEFs WT. Sin embargo, cuando se
utiliz6 un inhibidor de la sintesis de Novo de
lipidos (Miriocina), y por ende, bloqueando
el flujo de lipidos hacia la mitocondria, hubo
una reversion de este fen6meno de disfuncion
mitocondrial, reflejando en la disminucién en
la capacidad respiratoria mitocondrial estaria
mediada por el aumento del metabolismo li-
pidico en los MAMs (Pera et al., 2017). Cabe
destacar que falta evidencia de posibles efec-
tos de AICD y de los fragmentos de APP solu-

ble B que no se ha descrito hasta el momento,
que y pudiesen también estar afectando la
funcionalidad mitocondrial. Por lo tanto, po-
demos concluir que la alteracién o mutacién
las presinilinas impiden el correcto corte de
C99, lo que estaria induciendo disfuncién
mitocondrial, evento que se ha asociado di-
rectamente con la falla siniptica y la muerte
neuronal en pacientes con EA.

En suma, como hemos visto, es posible que la
intercomunicacién entre RE y Mitocondrial va
mas all4 de los roles clasicamente atribuidos
a estas dos importantes organelas; y permiten
pensar que frente a la carencia de selectivi-
dad o especificidad de los actuales fArmacos
indicados en las etapas leves a moderadas de
la EA, la identificacién de nuevas dianas tera-
péuticas, que permitan abrir nuevos espacios
de desarrollo de moléculas de sintesis, 0 mo-
1éculas bioldgicas que puedan modular la fun-
cion de las MAMs, representa una interesante
oportunidad para el desarrollo farmacolégico
de medicamentos neuroprotectores.
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Resumen

Introduccion

La hemofilia es una coagulopatia hereditaria
caracterizada por la aparicion de hemorragias
y hemartrosis, generando dafo articular, dis-
minuyendo la calidad de vida del paciente y
evolucionando a artropatia crbénica, aumen-
tando los costos en salud publica.

Material y método

Estudio de cohorte retrospectiva con revi-
sién de fichas clinicas del servicio de hema-
tologia adultos del Hospital Dr. Gustavo Frike
(HGF), obteniéndose datos sobre su funcio-
nalidad fisica y social, tipo y gravedad de
hemofilia, frecuencia de controles médicos,
acceso al diagnoéstico y tratamiento; y eventos
hemorragicos. Se realizaron anélisis estadisti-
cos descriptivos, de inferencia y de sobrevida.

Resultados

De 69 fichas clinicas, el 92,8% present6 he-
mofilia A y 7,2% hemofilia B. El 42% tuvo he-
mofilia leve, 30,4% moderada y 27,5% severa.
La frecuencia media de hemartrosis fue 10,7
eventos, articulaciones diana de 0,4 y artro-
patia crénica de 1,3. Las hemorragias se rela-
cionaron de forma inversa con la edad diag-
noéstico y al primer tratamiento (p<o0,01). El
primer tratamiento con liofilizados de factor
VIII mostr6é menores complicaciones articula-
res a corto y largo plazo (p<0,01) en compa-
racion con Crioprecipitados. El tiempo medio
hasta el desarrollo de articulaciones diana fue
de 30,8 aflos y artropatia cronica de 22,9 afos.

Discusion
La muestra de hemofilicos adultos del HGF pre-

senta distribuciones demograficas, funcionales
y sociales similares a lo visto en otras regiones,

tienen un mejor perfil funcional y menos he-
morragias, sobre todo articulares. Se requiere
optimizar el inicio del tratamiento para obtener
mejores tasas de morbilidad articular.

Conclusion

La deteccién y comienzo de la terapia inicial
con Liofilizados del factor deficiente de mane-
ra precoz, puede retrasar la aparicion tem-
prana de las complicaciones articulares y su
progreso hacia la artropatia crénica .

Palabras clave: Hemofilia A, hemofilia B,
hemartrosis, enfermedades articulares, he-
martrosis.

CARACTERIZATION OF JOINT DA-
MAGE IN ADULT HEMOPHILIC PA-
TIENTS IN SERVICIO DE SALUD VINA
DEL MAR-QUILLOTA (SSVQ)

Abstract

Objective

Hemophilia is a hereditary bleeding disorder
characterized by bleedings and hemarthrosis
generating articular damage, worsening the
patient’s quality of life and leading to chronic
arthropathy, which increases health care ex-
penses.

Material and method

Retrospective cohort study with medical files
review in adult hematology department in
Hospital Dr. Gustavo Fricke (HGF), obtaining
data about their physical and social functio-
nality, type and severity of hemophilia, fre-
quency of medical attention, access to diag-
nosis and treatment; and bleeding events.
Descriptive, inference and survival statistical
analysis were developed.




Results

Of 69 medical files, 92,8% had type A hemo-
philia and 7,2% had type B hemophilia. 42%
had mild, 30,4% had moderate and 27,5%
had severe hemophilia. The mean frequency
of hemarthrosis was 10,7 events, 0,4 target
joints, and 1,3 chronic arthropathy. Bleeding
events had an inverse correlation with age at
diagnosis and at first treatment (p<0,01). First
treatment with factor VIII concentrate showed
less acute and chronic articular complications.
Mean estimated time until target joint develo-
pment was 30,8 years and for chronic arthro-
pathy was 22,9 years. Discussion: The sample
of adult hemophilic patients from HGF has de-
mographic, functional and social distributions
similar to the ones found in other regions, bet-
ter functional profile and less bleeding events,
especially articular ones. It is necessary to im-
prove initial treatment in order to obtain bet-
ter articular morbidity rates.

Conclusions

The detection and beginning of the initial thera-
py with lyophilisates of the deficient factor can
delay the early onset of joint complications and
their progress towards chronic arthropathy.

Key words: Hemophilia A, hemophilia B,
hemarthrosis, joint diseases.

Introduccion

La hemofilia es una coagulopatia hereditaria
ligada al cromosoma X de caricter recesivo,
cuya mutacién genera el déficit de los factores
de coagulacion VIII (A), IX (B) y XI (C), sien-
do los hombres quienes expresan la enferme-
dad(1,2). Hasta el afio 2017 se han reportado
196.706 casos a nivel mundial, de los cuales,
80% son Hemofilia A, 16% B y solo un 4% las
C. En Chile se observo la misma distribucion
con 1.700 pacientes censados(3). La hemofilia
también puede ser clasificada por gravedad
segun los niveles plasmaticos del factor invo-
lucrado, en leve (5-40%), moderada (1-5%) y
grave (<1%)(1,4,5).

Sus manifestaciones clinicas se caracterizan
por la apariciéon de eventos hemorragicos in-
esperados en mucosas, musculos y articulacio-
nes (principalmente tobillos, rodillas y codos).
La principal complicacion de estos pacientes

es el riesgo de desarrollar artropatia hemofili-
ca secundaria a hemartrosis recurrentes, don-
de los sitios més frecuentes en pacientes sin
tratamiento son rodillas (45%), codos (30%),
tobillos (15%), hombros (3%) y mufiecas (2%)
(6). Esto ocurre porque el contacto del sino-
viocito con la sangre genera una respuesta
inflamatoria local, hipertrofia e hipervascula-
rizacién, aumentando el riesgo de re-sangrado
con cada episodio. Cuando las hemorragias
articulares se hacen més frecuentes y severas,
esta reaccion progresa hacia sinovitis cronica y
artritis degenerativa(6,7).

Existen tratamientos profilacticos con concen-
trados de FVIII liofilizado o Crioprecipitados,
que han aportado en la prevencién de compli-
caciones hemorragicas si se inicia a temprana
edad (1 a 2 afios)(8). Sin embargo, el diagnos-
tico tardio dificulta el tratamiento preventivo
oportuno(3). Se debe evaluar en cada paciente
la necesidad de terapia complementaria con fi-
sioterapia, ayudas técnicas o, en caso de artro-
patias croénicas, la sinoviortesis (destruccion del
tejido sinovial por inyecci6n intraarticular de un
agente radiactivo o quimico), la sinovectomia o,
en casos severos, el reemplazo articular(9).

Es por esto que se ha planteado caracterizar
a la poblacién de pacientes hemofilicos del
HGF, para con esta informacion, describir el
desarrollo de artropatia crénica y optimizar el
manejo de esta patologia.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte
retrospectiva utilizando las guias STROBE para
su elaboracién(10). Se extrajo informaciéon des-
de las fichas clinicas de pacientes hemofilicos
controlados en el policlinico de hematologia del
Hospital Dr. Gustavo Fricke, incluyendo a todos
los pacientes vivos con hemofilia A o B, mayores
de 14 afios de edad, en control hasta marzo del
2019, previa aprobacién por Comité de Bioética
dela Universidad Andrés Bello. Se excluyeron los
pacientes que presentaron menos de 2 controles
médicos en hematologia y aquellos cuya ficha no
explicitaba los datos requeridos. Se obtuvieron
los datos demograficos de los pacientes, su nivel
de funcionalidad fisica y social, tipo y gravedad
de la hemofilia; frecuencia de controles médicos,
edad al diagnéstico, edad al inicio del primer tra-
tamiento, complicaciones agudas (hemorragias,
hemartrosis, hematomas), complicaciones cro-
nicas (articulaciéon diana, artropatia crénica) y
tratamiento recibido para la artropatia.




Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de frecuen-
cias absolutas, relativas y medias aritméticas
con intervalos de confianza al 95% y desvia-
ciones estandar. Dado que la distribuci6on
de la muestra estudiada mostré no ser del
tipo normal, el analisis inferencial se llevd a
cabo mediante el uso de pruebas no paramé-
tricas. Se utiliz6 coeficiente de correlaciéon
de Spearman, prueba de Kruskal-Wallis, y
Mann-Whitney dependiendo de la cantidad y
tipo de variable analizada.

Se realizaron 2 analisis de supervivencia, divi-
diendo a la muestra segtin gravedad de hemofi-
lia, tomando como punto inicial el momento del
diagnostico y como evento terminal el desarro-
llo de articulacion diana o de artropatia crénica
respectivamente, con seguimiento hasta marzo
2019. Se consideraron criterios de censura el
fallecimiento, la artropatia por otra etiologia,
eventos no relacionados a la hemofilia o dispo-
nibilidad de datos limitada. Se graficaron cur-
vas de Kaplan-Meier y se compararon mediante
la prueba de Log-rank. Para este tltimo anélisis
se excluyeron 5 pacientes cuya fecha de diag-
nostico no fue establecida en la ficha.

Los datos obtenidos fueron tabulados en el
programa Microsoft Office Excel y se utilizo el
software IBM SPSS Statistics 25 para el ana-
lisis estadistico, considerandose significativo

un valor de p<0,05 para todas las pruebas
realizadas.

Resultados

De un total de 103 pacientes hemofilicos, se
descartaron 34 por no cumplir con los crite-
rios de inclusion, quedando 69 fichas clinicas
con fechas de diagnoésticos desde octubre de
1979 hasta marzo 2019.

El rango de edad de la muestra fue de 14 a 72
afios con una media de 31 (IC 95% = 28 - 34;
DE = 14). La edad al diagnoéstico vari6 desde 1
mes de edad hasta los 67 aflos con una media
de 8 afios (IC 95% 5 a 12, DE 14) y la edad
al primer tratamiento recibido fluctu6 entre
1 mes de edad y los 771 afios con una media
de 11 afnos (IC 95% = 8 — 15; DE = 15). Otros
datos sobre funcionalidad fisica y social, tipo
y gravedad de hemofilia, tratamiento inicial
recibido y frecuencia de atenciéon médica se
muestran en la Tabla 1.

De los 69 pacientes estudiados, 64 (92,8%)
presentaron hemofilia A y 5 (7,2%) hemofilia
B. A su vez, 29 (42%) tenian hemofilia leve,
21(30,4%) moderaday 19 (27,5%) severa (Ta-
bla 1), con una media de edad de 30 (IC 95%
22-35, DE 14), 32 (IC 95% 24-39, DE 16) y 32
anos (IC 95% 26-38, DE 12) respectivamente.
La media de eventos hemorragicos fue de 17,2

Tabla 1
Tabla 1. Analisis Descriptivo de la poblacion
N%
Sin ayudas técnicas 62 89,90%
Funcionalidad Fisica Con ayudas técnicas 7 10,10%
Dismovilizado 00 ,00%
No 67 97,10%
Discapacidad
Si 22 ,90%
A6 49 2,80%
Tipo de Hemofilia

B5 7,20%
Leve 294 2,00%

Gravedad de la
Moderada 21 30,40%

Hemodfilia

Several 92 7,50%
) ) PFC1 0 16,70%

Tipo de Primer
Crioprecipitado 18 30,00%

Tratamiento

Liofilizado 32 53,30%
Frecuencia de Infrecuente* 36 52,20%
Controles Médicos Frecuente**3 3 47,80%

*Infrecuente: Menos de 1 control médico al afio
**Frecuente: Mas de 1 control médico al afio
PFC : Plasma Fresco Congelado




Tabla 2
Tabla 2. Complicaciones Articulares segun Localizacion Articular
Localizacion Hemofilia Leve Hemofilia Moderada Hemofilia Severa
HemartrosisA D AC HemartrosisA D AC HemartrosisA D AC
Hombro 1(3,40%)0 (0,00%)0  (0,00%)1 (4,80%)0 (0,00%)0 (0,00%)6 (31,60%)0 (0,00%)2 (10,50%)
Codo 5(17,20%)1 (3,40%)1 (3,40%) 12(57,10%)3 (14,30%)5  (23,80%) 15(78,90%)2 (10,50%)  12(63,20%)
Murieca 0(0,00%)0 (0,00%)0  (0,00%)1 (4,80%)0 (0,00%)0 (0,00%)4 (21,10%)0 (0,00%)0 (0,00%)
Cadera 0(0,00%)0 (0,00%)0  (0,00%)2 (9,60%)0 (0,00%)0 (0,00%)4 (21,10%)0 (0,00%)1 (5,30%)
Rodilla 13(44,80%)2 (6,90%)5  (17,20%) 11(52,4%)2 (9,50%)7  (33,33%) 18(94,70%)6 (31,60%)  16(84,20%)
Tobillo 7(24,10%)0 (0,00%)3  (10,3%) 15(71,40%)3 (14,3%)5  (23,80%) 18(94,70%)3 (15,80%)  11(57,90%)

Otra 0(0,00%)0 (0,00%)0  (0,00%)2 (9,50%)0

(0,00%)0  (0,00%)4 (21,10%)2 (10,50%)0  (0,00%)

D: Articulacién Diana
C: Artropatia Cronica

(IC 95% 12,5 - 22, DE 19,8), con un promedio
de hemorragias en musculo de 3,5 (IC 95%
2,1 — 4,8, DE 5,7) y en tejidos blandos u 6rga-
nos de 3,1 (IC 95% 2,4 — 3,9, DE 3). La media
de hemartrosis de 10,7 eventos (IC 95% 7,2
— 14,1, DE 14,3), de articulaciones diana de
0,4 (IC95% 0,2 — 0,5, DE 0,6) y de artropatia
crénica de 1,3 (IC 95% 0,9 — 0,7, DE 1,6). Las
frecuencias de eventos de hemartrosis, articu-
laciones dianas y artropatia crénica por loca-
lizaci6n segun severidad de la enfermedad, se
presentan en la Tabla 2.

Analisis de inferencia

Al evaluar la correlacion entre edad al primer
tratamiento y la aparicién de complicaciones
agudas y cronicas, se obtuvo un coeficiente
de Spearman de -0,632 para los sangrados
(p<0,01), -0, 652 para hemartrosis (p<0,01),
-0,350 para articulacion diana (p<o0,01) y
-0,446 para artropatia croénica (p<0,01) (Ta-
bla 3).

El anélisis de la comparacion de apariciéon de
complicaciones agudas y crbnicas segtn el
tipo de primer tratamiento, entregd un Co-
eficiente de Kruskall-Wallis de 9,347 para la
artropatia crénica (p<o0,01), sin diferencias
significativas en la apariciéon de otras com-

Tabla 3

plicaciones. En la comparacién mediante
coeficiente de Mann-Whitney del uso de lio-
filizados de factor VIII versus crioprecipitado
para la apariciéon de complicaciones, mostrd
frecuencias de hemorragias, hemartrosis y
artropatia croénica significativamente mayo-
res en el uso de este tltimo. (Tabla 4). La fre-
cuencia de controles médicos mayor o menor
de 1 visita al afio no mostro significancia esta-
distica (p>0,01) en la aparicién de complica-
ciones agudas o cronicas.

Analisis de supervivencia

De los 64 pacientes incluidos en este anélisis,
29 correspondian a hemofilia leve, 20 mode-
rada y 15 severa. De ellos, 20 (31,2%) desa-
rrollaron articulaciones diana de los cuales 3
presentaban hemofilia leve, 8 moderada y 9
severa. Por otra parte, 44 (68,8%) fueron cen-
surados por no presentar el evento durante el
tiempo de seguimiento siendo 26 hemofilicos
leves, 12 moderados y 6 severos.

La media de tiempo libre de desarrollo de
articulaciones diana (supervivencia) para la
hemofilia leve fue de 32,2 anos (IC 95% 28,4
— 36, DE 1,9), para la moderada fue de 27,8
afios (IC 95% 19,2 — 36,4, DE 4,4) y para la se-
vera de 17,3 afios (IC 95% 10,6 — 24, DE 3,4).

Tabla 3. Complicaciones Articulares Segun Edad al Diagndstico y al Inicio de Tratamiento

Edad al Diagnéstico Edad al inicio del tratamiento
Complicacion Rho P Rho p
Hemorragia- 0,63 <0,01 -0,62 <0,01
Hemartrosis -0,65 <0,01 -0,63 <0,01
Articulacion Diana -0,35 <0,01 -0,37 <0,01
Artropatia Cronica -0,45 <0,01 -0,40 <0,01




Tabla 4

Tabla 4. Complicaciones Articulares Segun Tipo de Primer Tratamiento

Complicacion Crioprecipitado Liofilizado FVIII p
Hemorragia 33,31% 21,11% <0,01
Hemartrosis 33,33% 21,09% <0,01

Articulacion Diana 29,06% 23,50% 0,09
Artropatia Cronica 33,03% 21,27% <0,01

La media de supervivencia general fue de
30,8 afos (IC 95% 25,9 — 35,6, DE 2,5). En la
Figura 1 se muestran los grupos mediante las
curvas de supervivencia de Kaplan-Meyer, las
que al ser comparadas mediante la prueba de
Log-Rank2, muestra diferencias significativas
entre las hemofilia leve — moderada y leve —
severa, no asi para la moderada — severa. En
32 (50%) de estos pacientes se encontr6 de-
sarrollo de artropatia cronica, de los cuales 6
presentaban hemofilia leve, 12 moderada y 14
severa. Por otra parte 32 (50%) fueron cen-
surados por no presentar el evento durante el
tiempo de seguimiento siendo 23 hemofilicos

leves, 8 moderados y 1 severo. La media de
tiempo de desarrollo de artropatia croénica
(supervivencia) para hemofilia leve fue de
27,3 afios (IC 95% 22,3 — 32,3, DE 2,6), para
moderada fue 22,2 afios (IC 95% 14,8 — 29,5,
DE 3,8) y para severa fue 10,7 afios (IC 95%
6,6 — 14,9, DE 2,1). La media de superviven-
cia general fue de 22,9 afios (IC 95% 18,4 —
27,5, DE 2,3). En la Figura 2 se muestran los
grupos mediante las curvas de supervivencia
de Kaplan-Meyer las que al ser comparadas
mediante la prueba de Log-Rank2, muestra
diferencias significativas al comparar todas
las curvas.

Figura 1
Figura 1. Curva de Supervivencia Kaplan-Meier para Articulaciones Diana
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Figura 2

Figura 2. Curvas de Supervivencia Kaplan-Meier para Artropatia Crénica

1,0 —
|-
i
I
= R Lewe
0E L. ++ e+t +
]
=
=
S
E
= | 1} L
o o
L]
= + + Ibouder ncia
o L
2 I —
a
2 o4l - —
—al [ I A I SOV TS
=
L) =
a !
3 —_
o [
5 L
02 EVEIn "
———
|
|
0.0 -
0 10 20 30 a0 50
Periodo de Seguimiento (Anos)
. .z ; ,
Discusion de encontrar en la literatura segin la zona

Respecto a las caracteristicas demograficas,
se obtuvo una muestra joven, con edades en-
tre los 28 a 34, siendo la hemofilia A leve el
tipo mas frecuente, al igual que en lo observa-
do en otras series(11—15). En relacion a la fun-
cionalidad fisica, predominaron los sujetos
que no requieren ayuda técnica (89,9%), sin
ningtn paciente dismovilizado, mejor que lo
descrito en otros estudios(12), sugiriendo una
mejor calidad de vida y menor deterioro arti-
cular(11,12,16). La edad al diagnéstico fluctud
entre los 5 a 12 afios y la edad al inicio de tra-
tamiento entre los 8 y 15 afios dependiendo
de la gravedad de la enfermedad, lo que se
escapa de la recomendacién de inicio de pro-
filaxis antes de los 2 afios para la prevenciéon
de secuelas articulares(8), pudiendo explicar
el desarrollo de artropatia cronica alrededor
de los 20 anos en hemofilicos severos(17).

La mayoria recibié liofilizados del factor
VIII como primer tratamiento (53,3%), tera-
pia de eleccién y en la cual se siguen descu-
briendo ventajas(17—20). El haber recibido
crioprecipitados o plasma fresco congelado
(PFC) podria deberse a que el debut ocurrio
en tiempos en que el liofilizado tenia poca
disponibilidad(12). La media de evento he-
morragicos oscild entre 12 y 22, siendo més
frecuente la hemartrosis, distribucién comun

georafica(21).

Las hemorragias musculares se presentaron
en menor proporcion, las que podrian tener
peor evolucibén al complicarse con infecciones,
fistulizaciones o fracturas patologicas(22).
Respecto a las hemartrosis, las articulaciones
mas frecuentemente afectadas fueron rodilla,
tobillo y codo, siendo més comun el compro-
miso de rodilla en la hemofilia leve, tobillo en
la moderada y ambas en la severa, similar a
lo encontrado en otros estudios en Espana,
paises bajos y Tailandia(14,15,17,23). Por su
parte, las articulaciones diana comprome-
tieron las mismas tres localizaciones que la
hemartrosis, siendo més frecuente la rodilla
en hemofilia leve (6,9%), tobillo y codo en la
moderada (14,3%); y rodilla (31,6%) para la
severa. Si bien se encontr6 escasa informa-
cion sobre articulaciones diana, se presenta-
ron resultados similares en una revision en
CanadA. La artropatia crénica siguié el mismo
patrén anterior, siendo mas frecuentemente
afectada la rodilla tanto para hemofilia leve,
moderada y severa (17,2%, 33,3% y 84,2%
respectivamente) reflejando el continuo que
representan estas entidades en la fisiopato-
logia del dano articular y siguiendo el patron
mostrado en la literatura(8,22,24,25).

La relacién inversa encontrada entre las va-
riables edad de inicio de profilaxis y desarro-




llo de artropatia cronica podria explicarse ya
que la terapia con concentrados de factores
de coagulacion ha demostrado aumentar la
sobrevida y, con ello, un aumento del tiem-
po de exposicion a hemartrosis y dafo con-
comitante(26), sin embargo, seria adecuado
estudiar si dicha mejoria en la sobrevida de
los pacientes también se observa en la pobla-
cion estudiada, lo que no fue posible evaluar
con los datos obtenidos. La relacion inversa
observada para la aparicion de dichas compli-
caciones agudas (hemorragias, hemartrosis) y
cronicas (articulaciéon diana y artropatia) en
relacion a la edad del diagnostico, pudiese ser
explicada por una mayor cantidad de sangra-
dos en pacientes que debutan més tempra-
namente, o bien, a un mayor registro clinico
de los eventos, sin embargo, no se encontro
evidencia que avale esta suposicion.

El tratamiento con hemoderivados, princi-
palmente la profilaxis primaria con concen-
trados de factor VIII de manera frecuente
y temprana en la vida del paciente, han de-
mostrado beneficios en la reduccién de la
artropatia cronica. Estudios observacionales
orientan a que ademéas podria reducir la re-
currencia de hemorragias y hemartrosis(27).
En la muestra se apreciaron diferencias en
la aparicion de artropatia cronica segin el
tratamiento inicial, siendo mayor en quienes
recibieron crioprecitados que en aquellos ma-
nejados con plasma fresco congelado o liofili-
zados de factor VIII. Ademas, el crioprecipi-
tado mostré6 mayor cantidad de hemorragias
y hemartrosis en comparacion al liofilizados,
sin embargo, no se encontraron reportes que
concuerden con este hallazgo.

Otra medida que ha demostrado reducir la
morbimortalidad de los pacientes hemofili-
cos ha sido la implementaciéon de Centros de
Tratamiento de Hemofilia alrededor, a pesar
de orientarse a pacientes mas graves(28). Sin
embargo, la frecuencia de controles por médi-
co hematologo en los hemofilicos del SSVQ no
mostr6 relacién significativa con el nimero
de complicaciones a corto o largo plazo.

Con respecto al anélisis de supervivencia
para articulaciones diana, el tiempo medio
al desarrollo del evento fue de 30,8 afios, que
concuerda con datos del Centro de Control y
Prevencién de Enfermedades en Estados Uni-
dos, donde la mayoria lo presentan pasados
los 19 anos(20). Ademas, la mayor severidad

de la enfermedad se relaciond con una apari-
cién més temprana de la primera articulacién
diana, siendo 17,3 afnos para hemofilia seve-
ra, difiriendo de lo encontrado en un estudio
canadiense con seguimiento a 16 hemofilicos,
donde 15 desarrollaron articulaciones a una
edad media de 53,5 meses (4,45 afios)(29).
Esta mayor latencia es positiva ya que estas
causan un impacto negativo en su calidad de
vida(17) y dificulta la prevencion de hemar-
trosis repetidas una vez instaurada la articu-
lacién diana, causando més dafio articular(8).
La diferencia no significativa entre las curvas
de supervivencia de hemofilia moderada y se-
vera podria deberse a la escasez de articula-
ciones diana en general y al reducido tamafio
de los estratos de gravedad(30,31).

En el andlisis de supervivencia para artro-
patia croénica, la media al desarrollo de esta
fue de 22,9 afios, coincidiendo con lo descri-
to por la World Federation of Hemophilia en
sus guias de 2018 y otros estudios, donde se
describe la aparicion de la artropatia créni-
ca a partir de la segunda década sin uso de
profilaxis(6,13,21), por lo que se debe seguir
mejorando la profilaxis oportuna antes de los
2 afios ya que podria retrasar la apariciéon de
esta complicacion(18).

La comparacion de las curvas de superviven-
cia reafirma que a mayor severidad existe una
apricion més temprana de la artropatia cro6-
nica, siendo significativamente mas rapida en
hemofilia severa (10,7 afios).

Conclusion

A pesar de que la Hemofilia es una patologia
de baja frecuencia, presenta una alta morbi-
lidad, la cual menoscaba progresivamente la
calidadad de vida de quienes la padecen. Los
organismos sanitarios deben poner enfoque
principal en la detecci6n temprana y comien-
zo de una adecuada terapia inicial con Liofili-
zados del factor deficiente de manera precoz,
y de esta forma lograr retrasar la aparicion
temprana de las complicaciones articulares
y su progreso hacia la artropatia crénica. Se
deberian realizar nuevos estudios para eva-
luar el impacto que tiene la terapia oportuna
sobre la sobrevivencia y mayor prevalencia de
las complicaciones hemofilicas.




Bibliografia

1. Amador-Medina LF, Vargas-Ruiz AG.
[Hemophilia.]. Rev Med Inst Mex Seguro Soc
[Internet]. 2013;51(6):638—43. Available from:
http://www.medigraphic.com/pdfs/imss/im-
2013/im136i.pdf

2. Mingot-Castellano ME. Fenotipo he-
mostético en mujeres portadoras de hemofilia A:
Caracteristicas del perfil hemorragico y el riesgo
cardiovascular. Repercusion en la calidad de vida
relacionada con la salud [Internet]. Servicio de
Publicaciones y Divulgacion Cientifica; 2017 [cited
2019 Feb 16]. Available from: http://www.tdx.cat/
handle/10803/400619

3. World Federation of Hemophilia. Report
on the Annual Global Survey. 2018.

4. Ministerio de Salud. Guia Clinica Hemo-
filia. Minsal. Santiago; 2013.

5. Bolton-Maggs PHB, Pasi KJ. Haemophi-
lias A and B. Lancet (London, England) [Internet].
2003 May 24;361(9371):1801—9. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12781551
6. Knobe K, Berntorp E. Haemophilia and
joint disease: pathophysiology, evaluation, and ma-
nagement. J comorbidity [Internet]. 2011;1:51—9.
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/29090136

7. Manco-Johnson MJ, Soucie JM, Gill JC,
Joint Outcomes Committee of the Universal Data
Collection UHTCN. Prophylaxis usage, bleeding
rates, and joint outcomes of hemophilia, 1999 to
2010: a surveillance project. Blood [Internet].
2017;129(17):2368—74. Available from: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28183693

8. Raffini L, Manno C. Modern manage-
ment of haemophilic arthropathy. Br J Haematol.
2007 Mar;136(6):777—-87.

9. Rodriguez-Merchan EC. Methods to treat
chronic haemophilic synovitis. Haemophilia [Inter-
net]. 2008 Jul 18;7(1):1—5. Available from: http://
doi.wiley.com/10.1111/.1365-2516.2001.00481.x
10. von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock
SJ, Gatzsche PC, Vandenbroucke JP. The Streng-
thening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE) statement: guidelines for
reporting observational studies. J Clin Epidemiol
[Internet]. 2008 Apr;61(4):344—9. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
S0895435607004362

11. Fuenmayor-Castafilo A, Jaramillo-Res-
trepo M, Salinas-Duréan F. Calidad de vida en una
poblacién con hemofilia: estudio de corte transver-
sal en un centro de tratamiento de hemofilia. Rev
Colomb Reumatol. 2017 Jan;24(1):18—24.

12. Mazepa MA, Monahan PE, Baker JR,
Riske BK, Soucie JM. Men with severe hemophilia
in the United States: birth cohort analysis of a large
national database. Blood. 2016 Jun;127(24):3073—
81.

13. Kim KY, Yang CH, Cho MJ, Lee M. Com-
prehensive clinical and statistical analysis of hemo-
philia in Korea. J Korean Med Sci. 1988;3(3):107.
14. Chuansumrit A, Krasaesub S, Ang-
chaisuksiri P, Hathirat P, Isarangkura P. Survival
analysis of patients with haemophilia at the Inter-
national Haemophilia Training Centre, Bangkok,

Thailand. Haemophilia. 2004 Sep;10(5):542—9.

15. Aznar JA, Lucia F, Abad-Franch L, Jimé-
nez-Yuste V, Pérez R, Batlle J, et al. Haemophilia in
Spain. Haemophilia. 2009 May;15(3):665-75.

16. Sherlock E, O’Donnel JS, White B, Blake
C. Physical activity levels and participation in sport
in Irish people with haemophilia. Haemophilia.
2010 Jan;16(1):e202—9.

17. Rodriguez-Merchan EC, Jiménez-Yus-
te V, Aznar JA, Hedner U, Knobe K, Lee CA, et
al. Joint protection in haemophilia. Haemophilia.
2011 Sep;17(SUPPL. 2):1—23.

18. Manco-Johnson MJ, Abshire TC, Shapi-
ro AD, Riske B, Hacker MR, Kilcoyne R, et al. Pro-
phylaxis versus episodic treatment to prevent joint
disease in boys with severe hemophilia. N Engl J
Med. 2007 Aug;357(6):535—44.

19. Manco-Johnson MJ. Advances in the
Care and Treatment of Children with Hemophilia.
Adv Pediatr. 2010;57(1):287-94.

20. Dunn AL. Management and prevention
of recurrent hemarthrosis in patients with hemo-
philia. Curr Opin Hematol. 2005 Sep;12(5):390—4.
21. World Federation of Hemophilia. World
Federation of Hemophilia Report on the Annual
Global Survey [Internet]. Montréal; 2018 [cited
2019 Feb 22]. Available from: http://wwwi.wth.
org/publications/files/pdf-1714.pdf

22, Rodriguez-Merchan EC. Musculoskeletal
complications of hemophilia. HSS J. 2010;6(1):37—
42.

23. Plug I, van der Bom JG, Peters M,
Mauser-Bunschoten EP, de Goeader-Bolder A,
Heijnen L, et al. Thirty years of hemophilia treat-
ment in the Netherlands, 1972-2001. Blood.
2004;104(12):3494—500.

24. Di Minno MN, Ambrosino P, Franchi-
ni M, Coppola A, Di Minno G. Arthropathy in pa-
tients with moderate hemophilia A: A systematic
review of the literature. Semin Thromb Hemost.
2013;39(7):723-31.

25. Gallach JE, Querol F, Gonzalez LM, Par-
do A, Aznar JA. Posturographic analysis of balance
control in patients with haemophilic arthropathy.
Haemophilia. 2008 Mar;14(2):329—35.

26. Franchini M, Mannucci PM. Co-morbidi-
ties and quality of life in elderly persons with hae-
mophilia. Br J Haematol. 2010 Feb;148(4):522-33.
27. Iorio A, Marchesini E, Marcucci M, Sto-
bart K, Chan AK. Clotting factor concentrates given
to prevent bleeding and bleeding-related complica-
tions in people with hemophilia A or B. Cochrane
Database Syst Rev. 2011 Sep;

28. Soucie JM, Nuss R, Evatt B, Abdelhak A,
Cowan L, Hill H, et al. Mortality among males with
hemophilia: relations with source of medical care.
The Hemophilia Surveillance System Project Inves-
tigators. Blood. 2000 Jul;96(2):437—42.

29. Kern M, Blanchette V, Stain AM, Einar-
son TR, Feldman BM. Clinical and cost implica-
tions of target joints in Canadian boys with severe
hemophilia A. J Pediatr. 2004 Nov;145(5):628—-34.
30. Arribalzaga EB. Interpretaciéon de las
curvas de supervivencia. Rev Chil cirugia. 2007
Feb;59(1).

31. Rebasa P. Conceptos bésicos del ana-
lisis de supervivencia. Cirugia Espafiola. 2005
Oct;78(4):222-30.




FOUNDATION
Ver més, hacer mas ﬁa FOUNDA ‘

EL
CAMINO HACIA

LA MEDICINA
PERSONALIZADA

Descubre el camino a seguir para el tratamiento de
sus pacientes con cancer, utilizando la detallada
informacién del perfilamiento genémico integral de
Foundation Medicine®



	_GoBack

