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Editorial

doi: 10.35366/99279

Perseverancia y continuidad de la

Revista Mexicana de Mastologia

Perseverance and continuity of the Mexican Journal of Mastology

Victor Manuel Pérez Sanchez*

* Presidente de la

Sélo se fracasa cuando se deja de intentar.

Asociacion Mexicana .
Abraham Lincoln

de Mastologia
2019-2021. México.

La perseverancia no es una carrera larga,
son muchas carreras cortas una tras otra.
Walter Elliot

Hace tres décadas, el suefio de cualquier edi-
tor era que la publicacion de su revista llega-
se a la mayor cantidad posible de lectores en
el mundo. Aunque con muchas limitaciones
en su alcance mundial, s6lo poco mas de un
centenar de revistas médicas podia presumir
de haber logrado ese objetivo. En México, las
revistas biomédicas tenian, en general, tiros
de mil a cinco mil ejemplares, unas cuantas
publicaban entre 10 mil y 20 mil, y muy pocas
(menos de cinco) tenfan tirajes de hasta 40 mil
ejemplares; y ninguna tenfa una distribucién
internacional significativa. Las restricciones
estaban dadas por el costo de edicion (papel,
tiro, encuadernado) y, sobre todo, por el pro-
hibitivo costo de la distribucion postal. Pero la
aparicion de la Internet y la edicién de revistas
electrénicas terminé con esa enorme restric-

Correspondencia: o ~ X B
cién. Ahora, el sueiio de aquellos editores esta

Victor Manuel Pérez

:é"d‘fl | al alcance: la publicacion electrénica en linea
- : 98 . J
mail: manuelps98@ e posible que la consulta de sus escritos
gmail.com

esté disponible para millones de usuarios de
la red mundial. Ese es el gigantesco potencial
de una revista publicada en la red.

EL MILAGRO DE LA ESCRITURA

Hace cinco mil anos, de la humilde arcilla del
Eufrates, nacia el invento més extraordinario de
todos los tiempos: la escritura. Ningtin otro ha
beneficiado tanto a la humanidad, ningtin otro
ha posibilitado tanto la evolucién social del ser
humano. Desde aquellas primigenias tablillas
de barro, el hombre ha burlado la barrera del
tiempo y le ha hablado con voz propia a la
humanidad de otras épocas. La invencién de
la escritura no sélo hizo historia, sino que la
inici6. Del hombre de la prehistoria nos habla
a medias, Gnicamente podemos suponer la
forma en que vivia; del de la historia, sabe-
mos cémo amaba y cémo odiaba, sobre sus
anhelos y frustraciones, sobre sus alegrias y
tristezas, como nacfa y cémo moria. Sabemos
todo eso porque posefa un instrumento que
le dio voz propia para hablarle al futuro, el
lenguaje escrito.

Habrian de transcurrir otros mil afios
para que aquellas primeras representaciones
pictograficas dieran paso a las silabicas. Fue
también en las tierras de Mesopotamia, entre
los babilonios, donde se logré este gran avan-
ce. Se requiri6 de 500 afios mas para que la
escritura diera otro gran paso en su evolucion.
Esta vez fue un pueblo semita del grupo de los
cananeos, los ugaritas, quien aporté el gran
adelanto: el desarrollo de un alfabeto. Cien

(1): 5-8. https://dx.doi.org/10.35366/99279
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anos después, otra nacién cananea, los fenicios,
mejoraron y simplificaron la escritura alfabética
y la difundieron por todo el Cercano Oriente
y por toda la Costa del Mediterraneo. Otros
100 anos mas tarde, hace unos 2,800 anos, los
griegos tomaron para si el preciado invento y
lo transformaron a su fonética, agregando las
vocales al alfabeto. Con el desarrollo de un len-
guaje escrito en el que un sonido fundamental
del lenguaje hablado esta representado por un
simbolo, por un caracter alfabético, el milagro
de la escritura habia dado uno de sus mayores
pasos: simplificarse y hacerse comprensible
para un enorme némero de personas.

Fenicios y griegos dieron al mundo una
veintena de caracteres, cuyas posibilidades de
combinacién son infinitas. Dichas combina-
ciones permitieron a la humanidad recopilar
como nunca antes sus mas complejos o simples
pensamientos y legarlos a la posteridad. Para
lograr este gran paso, desde aquellas primige-
nias tablillas sumerias de barro hasta el alfabeto
griego (del cual derivan todos los sistemas de
escritura occidentales de la actualidad), se re-
quirieron mas de 1,500 afos y serfan necesarios
dos mil mas para el siguiente gran logro. Uno
casi tan grande como la misma invencién de
la escritura y tan grande como el desarrollo de
la escritura alfabética: la imprenta.

La escritura inicial era ideogréfica, confor-
mada por miles de simbolos, estaba sélo al al-
cance de unos pocos profesionales versados en
ella: los escribas. Las representaciones silabicas
pusieron la escritura para cientos de personas.
El alfabeto fenicio y luego el griego abrieron la
puerta de la transmisién del conocimiento a un
sinnimero de personas.

Alrededor de 1436, un aleman, Johannes
Gutenberg, aporté al mundo uno de los ma-
yores bienes de la humanidad: la imprenta de
tipos moviles. Por primera vez en la historia
humana las ideas y los pensamientos podian
plasmarse una y otra y cientos de veces para
llegar al alcance de un sinfin de personas. Al
fin, la escritura tenia la posibilidad de llegar
a las grandes mayorfas. Todas las areas del
conocimiento humano, sin excepcién alguna,
se vieron beneficiadas por este extraordinario
invento. Las ciencias, la filosofia, las artes, todo
el pensamiento humano se difundiria por el
mundo como nunca antes habia ocurrido.

(1): 5-8

La imprenta revolucioné la forma de pensar
y abri6 las puertas que conducirian hacia el
mundo moderno. Gracias a la imprenta y a
la enorme difusiéon del conocimiento que la
acompand, la humanidad vivié una revolucion
cultural sin precedentes. Antes de la escritura
impresa, avanzabamos con pasos lentos que
requerian cientos o incluso miles de afos; en
tan s6lo 500 anos, el mundo ha vivido muchos
mas cambios que todos los registrados por la
humanidad en los 200,000 mil afos que me-
dian entre esta invencion y el surgimiento del
Homo sapiens. La escritura requirié de dos mil
afos para extenderse por el Cercano Oriente
y el mundo Mediterraneo. La imprenta s6lo
necesité de una veintena de anos para igua-
lar la misma hazana, y de otros tantos para
superarla y extenderse por todo el mundo. La
imprenta posibilité el desarrollo de las grandes
revoluciones del mundo moderno. A pesar de
todo, la escritura y su evolucién no han dicho
la dltima palabra...

En las Gltimas cuatro décadas, el avance tec-
nolégico en telecomunicaciones, computacién
y microelectrénica ha brindado a la escritura
una nueva opcion: el que ahora podamos po-
ner un escrito a disposicion del mundo entero
através de la red mundial, la Internet. Para bien
o para mal, el lenguaje escrito y todas las posi-
bilidades de comunicacién humana derivadas
de él estan inmersas en una nueva revolucién.
No a la de llegar a miles de seres humanos a
través de una edicion impresa cuyo limite esta
dado por los costos de impresion y papel, sino
ala de estar disponible para cientos de millones
de usuarios de la red mundial.

LA REVISTA MEXICANA DE
MASTOLOGIA EN LINEA

La version electrénica de la Revista Mexicana de
Mastologia ha publicado los siguientes nimeros
en linea: de 2006 a 2008 un ndimero por afo;
en 2014 tres nimeros; de 2015 a 2017 uno por
ano; en 2018 no se publicé ninguno; en 2019
dos nGimeros, pero el Gltimo de éstos, para re-
gularizar la revista, correspondi6 a los nimeros
2y 3 de 2019. Después de esto, una vez regula-
rizada la revista, en 2020 fueron editados y pu-
blicados los tres nimeros del afio. En el primer
cuatrimestre de este 2021 se edita el presente

www.medigraphic.com/revmexmastol
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Tabla 1: Revista Mexicana de Mastologia. NGmero de visitas y articulos consultados en version completa (PDF): 2011-2021.

Visitas Consultas

Promedio Promedio
Ano Paises Total diario Total diario
2011 40 8,767 24 19,117 52
2012 46 10,476 29 28,162 77
2013 43 13,794 38 30,436 83
2014 39 14,491 40 33,053 91
2015 50 20,334 56 37,330 102
2016 35 23,858 65 34,812 95
2017 39 43,966 1M 40,346 110
2018 39 51,952 140 33,663 92
2019 37 72,092 198 43,315 118
2020 59 64,534 177 31,531 86
2021* 48 20,806 220 8,931 94
Total 345,070 340,696

* Hasta marzo de 2021.

nimero, correspondiente a enero-abril. As,
después de una azarosa y muy irregular publi-
cacion durante los Gltimos 15 afios, la Revista
Mexicana de Mastologia se encuentra sin retraso
y con la edicién de ndmeros en tiempo y forma.
Este ha sido un gran logro de la actual Mesa
directiva de la Asociacién Mexicana de Masto-
logia 2019-2021. Durante esta gestién también
se logré que cada articulo incluya DOI (digital
object identifier) y codigo QR (del inglés Quick
Response code, «codigo de respuesta rapiday),
ambos recursos permitirdn un acceso mas rapi-
doy eficaz a los articulos de la revista. Por otro
lado, a partir del presente nlimero, los trabajos
publicados apareceran en texto completo no
s6lo en formato PDF, sino también en HTML;
esto posibilitard que la consulta efectuada a tra-
vés de celulares, tabletas y computadoras sea
mas facil porque, con esta version XML-HTML,
el texto se adapta automaticamente al ancho
del dispositivo. Es ahora tiempo de mantener
la periodicidad, regularidad y continuidad de
la publicacién de nuestra revista.

Durante los dltimos 10 anos, la Revista
Mexicana de Mastologia (en su sitio www.
medigraphic.com/revmexmastol) ha recibido
mas de 345 mil visitantes provenientes de
mas de 50 paises, que en conjunto han

www.medigraphic.com/revmexmastol

realizado 340 mil descargas de los articulos
que conforma el acervo de la revista (Tabla 1).
Resulta claro que estas cifras se incrementarian
significativamente si logramos publicar un
mayor nimero de trabajos.
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La Revista Mexicana de Mastologia se en-
cuentra en los siguientes indices electrénicos:
Medigraphic, Literatura Biomédica; LATINDEX:
Sistema Regional de Informacién en Linea
para Revistas Cientificas de América Latina,
el Caribe, Espana y Portugal; Biblioteca del
Instituto de Biotecnologia UNAM. También se
encuentra incluida en Google Académico. Si
pretendemos que nuestra revista sea aceptada
en otros indices, primero debemos mantener
su edicion regular (tres nimeros por afo) y

(1): 5-8

aumentar el nimero de articulos publicados.
Debemos mantenerla activa.

En esta era de la comunicacién mundial, la
Mastologia tiene mucho que informar. Robert
A. Day puntualiza que una investigacién no esta
terminada, sino hasta que esta publicada. Escriba-
mos y publiquemos en nuestra Revista Mexicana
de Mastologia. Contribuyamos a la divulgacion
del conocimiento, a la educacion médica conti-
nuay a la construccién del futuro. Mantengamos
viva nuestra revista: publiquemos en ella.

www.medigraphic.com/revmexmastol



N

/”lsv\\ 2

Revista
Mexicana de
.o Mastologia

Trabajo de revision

Vol. 11, No. 1, Ene-Abr 2021

Coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio
agudo severo, un virus que llego para quedarse

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, a virus that is here to stay

Eliud Salvador Aguilar Barrera,** Raquel Gémez Pliego, Judith Espinosa Raya,”
José Correa Basurto,!! Jazmin Garcia Machorro*

* Centro Interdisciplinario

de Ciencias de la Salud Unidad
Milpa Alta, Instituto Politéc-

nico Nacional. Ciudad de México,
Maestro en Ciencias y estu-
diante de doctorado.

¥ Laboratorio de Medicina de
Conservacion, Escuela

Superior de Medicina, Instituto
Politécnico Nacional, Ciudad

de México, Doctora en Ciencias.
$ Departamento de Ciencias
Biolégicas, Seccion de Ciencias
de la Salud Humana, Facultad de
Estudios Superiores Cuautitlan
(UNAM), Doctora en Ciencias.

¥ Laboratorio de
Neurofarmacologfa, Escuela
Superior de Medicina, Institu-

to Politécnico Nacional,

Doctora en Ciencias.

Il Laboratorio de Disefio y
Desarrollo de Nuevos Farma-
cos e Innovacién Biotecnoldgica,
Escuela Superior de Medicina,
Instituto Politécnico Nacional,
Doctor en Ciencias.

Correspondencia:
Jazmin Garcia Machorro
E-mail: jgarcia@ipn.mx

Resumen

Los coronavirus son virus que afectan principalmente a los animales y, en diferentes circunstancias, pueden
afectar a humanos como sucedi6 con los virus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y el sindrome
respiratorio de oriente medio (MERS). Dichos virus causaron alerta epidemioldgica, sin desencadenar una
pandemia; debido a que presentan caracteristicas que los hacen menos eficientes en la infeccion de humano a
humano. Sin embargo, el virus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2) ademas de superar la
barrera de especie, ha demostrado ser eficiente en la transmision de humano a humano, su tiempo de incubacion
es de cuatro a 14 dias y existen casos de personas asintomaticas, lo que permite mayor propagacion. Por las
caracteristicas anteriores nos enfrentamos a un virus respiratorio que estd provocando una pandemia con un
nimero de muertes mayor a la causada por influenza en 1957 y 1968. La mitigacion de la actual pandemia es
un reto para la salud piblica y las medidas de proteccion siguen siendo las mismas que las divulgadas en la
pandemia de 1918 (antes de los antibioticos y antivirales). El presente trabajo describe los antecedentes del
origen y caracteristicas del SARS-CoV-2, un virus que llegé para quedarse.

Palabras clave: Coronavirus, origen, evolucion, mutacion, SARS-CoV-2, COVID-19.

ABSTRACT

Coronaviruses are viruses that mainly affect animals; in different circumstances they can affect humans, as did
the Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) and the Middle East Respiratory Syndrome (MERS) viruses.
These viruses caused an epidemiological alert, without triggering a pandemic; because they have characteristics
that make them less efficient in human-to-human infection. However, the Severe Acute Respiratory Syndrome
virus 2 (SARS-CoV-2), in addition to overcoming the species barrier, has proven to be efficient in human-to-
human transmission, its incubation time is four to 14 days, and some people are asymptomatic, allowing further
spread. Due to the previous characteristics, the SARS-CoV-2 is causing a pandemic with a number of deaths
greater than that caused by influenza in 1957 and 1968. Mitigating the current pandemic is a challenge for
public health and the protection measures remain the same as those disclosed in the 1918 pandemic (before
antibiotics and antivirals). This work describes the background of the origin and characteristics of SARS-CoV-2,
a virus that is here to stay.

Keywords: Coronavirus, origin, evolution, mutation, SARS-CoV-2, COVID-19.

doi: 10.35366/99275

Citar como: Aguilar BES, Gémez PR, Espinosa RJ, Correa BJ, Garcia MJ. Coronavirus de tipo 2 causante del sindro-
me respiratorio agudo severo, un virus que llegd para quedarse. Rev Mex Mastol. 2021; 11 (1): 9-17. https://dx.doi.
org/10.35366/99275
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INTRODUCCION

Los coronavirus (CoVs) circulan principal-
mente entre animales, pero han evoluciona-
do y pueden infectar a los humanos, por lo
que su transmisién se considera zoonética.
En humanos pueden causar desde un res-
friado comdn hasta una enfermedad grave y
la muerte. Los CoVs son virus envueltos y se
han clasificado en el grupo 1V de Baltimore,
de acuerdo a las caracteristicas del genoma
de RNA de cadena sencilla de polaridad
positiva, de 26 a 32 kilobases de longitud.
Se han agrupado en una familia denominada
Coronaviridae, y subfamilia coronaviridae,
orden nidovirus.! La subfamilia, a su vez, se
divide en cuatro géneros: Alphacoronavirus
(aCoVs), Betacoronavirus (BCoVs), Gam-
macoronavirus (yCoVs) y Deltacoronavirus
(8CoVs). Los aCoVs y BCoVs afectan princi-
palmente a murciélagos y roedores; los yCoVs
y dCoVs afectan a aves. Hasta diciembre 2020
se han descrito siete CoVs con capacidad de
infectar a humanos, también conocidos como
coronavirus humanos (HCoV): HCoV-229E,
HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1,
SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2; en la
Tabla 1 se puede apreciar la clasificacion en
género y linaje.

GENERO aCoVs CON CAPACIDAD
DE INFECTAR A HUMANOS

HCoV-229E o 229E

La cepa 229E fue aislada en 1966, en conjunto
con otros virus de muestras del tracto respirato-
rio humano de pacientes con resfriado comdin.
Se aislaron en células de rifidn y células WI38
(fibroblastos de pulmén humano), y se concluyé
que no estaban relacionados antigénicamente
con los myxovirus.” Fue hasta el ano 2012
cuando se report6 la primer secuencia del
genoma completo del virus 229E.° Los datos
clinicos de la infecciéon incluyen malestar ge-
neral, cefalea, secrecion nasal, estornudos y
dolor de garganta.* Una pequena porcién de
pacientes (10-20%) presentara fiebre y tos. Por
lo anterior, es clinicamente indistinguible de las
infecciones de vias respiratorias causadas por
otros patégenos, como el rinovirus y la influen-
za A;” al igual que estos virus, su localizacién y
distribucién es a nivel mundial.®

HCoV-NL63 o NL63
Este virus se aislé a finales del 2004 en los Paises

Bajos, de un nifio de siete meses con bronquio-
litis, coriza, conjuntivitis y fiebre.” De manera

Tabla 1: Clasificacidon de los coronavirus por género y linaje.

Género Hospedero natural Cepas con afectacion a humanos
a CoVs Murciélagos y roedores HCoV-299E (1966)
HCoV-NL63 (2004)
Linaje
A HCoV-0C43 (1967)
HCoV-HKU1 (2005)
8 CoVs Murciélagos y roedores B SARS-CoV (2002)
SARS-CoV-2 (2019)
C MERS-CoV (2012)
D No se ha detectado en humanos
v CoVs Aves No se ha detectado en humanos
3 CoVs Aves No se ha detectado en humanos

Se muestran los cuatro géneros descritos, el principal hospedero animal o también conocido como hospedero natural y las
cepas que han afectado a humanos, en paréntesis el afio de aparicion.

CoVs = coronavirus, HCoV = coronavirus humanos, SARS-CoV = severe acute respiratory syndrome coronavirus, SARS-CoV-2 =
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, MERS-CoV = Middle East respiratory syndrome coronavirus.

(1):9-17
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independiente, en el mismo pafs, se describi6 el
aislamiento del mismo virus de una muestra na-
sal de un nino de ocho meses con diagnéstico
de neumonia.? En el afio 2005, NL63 también
fue detectado en New Haven (Estados Unidos),
en aproximadamente de 79 a 895 nifos.” A
la fecha se considera un virus de distribucion
mundial, y se estima que representa el 4.7% de
las infecciones respiratorias, principalmente en
nifnos pequenos, ancianos y pacientes inmuno-
deprimidos.” Las infecciones por NL63 suelen
provocar una enfermedad respiratoria leve
similar al resfriado comin, caracterizado por
tos, rinorrea, taquipnea, fiebre e hipoxia que
finalmente se autolimitan.’® Adicionalmente,
se ha reportado laringitis obstructiva, también
conocida como crup. "

GENERO pCoVs CON CAPACIDAD DE
INFECTAR A HUMANOS

HCoV-0C43 también nombrado OC43
(linaje A)

Con el antecedente del aislamiento de la cepa
229E en 1966, los investigadores continuaron
con el estudio de los agentes patégenos que
causan infeccion de vias respiratorias; para
esa fecha estimaron que del 20 al 35% de los
patégenos eran virus. En 1967 aislaron la cepa
OC43 de lavados nasofaringeos, el cultivo
lo realizaron en tejido de érganos traqueales
embrionados ya que no pudieron aislarla con
técnicas de cultivo estandar. Estos virus exhi-
bieron una morfologia inusual muy parecida
al del virus de la bronquitis infecciosa aviar
(IBV). Aunque los pacientes infectados con
OC43 desarrollan los mismos sintomas clinicos
que los de 229E, no se presenta reactividad
cruzada seroldgica.'” El virus OC43 también
se distribuye a nivel mundial.®

SARS-CoV (linaje B)

El nombre de este virus se debe a sus siglas
en inglés «severe acute respiratory syndro-
me» (sindrome agudo respiratorio severo) y
emergi6 en Cantén, China, en el afo 2002.
Provocé un brote de neumonfia atipica y
rapidamente se expandi6 a China, Hong
Kong, Taiwan, Singapur, Vietnam y Canada.

vmexmastol
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A la enfermedad que provoca se le conoce
como SARS. Fue hasta el 12 de marzo de
2003 cuando la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) emitié6 una Alerta Global
de la epidemia de SARS. Este virus causé
aproximadamente 8,000 infecciones y 800
muertes. Los datos epidemiolégicos indicaron
la transmisién a partir de civetas de palmeras
enmascaradas (Paguma larvata) en los merca-
dos de animales vivos. Sin embargo, las civetas
silvestres o fuera de los mercados de animales
resultaron negativos al aislamiento del virus."?
Por lo anterior, se presume que las civetas eran
un huésped intermedio, no un reservorio para
el SARS-CoV.'* Posteriormente, se encontrd
en los murciélagos herradura salvaje (familia
Rhinolophidae), niveles detectables de anti-
cuerpos contra el SARS-CoV y un virus similar
al SARS-CoV (SARSr-Rh-Bat CoV).">1° Llama
la atencién que esta clase de murciélagos se
vende en los mercados de animales de China
y es alimento en algunos restaurantes. La evi-
dencia actual sugiere que el murciélago pudo
ser el origen para el SARS-CoV.° Se ha descrito
que después de originarse en el murciélago,
pasé a un hospedero mamifero intermediario
conocido como civeta (Paguma larvata), de
este modo salté la barrera de especie e infecté
a los humanos."”

HCoV-HKU1 o0 HKU1 (linaje A)

Este virus se identificé por primera vez en enero
de 2005 a partir de aspirados nasofaringeos
de un paciente de 71 afios de Hong Kong que
habia viajado a Shenzhen, China. El paciente
se hospitaliz6 con diagndstico de neumonia
y bronquiolitis. El aislamiento del virus no
se logr6, a pesar de emplear miltiples lineas
celulares (neuronas, glia mixta e inoculacion
intracerebral de ratones lactantes).’® Los sinto-
mas de la infeccion del tracto respiratorio por
HKUT no pueden diferenciarse de las causadas
por otros virus respiratorios. La mayoria de
los pacientes presenta fiebre, secrecién nasal
y tos por infecciones en las vias respiratorias
superiores; mientras que la tos productiva y
disnea son sintomas comunes en la infeccién
del tracto respiratorio inferior.'” La mayoria de
las infecciones por HKU1 son autolimitadas; sin
embargo, se han notificado dos muertes en pa-

Rev Mex Mastol 2021; 11 (1): 9-17



12

Rev Mex Mastol 2021; 11

Aguilar BES y cols. Coronavirus y sindrome respiratorio agudo severo

cientes con neumonia.”’ En ninos la infeccin
por HKU1 es clinicamente leve, pero se asocia
con una alta incidencia de convulsiones y en
un paciente se diagnosticé meningitis.”!>* Se
han detectado casos fuera del continente asia-
tico, en paises como Estados Unidos, Australia,
Francia y Brasil, por lo que se considera que su
distribucién es a nivel mundial.

MERS-CoV (linaje C)

Recibe su nombre por sus siglas en inglés
«Middle east respiratory syndrome corona-
virus». En septiembre de 2012 se aislé por
primera vez el virus a partir de muestra de
esputo de un paciente saudi de 60 afos con
diagnéstico de neumonfa aguda que desarrollé
insuficiencia renal con desenlace fatal. Las ma-
nifestaciones clinicas son muy variables y van
desde fiebre, tos, escalofrios, dolor de gargan-
ta, mialgia y artralgia, disnea con progresion a
neumonfa, sintomas gastrointestinales y lo mas
llamativo es la insuficiencia renal que no se
habia reportado para otros coronavirus.”? Se
describi6 que el virus facilmente se replica en
cultivo celulary en la identificacién molecular
se encontr6 que se trata de un coronavirus
diferente al SARS-CoV aislado en 2003.%* En
estudios en dromedarios y camellos de Orien-
te Medio en Africa se describié la presencia
de anticuerpos neutralizantes contra el MERS-
CoV;?>?% adicionalmente, el virus se pudo
aislar de hisopados nasales de camellos; lo que
indica una fuente potencial de infeccién. Sin
embargo, muchos casos confirmados carecen
de antecedentes de contacto con camellos,?”
lo que sugiere transmision directa de persona
a persona, o a través del contacto con algin
otro animal aln no identificado.® Desde su
aislamiento en el afio 2012 al 31 de enero de
2020, el nimero total de casos de infecciéon
por MERS-CoV confirmados mediante pruebas
de laboratorio y notificados a la OMS a nivel
mundial es de 2,519, de los cuales 866 han
sido mortales.??

La evidencia disponible indica que los CoVs
229E, OC43, NL63 y HKUT estan bien adap-
tados a humanos; por lo que circulan amplia-
mente en la poblacién y en la mayoria de los
casos causan enfermedad leve. A la fecha, no se
ha documentado ninguno de estos virus dentro

(1):9-17

de un reservorio animal. Sin embargo, en el
caso de SARS-CoV y MERS-CoV, los virus no
estan tan bien adaptados para ser mantenidos
en humanos vy, por lo tanto, es probable que
se propaguen principalmente en reservorios
zoon6ticos, con transmision ocasional en la po-
blacién humana susceptible y posiblemente a
través de una especie hospedadora intermedia.

SARS-CoV-2

Este virus surge a finales del 2019, y se le
denominé 2019-nCoV (del inglés 2019-novel
coronavirus, «nuevo coronavirus de 2019») o
también denominado HCoV-19 (del inglés,
«human coronavirus 2019»).2% Posteriormente,
el Comité Internacional de Virus lo denominé,
de acuerdo con las caracteristicas del genoma,
como coronavirus de tipo 2 causante del sin-
drome respiratorio agudo severo, de manera
abreviada SARS-CoV-2 (del inglés «severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2»).°% Es un
tipo de coronavirus causante de la segunda
pandemia del siglo XXI. La primera pande-
mia del siglo actual fue causada por el virus
de influenza A/HTNT en 2009. Ambos virus
(influenza y coronavirus) tienen en comin el
tropismo por el tejido respiratorio (Tabla 2).

Cronologia

El 31 de diciembre de 2019, autoridades sanita-
rias de Wuhan, provincia de Hubei, informaron
de 27 casos de pacientes hospitalizados con
diagnéstico de sindrome respiratorio agudo
grave de origen desconocido. La mayorfa
de esos pacientes estaban relacionados con
el mercado de venta de animales silvestres
(mercado mojado de Wuhan). Al dia siguiente,
decidieron clausurar el mercado de alimentos
de Wuhan. Posteriormente, el 07 de enero
2020, las autoridades sanitarias de China de-
clararon que habian descubierto la causa de la
enfermedad, era un nuevo virus de la familia
de los coronavirus que fue nombrado provisio-
nalmente como 2019-nCoV (coronavirus de
Wauhan). El 10 de enero 2020 se aisl6 el virus y
se publicé la primera secuencia del nuevo coro-
navirus.'” Al dia siguiente se report6 la primera
defuncién y rdpidamente el virus comenzé a
extenderse a diversos paises asidticos como

www.medigraphic.com/revmexmastol
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Tabla 2: Principales virus respiratorios que han causado alerta sanitaria y pandemias en el caso de influenza y SARS-CoV-2.

Enfermedad Influenza COVID-19 SARS MERS
%j’:}‘i’ %
]
Virus Influenza SARS-CoV-2 SARS-CoV MERS-CoV
Familia Orthomyxoviridae Coronaviridae Emergi6 en Cantén, China Emergi6 en Arabia Saudita
2002, transmitido por civeta, en 2012, transmitido por
afectd a 30 paises con 8,422 dromedario, afect6 Oriente
casos y 916 muertes Medio con 2,519 casos y 866
muertes del 2012 al 31/01/20
Género Influenzavirus Betacoronavirus Género Betacoronavirus, Género Betacoronavirus,
Genoma ssRNA(+), Geometria ~ Genoma ssRNA(+), Geometria
esférica y tamafo 50-200 esférica y tamafio 50-200
Genoma sSRNA(-) sSRNA(+)
Geometria Esférica Esférica
Tamafio (nm) 80-120 50-200
Tiempo de incubacion (dias) 1-4 4-14 2-7 6
R, (nGimero reproductivo basico) 0.9-2.1 1.5-3.5 1-2.7 0.3-0.8
Tasa de letalidad (%) 0.05-0.1 4-10.0 9.6-11.0 34.4

SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV = severe acute respiratory syndrome coronavirus, MERS-CoV = Middle East respiratory
syndrome coronavirus, nm = nandmetro, ssRNA(-) = virus ARN monocatenario negativo, sSSRNA(+) = virus ARN monocatenario positivo.

Tailandia (13/01/2020), Japon (14/01/2020),
Corea (20/01/20) y llegé al continente ameri-
cano a Estados Unidos (21/01/20). Para el 16
de enero 2020, la OMS clasifica al virus como
«riesgo moderadoy, posteriormente, y después
de una reunién de expertos, el 23 de enero
2020 el virus se reclasifica como «riesgo muy
altoy alto».*' A la par, las autoridades sanitarias
en México (INDRE 24/01/20) comienzan a
difundir los lineamientos de diagnéstico, indi-
cando el requerimiento de laboratorios nivel
de bioseguridad 3 (BSL-3). El 07 de febrero
ajusta los lineamientos acorde con los emitidos
por la OMS.*?

El 26 de enero 2020, Italia emite alerta
sanitaria por incremento abrupto de casos y
ese mismo dia Brasil reporta el primer caso.
Al dia siguiente Italia reporta mas casos que
China (lugar donde se originé el brote). El 30
de enero la OMS declara emergencia interna-
cional y el 28 de febrero México declara los
dos primeros casos, ambos con antecedente

www.medigraphic.com/revmexmastol

de viaje al extranjero. Es el 11 de marzo cuan-
do la OMS declara una pandemia por el virus
SARS-CoV-2 y la enfermedad la denomina
COVID-19 (por sus siglas en inglés coronavirus
disease 2019).%3

Caracteristicas del genoma y estructurales
del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un virus de RNA de
polaridad positiva (inmediatamente en el
citoplasma de la célula hospedera se puede
traducir a proteina como sucede con el RNA
mensajero) y su genoma tiene una longitud de
30 kb. Se cree que se origin6 de su pariente
mas cercano, BatCov RaTG13 (GenBank:
MN996532),°* aislado de los murciélagos
herradura. En la Figura 1 se describe la estruc-
tura del virus. Este se compone de proteinas
conocidas como estructurales: proteina S,
espiga, espicula o del inglés spike; envoltura;
membrana y nucleoproteina. Posteriormen-

Rev Mex Mastol 2021; 11 (1): 9-17
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te, cuando el virus comienza su replicacion A diferencia del SARS-CoV y del MERS-CoV,
requiere de proteinas no estructurales (nsp) el SARS-CoV-2 tiene un periodo de incuba-
que, como su nombre lo indica, no forman  cién mayor, lo que le permite tener pacientes
parte de la estructura del virus pero ayudan  infectados pero asintomaticos (no enfermos)
a realizar la replicacién del genoma, el en-  en contacto con mas personas, por lo tanto,
samblaje y la salida del virus.*® favorece la propagacién del virus. La transmi-

sion de persona a persona eficiente conocido
Caracteristicas de éxito del SARS-CoV-2 como RO es mayor para el SARS-CoV-2, con
un valor de 1.5 a 3.5, lo que indica que una
Desde los primeros meses del brote de neu-  persona infectada es capaz de contagiar
monfa en Wuhan, ya se vislumbraba que  aproximadamente a cuatro personas. Adicio-
SARS-CoV-2 cumplia con las tres caracteristi- ~ nalmente, SARS-CoV-2 presenta una letalidad
cas de los virus causantes de pandemias (nueva ~ menor comparada con el MERS-CoV por lo
cepa, romper barrera de especie, y eficiente  que el virus se puede expandir mas facilmente.
trasmision de humano a humano). La primera  Todas estas caracteristicas han permitido que
caracteristica que se reporté es que se trataba el virus sea exitoso y sea el causante de una
de una nueva cepa, perteneciente a los coro-  de las pandemias de este siglo.
navirus. La segunda caracteristica, romper la De igual manera, el SARS-CoV-2, como
barrera de especie, quedaba en duda, pero  todos los virus con genoma de RNA, presenta
estaba fuertemente asociada al mercado de  mutaciones debido a la enzima encargada de
venta de animales silvestres (Figura 2). Por  copiar el genoma (RNA polimerasa depen-
Gltimo, la transmisién eficiente de humano a  diente de RNA o RdRp), que comete errores
humano se hizo evidente al reportar casos po- ~ cada 10,000 nucleétidos. Esta caracteristica
sitivos en los contactos de personas con diag-  es una ventaja evolutiva para los virus RNA.
nostico de SARS-CoV-2, sin antecedente de  Otra peculiaridad importante y que explica
visitar el mercado de Wuhan; posteriormente la falla de los antivirales, es la actividad de
se reportaron casos positivos en personas con  exonucleasa de la proteina nsp14 (no estruc-
antecedente de viaje a China y también se  tural 14) que permite retirar los analogos a
reportaron casos positivos en personas sinan-  los nucleétidos/nucleésidos intercalados en
tecedente de viaje (caso autéctono) (Figura 2). el tratamiento.>°
Genoma del SARS-CoV-2
la
1 5,000 10,000 15,000 20,000 25,000 30,000
| | |
| | N
nsp1-nsp11 nsp12-nsp16 Proteinas Proteinas
estructurales accesorias
3a, 3b, 6, 7a, 7h,
Figura 1: 8,9b, 9¢, 10
Genoma y estructura del virus SARS-CoV-2. Se muestra el Espiga \
genoma del virus SARS-CoV-2 de 30Kb 0 30,000 nucledtidos, Envoltura e
y cuenta con diferentes marcos de lectura. El marco la
genera las proteinas no estructurales (nsp) de nspl a la nsp11,
marco |b genera las proteinas nsp12 a nsp1§. Delaregion  \1embrana — 7
3’ se generan las proteinas estructurales (espiga, envoltura,
membrana y nucleoproteina) y proteinas accesorias.
SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavirus 2. i
Figura creada con el programa BioRender. Nucleoproteina
I
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! Nomenclatura
’H\ Humano
N\ & Murcélago

hA ” ’/”\ m A~ Pangolin

. ‘ﬂ\ Civeta
T ” Camello
e "7"“\ Vaca

— SARS-CoV-2
— SARS-CoV
MERS-CoV
—> HCoV-0C43
— HCoV-HKU1
— HCoV-229E
HCoV-NL63

DISCUSION

En el siglo pasado, el virus de la influenza
causé varias pandemias. La mds severa, con
mas de 40 millones de fallecimientos, fue en
el afo 1918 a causa del virus de influenza A/
H1N1 (mal denominado «gripe espanola).’”
Posteriormente, en 1957, el virus de la in-
fluenza A/H2N2 causé otra pandemia que
inicié en Asia y se extendié a todo el mundo
con una mortalidad de 1.1 millones.’® En
1968 la pandemia fue causada por el virus
de la influenza A/H3N2, que apareci6 por
primera vez en los Estados Unidos y la canti-
dad estimada de muertes fue de un millén a
nivel mundial. El gran nimero de muertes se
dio principalmente en personas mayores de
65 anos.*? El virus de influenza A/H3N2 sigue
circulando a nivel mundial como un virus de
la influenza A estacional.

Recientemente, en este siglo XXI, la OMS ha
emitido alerta epidemiolégica por virus como
el SARS-CoV en el ano 2003, el virus del Ebola
(2014) o el Zika (2015). La alerta de pandemia
fue en 2009 por el virus de influenza A/H1N1
y en 2020 por el virus SARS-CoV-2. Con lo
anterior, se denota que los virus capaces de
causar pandemias son los respiratorios, por la
manera de expandirse y de contagiar. La pro-
pagacion de virus nuevos de animal a humano
sefalan eventos de enfermedades emergentes

www.medigraphic.com/revmexmastol
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Figura 2:

Coronavirus que han afectado a humanos.
Las flechas de color indican la transmision
de los virus entre los hospederos animales
(murciélago, pangolin, civeta, camello,
vaca) y humano. La flecha continua indica la
transmision confirmada y la flecha punteada
representa sospecha de transmision.
SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, SARS-CoV = severe acute
respiratory syndrome coronavirus, MERS-CoV

= enfermedad respiratoria virica causada por un
coronavirus, HCoV = coronavirus humanos.
Figura creada con el programa BioRender.

con mayor potencial pandémico, ya que es
mas probable que estos virus se amplifiquen
por transmisién de persona a persona con
propagacion a nivel mundial.*°

A la fecha, se cuenta con vacunas para
combatir la influenza; sin embargo, cuando
surge una nueva cepa como sucedié en 2009,
se requiere de nuevos estudios y nuevas va-
cunas. Como se ha visto desde 1918, el virus
ha mutado para adaptarse a los humanos,
aunque ha causado gran niimero de muertes,
no es tan letal como el virus del Ebola,*" ya
que un virus siempre va a requerir de una
célula hospedera para replicarse y al causar
mayor letalidad tiene menor probabilidad
de replicarse.

Al hacer una analogia con las pandemias
provocadas por el virus de la influenza y la
actual pandemia provocada por el virus SARS-
CoV-2, es posible inferir que las vacunas no
terminan con las pandemias. Los virus cambian
(mutan) constantemente, y una vez que saltan
la barrera de especie y son eficientes en la pro-
pagacion de humano a humano se establecen
en el ecosistema, circulan en el ambiente por
anos hasta que el sistema inmunitario es capaz
de reconocerlos y tener una respuesta adaptati-
va. Para que esto suceda se requieren anos para
que el virus se reconozca como estacional y
entonces las vacunas lleguen a cumplir su papel
preventivo. Finalmente, en las pandemias, el

Rev Mex Mastol 2021; 11 (1): 9-17
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responsable de cortar la cadena de contagios es
el mismo humano, con las medidas adecuadas
de prevencion.

CONCLUSION

La evolucién biolégica es un proceso multi-
factorial, por lo que es imposible predecir la
aparicion de nuevos virus (virus emergentes).
Sin embargo, al evitar procesos de dano eco-
l6gico (tala indiscriminada, convivencia con
animales silvestres y de granja, invasion de
habitats, etcétera) se reduce la posibilidad de
epidemias y pandemias. Se puede anticipar el
surgimiento de virus mutantes resistentes a los
antivirales, por lo que es importante compartir
la informacién cientifica de manera oportuna.
Adicionalmente, es compromiso de la sociedad
el cuidado de su propia salud (cambio en el es-
tilo de vida, habitos de alimentacion, ejercicio,
periodos de descanso y relajacion).
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RESUMEN

La aparicion de este nuevo virus patogeno ha encendido las alarmas en los sistemas de salud de todos los paises
y se ha convertido en un reto para la investigacion biomédica. La proteina spike o espiga es una de las cuatro
proteinas estructurales principales que cubren la superficie de cada virion. Spike es una proteina transmembranal
de tipo I, muy glucosilada y es responsable de la entrada en la célula huésped. De manera estructural, hay dos
dominios, S1 y S2, que desempefan funciones importantes en la union al receptor y la fusion de membranas.
Dentro del dominio S1 N-terminal se encuentra el dominio de union al receptor (llamado RBD). Este dominio
se une al receptor para angiotensina llamado ACE2 de la célula huésped e inicia la infeccion viral. La union del
virus lleva a cambios conformacionales en el dominio spike S2 que permiten la fusion entre las membranas y,
finalmente, la transferencia de la nucleocapside a la célula. Spike es el principal objetivo terapéutico debido a
su papel esencial durante la infeccion por coronavirus.

Palabras clave: Proteina spike, receptor ACE2, COVID-19, SARS-CoV-2.

ABSTRACT

The appearance of this new pathogenic virus has set off alarms in the health systems of all countries, becoming
a challenge for biomedical research. The spike protein, or spike, is one of the four main structural proteins that
cover the surface of each virion. Spike is a type I transmembrane protein, highly glycosylated and responsible
for entry into the host cell. Structurally, there are two domains, S1 and S2, that play important roles in receptor
binding and membrane fusion. Within the SI N-terminal domain is the receptor-binding domain (called RBD).
This domain binds to the host cell's receptor for angiotensin called ACE?2 and initiates viral infection. The viral
binding leads to conformational changes in the spike S2 domain that allow fusion between the membranes
and, ultimately, transfer of the nucleocapsid into the cell. Due to its essential role during spike coronavirus
infection, it is the main therapeutic target.

Keywords: Spike protein, ACE2 receptor, COVID-19, SARS-CoV-2.

ENTRADA DEL VIRUS A LAS maquinaria de las células se encuentra rique-
CELULAS HUMANAS za de moléculas intracelulares citoplasmaticas

como son: aminodacidos, ribosomas, enzimas
Para cumplir con su ciclo de vida un virus  polimerasas, ribonucleétidos y toda la infraes-
necesita replicarse de manera imperiosa,  tructura de membranas y organelos como el
a la entrada de las particulas virales ala  Golgi para que este virus se pueda replicar y
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autoensamblar, subyugando a la célula y sus
sistemas. Finalmente, los virus ensamblados
salen de las estructuras celulares para invadir
epitelios como el respiratorio o el alveolar. Al
invadir y replicarse los viriones generan lisis
y muerte celular, también afectan érganos y
sistemas al generar respuestas violentas de la
inflamacion y del sistema inmunitario, estas
respuestas pueden desencadenar un «fuego
amigo» que destruye los propios tejidos.'

SPIKE, PROGRAMADA PARA LA
INVASION

La investigacion se ha centrado en spike, una
proteina de 1,200 aminoéacidos de la super-
ficie viral, esta estructura es fantastica y con
una funcién interesante, es capaz de formar
trimeros, en ella radican funciones tan sorpren-
dentes como es la region de aminodcidos que
contacta al receptor de las células humanas
[lamado enzima convertidora de angiotensi-
na 2 (ACE2). También en su estructura posee
secuencias de aminoacidos ya predestinadas
para sufrir cortes proteoliticos activadores que
utilizan enzimas del humano como la furina 'y
la proteasa transmembranal de serina tipo Il
(TMPRSS2).

Por otra parte, esta proteina viral posee
aminodcidos con propiedades fusogénicas ca-
paces de fundir la membrana del virus con la
membrana de las células humanas, ademés de
una secuencia de aminodcidos que genera un
plegamiento para jalar y aproximar al virus para
que haga contacto estrecho con la membrana
de la célula huésped.’

Precisamente spike esta en la mira de cien-
tos de centros de investigacion cientifica en el
mundo con la idea de bloquear sus funciones
de manera efectiva para evitar que el virus en-
tre en contacto con la superficie de las células
del huésped.

LA PROTEINA SPIKE BAJO LA LUPA

El coronavirus semeja una corona, de ahf su
nombre, es un virus envuelto con un genoma
de ARN de cadena sencilla (+), el tamano de
su genoma es de 29,881 ribonucleétidos y co-
difica para 9,860 aminodcidos. Los genes mas
importantes son los estructurales: S (de spike

vmexmastol
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o pico), E (envoltura), M y N que codifican
para proteinas estructurales. Como si fuese un
erizo marino tiene muchas espinas que salen
de su cuerpo, cada espina esta formada por
tres subunidades u homotrimero. El extremo
mas exterior de la proteina spike es el que hace
contacto con el receptor humano ACE2.*>

La estructura de la glucoproteina spike tiene
diferentes funciones de acuerdo con la region
de la que se trate, se encuentra adornada
con residuos de azlcares, su extremo amino-
terminal esta por fuera del virus (es extraviral),
tiene un dominio transmembranal que cruza la
membrana del virus y un segmento intraviral
carboxilo terminal. Por si fuera poco, spike
siempre se encuentra en un estado competente
y lista para la accion al contactar receptores
celulares e iniciar la fusién. También se ha visto
que posee dos subunidades llamadas S1y S2,
en la subunidad S1 estd el dominio amino-
terminal y el dominio de unién al receptor,
que como habiamos descrito anteriormente es
llamada la region RBD.*

La funcién de la subunidad S1 es unirse al
receptor de la célula huésped, en este caso a
los receptores del epitelio respiratorio humano
y de los neumocitos alveolares. Como ya des-
cribimos, existe un sitio de corte proteolitico
entre las subunidades STy S2, esta digestion la
realizan enzimas del humano, como la proteasa
transmembranal de serina tipo Il (TMPRSS2),
este procesamiento capacita a spike para rea-
lizar la invasion a las células. La subunidad S2
contiene al péptido de fusion (PF), la repeti-
cién de siete aminodcidos o también llamada
repeticion heptada 1 (HR1), una hélice central
(CH), una segunda repeticién heptada (HR2),
un dominio transmembranal y una cola de la
matriz viral (aqui muchos autores la llaman cola
citoplasmica refiriéndose al interior del virus).>”

Para el caso de la subunidad S2 cumple con
la tarea de fusionar las membranas del virus
con la célula blanco, por medio de una region
rica en aminodcidos hidrofébicos llamada
péptido de fusion. El sitio de corte sucede en
la frontera de las subunidades S1 y S2, se co-
noce como sitio de la proteasa $1/52. Como ya
mencionamos, la furina y la proteasa de serina
TMPRSS2 de las células del huésped realizan
un corte proteolitico de la proteina en el sitio
de corte S2 para activar a la proteina y esto es
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imprescindible para fusionar las membranas del
virus con la membrana de las células blanco.*”

Nunca dejaremos de sorprendernos por los
mecanismos tan elaborados y asombrosos que
utilizan los virus para infectarnos, evidentemen-
te para establecer la infeccién necesitan una
puerta de entrada a las células de un huésped
animal o de un humano, esta entrada puede
ser tocar la puerta de receptores celulares para
darles la mano, plegarse y entrar aproximando
su estructura y fusionando su membrana viral
y celular. En busca de bloquear al virus se han
disefiado péptidos sintéticos que se oligome-
rizan con las regiones de fusion y anticuerpos
neutralizantes que son capaces de evitar la
entrada de los virus.*>

LA FISIOLOGIA DE LOS RECEPTORES
CON FUNCION DE PROTEINA
CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA

Esta nueva enfermedad ha movilizado a ex-
pertos de diferentes areas de la medicina,
epidemioldgica, preventiva, clinica y de inves-
tigacion basica, lo que ha permitido proezas
como la elaboracion de diversas vacunas y de
métodos diagnésticos en un tiempo récord.

Estos desarrollos se deben a que la inves-
tigacion bioldgica tiene un grado de avance
extraordinario, la fisiologia y la endocrinologfa
humana han descrito de manera magistral los
mecanismos de los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina, entre ellos el
ACE2. Los estudios histol6gicos caracterizaron
la distribucién en los tejidos humanos de este
receptor y esto ha permitido tener una visién
casi completa de la patogénesis viral.

Los alvéolos humanos estan cubiertos de
un epitelio de células respiratorias con diversas
funciones y en la membrana de este epitelio se
expresa el receptor para el SARS-CoV-2. Como
se ha visto, otro érgano que es victima de este
virus es el intestino que también expresa en los
enterocitos el receptor ACE2, lo que explica
los sintomas como la diarrea en los pacien-
tes. Otros 6rganos igualmente expresan esta
proteina receptora como el rinén, las células
vasculares, el tejido nervioso, etcétera. Esta
gran distribucion de los receptores en diferentes
tejidos es la explicaciéon de la sintomatologfa tan
variada de esta entidad nosolégica.”®

(1): 18-21
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El receptor ACE2 es bifuncional y tiene ac-
ci6n enzimatica importante del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, este sistema regula
la tension arterial, aunque en la actualidad se
sabe que también participa en la regulacién del
crecimiento celular, inflamacién, procesos de
reparacion y cicatrizacion (Figura 1). El angio-
tensinégeno sintetizado por el higado pasa a la
sangre, donde la renina circulante sintetizada
por células del aparato yuxtaglomerular renal
lo procesa y lo convierte en angiotensina T,
la siguiente proteina del epitelio pulmonar
llamada enzima convertidora de angiotensina
del receptor 1 (ACE1) transforma la hormona
angiotensina 1 en la angiotensina 2. La an-
giotensina 2 al contactar con su receptor con
funcién de enzima convertidora para angioten-
sina 2 o ACE2, convierte este péptido en uno
mas pequeno con funciones diversas sobre
la tension arterial y actividad sobre los vasos
sanguineos. ACE2 es abundante en epitelio
pulmonar, células epiteliales alveolares del tipo
2, endotelio vascular pulmonar y en otros teji-
dos. Como estos mediadores pueden generar
vasoconstriccion, los pacientes que padecen
hipertension arterial toman inhibidores de la
ACE para regular su presion arterial y mante-
nerla en niveles aceptables.*®

Se piensa que como este eje endocrinolé-
gico y los efectos fisiolégicos que regulan los
péptidos tienen que ver con la cicatrizacion y
la fibrosis, es probable que la entrada del virus
altere este equilibrio y se desencadene fibrosis
pulmonar, inflamacién y formacién de coagulos
en los pacientes (Figura 1).4%

LA PROTEINA SPIKE ES UN BLANCO
PARA ELABORAR VACUNAS

La proteina espiga es el blanco para la elabo-
racién de las vacunas dirigidas para prevenir la
COVID-19, que como hemos visto es un factor
clave para la entrada del virus a las células. Si
se bloquea la entrada de los virus, se evitara
la replicacion de éste y se rompera su ciclo en
el humano.

Las principales vacunas que ya se estan apli-
cando en la poblaciéon humana (AstraZeneca®,
Pfizer/BioNTech® y Moderna®) estan basadas
en introducir la informacién genética para obli-
gar a las células humanas a producir la proteina
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Figura 1:

Si el virus utiliza
los receptores
ACE2, disminuye
la poblacion de
éstos en las células
epiteliales, de tal
forma que desplaza
la balanza hacia la
inflamacion, fibrosis,
vasoconstriccion

y coagulacion
sanguinea.
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Evolucion de la enfermedad
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Antiinflamacién
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Antifibrosis
-y

Equilibrio sistema renina-angiotensina

spike viral. La estrategia de la vacuna de Oxford
se basa en meter a las células un ADN vector
de un adenovirus que no es patégeno. Las otras
vacunas mencionadas introducen el ARNm que
codifica para la proteina spike envuelto en un
vehiculo llamado nanoparticula. La idea es que
nuestras células generen esta proteina extrana
que activa y alerta al sistema inmunolégico para
generar respuestas inmunitarias de anticuerpos
y de células T para atacar al intruso.'

Por Gltimo, hemos visto que una sola pro-
tefna muestra todo un complejo de estructuras
y subestructuras capaces de coordinarse para la
invasion viral. Ademas de que el receptor ACE2
participa en funciones importantes que tienen
que ver con la inflamacién y la fibrosis, lo que
explica en buena parte las complicaciones de
esta enfermedad en los humanos.
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La alogenosis iatrogénica o enfermedad por modelantes es producida por el uso indiscriminado de sustancias

Division del Servicio de alogénicas o exogenas. Es un procedimiento usado desde el siglo XIX con fines estéticos para mejorar el
Oncologia del Hospital Judrez de contorno corporal. En México, es una practica frecuente; en la actualidad, representa un serio problema de salud
México, Facultad de Medicina publica. El desconocimiento de la fisiopatologia de la alogenosis iatrogénica y la falta de informacion de los

de la Universidad Nacional

Auténoma de México. México pacientes y del personal médico lleva a complicaciones que empeoran o agudizan un cuadro de caracteristicas

inmunolégicas silentes. El espectro de la enfermedad, en su presentacion clinica tanto local como sistémica,
es consecuencia directa de la activacion del sistema inmune ante la infiltracion de sustancias extrafias con alto
grado de antigenicidad y bajo grado de biocompatibilidad. La evaluacion de la enfermedad se puede hacer de
forma cualitativa por evaluacion clinica de sintomas inespecificos de una enfermedad reumatica, por evaluacion
histopatolégica o imagenologica, o incluso de una forma cuantitativa por medicion directa de reactantes de
fase aguda, anticuerpos o autoanticuerpos que enfocan el diagndstico hacia una enfermedad de causa y efecto
inmunoldgico. Presentamos un caso de enfermedad por modelantes asociado con cancer de mama.

Palabras clave: Enfermedad por modelantes, alogenosis iatrogénica, enfermedad por adyuvante.
ABSTRACT

latrogenic alogenosis or disease by modeling is produced by the indiscriminate use of allogenic or exogenous
substances. It is a procedure used since the nineteenth century for aesthetic purposes to improve body contouring.
In Mexico, it is a frequent practice; currently represents a serious public health problem. The lack of knowledge
of the pathophysiology of iatrogenic alogenosis and the lack of information of patients and medical personnel
leads to complications that worsen or exacerbate a picture of silent immunological characteristics. The spectrum
of the disease in its local clinical presentation as systemic, is a direct consequence of the activation of the
immune system before the infiltration of foreign substances with a high degree of antigenicity and low degree of
biocompatibility. The evaluation of the disease can be done qualitatively by clinical evaluation of nonspecific
symptoms of a rheumatic disease, by histopathological or imaging evaluation, or even in a quantitative way by

Correspondencia: direct measurement of acute phase reactants, antibodies or autoantibodies that focus the diagnosis towards a
Luis Antonio Estrada disease of immunological cause and effect. We present a case of disease by modeling associated with breast cancer:
Salazar

E-m'alnl: aantonio stdra@ Keywords: Modeling disease, iatrogenic alogenosis, adjuvant disease.

gmail.com
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INTRODUCCION

Las primeras descripciones en el ambito mun-
dial acerca de las complicaciones originadas
por la infiltracion de sustancias con fines mo-
delantes datan de hace mds de tres siglos, en
particular con el uso de petrolato y parafi-
na. Desde la década de 1940, el empleo de
silicon liquido en Europa y Estados Unidos,
y mezclas oleosas combinadas con silicon,
tenfan la finalidad de mejorar o cambiar las
caracteristicas fisicas de las personas. En los
anos 70 se dejaron de utilizar por las malti-
ples manifestaciones patolégicas producidas
por la introduccién de estas sustancias, las
cuales dan lugar a la presencia de cuadros
clinicos no bien definidos en la literatura. La
vision de la enfermedad en su presentacion
clinica, tanto local como sistémica, es conse-
cuencia directa de la activacién del sistema
inmune ante la infiltracién de sustancias ex-
tranas con alto grado de antigenicidad y bajo
grado de biocompatibilidad. La evaluacién
de la enfermedad se puede hacer de forma
cualitativa por evaluacién clinica de sintomas
inespecificos de una enfermedad reumética,
por evaluacién histopatolégica o imagenolo-
gica, o incluso de una forma cuantitativa por
medicién directa de reactantes de fase aguda,
anticuerpos o autoanticuerpos que enfocan el
diagnéstico hacia una enfermedad de causa 'y
efecto inmunoldgico.

Figura 1: Aumento de la densidad por la presencia de
multiples nodulos hiperdensos. BIRADS 0.
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PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 62 anos, la cual fue conocida desde
el 18 de mayo de 2015, cuenta con los ante-
cedentes de importancia originaria y residente
de la Ciudad de México, viuda, ama de casa.
Tabaquismo positivo desde los 15 anos, dos
cajetillas diarias, alcoholismo positivo desde
los 25 anos de manera semanal hasta llegar a
la embriaguez.

Antecedentes heredofamiliares: padre
con cancer de préstata, hermanas con cancer
cervicouterino, tias maternas con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), madre con hipertension
arterial sistémica (HAS) y cirrosis hepdtica con
leucemia.

Antecedentes personales: osteoporosis en
tratamiento, migrana de 20 anos, hiperten-
sion arterial hace cinco anos en tratamiento,
cardiopatia isquémica crénica dos afos de
evolucion, isquemia cerebral transitoria. Apli-
cacién de silicon en ambas mamas y gliteos
hace 20 afios.

Inicia con el padecimiento actual en di-
ciembre 2014 con dolor en glandula mamaria
izquierda con aumento del tamano, enrojeci-
miento, hipertemia y mastalgia.

A la exploracion fisica, mamas asimétricas a
expensas de mama izquierda, mama izquierda
con fibrosis con tumor en cuadrante superior
interno de 3 X 2 c¢cm, mévil, no adherido a
planos profundos. Axila y zonas linfoportadoras
negativas. Mama derecha sin lesiones palpa-
bles, axila negativa.

La mastografia evidencia aumento de la
densidad por la presencia de miltiples né-
dulos hiperdensos de diversos tamafos con
extension hasta la region retromamaria y cola
de Spencer, algunos de los nédulos con calci-
ficacion discontinua de sus bordes. BIRADS 0
(Figura 1).

Resonancia magnética de mama con
reporte de aumento de la densidad por la
presencia de multiples nédulos hiperdensos
(Figura 2).

Se realizaron estudios de extension (ra-
diografia de térax), laboratorios prequirtr-
gicos normales. Biopsia trucut con reporte
de carcinoma ductal infiltrante sin patrén
especifico grado Il Scarff-Bloom-Richardson
(SBR) 7.
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Figura 2: Resonancia magnética de la mama.

Cancer de mama izquierda EC ITA
(T2NOMO)

El 7 de marzo de 2015 se realiza mastectomia
radical modificada izquierda con hallazgos:
tumor de 2 X 2 cm en cuadrante superior
interno, ganglios axilares positivos en los tres
niveles (Figura 3).

Reporte histopatoldgico: carcinoma ductal
infiltrante sin patron especifico de 8 mm cua-
drante superior izquierdo, permeacion linfatica
intraneoplasica grado Il SBR 7 sin necrosis. Con
metéstasis de un ganglio del nivel I sin ruptura
capsular, del nivel Il tres ganglios con metéstasis
y del nivel Il dos con hiperplasia linforreticular,
carcinoma ductal, mastitis crénica abscedada
secundaria a remodelantes.

Inmunohistoquimica

Receptores de estrogenos 20%; receptores de
progesterona 10%; Her 2 negativo; P53 ne-
gativo. Recibié adyuvancia con quimioterapia
con AC secuencial del 10 de abril de 2015 al
03 de septiembre de 2015.

Radioterapia a mama izquierda del 03 de
octubre de 2015 al 24 de noviembre de 2015
50 Gy en 25 Fxy del 02 de diciembre de 2015
al 22 de enero de 2016 BOOST 16 Gy en 8 Fx.

El 20 de febrero de 2016 inicia vigilancia
por el Servicio de Tumores Mamario, trata-
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miento hormonal con tamoxifeno. Durante
vigilancia inicia con mastalgia derecha, se
acompafia con aumento de volumen en regién
anterior de cuello de mes y medio de evolu-
cion, EF nédulo tiroideo derecho de 3 X 2
cm, sin adenomegalias. El mismo dia se realiza
mastectomia simple derecha profilactica +
hemitiroidectomia derecha. Hallazgos: |6bulo
tiroideo derecho aumentado de volumen de
6 X 6 cm hipervascularizado. Mama péndula
con multiples nédulos. Reporte histopatolégi-
co: producto de mastectomia simple derecha:
parénquima mamario con inflamacién crénica
y mdltiples quistes, reaccién granulomatosa
e histiocitos espumosos. Piel y pezones sin
alteraciones. Lobectomia tiroidea derecha:
adenoma folicular de 3 cm negativo para
malignidad.

DISCUSION

La asociacion de entidades inmunolégicas y
sustancias exégenas no es desconocida; Miyos-
hi'y colaboradores describieron esta asociacién
para representar un espectro de enfermedades
reumdticas con clinica inespecifica como artral-
gias, mialgias, alteraciones cognoscitivas, fatiga
o incluso fiebre.!?

Los criterios diagndsticos son:

1. Antecedentes de aplicacion de sustancias
quimicas con fines estéticos.

Figura 3: Pieza de mastectomia.
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2. Manifestaciones clinicas de algunas de las
enfermedades autoinmunes.

3. Demostracion de algin tipo de autoanti-
cuerpo.

4. Evidencia histolégica de inflamacién créni-

ca y tipo granulomatosa a cuerpo extrafo.

Ausencia de proceso infeccioso o neoplasico.

6. Mejoria de la sintomatologia al retiro de la
substancia inyectada o al manejo médico
de enfermedad autoinmune.'?

Ul

Las manifestaciones clinicas pueden gene-
ralizase por la intensa reaccién inflamatoria en
los tejidos en forma local o a distancia.’

Al examen histologico se observan granu-
lomas nodulares con histiocitos epitelioides,
células gigantes multinucleadas con cuerpos
asteroides y algunos linfocitos, cambios en el
tejido con apariencia quistica residual y la sus-
tancia alojada dentro de las cavidades quisticas.*

Se clasifica por el cuadro clinico y el exa-
men fisico de la zona afectada, con cinco
grados de severidad.”®

Estadio 0: pacientes con cambios locales
inespecificos en zona de infiltracién, asinto-
maticos o sintomaticos, pero sin tumoracion
palpable o definida.

Estadio I: se palpa tumoracién Gnica, piel
normal o con cambios discretos de coloracién
sin deformidad de las subunidades estéticas.

Estadio II: 1) tumoracién Gnica o mdltiple,
signos leves de deformidad de la subunidad
con signos de retraccion que no compromete
la anatomfa general; 2) mismas caracteristicas
del punto 1, pero con compromiso muscular
y deformidad importante.

Estadio Ill: tumoracién tGnica o mdltiple
con infiltracién de piel y cambios de esclero-
sis, atrofia, fistula o ulceracién y solucién de
continuidad de la piel con salida espontanea
del material.

Estadio IV: compromiso de la unidad estéti-
ca completa, incluyendo piel hasta profundidad
muscular u ésea.

Estadio V: paciente con enfermedad grave
con sintomas sistémicos o generalizados que
comprometen la calidad de vida y contraindica
un procedimiento quirdrgico.

Con base en esta clasificacion, se categoriza
un posible tratamiento, el cual se muestra a
continuacion:
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Estadio 0: tratamiento médico.

Estadio I: reseccion limitada del tejido in-
filtrado y cierre directo.

Estadio II: 1) reseccion de tumoracién sub-
cutdnea con remodelacién o colocacién
de implante si se requiere; 2) reseccién de
tumoracién subcutanea con cubrimiento
con colgajos musculares y/o material alo-
pléstico.

Estadio IlI: reseccion amplia de zona in-
durada con reconstruccién con colgajos
musculocutaneos mas material alopldstico
en caso de ser necesario.

Estadio IV: cirugia paliativa con colgajos
musculocutaneos.

Estadio V: tratamiento médico y obser-
vacién. Sin indicaciones para tratamiento
quirdrgico.”®

Se mantendran en vigilancia los pacientes
que fueron candidatos a reconstruccién qui-
rirgica y resuelto en el segundo nivel cada tres
a seis meses.

CONCLUSIONES

La enfermedad mamaria relacionada con la
infiltracién de materiales modelantes conti-
nda siendo un problema grave de salud en
nuestro pais. La necesidad de una evaluacién
y clasificacién adecuada en cada caso, trata-
miento médico oportuno y tratamiento qui-
rargico acorde con las condiciones de cada
paciente aceleran el proceso de deteccion,
manejo sintomatico y definitivo. La resonan-
cia magnética nuclear ha demostrado ser el
Gnico estudio Gtil para determinar el grado
de afeccién por el material modelante. Es de
gran importancia el manejo multidisciplinario,
para evitar el abandono del tratamiento por
parte del paciente.
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SOBRE LAS RECOMENDACIONES
Propésito de las Recomendaciones

El ICMJE (Siglas en inglés del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas) desarrollé estas recomendaciones para
revisar las mejores practicas y normas éticas en la realizacion y
presentacion de informes de investigaciones y otros materiales
publicados en revistas médicas, y para ayudar a los autores,
editores y otras personas involucradas en la revisién por pares 'y
en la publicacién biomédica a crear y distribuir articulos preci-
sos, claros, reproducibles e imparciales en revistas médicas. Las
recomendaciones también pueden proporcionar informacién
atil sobre el proceso de edicién y publicacién médica para
los medios de comunicacién, los pacientes y sus familias, y los
lectores en general.

,Quién debe utilizar las recomendaciones?

Estas recomendaciones estan destinadas principalmente a ser utili-
zadas por los autores que envien sus trabajos para su publicacién a
las revistas miembros del ICMJE. Muchas revistas no pertenecientes
al ICMJE utilizan voluntariamente estas recomendaciones (ver
www.icmje.org/journals-following-the-icjme-recommendations/).
El ICMJE fomenta ese uso, pero no tiene autoridad para moni-
torearlo o hacer que se cumpla. En todos los casos, los autores
deben utilizar estas recomendaciones junto con las instrucciones
de las revistas individuales a los autores. Los autores también deben
consultar las directrices para la presentacion de informes de tipos
especificos de estudios (por ejemplo, las directrices CONSORT
para la presentacion de informes de ensayos aleatorios); véase
www.equator-network.org.

Se alienta a las revistas que siguen estas recomendaciones a
que las incorporen en sus instrucciones a los autores y a que ex-
pliciten en esas instrucciones que siguen las recomendaciones del
ICMJE. Las revistas que deseen ser identificadas en el sitio web del
ICMJE como que siguen estas recomendaciones, deben notificar a
la secretaria del ICMJE en www.icmje.org/journals-following-the-
icmje-recommendations/journal-listing-request-form/. Las revistas
que en el pasado han solicitado dicha identificacién pero que ya
no siguen las recomendaciones del ICMJE deben utilizar los mismos
medios para solicitar su eliminacion de esta lista.

El ICMJE alienta la amplia difusién de estas recomendaciones
y la reproduccién de este documento en su totalidad con fines
educativos y sin fines de lucro, sin tener en cuenta los derechos de

* La versién oficial mas reciente completa puede ser consultada en:
www.icmje.org
Una traduccién al espaiol de la versién oficial completa esta dis-
ponible en: www.medigraphic.com/requisitos
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autor, pero todos los usos de las recomendaciones y del documento
deben dirigirse a www.icmje.org para obtener la versién oficial
més reciente, ya que el CIDRM actualiza las recomendaciones
periédicamente cuando surgen nuevas cuestiones.

Historia de las Recomendaciones

El ICMJE ha producido midiltiples ediciones de este documento,
anteriormente conocido como Requisitos Uniformes para los
Manuscritos Presentados a Revistas Biomédicas (URMs). El URM se
publicé por primera vez en 1978 como una forma de estandarizar
el formato de los manuscritos y la preparacion de las revistas. A
lo largo de los anos, surgieron problemas en la publicacion que
fueron mucho més alla de la preparacion de manuscritos, lo que
dio como resultado la elaboracién de declaraciones separadas,
actualizaciones del documento y su renombramiento como «Re-
comendaciones para la realizacién, presentacién de informes,
edicién y publicacién de trabajos académicos en revistas médicas»
para reflejar su alcance méas amplio. Las versiones anteriores del
documento se encuentran en la seccién «Archivosy de www.
icmje.org.

FUNCIONES Y RESPONSABILIDADES
DE LOS AUTORES, COLABORADORES,
REVISORES, EDITORES,
IMPRESORES Y PROPIETARIOS

Definicion del papel de los autores y colaboradores
Por qué es importante la autoria

La autorfa confiere crédito y tiene importantes implicaciones
académicas, sociales y financieras. La autorfa también implica
responsabilidad y rendicién de cuentas por el trabajo publicado.
Las siguientes recomendaciones tienen por objeto garantizar que
los colaboradores que han hecho contribuciones intelectuales sus-
tantivas a un trabajo reciban crédito como autores, pero también
que los colaboradores acreditados como autores comprendan
su papel en asumir responsabilidades y en hacerse cargo de lo
que se publica.

Debido a que la autorfa no comunica qué contribuciones cali-
ficaron a un individuo para ser considerado autor, algunas revistas
ahora solicitan y publican informacion acerca de las contribuciones
de cada persona nombrada como que ha participado en un estudio
presentado, al menos para la investigacion original. Se recomienda
encarecidamente a los editores que desarrollen e implementen una
politica de colaboracién. Tales politicas eliminan gran parte de la
ambigtiedad que rodea a las contribuciones, pero dejan sin resolver
la cuestion de la cantidad y calidad de la contribucién que califica
a un individuo para ser autor. El ICMJE ha desarrollado criterios de
autoria que pueden ser utilizados por todas las revistas, incluyendo
aquellas que distinguen a los autores de otros colaboradores.
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JQuién es un autor?

El CIDRM recomienda que la autorfa se base en los siguientes
cuatro criterios:

1. Contribuciones sustanciales a la concepcién o disefio de la
obra; o a la adquisicién, analisis o interpretacion de datos para
la obra; Y

2. Redactar la obra o revisarla criticamente para obtener un

contenido intelectual importante; Y

Aprobacion final de la versién que se publicard; Y

4. Acuerdo de ser responsable de todos los aspectos del trabajo
para asegurar que las cuestiones relacionadas con la exactitud
o integridad de cualquier parte del trabajo sean investigadas y
resueltas apropiadamente.

hd

Ademds de ser responsable de las partes del trabajo que ha
realizado, el autor debe ser capaz de identificar qué coautores son
responsables de otras partes especificas del trabajo. Ademés, los
autores deben tener confianza en la integridad de las contribuciones
de sus coautores.

Todas las personas designadas como autores deben cumplir
con los cuatro criterios de autorfa, y todas las que cumplen con los
cuatro criterios deben ser identificadas como autores.

El autor correspondiente es la persona que asume la respon-
sabilidad principal de la comunicacion con la revista durante la
presentacién del manuscrito, la revision por pares y el proceso de
publicacién, y por lo general se asegura de que todos los requisitos
administrativos de la revista, tales como proporcionar detalles sobre
la autorfa, la aprobacién del comité de ética, la documentacion
de registro de los ensayos clinicos y la recopilacién de formularios
y declaraciones de conflicto de intereses, estén debidamente
cumplimentados, aunque estas tareas pueden delegarse en uno
0 mas coautores.

Cuando un grupo grande de varios autores ha llevado a cabo
el trabajo, lo ideal serfa que el grupo decidiera quienes seran au-
tores antes de que se inicie el trabajo y confirmara quienes son los
autores antes de enviar el manuscrito para su publicacién. Todos
los miembros del grupo nombrados como autores deben cumplir
con los cuatro criterios de autorfa, incluyendo la aprobacién del
manuscrito final, y deben ser capaces de asumir la responsabilidad
publica del trabajo y deben tener plena confianza en la exactitud e
integridad del trabajo de otros autores del grupo. También se espera
que, como individuos, completen formularios de declaracién de
conflicto de interés.

Algunos grupos grandes de varios autores designan la autoria
por un nombre de grupo, con o sin los nombres de los individuos.
Al presentar un manuscrito escrito por un grupo, el autor correspon-
diente debe especificar el nombre del grupo, si existe, e identificar
claramente a los miembros del grupo que pueden asumir el crédito
y la responsabilidad del trabajo como autores.

Colaboradores no autores

Los colaboradores que cumplan con menos de los cuatro criterios
de autoria mencionados anteriormente no deben ser incluidos en
la lista como autores, pero deben ser reconocidos. Ejemplos de
actividades que por si solas (sin otras contribuciones) no califican
a un colaborador para la autorfa son la adquisicién de fondos, la
supervision general de un grupo de investigacién o el apoyo admi-
nistrativo general, y la asistencia en la redaccién, la edicion técnica,
la edicién de idiomas y la correccion de pruebas. Aquellos cuyas
contribuciones no justifican la autoria pueden ser reconocidos indi-
vidual o colectivamente como un grupo bajo un mismo titulo (por
ejemplo, «Investigadores Clinicos» o «Investigadores Participantes»),
y sus contribuciones deben ser especificadas (por ejemplo, «sirvie-
ron como asesores cientificos, «revisaron criticamente la propuesta
de estudion, « recolectaron los datos», «proporcionaron y cuidaron
a los pacientes de los estudios», «participaron en la escritura o en
la edicién técnica de un texto de estudio).

Debido a que el reconocimiento puede implicar la aprobacion
por parte de individuos reconocidos de los datos y conclusiones de
un estudio, se aconseja a los editores que requieran que el autor
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correspondiente obtenga un permiso por escrito para ser reconocido
por parte de todos los individuos reconocidos.

Conflicto de intereses

La confianza del pablico en el proceso cientifico y la credibilidad
de los articulos publicados dependen en parte de la transparencia
con que se manejan los conflictos de intereses durante la planifi-
cacion, implementacién, redaccion, revision por pares, edicién y
publicacion del trabajo cientifico.

Existe un conflicto de intereses cuando el juicio profesional
sobre un interés primario (como el bienestar de los pacientes o la
validez de la investigacion) puede estar influenciado por un interés
secundario (como la ganancia financiera). La percepcion de los
conflictos de intereses es tan importante como los conflictos de
intereses reales.

El hecho intencional de no revelar los conflictos de intereses
es una forma de mala conducta.

Reporte de conflicto de intereses

Los articulos deben publicarse con declaraciones o documentos de
apoyo, como el formulario de declaracion de conflicto de intereses
del ICMJE, en el que se declare:

* Conflictos de intereses de los autores; y

* Fuentes de apoyo para el trabajo, incluyendo los nombres de
los patrocinadores junto con explicaciones del papel de esas
fuentes, si las hubiera, en el disefo del estudio; la recoleccion,
analisis e interpretacién de los datos; la redaccién del informe;
la decision de presentar el informe para su publicacién; o una
declaracién que declare que la fuente de apoyo no tuvo tal
participacién; y

¢ Silos autores tuvieron acceso a los datos del estudio, con una
explicacion de la naturaleza y el alcance del acceso, incluyendo
si el acceso es continuo.

Proteccion de los participantes en la investigacién

Todos los investigadores deben asegurarse de que la planificacién de
las actividades de investigacién en seres humanos y la presentacién
de informes al respecto se ajusten a la Declaracién de Helsinki
revisada en 2013 (www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-
helsinki- ethical-principles-for-medical-research-involving-human-
subjects/). Todos los autores deben solicitar la aprobacién de un
organismo de revisién independiente local, regional o nacional
(por ejemplo, un comité de ética o una junta de revisién institu-
cional) para llevar a cabo la investigacién. Si existen dudas sobre
si la investigacion se llevé a cabo de acuerdo con la Declaracién
de Helsinki, los autores deben explicar las razones de su enfoque
y demostrar que el organismo de revisién local, regional o nacio-
nal aprobé explicitamente los aspectos dudosos del estudio. La
aprobacién por parte de un organismo de revision responsable no
impide que los editores decidan por si mismos si la realizacién de
la investigacién era apropiada. Los pacientes tienen el derecho a la
privacidad que no debe ser violada sin el consentimiento informado.
La informacién de identificacién, incluyendo nombres, iniciales
o ntimeros de hospital, no debe ser publicada en descripciones
escritas, fotografias o pedigries a menos que la informacién sea
esencial para propésitos cientificos y el paciente (o padre o tutor)
dé su consentimiento informado por escrito para su publicacién. El
consentimiento informado para este fin requiere que se muestre,
a un paciente identificable, el manuscrito que se va a publicar. Los
autores deben revelar a estos pacientes si existe alglin material
identificable potencial disponible a través de Internet, asi como en
forma impresa después de su publicacién. El consentimiento del
paciente debe ser escrito y archivado con la revista, los autores, o
ambos, segln lo dicten las regulaciones o leyes locales.

Deben omitirse los datos de identificacién no esenciales.
Se debe obtener el consentimiento informado si existe alguna
duda de que se puede mantener el anonimato. Por ejemplo,
enmascarar la regién de los ojos en las fotografias de los pacientes
es una proteccién inadecuada del anonimato. Si se eliminan las
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caracteristicas de identificacion, los autores deben asegurar, y los
editores deben tener en cuenta, que tales cambios no distorsionen
el significado cientifico.

El requisito del consentimiento informado debe incluirse en las
instrucciones de la revista para los autores. Una vez obtenido el
consentimiento informado, debe indicarse en el articulo publicado.

Al informar sobre los experimentos con animales, los autores
deben indicar si se siguieron las normas institucionales y nacionales
para el cuidado y uso de los animales de laboratorio. Puede obtener-
se mds informacién sobre la ética de la investigacién en animales en
el sitio web de la Asociacion Internacional de Editores Veterinarios:
International Association of Veterinary Editors’ Consensus Author
Guidelines on Animal Ethics and Welfare (http://veteditors.org/
ethicsconsensusguidelines.html).

PREPARACION Y PRESENTACION
DE MANUSCRITO

A. Preparacién de un manuscrito para su
presentacion en una revista médica

1. Principios generales

El texto de los articulos que informan sobre la investigacion original
suele dividirse en las secciones Introduccion, Métodos, Resultados
y Discusion. Esta estructura llamada «IMRAD» no es un formato de
publicacién arbitrario, sino un reflejo del proceso de descubrimiento
cientifico. Los articulos a menudo necesitan subtitulos dentro de
estas secciones para organizar mejor su contenido. Otros tipos de
articulos, como los meta-andlisis, pueden requerir formatos dife-
rentes, mientras que los informes de casos, las revisiones narrativas
y los editoriales pueden tener formatos menos estructurados o no
estructurados.

Los formatos electronicos han creado oportunidades para
anadir detalles o secciones, superponer informacion, entrecruzar
o extraer partes de articulos en versiones electrénicas. El material
electrénico complementario debe ser enviado para su revisién por
pares simultaneamente con el manuscrito principal.

2. Lineamientos para la presentacion de informes

Se han desarrollado pautas para la presentacién de informes para
diferentes diseiios de estudios; ejemplos incluyen CONSORT
(www.consort-statement.org) para ensayos aleatorios, STROBE para
estudios observacionales (http://strobe-statement.org/), PRISMA
para revisiones sistemdticas y meta-andlisis (http://prisma-statement.
org/), y STARD para estudios de precisién diagndstica (www.stard-
statement.org/). Se recomienda que las revistas pidan a los autores
que sigan estas pautas porque ayudan a los autores a describir el
estudio con suficiente detalle para que sea evaluado por editores,
revisores, lectores y otros investigadores que evaltian la literatura
médica. Se recomienda a los autores de los manuscritos de revisién
que describan los métodos utilizados para localizar, seleccionar,
extraer y sintetizar los datos; esto es obligatorio para las revisiones
sistematicas. Las buenas fuentes para las directrices de presentacién
de informes son EQUATOR Network (www.equator-network.org/
home/) y Research Reporting Guidelines and Initiatives (www.nIm.
nih.gov/services/research_report_guide.html) de la NLM.

3. Secciones del manuscrito

Los siguientes son los requisitos generales para la presentacion de
informes dentro de las secciones de todos los disefios de estudios
y formatos de manuscritos.

a. Pagina de titulo

La informacion general sobre un articulo y sus autores se presenta
en la portada de un manuscrito y suele incluir el titulo del articulo,
la informacién sobre el autor, las cldusulas de exencién de respon-
sabilidad, las fuentes de apoyo, el nimero de palabras y, a veces,
el ndmero de tablas y figuras.
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Titulo del articulo. El titulo proporciona una descripcién des-
tilada del articulo completo y debe incluir informacién que, junto
con el resumen, haré que la recuperacién electrénica del articulo
sea sensible y especifica. Las directrices para la presentacion de
informes recomiendan y algunas revistas exigen que la informacion
sobre el disefo del estudio forme parte del titulo (particularmente
importante para los ensayos aleatorios y las revisiones y los me-
tandlisis sistemdticos). Algunas revistas requieren un titulo corto,
generalmente no mds de 40 caracteres (incluyendo letras y espa-
cios) en la portada o como una entrada separada en un sistema de
envio electrénico. Los sistemas de presentacién electrénica pueden
restringir el nimero de caracteres del titulo.

Informacién del autor. Se deben enumerar los grados aca-
démicos mas altos de cada autor, aunque algunas revistas no
los publican. Debe especificarse el nombre del departamento o
departamentos y de la institucién o instituciones u organizaciones
alos que debe atribuirse el trabajo. La mayoria de los sistemas de
presentacion electronica requieren que los autores proporcionen
informacién de contacto completa, incluidas las direcciones de
correo postal y de correo electrénico, pero la pagina de titulo
debe incluir los niimeros de teléfono y fax y la direccién de correo
electrénico de los autores correspondientes. El ICMJE alienta la
inclusién en la lista de autores de Open Researcher and Contri-
butor Identification (ORCID).

Descargo de responsabilidad. Un ejemplo de renuncia de
responsabilidad es la declaracion de un autor de que las opiniones
expresadas en el articulo presentado son las suyas propias y no una
posicién oficial de la institucion o del financiador.

Fuente(s) de apoyo. Estos incluyen subvenciones, equipo,
medicamentos y/u otro tipo de apoyo que facilité la realizacién
del trabajo descrito en el articulo o la redaccion del articulo en si.

Namero de palabras. Un recuento de palabras para el texto del
articulo, excluyendo su resumen, agradecimientos, tablas, leyendas
de figuras y referencias, permite a los editores y revisores evaluar
si la informacién contenida en el articulo justifica la extension del
mismo y si el manuscrito presentado se ajusta a los formatos y limites
de palabras de la revista. Un recuento de palabras separado para
el resumen es (til por la misma razén.

Ndmero de figuras y tablas. Algunos sistemas de presentacion
requieren que se especifique el nimero de figuras y tablas antes
de cargar los archivos correspondientes. Estos niimeros permi-
ten al personal editorial y a los revisores confirmar que todas
las figuras y tablas se incluyeron realmente con el manuscrito
y, dado que las tablas y figuras ocupan espacio, evaluar si la
informacién proporcionada por las figuras y tablas justifica la
extension del trabajo y si el manuscrito se ajusta a los limites de
espacio de la revista.

Declaracién de conflictos de intereses. La informacién sobre
conflictos de interés para cada autor debe formar parte del ma-
nuscrito; cada revista debe desarrollar estandares con respecto a
la forma que debe adoptar la informacion y dénde se publicara. El
ICMJE ha desarrollado un formulario uniforme de divulgacion de
conflictos de intereses para ser utilizado por las revistas miembros
del ICMJE (www.icmje.org/coi_disclosure.pdf), y el ICMJE anima a
otras revistas a que lo adopten. A pesar de la disponibilidad del
formulario, los editores pueden requerir declaraciones de conflicto
de intereses en la portada del manuscrito para guardar el trabajo
de recopilar formularios de cada autor antes de tomar una decisién
editorial o para salvar a los revisores y lectores el trabajo de leer el
formulario de cada autor.

b. Resumen

La investigacion original, las revisiones sistematicas y los metana-
lisis requieren resimenes estructurados. El resumen debe propor-
cionar el contexto o los antecedentes del estudio y debe indicar
el propésito del estudio, los procedimientos basicos (seleccién
de los participantes del estudio, entornos, mediciones, métodos
analiticos), los hallazgos principales (indicando los tamanos es-
pecificos de los efectos y su significado estadistico y clinico, si es
posible), y las conclusiones principales. Debe enfatizar aspectos
nuevos e importantes del estudio o de las observaciones, sefalar
limitaciones importantes y no sobre-interpretar los hallazgos.
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Los resiimenes de los ensayos clinicos deben incluir elementos
que el grupo CONSORT ha identificado como esenciales (www.
consort-statement.org/resources/downloads/extensions/consort-
extension-for-abstracts-2008pdf/). Las fuentes de financiamiento
deben ser listadas por separado después del resumen para facilitar
la correcta visualizacion e indizacién para la recuperacion de
bisquedas en MEDLINE.

Debido a que los resimenes son la tinica parte sustantiva del
articulo indexada en muchas bases de datos electrénicas, y la tinica
parte que muchos lectores leen, los autores necesitan asegurarse
de que reflejan con precisién el contenido del articulo. Desafortu-
nadamente, la informacién en los resimenes a menudo difiere de
la del texto. Los autores y editores deben trabajar en el proceso de
revision para asegurar que la informacién sea consistente en ambos
lugares. El formato requerido para los resiimenes estructurados
difiere de una revista a otra, y algunas revistas utilizan mas de un
formato; los autores deben preparar sus resimenes en el formato
especificado por la revista que han elegido.

El ICMJE recomienda que las revistas publiquen el nimero de
registro del ensayo clinico al final del resumen. El ICMJE también
recomienda que, cuando se disponga de un niimero de registro, los
autores indiquen ese nimero la primera vez que utilizan el acré-
nimo de un ensayo para referirse al ensayo que estan informando
0 a otros ensayos que mencionan en el manuscrito. Si los datos
han sido depositados en un repositorio pablico y/o estdn siendo
utilizados en un andlisis secundario, los autores deben indicar al
final del resumen el identificador tnico y persistente del conjunto
de datos, el nombre del repositorio y el nimero.

c. Introduccion

Proporcione un contexto o antecedentes para el estudio (es decir,
la naturaleza del problema y su importancia). Indique el propésito
especifico u objetivo de investigacion, o la hipétesis probada por
el estudio o la observacién. Citar sélo las referencias directamente
pertinentes, y no incluir datos o conclusiones del trabajo que se
esta reportando.

d. Métodos

El principio rector de la seccién Métodos debe ser la claridad sobre
coémo y por qué se realiz6 un estudio de una manera particular. La
seccién Métodos debe ser lo suficientemente detallada como para
que otros con acceso a los datos puedan reproducir los resultados.
En general, la seccion debe incluir sélo la informacion disponible
en el momento en que se redacté el plan o protocolo del estudio;
toda la informacién obtenida durante el estudio pertenece a la
secci6n Resultados. Si se pagé o contraté a una organizacion para
que ayudara a llevar a cabo la investigacién (los ejemplos incluyen
la recoleccién y manejo de datos), entonces esto debe ser detallado
en los métodos.

La seccion Métodos debe incluir una declaracion que indique
que la investigacién fue aprobada por un érgano independiente de
revision local, regional o nacional (por ejemplo, comité de ética,
junta de revision institucional). Si existen dudas sobre si la investi-
gacion se llevo a cabo de acuerdo con la Declaracién de Helsinki,
los autores deben explicar las razones de su enfoque y demostrar
que el organismo de revisién local, regional o nacional aprobé ex-
plicitamente los aspectos dudosos del estudio. Véase la Seccién II.E.

i. Seleccion y descripcion de los participantes

Describir claramente la seleccion de participantes observaciona-
les o experimentales (individuos o pacientes sanos, incluyendo
controles), incluyendo criterios de elegibilidad y exclusién y una
descripcion de la poblacion fuente. Debido a que la relevancia de
variables como la edad, el sexo o la etnia no siempre se conoce en
el momento del disefo del estudio, los investigadores deben tratar
de incluir a las poblaciones representativas en todos los tipos de
estudios y, como minimo, proporcionar datos descriptivos para estas
y otras variables demogréficas relevantes. Asegurar el uso correcto
de los términos sexo (al reportar factores bioldgicos) y género
(identidad, factores psicosociales o culturales) y, a menos que sea
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inapropiado, reportar el sexo y/o género de los participantes del
estudio, el sexo de los animales o células, y describir los métodos
utilizados para determinar el sexo y el género. Si el estudio se
realizé con una poblacion exclusiva, por ejemplo en un solo sexo,
los autores deben justificar por qué, excepto en casos obvios (por
ejemplo, cancer de préstata). Los autores deben definir como
determinaron la raza o etnia y justificar su relevancia. Los autores
deben utilizar un lenguaje neutro, preciso y respetuoso para des-
cribir a los participantes del estudio y evitar el uso de terminologia
que pueda estigmatizarlos.

ii. Informacion Técnica

Especificar los objetivos principales y secundarios del estudio
generalmente identificados como resultados primarios y secun-
darios. Identifique los métodos, el equipo (indique el nombre y la
direccion del fabricante entre paréntesis) y los procedimientos con
suficiente detalle para que otros puedan reproducir los resultados.
Haga referencia a los métodos establecidos, incluidos los métodos
estadisticos (véase mas adelante); proporcione referencias y breves
descripciones de los métodos que se han publicado pero que no
son conocidos; describa los métodos nuevos o sustancialmente
modificados, explique las razones por las que se utilizan y evalte
sus limitaciones. Identificar con precisién todos los medicamentos y
productos quimicos utilizados, incluidos los nombres genéricos, las
dosis y las vias de administracion. Identificar los nombres cientificos
y los nombres de los genes apropiados.

iii. Estadisticas

Describir los métodos estadisticos con suficiente detalle para que un
lector informado con acceso a los datos originales pueda juzgar si
son apropiados para el estudio y verificar los resultados reportados.
Cuando sea posible, cuantificar los hallazgos y presentarlos con
indicadores apropiados de error o incertidumbre en la medicién
(como los intervalos de confianza). Evite confiar Gnicamente en
las pruebas de hipétesis estadisticas, como los valores P, que no
transmiten informacion importante sobre el tamafio del efecto
y la precision de las estimaciones. Las referencias para el disefio
del estudio y los métodos estadisticos deben ser trabajos estandar
cuando sea posible (con las paginas indicadas). Definir términos
estadisticos, abreviaturas y la mayorfa de los simbolos. Especifique
el/los paquete(s) de software estadistico(s) y las versiones utilizadas.
Distinguir los analisis pre-especificados de los andlisis exploratorios,
incluyendo los andlisis de subgrupos.

e. Resultados

Presente sus resultados en secuencia légica en el texto, las tablas
y las figuras, dando primero los hallazgos principales o mas
importantes. No repita todos los datos de las tablas o figuras del
texto; destaque o resuma sélo las observaciones mds importan-
tes. Proporcionar datos sobre todos los resultados primarios y
secundarios identificados en la seccién Métodos. Los materiales
adicionales o suplementarios y los detalles técnicos pueden incluir-
se en un apéndice donde serdn accesibles pero no interrumpirdn
el flujo del texto, o pueden publicarse Ginicamente en la versién
electrénica de la revista.

Dar resultados numéricos no s6lo como derivados (por ejemplo,
porcentajes) sino también como los niimeros absolutos a partir de
los cuales se calcularon los derivados, y especificar el significado
estadistico que se les atribuye, si lo hubiera. Restringir las tablas y
las cifras a las necesarias para explicar el argumento del documento
y evaluar los datos de apoyo. Use gréficas como una alternativa a las
tablas con muchas entradas; no duplique datos en gréficas y tablas.
Evite los usos no técnicos de términos técnicos en estadistica, tales
como «aleatorio» (que implica un dispositivo de aleatorizacién),
«normaly, «significativon, «correlacionesy y «muestra.

La notificacion separada de los datos por variables demogra-
ficas, como la edad y el sexo, facilita la agrupacion de los datos
para los subgrupos de los estudios y debe ser rutinaria, a menos
que haya razones convincentes para no estratificar la notificacion,
lo que debe explicarse.
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f. Discusion

Es Gtil comenzar la discusion resumiendo brevemente los hallazgos
principales, y explorar posibles mecanismos o explicaciones para
estos hallazgos. Enfatice los aspectos nuevos e importantes de su
estudio y ponga sus hallazgos en el contexto de la totalidad de la
evidencia relevante. Indique las limitaciones de su estudio y explore
las implicaciones de sus hallazgos para la investigacion futura y para
la préctica clinica o la politica. Discuta la influencia o asociacion
de variables, tales como sexo y/o género, en sus hallazgos, cuando
sea apropiado, y las limitaciones de los datos. No repita en detalle
los datos u otra informacion dada en otras partes del manuscrito,
como en la Introduccién o en la seccién Resultados.

Vincular las conclusiones con los objetivos del estudio, pero
evitar declaraciones sin reservas y conclusiones que no estén ade-
cuadamente apoyadas por los datos. En particular, distinga entre la
significacion clinica y estadistica, y evite hacer declaraciones sobre
los beneficios y costos econémicos a menos que el manuscrito in-
cluya los datos y andlisis econémicos apropiados. Evitar reivindicar
la prioridad o aludir a un trabajo que no se ha completado. Indique
nuevas hipétesis cuando sea necesario, pero etiquételas claramente.

g. Referencias
i. Consideraciones generales

Los autores deben proporcionar referencias directas a las fuentes
originales de la investigacion siempre que sea posible. Las refe-
rencias no deben ser utilizadas por autores, editores o revisores
para promover sus propios intereses. Aunque las referencias a los
articulos de revision pueden ser una manera eficaz de guiar a los
lectores hacia un cuerpo de literatura, los articulos de revisién no
siempre reflejan con precision el trabajo original. Por otra parte,
las listas extensas de referencias a trabajos originales sobre un
tema pueden ocupar un espacio excesivo. Un menor niimero de
referencias a los articulos originales clave a menudo sirven como
asi también listas mds exhaustivas, particularmente porque ahora se
pueden agregar referencias a la versién electronica de los articulos
publicados, y porque la bisqueda electrénica de literatura permite
a los lectores recuperar la literatura publicada de manera eficiente.

No utilice resimenes de conferencias como referencia: pueden
citarse en el texto, entre paréntesis, pero no como notas al pie
de pégina. Las referencias a los trabajos aceptados pero atin no
publicados deben designarse como «en prensa» o «de préxima
publicaciény. La informacién de los manuscritos presentados pero
no aceptados debe citarse en el texto como «observaciones inéditas»
con el permiso escrito de la fuente.

Los articulos publicados deben hacer referencia a los identifi-
cadores Unicos y persistentes de los conjuntos de datos empleados.

Evite citar una «comunicacién personal» a menos que propor-
cione informacién esencial que no esté disponible en una fuente
publica, en cuyo caso el nombre de la persona y la fecha de la
comunicacion deben citarse entre paréntesis en el texto. Para
articulos cientificos, obtenga permiso escrito y confirmacion de la
exactitud de la fuente de una comunicacién personal.

Algunas revistas, pero no todas, verifican la exactitud de todas
las citas de referencia; por lo tanto, los errores de citas a veces
aparecen en la versién publicada de los articulos. Para minimizar
estos errores, las referencias deben verificarse utilizando una
fuente bibliogréfica electrénica, como PubMed, o imprimir copias
de fuentes originales. Los autores son responsables de comprobar
que ninguna de las referencias citan articulos retirados, excepto
en el contexto de la referencia a la retractacion. Para los articulos
publicados en revistas indexadas en MEDLINE, el ICMJE considera
a PubMed como la fuente autorizada de informacién sobre las
retracciones. Los autores pueden identificar los articulos retractados
en MEDLINE buscando en PubMed «Retracted publication[pt]»,
donde el término «pt» entre corchetes significa tipo de publicacion,
o yendo directamente a la lista de publicaciones retractadas de
PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=retracted+pub
lication+[pt]).

Las referencias deben numerarse consecutivamente en el or-
den en que se mencionan por primera vez en el texto. Identificar
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las referencias en el texto, tablas y leyendas mediante nimeros
ardbigos entre paréntesis.

Las referencias citadas sélo en las tablas o en las leyendas
de las figuras deberan numerarse de acuerdo con la secuencia
establecida por la primera identificacién en el texto de la tabla o
figura en cuestion. Los titulos de las revistas deben ser abreviados de
acuerdo con el estilo utilizado para MEDLINE (www.ncbi.nIm.nih.
gov/nlmcatalog/journals). Las revistas varian en funcién de si piden
a los autores que citen referencias electrénicas entre paréntesis en
el texto o en referencias numeradas que siguen al texto. Los autores
deben consultar con la revista a la que piensan enviar su trabajo.

ii. Estilo y formato

Las referencias deben seguir los estdndares resumidos en las Re-
comendaciones del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (CIDRM) de la NLM para la Conduccién, Presentacién
de Informes, Edicion y Publicaciéon de Trabajos Académicos en
Revistas Médicas: Ejemplo de Referencias (www.nIm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html) pagina web y detallado en Citing
Medicine de la NLM, 22 edicién (www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK7256/). Estos recursos se actualizan periédicamente a medida
que se desarrollan los nuevos medios de comunicacion, y actual-
mente incluyen orientacién para documentos impresos, material
inédito, medios audiovisuales, material en CD-ROM, DVD o disco,
y material en Internet.

h. Tablas

Las tablas capturan la informacién de manera concisa y la muestran
de manera eficiente; también proporcionan informacién a cualquier
nivel de detalle y precisién que se desee. La inclusion de datos
en las tablas en lugar de en el texto permite a menudo reducir la
longitud del texto.

Preparar tablas de acuerdo a los requerimientos especificos
de la revista; para evitar errores es mejor que las tablas puedan ser
importadas directamente al software de publicacién de la revista.
Numere las tablas consecutivamente en el orden de su primera
cita en el texto y proporcione un titulo para cada una. Los titulos
de las tablas deben ser cortos pero auto-explicativos, conteniendo
informacion que permita a los lectores comprender el contenido
de la tabla sin tener que volver al texto. Asegrese de que cada
tabla se cite en el texto.

Dé a cada columna un titulo corto o abreviado. Los autores
deben colocar el material explicativo en notas a pie de pagina, no en
el encabezamiento. Explique todas las abreviaturas no estandar en las
notas al pie de pagina, y utilice simbolos para explicar la informacion
si es necesario. Los simbolos pueden variar de una revista a otra (letra
del alfabeto o simbolos como *, 1, #, §), por lo tanto, consulte las
instrucciones de cada revista para los autores en cuanto a la practica
requerida. Identificar medidas estadisticas de las variaciones, como
la desviacion estandar y el error estandar de la media.

Si utiliza datos de otra fuente publicada o no publicada, obtenga
permiso y reconozca esa fuente completamente.

Los cuadros adicionales que contienen datos de respaldo
demasiado extensos para publicarlos en forma impresa pueden
ser apropiados para su publicacién en la versién electronica de la
revista, depositados en un servicio de archivo o puestos a disposi-
cién de los lectores directamente por los autores. Se debe afadir
una declaracién apropiada al texto para informar a los lectores que
esta informacion adicional esta disponible y dénde se encuentra.
Presente dichas tablas para su consideracién junto con el docu-
mento, de modo que estén disponibles para los revisores pares.

i. [lustraciones (Figuras)

Las imdgenes digitales de las ilustraciones manuscritas deben pre-
sentarse en un formato adecuado para su publicacién impresa. La
mayoria de los sistemas de envio tienen instrucciones detalladas
sobre la calidad de las imagenes y las comprueban después de la
carga del manuscrito. Para las presentaciones impresas, las figuras
deben ser dibujadas y fotografiadas profesionalmente, o enviadas
como impresiones digitales de calidad fotografica.
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Para imdgenes radioldgicas y otras imagenes clinicas y diagndsti-
cas, asi como imagenes de muestras de patologia o fotomicrografias,
envie archivos de imégenes fotograficas de alta resolucion. Las imé-
genes de antes y después deben tomarse con la misma intensidad,
direccion y color de luz. Dado que las manchas se utilizan como
evidencia primaria en muchos articulos cientificos, los editores
pueden requerir la deposicion de las fotografias originales de las
manchas en el sitio web de la revista.

Aunque algunas revistas redibujan las cifras, muchas no lo
hacen. Por lo tanto, las letras, los ntimeros y los simbolos de las
figuras deben ser claros y consistentes en todo momento, y lo
suficientemente grandes como para permanecer legibles cuando
la figura se reduce para su publicacion. Las figuras deben ser lo
mds auto-explicativas posible, ya que muchas de ellas se utilizaran
directamente en las presentaciones de diapositivas. Los titulos y
las explicaciones detalladas pertenecen a las leyendas, no a las
ilustraciones mismas.

Las fotomicrografias deben tener marcadores de escala interna.
Los simbolos, flechas o letras utilizados en las fotomicrografias deben
contrastar con el fondo. Explicar la escala interna e identificar el
método de tincion en las fotomicrografias.

Las figuras deben numerarse consecutivamente segtin el orden
en que han sido citadas en el texto. Si una figura ha sido publicada
previamente, reconozca la fuente original y envie un permiso por
escrito del titular de los derechos de autor para reproducirla. Se
requiere permiso independientemente de la autoria o el editor,
excepto para los documentos de dominio publico.

En el manuscrito, las leyendas de las ilustraciones deben estar
en una pagina separada, con nlimeros ardbigos que correspondan
a las ilustraciones. Cuando se utilicen simbolos, flechas, nimeros
o letras para identificar partes de las ilustraciones, identifique y
explique cada una de ellas claramente en la leyenda.

j- Unidades de medida

Las mediciones de longitud, altura, peso y volumen deben re-
portarse en unidades métricas (metro, kilogramo o litro) o sus
miiltiplos decimales.

Las temperaturas deben estar en grados centigrados. La presion
arterial debe estar en milimetros de mercurio, a menos que otras
unidades sean especificamente requeridas por la revista.

Las revistas varfan en las unidades que utilizan para informar
sobre hematologia, quimica clinica y otras mediciones. Los auto-
res deben consultar la Informacién para Autores de la revista en
particular y deben reportar informacién de laboratorio tanto en el
Sistema de Unidades (SI) local como internacional.

Los editores pueden solicitar que los autores anadan unidades
alternativas o que no sean Sl, ya que las unidades SI no son de uso
universal. Las concentraciones de drogas pueden reportarse ya sea
en Sl o en unidades de masa, pero la alternativa debe proporcio-
narse entre paréntesis cuando sea apropiado.

k. Abreviaturas y simbolos

Utilice s6lo abreviaturas estandar; el uso de abreviaturas no estandar
puede ser confuso para los lectores. Evite las abreviaturas en el titulo
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del manuscrito. La abreviatura en palabras seguida de la abreviatura
entre paréntesis se utilizara en la primera mencién, a menos que
la abreviatura sea una unidad de medida estandar.

B. Envio del manuscrito a la revista

Los manuscritos deben ir acompanados de una carta de presen-
tacién o de un formulario de envio de diario completo, que debe
incluir la siguiente informacion:

Una declaracién completa al editor sobre todas las presenta-
ciones e informes anteriores que puedan ser considerados como
una publicacién redundante del mismo trabajo o de trabajos muy
similares. En el nuevo documento se deberfa hacer referencia espe-
cifica a esos trabajos y se deberia hacer referencia a ellos. Se deben
incluir copias de dicho material junto con el trabajo presentado
para ayudar al editor a abordar la situacién.

Una declaracién de las relaciones financieras o de otro tipo que
puedan dar lugar a un conflicto de intereses, si esa informacién no
se incluye en el propio manuscrito o en un formulario de los autores.

Una declaraci6n sobre la autorfa. Las revistas que no utilizan
declaraciones de contribucién para todos los autores pueden exigir
que la carta de presentacién incluya una declaracién de que el
manuscrito ha sido leido y aprobado por todos los autores, que se
han cumplido los requisitos de autoria, tal y como se ha indicado
anteriormente en este documento, y que cada autor cree que el
manuscrito representa un trabajo honesto si esa informacién no se
proporciona de otra manera.

Informacién de contacto del autor responsable de comunicarse
con otros autores sobre las revisiones y la aprobacion final de las
pruebas, si esa informacion no esta incluida en el manuscrito mismo.

La carta o formulario debe informar a los editores si se han plan-
teado inquietudes (por ejemplo, a través de organismos instituciona-
les y/o reguladores) con respecto a la realizacion de la investigacion
o'si se han recomendado medidas correctivas. La carta o formulario
debe proporcionar cualquier informacién adicional que pueda ser
atil para el editor, como el tipo o formato del articulo en la revista
en particular que el manuscrito representa. Si el manuscrito ha sido
enviado previamente a otra revista, es (til incluir los comentarios
del editor y revisores anteriores con el manuscrito enviado, junto
con las respuestas de los autores a dichos comentarios. Los editores
animan a los autores a enviar estas comunicaciones previas. Esto
puede acelerar el proceso de examen y fomentar la transparencia
y el intercambio de conocimientos especializados.

Muchas revistas proporcionan una lista de verificacion previa
a la presentacién para ayudar al autor a asegurarse de que se ha-
yan incluido todos los componentes de la presentacion. Algunas
revistas también requieren que los autores completen listas de
verificacion para los informes de ciertos tipos de estudios (por
ejemplo, la lista de verificacion CONSORT para los informes de
ensayos controlados aleatorios). Los autores deben comprobar si
la revista utiliza dichas listas de verificacion y enviarlas junto con
el manuscrito si se solicitan.

El manuscrito debe estar acompanado de permiso para repro-
ducir material previamente publicado, usar ilustraciones previamen-
te publicadas, reportar informacién sobre personas identificables, o
para reconocer a las personas por sus contribuciones.
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