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EDITORIAL

HACIA UNA PLURALIDAD EN LA
CIENCIA

En el mundo contempordneo, el concepto
de progreso estd directamente asociado con el
establecimiento y desarrollo de una civiliza-
cién industrial, misma que se apoya funda-
mentalmente en la ciencia y sus aplicaciones
en forma de tecnologia. Tanto la civilizacion
industrial como la ciencia moderna son feno-
menos netamente occidentales, cuyos orige-
nes se encuentran estrechamente ligados con
el pensamiento filosofico derivado del protes-
tantismo en su version puritano-calvinista, asi
como también, con el modelo capitalista-pro-
ductivista de desarrollo econémico.

Las revoluciones sociales burguesas de fines
del siglo XVIII (sustentadas en el pensamiento
racional-positivista) y la revolucion industrial
ocurrida en Gran Bretafia durante la primera
mitad del siglo XIX (sustentada a su vez en la
aplicacién del conocimiento cientifico a la so-
lucién de problemas prdcticos), condujeron a
la entronizacién del modelo industrial como
unico camino aparente hacia el progreso so-
cial. Durante la segunda mitad del siglo XIX,
la ciencia experimental llega a su madurez,
convirtiéndose en punta de lanza en el proce-
so de secularizacion social y entronizdndose
como primordial camino para lograr un cono-
cimiento verdadero y legitimo. Al mismo
tiempo, se genera una filosofia de la ciencia
basada en ideas positivistas, la cual atribuye ala
ciencia un cardcter objetivo, neutral, unitario
y universal.

Inherente al establecimiento de la sociedad
industrial, es la aparicion de un orden jerdr-
quico internacional. Los palses con temprano
desarrollo industrial y cientifico, pasan a cons-
tituir el centro de un nuevo sistema de poder
econémico y politico mundial. La supuesta
naturaleza objetiva y neutral de la ciencia, la
convierte en sutil herramienta para lograr la
propagacion y legitimacion de ese particular
concepto de civilizacion y organizacion mun-
dial.

Durante los ultimos cuarenta afios, los lla-
mados pafses sub-desarrollados (o en vias de
desarrollo) que constituyen la periferia del
orden mundial, han iniciado un acelerado, he-
terogéneo y caético proceso de industrializa-
cién en un afdn de superar las desigualdades y
carencias presentes en el seno de sus socieda-
des. Gobiernos y autoridades de los mds avan-
zados paises tercermundistas, parecen estar
advertidos de la importancia de la ciencia co-
mo cimiento para el modelo industrial de de-
sarrollo,; de esta manera, promueven la educa-
cién cientifica y la formacién de cuadros de
especialistas, muchos de los cuales adquieren
dicha formacién en los paises desarrollados.
Lo anterior estd conduciendo a una homoge-
neizacion de la cultura mundial; sin embargo,
debido a que el flujo de informacion tiende a
ocurrir del centro hacia la periferia, el resulta-
do neto es el establecimiento de un solo mo-
delo cultural originado en los paises de Euro-
pa Occidental (bajo definidas condiciones his-
téricas, sociales y econdmicas) y que actual-
mente tiene sus puntas de lanza en los dos po-
los neo-imperiales: E.U. y la UR.S.S.

La concepcién positivista de la ciencia, mis-
ma que le atribuye un cardcter unitario desde
el punto de vista metodologico y tedrico, ha
generado un particular modo de ensefiar y
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practicar la ciencia, el cual se manifiesta en la
definicién de horizontes y prioridades cienti-
ficas que estrictamente corresponden a las ne-
cesidades e inquietudes presentes en los paises
desarrollados. A consecuencia de lo anterior,
los individuos tercermundistas con prepara-
cién de cardcter cientifico, suelen tomar algu-
no de estos tres caminos.

1) Emigrar hacia los paises del centro con el
fin de poder desarrollar una carrera signifi-
cativa en el marco de los aceptados paradig-
mas cientificos.

2) Hacer investigacién cientifica en institucio-
nes locales (tercermundistas), investigacion
que generalmente se ubica en la periferia de
los paradigmas cientificos y usualmente re-
presenta la repeticion bajo condiciones lo-
cales de experimentos o proyectos ya reali-
zados en los paises desarrollados.

3) Dedicarse a la implementacion de tecnolo-
glas para la solucién de problemas locales,
lo cual generalmente representa la adapta-
cién de modelos tecnolégicos previamente
desarrollados en los paises industrializados.

Las tres opciones anteriormente indicadas,
contribuyen en forma consciente o inconscien-
te a perpetuar la dependencia cultural, cienti-
fica y tecnolégica de la periferia con respecto
a los paises del centro. Las opciones 2 y 3 (las
mds comunes), particularmente exacerban es-
ta dependencia, debido a que su prdctica re-
quiere de laimportacion de equipos y materia-
les sofisticados que solamente son producidos
en el primer mundo.

Las falta de conciencia historica y social,
caracteristica de la mayoria de los cientificos,
los hace particularmente vulnerables a ser uti-
lizados en forma consciente o inconsciente, co-
mo vectores para la penetracion y estableci-
miento de un solo modelo de civilizacion y je-
rarquta mundial. Lo anterior es reforzado por
el enfoque positivista de la ciencia, el cual es
instalado en la mayoria de los textos cientifi-
cos y propaga la idea de que sélo existe una
manera de aproximarse al conocimiento cien-
tifico. Esto tiende a generar una pasividad y
timidez intelectual en la mayoria de los cien-
tificos tercermundistas, los cuales en lugar de
generar nuevas teorias y métodos que ensan-
chen el panorama de la ciencia y de esta ma-

nera fomentar el intercambio igualitario de in-
formacion y conocimiento entre las naciones,
se contentan con explorar pequefios y trilla-
dos problemas (o acertijos) que en poco o na-
da contribuyen hacia el avance del conoci-
miento, de sus sociedades o de la igualdad en-
tre las naciones.

As? mismo, polfticos e instituciones del
tercer mundo contribuyen a la temprana
alienacion de sus inmaduras comunidades
cientificas, al confundir la ciencia con un me-
ro instrumento para la solucion de problemas
de naturaleza prdctica e inmediata, mismos
que podrian ser solucionados en forma mds
adecuada y eficiente, por ingenieros o profe-
sionales de las dreas médico-bioldgicas, sin te-
ner que desviar y malgastar los escasos recur-
sos materiales y humanos de sus incipientes
comunidades cientificas.

Obviamente que la solucion no radica en el
aislamiento intelectual, en la quema de los
textos de la ciencia moderna para substitulr-
los por los productos de una ciencia folklori-
ca, por el contrario, es necesario continuar fo-
mentando la salida de nuestros cientificos en’
formaciéon (o ya formados) al extranjero, la
participacion de los mismos en congresos y
reuniones cientificas de cardcter internacional,
pues indudablemente, los paises industrializa-
dos cuentan con gran experiencia en el queha-
cer cientifico. Sin embargo, es necesario cam-
biar la actitud con la que nos aproximamos a
la ensefianza y prdctica de la ciencia, seria un
avance el que dejaramos de aprender exclusi-
vamente a través de lamemoria y la repeticion,
debemos dejar de ser practicantes a través de
la mera imitacioén, para convertirnos, por me-
dio de un proceso dialéctico, en criticos y
creadores.

La ciencia pos-newtoniana ha producido
una gran cantidad de resultados positivos sus-
ceptibles de ser utilizados o ensanchados por
cualquiera que sea capaz de articularlos. La
historia de la ciencia nos permite hacer con-
ciencia de que hoy al igual que ayer, existen
enormes cantidades de conocimientos fisicos
v biolégicos, desconocidos, llenos de misterio
y en espera de ser descubiertos.

Armando Aranda Anzaldo Department of Biochemestry,
University of Cambridge, England. Instituto de Fisiologia
Celular, UNAM y Depto. de Bioguimica de Medicina, UNAM,
México
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LOS RECEPTORES A BENZODIAZEPINAS, SU
ACCION ANSIOLITICA, ANTIRRELAJANTE,
ANTICONVULSIVA E HIPNOTICA.

Los ansiolitos o tranquilizantes son firmacos de
uso comtn debido a que la ansiedad es un estado
desagradable que se sufre cotidianamente. El hom-
bre de nuestro tiempo vive agitado, apresurado,
preocupado y temeroso de su presente y de su por-
venir. Los firmacos conocidos como tranquilizan-
tes se utilizan cada vez con mayor frecuencia para
combatir estos estados desagradables. De entre
ellos, las benzodiazepinas (BZ) destacan por su uti-
lizacion trecuente y su abuso. Estos compuestos
son muy eficaces también como hipnoticos y como
relajantes musculares. También son efectivos como
anticonvulsionantes, se utilizan en el tratamiento
de algunos tipos de epilepsia y se recomiendan es-
pecificamente en el Status Epilepticus, que se ca-
racteriza por la repeticion de ataques epilépticos.
Por lo tanto, su estudio es muy interesante y recien-
temente se ha dedicado un esfuerzo considerable
para entender el mecanismo molecular de su ac
cién, cuyo conocimiento harfa su utilizacion tera-
péutica més racional y menos desmedida.

Antecedentes Historicos

Las primeras benzodiazepinas fueron sintetiza-
das en 1935 por Dziewonski y Sternbach. En 1960
el clorodiazepoxido (comunmente conocido como
librium) se introdujo a la clinica y fue rapidamente
seguido por el diazepam (valium) (1962) y por el
flurazepam (delmane) en 1970. Desde el inicio, la
eficacia de estos medicamentos causé un incremen-
to muy ripido de su consumo de tal manera que en
E.U.A. en 1977, las benzodiazepinas constituyeron
el 50% de los hipnéticos prescritos. Una estimacion
conservadora de las benzodiazepinas consumidas en
ese pafs durante ese afio, se calcularon en 8 000 to-
neladas. En 1970 se declara al diazepam droga de
preferencia para el tratamiento del status epilepti-
cus y a partir de entonces se sintetizan andlogos
mads potentes como nitrazapam y flunitrazepam (1).

CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES
BENZODIAZEPINICOS Y LA TRASCENDENCIA
DE SU ESTUDIO

Dalila Martinez de Muiioz. Departamento de Fisiologia, Biofisica y Neurociencias, Centro de Investiga-
cion y Estudios Avanzados del IPN. Apartado Postal 14-740 México, D.F. 07000.
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En 1977 Moehler caracteriza los receptores a BZ
en membranas neurales de corteza cerebral y a par-
tir de entonces se sintetizan cientos de andlogos a
diazepam con caracteristicas de agonistas, antago-
nistas y agonistas parciales. Desde esa época se ha
incrementado el interés por conocer el mecanismo
molecular de estas drogas (2).

Caracteristicas Farmacologicas

Las BZ que poseen actividad anticonvulsivante
son muy similares quimicamente (fig. 1), pero tie-
nen algunas diferencias que modifican su estabili-
dad, su efectividad y su toxicidad. Las relaciones
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Fig. | Férmulas de las principales Benzodiazepinas




entre estructura y actividad anticonvulsiva se resu-
men en la tabla 1. Las BZ se absorben ripidamente
por el tubo digestivo, se metabolizan en el higado
en donde se desmetilan e hidroxilan y se eliminan
por el rifidn y las heces. Se distribuyen en los tejidos
y se acumulan en aquellos con alto contenido en li-
pidos tales como el cerebro y el tejido adiposo. El

TABLA 1

RELACION ENTRE LA ESTRUCTURA QUIMICA Y EL
PODER ANTIEPILEPTICO

Las sustituciones en la primera formula de la figura 1 por un
grupo electronegativo (Cl,NO3) en el carbono 7 (C7) del anillo
A, son importantes para la actividad anticpiléptica. Si el subs-
tituyente es un Cl— (como en diazepam), ¢l espectro de su po-
der antiepiléptico es mds amplio, y si es un NO; (como en nitra-
zepam) se potencia su poder anticonvulsionante contra (PTZ)
en animales de experimentacién. )

Un sustituyente fenilo en Cs aumenta la potencia antiepiléptica
de los compuestos sustituidos en C7.

Los derivados que poseen un hidroxilo en C3 son menos toxicos,
posiblemente porque se conjugan con facilidad y se eliminan
como glucurdnidos.

La adicién de un Cl en posicién orto del anillo C a un derivado
NO; en posicién C7 incrementa de 5 a 10 veces su potencia an-
ticonvulsionante, Esto sucede en el caso de clonazepam, que es
mads potente que ¢l diazepam.

diazepam administrado por via intravenosa alcanza
concentraciones Optimas en el cerebro pocos minu-
tos después, coincidiendo con la modificacién del
electroencefalograma (EEG) de los individuos que
presentan status epilepticus.

Se ha descrito dependencia fisica y frecuente-
mente sintomas de abstinencia cuando se suspende
bruscamente la administracion cronica de BZ, so-
bre todo a dosis altas.

No se han descrito efectos toxicos que alteren el
sistema hematopoyético, hepdtico o renal, pero los
efectos laterales son comunes. Los que més fre-
cuentemente se presentan son somnolencia y vérti-
go, sobre todo con nitrazepam, En los nifios trata-
dos con este compuesto algunas veces se presentan
ataxia e hipotonia.

La utilizacién més frecuente de las BZ es como
ansiolfticos, relajantes e hipnéticos. Estos compues-
tos no se utilizan en el tratamiento crénico de los
epilépticos, excepto el nitrazepam, que se prescribe
para las mioclonfas y para las crisis acinéticas y el
diazepam para el status epilepticus. Generalmente
las BZ se administran junto con otros antiepilépti-
cos en el establecimiento de la terapia y se suspen-
den paulatinamente al lograr el control de las crisis.
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Efectos Fisiologicos de las benzodiazepinas

Para entender la accién de las BZ sobre el siste-
ma nervioso, se han examinado los efectos de estos
compuestos en los sistemas de neurotransmisiéon
conocidos. Se ha encontrado que la administracién
sistemdtica de las BZ afecta las concentraciones de
la mayoria de los neurotransmisores (norepinefri-
na, dopamina, serotonina, acetilcolina, glicina y
dcido y-aminobutirico, GABA).

Por aplicacién iontoforética de BZ en células
identificadas, se ha demostrado que al menos parte
de sus acciones resultan de la interaccién con el
neurotrasmisor inhibitorio GABA. En la tabla II se
resumen los efectos fisiolégicos de estos compues-
tos (3).

TABLA II

EFECTOS FISIOLOGICOS DE LAS BENZODIAZEPINAS
SOBRE EL SISTEMA GABAérgico

Potenciacién de la inhibicién presindptica en médula espinal
(GABA) pero no afecta la inhibicién postsindptica (Glicina)

Potenciacién de la inhibicién pre y postsiniptica del niicleo
cuneato (GABA).

Facilitacién de la inhibicién postsindptica de corteza cerebral,
substancia nigra, hipocampo y células de Purkinje del cerebelo.

La aplicacién iontoforética de GABA en corteza cerebral, célu-
las de rafeé, células de Purkinje, médula espinal, etc. sinergizan
a las BZ.

Los efectos de BZ en sistemas GABAérgicos son bloqueados es-
pecificamente por antagonistas 8 GABA (picrotoxina, bicucu-
lina).

La inhibicién de la sintesis de GABA suprime el efecto facilita-
torio de BZ sobre el sistema GABAérgico.

Conclusién.- Las BZ modulan los eventos sindpticos mediados por
GABA. Especificamente potencian la inhibicién del SNC mediada
por GABA.

Por lo tanto, los datos electrofisiologicos apoyan
la hipétesis de que las BZ actuan modulando el sis-
tema inhibitorio GABAérgico (3) y que ademis, a
dosis elevadas, potencian los efectos GABAérgicos
(4). Se han publicado también resultados que indi-
can que las BZ aumentan la permeabilidad de CI" y
modifican los canales de Ca** (5).

Efectos Neuroquimicos
El mecanismo molecular por el cual las BZ ac-

tuan sobre el SNC, aln se desconoce, pero se pien-
sa que estos fdrmacos pueden afectar uno o mis de



los neurotransmisores putativos. Asi, se han descri-
to algunos efectos sobre el sistema catecolaminérgi-
co, caracterizados por la disminucién del impulso
nervioso en las células dopaminérgicas y noradre-
nérgicas. Las BZ disminuyen el recambio de la do-
pamina y norepinefrina cerebral y durante el estrés
impiden el aumento de norepinefrina. Otros auto-
res han descrito alteraciones del sistema serotoni-
nérgico, pues las BZ disminuyen el recambio de es-
te neurotransmisor en el SNC. Estos efectos po-
drian estar relacionados con las propiedades ansio-
liticas de estos compuestos.

También se han descrito alteraciones del sistema
colinérgico y el de la glicina. La idea de que las BZ
pueden actuar en el SNC a través del sistema GA-
BAérgico no es nuevo, pero ha tenido auge y las
numerosas investigaciones realizadas la apoyan ca-
da vez mds (6).

La accién de las BZ sobre el sistema GABAérgi-
co puede ser:

A. Al mimetizar la accion del GABA sobre su
receptor.

B. Por aumento de la liberacion del GABA pre-
sindptico al espacio intersindptico.

C. Al inhibir la recaptura del GABA del espacio
intersinaptico.

D. Por alteracion de la respuesta a GABA en la
postsinapsis.

Estas alternativas se esquematizan en la figura 2.

Puesto que las BZ no mimetizan exactamente la
accion del GABA, se descarta la primera posibili-
dad. Debido a que la potenciacibn GABAérgica de
las benzodiazepinas no estd correlacionada con
aumento del contenido de GABA en la presinapsis,
se elimina el segundo mecanismo. Tampoco hay
evidencia de que estos firmacos bloqueen la recap-
tura de GABA del espacio intersinidptico. Por lo
tanto, es probable que las BZ actuen sobre los re-
ceptores postsinapticos del GABA, como se discute
posteriormente.

Receptores Benzodiazepinicos.

Desde que Mohler en 1977 describi6 los recepto-
res especificos a benzodiazepinas en el cerebro de
rata, se han realizado numerosos estudios para ca-
racterizarlos, tanto en animales de experimentacion
como en humanos. Con el uso de ligandos radiacti-
vos, para el caso con [* H]-diazepam o [® H]-fluni-
trazepam, se ha determinado por el método de

"I

Sintesis y degradacion de GABA

\

D. Aumenta la respuesta a GABA en la postsinapsis.

QO

Fig. 2 Efectos alternativos de las benzodiazepinas sobre el sistema GABAérgico.
A. Mimetizacién del GABA sobre el receptor. B. Liberacién del GABA hacia el espacio intersindptico. C. Inhibe la recaptura del GABA.

C

Difusion

<\

I [ R-BZ

Canal de CI’
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unién (binding) la formacion del complejo ligando-
receptor. Este método que es ficil de realizar, ha
permitido detectar en el SNC receptores a BZ
(R-BZ) y se ha determinado que la formacion del
complejo ligando-receptor es reversible, especifica
a la estructura biciclica del ligando, saturable y que
los agonistas y antagonistas a la BZ desplazan al li-
gando radiactivo del complejo ligando receptor.
Las principales caracteristicas de los R-BZ determi-
nadas por este método se resumen en la tabla IIL
Actualmente se acepta la heterogeneidad de los
R-BZ que de acuerdo a su distribucion en el siste-
ma nervioso, se clasifican en centrales y periféricos,
los centrales ademds tienen gran afinidad para clo-
nazepam y poca para el antagonista benzodiazepi-
nico Ro 154588, en tanto que para los receptores
periféricos la afinidad es inversa. A su vez los R-BZ
centrales se subdividen en tipos I y II cuyas carac-
teristicas principales se resumen en la tabla IV.

Para explicar la existencia de los subtipos I y II
de R-BZ centrales existen dos teorfas: a) Que se
trate de los mismos receptores con sitios estructu-
rales distintos de reconocimiento para los ligandos
que tengan mayor afinidad para ciertas BZ y menos
para otras (7). b) Que cada tipo de receptor corres-

ponda a estructuras moleculares diferentes y una
alternativa mds es ¢) Que los subtipos de R-BZ re-
presenten diferentes conformaciones de una misma
clase de receptores, dependiendo de su estado de
acoplamiento con el ligando o de la estructura
membranal que los rodea. La hipétesis de que el
R-BZ forma parte del multirreceptor formado por
el R-GABA, el ion6foro de C1” y el sitio de recono-
cimiento a picrotoxina/barbituratos, apoya la posi-
bilidad de influencias o cambios alostéricos en los
estados conformacionales de estos receptores (c).

Respecto a la relacion entre BZ y R-GABA, estd
bien probada la facilitacion GABAérgica inducida
por estos firmacos que ocurre en la postsinapsis,
en donde el R-GABA esta acoplado al ion6foro de
CI". Por esto se ha sugerido que las BZ modulan la
transmision GABAérgica, regulando la disponibili-
dad de GABA para unirse a su receptor. Reciente-
mente, se ha demostrado que las caracteristicas ci-
néticas del reconocimiento de GABA por su recep-
tor pueden ser modificadas de la misma manera
que el R-BZ por agonistas y en forma opuesta por
los antagonistas (B-carbolinas), lo que explicaria la
accion facilitatoria e inhibitoria de la transmision
GABAérgica por agonistas y antagonistas a las BZ
respectivamente.

TABLA 111

CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES A BENZODIAZEPINAS

Localizacién: nueronal, primordialmente en las membranas sinaptosomales aunque se han detectado también en células gliales.

Distribucién: corteza cerebral (frontal, parietal y temporal), hipocampo, bulbo olfatorio, células de Purkinje y capa molecular de cerebelo.

2.-

3.- Filogenia y ontogenia aparecen en los tetripodos en tanto que los de GABA se encuentran desde los cordados. Su ontogenia es un poco
distinta 2 los R—GABA pues estos tiltimos aparccen unos dias antes en el desarrollo del SNC.

4.- Son especificos para compuestos biciclicos del tipo BZ con acciones agonistas y antagonistas, neurotransmisores, drogas exitadoras y otros
compuestos neuroactivos que no tienen esa estructura, no los reconocen.

5.- Accién farmacolégica. Hay una correlacion entre la potencia famacoldgica de las BZ y su capacidad para desplazar a [ 3y ]-flunitrazepam
del complejo ligando-receptor.

6.- Heterogeneidad. Los R—BZ son heterogéneos: su distribucioén en el SN, su unién a farmacos (agonistas y antagonistas) la mediacion de
GABA y la asociacién o no a otros receptores como los de GABA, prueban que hay varios tipos y subtipos de receptores. Los receptores
centrales presentes en el SNC tienen gran afinidad para clonazepam, en tanto que los periféricos que se encuentran en rifién, pulmén e hi-
gado presentan mayor afinidad por el firmaco Ro 15-4588. Los centrales se subdividen en tipos I y II (tabla IV).

7. Ligandos endégenos. Las purinas: inosina e hipoxantina, la nicotinamida y las B—carbolinas, presentes en el organismo, se unen al R—BZ.

8- Inhibidores endégenos. Se ha purificado un péptido endégeno que modula la unién de las BZ a su R inhibiéndola.

9.-

Modulacion por GABA. Este neurotransmisog y algunos agonistas aumentan la union de BZ a su receptor. En bulbo olfatorio se ha deter-
minado la aparicién de R—BZ marcados con [ H]—ﬂum’trazepam inducidos por GABA, que no existen en su ausencia,
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TABLA IV

SUBTIPOS DE RECEPTORES CENTRALES A BENZODIAZEPINAS

R, Ru
Localizacion Cerebelo, lamina IV Caudado-putamen
de corteza, substan- giro dentado hipo-
cia negra. campo, corteza.
Agonista CL—218872 (trizo- No
lopiridazina)
Antagonista Carbolinas No
Funcidén Ansiol{tica Anticonvulsiva
Modulacién GABA No determinado
Peso molecular Psi Ps]_ ¥ P53, Pss = Psg
de la fraccién
proteinica
(KD)
Ligandos enddgenos

Una clase de ligandos las benzodiazepinas, ali-
vian la ansiedad, antagonizan las convulsiones, pro-
ducen relajacion muscular y facilitan la transmision
inhibitoria. Otra clase de ligandos, los ésteres de la
B-carbolina, producen ansiedad, facilitan las con-
vulsiones e inhiben la transmision GABAérgica. La
tercera clase, incluye ligandos farmacolégicamente
inertes como las imidazolbenzodiazepinas y las pi-
razoloquinolinonas, las cuales no tienen accion so-
bre el sistema GABAérgico. Una explicacién para
esta serie de efectos es que cuando los sitios de re-
conocimiento de las BZ estin ocupados, producen
una transicién alostérica de los sitios de reconoci-
miento del GABA facilitando o estorbando las in-
teracciones entre el GABA presente en el espacio
intersindptico y el R-GABA unido a un transductor
especifico. Cuando se forma el complejo R-BZ, se
expresa a través de una modificacidon de los R-GA-
BA, por lo tanto los sitios receptores o de reconoci-
miento de las BZ no estdn unidos directamente al
transductor. Esto significa que las BZ actuarian co-
mo cotransmisores.

Relacionada al concepto que las R-BZ no estan
directamente conectadas al transductor, pero aco-
plados al transductor del complejo: GABA/ionéfo-
ro de CI, se requiere saber cual es la funcidn de las
BZ y si existe un efector enddgeno para estos recep-
tores. Si este efector existiera podria modificar la
transmision GABAérgica, pero no producir una ac-
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cion por si mismo y por lo tanto, seria inactivo en
ausencia de GABA (8).

Existen tres opciones para la existencia de un li-
gando enddgeno:

a) Que efectlie una accién como las BZ (como
ansiolitico, relajante y anticonvulsivo) y am-
plifique la funcion GABAérgica.

b) Que actie como las f-carbolinas y cause an-

siedad, facilite las convulsiones y restrinja el

efecto inhibitorio del GABA.

¢) Que ambos tipos de efectores esten presentes

y operen a través del sistema GABAérgico en

forma coordinada.

En la intensa bisqueda de un ligando endogeno,
se han descrito las purinas; hipoxantina e inosina y
la nicotinamida que se encuentran en el SNC, pero
de las cuales se requieren altas concentraciones pa-
ra producir efectos similares a BZ, como ansioliti-
cos y anticonvulsivos. Ademés estos compuestos se
unen con baja afinidad a las R-BZ. Por el contrario
las p-carbolinas presentes en ia orina y en el SNC,
presentan gran afinidad por las R-BZ y su accidn es
antagonica al del diazepam. Ademds proveniente
del SNC se ha purificado un péptido con peso mo-
lecular de 11 KD que se une al BZ-R y tienen tam-
bién una funcién antagbnica al diazepam y por ello
se le denomina inhibidor de la unién de diazepam
(DBI). Este factor por si mismo no altera la unién
de GABA a su receptor, pero inhibe el efecto de las
BZ sobre el aumento de esta union (9).

Repercusiones clinicas, aplicaciones y conclusiones

En los tultimos afios se ha demostrado que mu-
chos farmacos neuroactivos funcionan a través de
substancias neurohumorales ya sea para mimetizar,
antagonizar o aumentar sus efectos. Por esto no
sorprende que para conocer el mecanismo de ac-
cion de las BZ se haya pensado en buscar un siste-
ma de neurotransmision responsable de sus efectos.
La existencia, caracterizacidn y purificacién parcial
de R-BZ especificos, en gdreas del SNC relacionadas
funcionalmente con su accién farmacologica, sugie-
ren que las BZ deben de unirse a estos receptores
para ejercer su efecto (10).

Entre las aplicaciones maés ttiles que han surgi-
do, para la farmacologia es el cernimiento de fér-
macos en experimentacién, con probable accion
como anticonvulsivos, ansioliticos o relajantes, ya
que por el método de formacion del complejo li-



gando-receptor (binding), se pueden evaluar esos
compuestos ficilmente. Por este método se ha
comprobado que la capacidad anticonvulsiva de las
BZ es inversamente proporcional a la concentra-
cion que se requiere para desplazar el 50% del dia-
zepam radiactivo, acoplado al R en condiciones 6p-
timas (Clso) (2).

Una aplicacioén clinica importante es que con es-
te método se pueden cuantificar las BZ presentes
en los liquidos bioldgicos, como la sangre (10). Al-
gunas veces es necesaria esta determinacion para es-
tablecer la terapia adecuada y evitar dosis terapei-
ticas insuficientes o efectos toxicos.

Para el porvenir, la caracterizacion y el mejor co-
nocimiento de los subtipos de R-BZ permitira la
identificacion de dreas, vias anatomicas, ntcleos o
células responsables de cada una de las acciones far-
macologicas de las BZ. El descubrimiento de algu-
no o algunos ligandos end6genos que llenen todos
los requisitos, constituird un gran avance de la neu-
robiologia pues permitird la mejor comprension de
las alteraciones patologicas relacionadas con la an-
siedad y los procesos convulsivos y en consecuencia
de su modificaciéon. Para lograr todo esto se requie-
re continuar el estudio farmacologico de las BZ, pe-
rci conjuntando a neurobidlogos de varias disciplinas.
plinas.
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tan al higado en forma difusa. Esta alteracion se ca-
racteriza por la acumulacién excesiva de células fi-



brobldsticas y por el aumento de la sintesis y depo-
sito de proteinas de la matriz extracelular, tales
como la coldgena, ademds se presenta necrosis celu-
lar generalizada y aparicién de nédulos de hepatoci-
tos regenerantes rodeados por gruesas bandas de te-
jido conectivo. Los estudios a nivel bioquimico han
demostrado que se encuentra aumentada la poza de
prolina, asi como también las actividades de varias
enzimas muy importantes en la biosintesis de la co-
ldgena hepdtica.

Todas estas alteraciones metabdlicas junto con
otro conjunto de cambios no bien definidos, traen
como consecuencia el aumento en la sintesis de co-
ldgena y por ende el desarrollo del proceso cicatri-
zal conocido con el nombre de fibrosis. Se ha de-
mostrado (1) que en este evento, el contenido total
de colagena aumenta de cinco a siete veces por arri-
ba del encontrado en el higado normal y este incre-
mento se manifiesta en todos los tipos de cirrosis
estudiados hasta ahora independientemente del
agente etiologico.

Cada molécula de coldgena esta compuesta por
tres cadenas alfa con una masa aproximada de
100 000 daltons cada una. Asi tenemos por ejem-
plo que: la coldgena tipo I esta formada por dos
cadena alfa icénticas (I) v una cadena genética-

mente distinta o 2, por eso la férmula condensada
es: [a; (I)]; @,. La colagena tipo [ esta formada
por tres cadenas alfa idénticas entre si pero distintas
a las anteriores, por lo tanto, su férmula conden-
sadaes[a (111)];. Las colagenas IV y V también son
diferentes en cuanto a la composicién de sus cade-
nas. La Tabla I nos muestra los diferentes tipos de
coldgena presentes en condiciones normales en la
matriz extracelular del higado.

NATURALEZA DE LA CICATRIZ

A pesar de que hay una gran variedad de agentes
capaces de producir el dafio hepatico (alcohol, virus
de la hepatitis, tetracloruro de carbono (CCl,),
parasitos como Schistosoma mansoni, etc.), de
todos los casos estudiados en humanos hasta ahora,
la naturaleza de la cicatriz finalmente formada en el
higado tiene semejanzas. Estos hallazgos sugieren
que independientemente del camino o ruta que utili-
cen los distintos agentes causales, existe como un
comun denominador a todos ellos, una via final
comun que participa en la produccion de la cicatriz

(D).

Por otro lado, se ha encontrado que la cicatriz
formada en el higado de rata es similar con la ante-

TABLA I. TIPOS GENETICOS DE COLAGENAS DE TEJIDO COMJUNTIVO HEPATICO NORMAL?

LOCALIZACION HEPATICA

DISTRIBUCION EN
OTROS TEJIDOS

Haces gruesos de coldgena en las triadas portales,

Capsulas de Glisson. Forma un anillo delgado al-
rededor de la vena terminal. Forma el tejido conr
juntivo denso del higado.

Practicamente Ubiqua

Estd presente en muy pequefia cantidad y no se
conoce su distribucion en el tejido hepitico.

Piel, cartilago, higado y encia

Corresponde a algunas de la fibras reticulares he-
piticas. Asociada con fibronectina y forma el te-
jido conjuntivo laxo del higado. Se encuentraen
las trfadas portales, alrededor de la vena terminal

Codistribuida en todos los te-
jidos junto con la tipo I, ex-
cepto tenddn y hueso. Predo-
mina en tejidos jovenes o em-
brionarios y disminuye conla
edad y durante el proceso de
maduraci6n de las heridas,

Alrededor de células de misculo liso, en vasos
sanguineos, conductos y conductos biliares axo-
nes nerviosos, arterias y linfiticos. En el parén-
quima se localiza entre el endotelio y las placas

Presente en todas las membra-
nas basales.

TIPO DE FORMULA
COLAGENA
! [ar (0] 200
Trimero-I Formado por 3 cadenas
@y idénticas
[ (D5
I [os (D)5
y en el parénquima.
v Compuesta por:
a(IV)yog (IV)o
C y D respectivamente.
Su composicion este-
quiométrica no se cono- de hepatocitos.
ce,
v Compuesta por 3 cadenas

& distintas

@, (V)GuB6B
[45] (V)OOAGA
a3 (V)oswcCocC

No se conoce la estequio-
metria

Se encuentra en la mayor parte de tejidos conjun-
tivos. Tiene una localizaci6n vascular y se consi-
dera como la coligena del exoesqueleto.

Presente en el espacio portal y
en venas terminales. En la re-

gion del parénquima tiene una
localizacidn parecida a la cola-
gena tipo IV.

a Modificada de la Referencia 2.
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Nota: La coldgena tipo I1 no se encuentra en el higado y su composicién es: [oy (11) |3



riormente descrita, en tanto que la cirrosis hepitica
experimental provocada por la administracion inin-
terrumpida de CCl; (dafio hepdtico cronico), estd
asociado con el aumento progresivo de la cantidad
de coldgena por unidad de peso de tejido y el in-
cremento es también del orden de cinco a siete ve-
ces con respecto a valores normales (2).

Todos los estudios anteriores relacionados con la
patogenia de la cicatriz han demostrado que el au-
mento en el contenido de la coldgena se debe a un
incremento global de todos los tipos genéticos de
esta proteina, pero con predominio en la sintesis
de la colagena de tipo I. Se ha encontrado también
que la relacién entre las coldgenas Iy III (I/III) se
encuentra alterada (1).

CELULAS RESPONSABLES

Se piensa que todos los casos de alteracion en la
sintesis y degradacidn del tejido conjuntivo son un
reflejo de la actividad de las células presentes en
mayor numero en ese estadio patologico. A pesar
de que se ha demostrado que diferentes células co-
mo los hepatocitos y las células endoteliales pue-
den producir distintos tipos de coldgena en cultivo
(3, 4) se ha sugerido que la célula que sintetiza la
mayor cantidad de coldgena in vivo es el fibroblas-
to, toda vez, que se ha demostrado que las células
fibroblédsticas en cultivo producen coldgena en ma-
yor cantidad en comparacién con las demis células
hepaticas.

INTERRELACIONES CELULARES

Todo proceso cicatrizal es precedido por una in-
flamaci6n. Asi, la presencia e interaccion de células
linfoides y fibroblastos presentes en dicho sitio in-
flamatorio ha intrigado a los investigadores durante
mucho tiempo. A ese respecto, en los ultimos afios
ha adquirido una enorme importancia el hecho de
poder dilucidar si tanto los linfocitos como los ma-
crofagos, e incluso otras células de la economia dis-
tintas de las del sistema linfoide como son los hepa-
tocitos, pudieran influir en las funciones metaboli-
cas del fibroblasto.

Esas interacciones celulares entre el sistema lin-
foide y los fibroblastos han sido estudiadas in vitro
en procesos inflamatorios de la piel, as{ como en el
modelo de la esquistosomiasis murina (5) y aunque
la mayoria de la informacion ha sido obtenida con
macrofagos peritoneales y linfocitos circulantes, se
ha pensado que muy probablemente esté sucedien-
do lo mismo con células de Kupffer (macréfagos
hepdticos) dentro del higado dafiado. La presencia
de un mecanismo comun involucrado en la forma-
cién de la cicatriz, sugiere que las mismas interrela-
ciones observadas entre las células inflamatorias de
las heridas ocurren en el higado durante la fibrogé-
nesis activa (6). Se ha propuesto un modelo que
analiza las interconexiones entre linfocitos, células
de Kupffer y fibroblastos, el cual trata de explicar
como se lleva a cabo el evento final de la regulacion
de la sintesis de coldgena (fig. 1) (6).

linfocitos

=

Induccién por antigeno

Z e

Induccion por agente no especifico

NS

Célula de Kupffer

FAM: Factor activador Je macrofagos

“Linfocinas™

“Monocinas”

PGS-AMPc: Relacion prostaglandinas-AMP ciclico

Fig. 1 Modelo propuesto (6) para explicar la regulacién en la sintesis de colé_g_ena.

Estimulacion de migracion y proliferacion

Deposito de coldgena

Fibroblasto

Estimulacién de migracion y proliferacion
{por fibronectina)




Dicho modelo se sustenta bdsicamente en las si-
guientes evidencias experimentales:

1. Se ha encontrado que los linfocitos y también
los macrofagos hepdticos (células de Kupffer)
presentes en los granulomas formados alrededor
de las triadas portales en los higados de ratones
infectados con el parasito Schistosoma mansoni,
tienen un papel importante en la formacion de la
fibrosis hepética.

. Dichos granulomas aislados y cultivados secretan
factores o mediadores que pueden estimular la
proliferaciéon fibroblastica y la sintesis de la co-
ldgena in vitro.

. En los medios de cultivo sin suero de dichoslgra-
nulomas hepiticos existe una sustancia capaz de
ejercer una actividad estimuladora de la migra-
cién direccional de fibroblastos de piel in vitro.
Se ha sugerido que este altimo efecto puede te-
ner un importante significado in vivo con lo cual
coadyuvaria al aumento en el numero de células
fibrobldsticas en el sitio de la lesién inflamatoria.

. Por otro lado, se ha determinado con linfocitos
circulantes estimulados in wvitro con fitohe-
moaglutinina y con otros antigenos producen
unas sustancias llamadas linfocinas, las cuales es-
timulan las sintesis de coldgena y proteinas no
colagénicas por fibroblastos en cultivo (7). Di-
chas linfocinas son moléculas solubles, general-
mente de cardcter proteinico que mediante di-
versos mecanismos regulan el metabolismo tanto
de fibroblastos como de las células de Kupffer
(fig. 1).

5. Ademds del efecto directo sobre los fibroblastos,
los linfocitos son capaces de producir linfocinas
que activan a los macrofagos para que estas célu-
las a su vez, adquieran la capacidad de alterar
distintas propiedades metabolicas de fibroblastos
en cultivo. En general, se ha identificado a la lin-
focina responsable de dicha accién como el Fac-
tor Activador del Macrofago (FAM).

CELULAS EFECTORAS: EL MACROFAGO

Otras evidencias experimentales en las que se ba-
se el modelo (fig. 1) son las obtenidas con macrofa-
gos peritoneales de cobayo.

1. Varios investigadores han demostrado que estas
células producen en cultivo unas sustancias solu-
bles denominadas monocinas las cuales estimu-
lan la proliferacién de fibroblastos y tienen tam-
bien un efecto directo sobre el aumento en la
sfntesis de coldgena. Dichas monocinas son mo-
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léculas proteinicas moderadamente sensibles al
calor, diferentes de las linfocinas.

. Se demostré ademds, que es necesario un proce-
so previo de “activacion in vitro’ con agentes
mitogénicos como lipopolisacdrido bacteriano,
para que el macro6fago pueda elaborar los media-
dores solubles, uno de los cuales ya esta caracte-
rizado y se le llamé Factor Activador de Fibro-
blastos derivados de Macrofagos (M-FAF) (6).

. Dichos mediadores solubles o monocinas estimu-
lan ademds la produccion de prostaglandinas por
el fibroblasto y asf pueden controlar el dep6sito
neto de la coldgena tisular por medio de la varia-
cion en la velocidad de sintesis de la coligenay
también modulando la produccién de colagenasa
(8).

. Los macr6fagos peritoneales y células de Kup-
ffer activadas en cultivo producen mayor canti-
dad de fibronectina que las células normales. Di-
cha proteina es un factor quimiotactico para los
fibroblastos de piel tanto humana como de co-
bayo.

5. Por otro lado, el factor estimulador de la prolife-
racion fibrobldstica no ha sido completamente
caracterizado, sin embargo se sabe que es una
proteina no dializable y con un peso molecular
de 40 000-60 000 daltons (6), y aunque este fac-
tor tiene un efecto sobre los fibrobldstos semejan-
te al de factor de crecimiento epidérmico, factor
de crecimiento derivado de plaquetas y factor de
crecimiento fibrobldstico, se puede diferenciar
de éstos ultimos con base en su tamafio molecu-
lar.

En conclusion, esta comprobado el hecho de que
los linfocitos y los macrofagos, por medio de la li-
beracion de linfocinas y monocinas respectivamen-
te, influyen en el comportamiento metabolico de
fibroblastos también en cultivo. Las consideracio-
nes y evidencias anteriores sugieren que los media-
dores bioquimicos (u otros) descritos en los siste-
mas experimentales mencionados probablemente
sean los mismos presentes in vivo en el higado de
rata intoxicada con CCl, .

En la intoxicacién aguda con CCl, se presenta
una gran destruccion de células parenquimatosas o
hepatocitos. Se ha sugerido que los restos de mem-
brana de dichas células actian sobre las células de
Kupffer, modificando su fenotipo y alterando su
metabolismo. Dichos restos membranales llevarian
a cabo su funcion in vivo, de manera semajante a
como actiian los lipopolisacdridos de E. coli sobre
cultivos de macrofagos peritoneales (6). Por otro
lado, existe la evidencia experimental de que el ni-
mero de células de Kupffer, aumenta hasta seis ve-



ces en la intoxicacién aguda con CCl, (9). Este in-
cremento celular coadyuvarfa al establecimiento
del proceso inflamatorio.

Aunado a lo anterior, las células de Kupffer ob-
tenidas de ratas tratadas con CCl,, producen y se-
cretan al medio de cultivo factores solubles que es-
timulan la proliferacién de fibroblastos en cultivo.
Probablemente, estén siendo secretados in vivo fac-
tores de naturaleza similar y junto con la alteracion
en el numero de células de Kupffer desencadenen
el proceso de la fibogénesis hepética por CCly .

Se puede generalizar que el posible mecanismo
mediante el cual se establece la fibrosis hepética,
independientemente del agente etiologico, es el
mostrado en la figura 2. El dafio puede llevarse a
cabo por diferentes mecanismos, no obstante, el re-
sultado final comiin es la modificacién del fenotipo
(activacién) del macrofago hepdtico. Estas células,
ahora producen monocinas que estimulan la proli-
feracion de fibroblastos.

Debido al papel de los mediadores solubles (mo-
nocinas) en la regulacién de la proliferacion fibro-
bl4stica y en la sintesis de coldgena, es muy impor-
tante profundizar mas en la bisqueda y caracteriza-
cién de tales factores.

De modo tal que se puede deducir que todas las
células hepdticas son importantes. Debido a que
mediante las interacciones entre ellas, ya sea por

contacto directo o a través de la produccién de me-’

diadores se mantiene la funcién hepdtica normal.
Sin embargo, si alguna de las células se modifica

BIBLIOGRAFIA

1. Rojkind, M. y Ponce-Noyola, P. (1982). The
extracellular matrix of the liver. Coll. Rel. Res.
2:151-175.

Ehrinpreis, M., Giambrone, M.A. y Rojkind,

M. (1980). Liver proline oxidase activity and

collagen synthesis in rats with cirrhosis indu-

ced by carbon tetrachloride. Biochem. Bio-

phys. Acta. 629: 184-193.

Diegelmann, R. F., Guzelian, P. S., Gay, R., et

al. (1983) Collagen formation by the hepato-

cyte in primary monolayer culture and in vivo.

Science 219: 1343-1345.

Macarak, E. J. (1984). Collagen synthesis by

cloned pulmonary artery endothelial cells. J.

Cell. Phys. 119: 175-182.

5. Wyler, D.J. y Rossenwasser, L. J. (1982). Fi-
broblast stimulation in schistosomiasis. II.
Functional and biochemical characteristics of
egg granuloma-derived fibroblast-stimulating
factor. J. Immunol., 129: 1706-1710.

. Wahl, S.M. y Wahl, L.M. (1981). Modulation
of fibroblast growth and function by monkines

and lymphokines. In: Limphokines, 2 Editor

Pick, E., Academic Press, New York. pp. 179-

201. ’

Johnson, R.L. y Ziff, M. (1976). Lymphokine

stimulation of collagen accumulation. J. Clin.

Invest. 58: 240-252.

. Wahl, L. M. Olsen, C. E., Sandberg, A. L. y
Mergenhagen, S. E. (1977). Prostaglandin re-
gulation of macrophage collagenase produc-
tion. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 74: 4955-
4958,

(fenotipo), tal y como ocurre en la cirrosis hepéti- 9. Rojkind, M. y Valadez, G. (1985) Regulation
ca, se pierde el control, se altera la homeostasis ce- of fibroblast proliferation by Kupffer cells and
lular v se presenta un exceso en la proliferacion de monocyte. En: Proccedings Ciba Foundation
fibroblastos y en la sintesis de la coldgena hepitica. Symposium. 208-215.
o Etanol Activacién Produccién de
— Quimicos ccL, n i »| mediadores solubles
macrofagos (monocinas)
— Anormalidades en el
metabolismo de metales

Hemocromatosis: Fe
Enf. de Wilson: Cu

— Virus de la hepatitis

— Esquistosomiasis

75 >

Transtorno en la homeostasis

proliferacion fibroblastica

(Sch. mansoni)
Fig. 2 Mecanismo del establecimiento de la fibrosis hepitica.
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INTRODUCCION

Con la integracion del CIEM como grupo de tra-
bajo, se expreso la intencion de aportar escritos que
propicien el desarrollo de lainvestigacion educativa.
Se considerd necesario iniciar esta tarea con la ela-
boracion del documento inicial a todo trabajo o in-
vestigacion formal: el protocolo de investigacion,
pues una de las dificultades comunes que encuen-
tran los profesionales que se dedican al campo de la
educacion y que intentan realizar investigacion radi-
ca precisamente en la elaboracion de este documen-
to.

Este trabajo reune los elementos basicos que con-
forman casi cualquier protocolo de investigacidn,
independientemente de la disciplina en la cual ésta
se realice. No pretende ser un documento innova-
dor, en realidad reune algunas consideraciones que
al respecto existen y que a juicio de los autores se-
fialan las pautas a seguir para la elaboracién de un
protocolo de investigacion.

Al tomar en consideracion a los colegas que se
inician en estas tareas, asi como aquellos que las han

realizado y se sienten inconformes, proponemos es-
ta guia para su valoracion y consulta. El vocablo
protocolo significa segiin el Diccionario de la Real
Academia Espafiola es: ““la primera hoja encolada o
pegada, que encabeza una serie de escrituras matri-
ces ordenadas y otros documentos que un notario

* El documento fue encargado a estos profesores por el CIEM. El
Circulo de Investigacion en Educacion Médica (CIEM) formado
por Guillermo Alvarez Llera, Silvia Baum Wollenstein, Ma.
Eugenia Fernidndez Alonso, Julieta Garcia Medrano, Alejandro
Mercado Coria, Carmen Osorio Alvarez, Ileana Petra Micu,
Bernardo Pintos Aguilar, Joaquin Reyes Tellez-Giron y Yolanda
Saldafia de Delgadillo, todos ellos profesores de la Facultad de
Medicina de la UNAM tiene como finalidades: a) integrar un
grupo que analice la situacion que afronta la formacion y desa-
rrollo de los profesionales de la salud, b) ofrecer asesoria ya sea
inter o intra grupo para proyectos de investigacion educativa,
c) generar publicaciones de cardcter formativo e informativo
acerca de la investigacion educativa, d) participar en foros inter-
institucionales de investigacién educativa y e) promover vinculos
académicos con dependencias y organismos que consideren a la
educacion su objeto de interés.

PAUTAS PARA LA ELABORACION DE UN
PROTOCOLO DEINVESTIGACION EDUCATIVA

Silvia Baum Wollenstein®*. Guillermo Alvarez Llera* v Yolanda Saldana de Delgadillo®. Facultad
de Medicina, UNAM. Apartado Postal 70159, 04510. M¢xico.
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0 escribano autoriza y custodia con ciertas formali-
dades’™ aplicado al campo de la investigacion, se re-
fiere a un documento formal y ordenado que impli-
ca compromiso.

Lo que caracteriza muchas veces a una disciplina
no es el tema de su interés, ni el objeto de estudio
que suele ser idéntico al de otras ramas de la cien-
cia sino la técnica y el método con que colecciona
sus materiales. El arquedlogo y el historiador pue-
den estar trabajando sobre le mismo problema y sus
técnicas son distintas. Esto mismo ocurre con el
quimico y el bidlogo y en infinidad de otros ejem-
plos.

Conscientes de que para cualquier investigacion
tanto de las ciencias naturales como de las ciencias
sociales se requiere seguir una metodologia semejan-
te a la que se plantea en este documento, es impor-
tante sefialar que lo que se pretende es ofrecer un re-
sumen de las formas habituales para realizar un pro-
tocolo de investigacién, basado en la bibliografia re-
ciente en el campo de la investigacién educativa.

La investigacion educativa, al igual que toda in-
vestigacion cientifica, estd constituida por varias
fases:

1- Elaboracién del protocolo

II.- Ejecucion de la investigacion

IIL.- Andlisis de los resultados y

IV.- Presentacion del informe de investigacion para
su publicacion

En este escrito se abordara Gnicamente la prime-
ra fase.

ELABORACION DEL PROTOCOLO

El protocolo de investigacion es un documento



escrito que describe cada una de las etapas del pro-
ceso desde la identificacion del problema hasta las
posibles conclusiones.

Dicho protocolo es un instrumento de extraordi-
naria utilidad para la investigacion, ya que cuando
est4 bien elaborado permite organizar las ideas con
respecto al problema por investigar, asi como saber
si el trabajo es factible y si se cuenta con los recur-
sos necesarios. Determina lo que se quiere obtener
y establece objetivos, hipotesis, material y procedi-
mientos y sefiala las fechas en que debe efectuarse
el proceso. Evita pérdida de tiempo y anticipa los
problemas.

Para poder elaborar un protocolo es fundamental
tener una precepcion global del campo de investi-
gacion, pues no debe tratarse de integrar la suma de
incisos que forman un todo, sino partir de la con-
cepcion del conjunto que determinard sus partes.

También es de utilidad porque permite a las auto-
ridades evaluar la factibilidad de la empresa, asicomo
de los plazos a cumplir y de la relevancia del estu-
dio. Ademads facilita los juicios sobre las demandas
de personal y recursos y la posibilidad de otorgar-
las oportunamente.

Por estos motivos se ha considerado pertinente
difundir la guia para elaborar este documento, que
en especial serd de utilidad para quien realiza sus pri-
meros trabajos de investigacion educativa.

El protocolo se escribe con la mira de hacer su
comprension tan facil como sea posible, por lo que
es necesario organizar el material l6gicamente y usar
oraciones breves y concisas pues la meta de la es-
critura cientifica es la comunicacién efectiva.

Es muy importante sefialar que la elaboracion del
protocolo es un proceso dindmico por lo cual esta-
ra sujeto a modificaciones conforme se avanza en la
investigacion.

Titulo:

Se refiere al nombre del trabajo, que debe ser cla-
ro, breve, preciso y reflejar el propdsito, alcances o
resultados esperados de la investigacion. En gene-
ral informa lo més exactamente posible de la natu-
raleza de la investigacion.

1a catalogacidn de la abundante literatura existen-
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te en base al titulo obliga a lograr el mds adecuado
al trabajo en cuestion.

Autores:

Son las personas que realizan el trabajo de inves-
tigacién. Cuando en estalabor participan varios co-
laboradores es conveniente acordar desde el princi-
pio el orden en que serdn mencionados, pues con fre-
cuencia esta determinacion puede convertirse en
punto de friccion.

Generalmente se enlistan en orden decreciente de

responsabilidad o participaeién y en caso de igual-
dad de responsabilidad el listado podra ser en orden
alfabético.

Cuando se trata de enfatizar el trabajo de equipo
es posible elegir un nombre representativo que subs-
tituya a los titulares.

Resumen:

Es conveniente presentar un resumen de aproxi
madamente 120 palabras en donde se describa el pro-
blema, la metodologia, el nimero y tipo de sujetos,
el disefio de investigacion, el nivel de significancia
que alcanzarian los resultados y las posibles conclu-
siones, este inciso es el Gltimo que se elabora.

La funcion de este apartado es presentar el plan-
teamiento general de la investigacidn a quien revise
o se interese en el protocolo.

Objetivo:

Todo profesional que ha decidido emprender una
investigacion esta expresando una profunda inquie-
tud por conocer, explicar, controlar o predecir al-
gun fendmeno que llama su atencion y que a su jui-
cio merece ser tomado en consideracion, porque al
ocuparse de él se contribuird al conocimiento cien-
tifico. Asi pues “‘el establecimiento de los objeti-
vos es parte importante de cualquier estudio, ya que
son los puntos de referencia que guian el desarrollo
de una investigacion y a cuyo logro se dirigen todos
los esfuerzos™ (1).

Al fijar los objetivos, el investigador debe cuidar
de que sean congruentes con la justificacion del es-
tudio, bien fundamentados con alta probabilidad
de ser alcanzados.



Antecedentes:

Los antecedentes son el cimulo de conocimien-
tos orales y escritos al que recurre el investigador y
con los cuales se introduce al campo del fenémeno
a estudiar y de lo realizado al respecto por otros in-
vestigadores que han compartido problemas relacio-
nados con su proyecto de investigacion, con lo cual
se amplia y enriquece su conocimiento del problema.

En la elaboracién de este apartado es importante
reunir los siguientes aspectos.

a) Identificar y plantear ¢l problema que se va in-
vestigar. b) Tener claras las razones por las cuales
se llevard a cabolainvestigacion asi comrn senalar las
metas que se propone con el proyecto. ) Haber en-
trevistado a personas o en su caso revisado la litera-
tura existente y poder sefialar los argumentos rela-
cionados con lo que se ha dado en investigaciones
similares en un pasado reciente. d) Demostrar la fun-
cionalidad y aplicabilidad de la investigaciéon que se
propone en el medio en que se realizar el trabajo,
haciendo mencion de las circunstancias en las que
surge el problema. e) Sefialar las estrategias de solu-
cion obtenidas por otros investigadores asi como
mencionar las citas biblio y hemerograficas consul-
tadas.

Los antecedentes nos introducen ala escencia del
problema, nos ubican en ia realidad y en la funcio-
nalidad de la investigacion que se pretende realizar.
La busqueda de los antecedentes debe hacerse lo
mas completa posible y antes de pasar a las siguien-
tes fases del proyecto.

Planteamiento del problema:

Cuando el investigador logra sintetizar claramen-
te en una pregunta el objeto principal de la investi-
gacion, delimita su campo de actividad y se sitia en
el contexto a investigar. “Los problemas cientificos
no son cuestiones morales ni éticas; por lo tanto es
necesario abstenerse de formular preguntas de valor
y juicio que la ciencia no puede responder™ (2).

La definicién y formulacion precisa del problema
de investigacion es uno de los puntos mds importan-
tes a determinar y permite establecet su relevancia
al contestar las siguientes preguntas. ;Tiene amplias
implicaciones? ;Llena alguna laguna de investiga-
cion? ;Permite generalizaciones aplicables a princi-
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pios de teoria o asituaciones practicas?, etc; una vez
contestadas estas interrogantes u otras que formule
el investigador se crean los elementos parala busque-
da y rescate del marco tedrico y se procede a la ela-
boracién del marco conceptual, ambos ligados nece-
sariamente a los aspectos relevantes del problema.

Una vez revisados los antecedentes y consulta-
do el marco tedrico el problema queda claramen-
te planteado y el investigador puede formular una
estrategia solida que permita responder a la pregun-
ta principal de lainvestigacion enmarcadosen la teo-
ria y en una situacién concreta.

Marco Teorico:

En toda investigacion existe un conjunto de co-
nocimientos tedricos al cual es necesario recurrir an-
tes de formular definitivamente el problema, pues
no es concebible que una investigacion se plantee sin
relacidon con el acervo cientifico ya consolidado. La
razon de esta aseveracion radica en la necesidad de
construir sobre bases firmes, dentro de un esquema
que permita enriquecer o rectificar la ciencia. El
marco tedrico comprende el analisis historico mas
que los antecedentes de la investigacion.

Siendo el marco teérico el lienzo sobre el cual apa-
recen los diversos enfoques cientificos, artisticos y
filosoficos que convergen y dan sentido al tema de
investigacién, es necesario considerarlo, para ubicar-
se en el contexto general de los fendmenos que le
son afines y delimitar sus alcances conceptuales; pa-
ra ello es pertinente mencionar las teorias vigentes
que explican el problema asi como las relaciones
entre las variables que se han comprobado.

La presentacion de las teorias debe manejarse con-
juntamente con las ideas, conceptos y experiencias
que sobre el tema compartan los miembros del equi-
po constituyendo el marco conceptual, el cual a di-
ferencia del tedrico lo forma el equipo de investiga-
cidén y es inherente a la justificacion del estudioy a
la conceptualizacidén del problema.

En la elaboracion de este inciso el investigador re-
quiere manejar tres niveles de informacion.

1. Las teorias vigentes relacionadas con el problema.

2. La informacién empirica secundaria o indirecta
a través de publicaciones.



3. Los datos obtenidos directamente del acerca-
miento con la realidad.

Hipotesis:

“La hipotesis cientifica es aquella formulacion
que se apoya en un sistema de conocimientos orga-
nizados y sistematizados y que establece una rela-
cion entre dos o mas variables para explicar y si es
posible, predecir probabilisticamente los fendmenos
que le interesan en caso de que se compruebe la
relacién establecida” (1).

La hipotesis es un instrumento toral en la investi-
gacion pues permite enlazar los conocimientos teo-
ricos con la investigacion empirica. Al apoyarse en
el conjunto de conocimientos organizados y siste-
matizados, surge de la teoria y hace posible que sea
ésta la que oriente a la investigacion empirica. La
hipotesis ha de ser comprobable y al demostrarse su
certeza o falsedad permite conformar y modificar
los sistemas tedricos y asi se contribuye al progreso
de la ciencia.

/> Hipotesis \
Investigacion

Teorfa empirica

\ Comprobacién t/

Las hipotesis, segun Rojas Soriano, son de tres
tipos.

I) Hipotesis descriptivas con una variable. Son
afirmaciones sujetas a comprobacidn, que sefialan
la presencia de hechos o fendmenos pero no permi-
ten explicarlos. Porejemplo: La demanda de ingreso
a las escuelas de Medicina de la UNAM presenta
una tendencia ascendente para los alumnos que in-
gresan a través del concurso de seleccion.

IT) Hipotesis descriptivas con dos o mas variables
en asociacion o covarianza. Relacionan una varia-
ble con otra sin establecer causalidad. Por ejemplo:
Existe una relacién directamente proporcional entre
el promedio con el que ingresan los alumnos a la
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Facultad de Medicina y su desempefio académico en
los ciclos basicos.

I11) Hipotesis que relacionan dos o més variables
con dependencia y establecen una relacion causal
que permite explicar y predecir los fenémenos, den-
tro de ciertos margenes de error. Por ejemplo: La
inyeccion intraperitoneal de acetaminofen, a la rata
en dosis de 500 mg por kg de peso, ocasiona después
de 3 h disminucién del glucogeno hepatico, dafio
celular en el higado e hiperglucemia.

La hipétesis dirige la investigacion pues las rela-
ciones expresadas le indican al investigador que
cosa ha de hacer y permiten deducir manifestaciones
empiricas especificas e hipotesis secundarias; es por
ello que el planteamiento de la hipotesis debe hacerse
utilizando conceptos claros y precisos, con referen-
tes empiricos que permitan la medicién definiendo
claramente las variables y unidades de analisis.

Es opcional delimitar los objetivos especificos que
se pretenden con la investigacion y que estan direc-
tamente relacionados con las consecuencias de las
hipotesis a comprobar, los cuales deben redactarse
de tal manera que se adviertan como los logros mas
directos, inmediatos, observables y evaluables, que
han de surgir como consecuencia de las actividades
de la investigacion.

Metodologia:

La metodologia es el conjunto de métodos y pro--
cedimientos para ordenar la actividad y junto con
las técnicas constituyen las herramientas que permi-
tirdn implementar la investigacidn, tanto en sus as-
pectos tedricos como en sus actividades practicas.
Porello el método esta presente en todas las fases de
la investigacion, desde el planteamiento del proble-
ma, el acopio de la informacién, su analisis hasta las
conclusiones.

El método deriva de la teoria, pues es ésta la que
seflala cuales son las caracteristicas del objeto en
estudio y permite al investigador seleccionar el méto-
do adecuado, que puede ser de naturaleza general,
analitico, sintético, inductivo o deductivo o bien
alguno de los métodos particulares que cada rama
de la ciencia tiene como los mds apropiados para su
objeto de estudio.

La descripcion de los métodos y técnicas a utilizar



debe ser detallada solo en el caso de que sean origi-
nales o en aplicaciones innovadoras de técnicas tra-
dicionales, en caso contrario es suficiente dar refe-
rencias acerca de la descripcion original de los méto-
dos.

Tipos de Investigacion

El tipo de investigacion a realizar depende del
objeto de estudio. Asi el investigador tendra que
decidir sise trata de un fenémeno o hecho que pueda
ser conocido en forma directa o bien de modo docu-
mental.

/

Directa <

Investigacion

Documental

Los estudios exploratorios constituyen un primer
acercamiento con la realidad, tienen como propo-
sito recabar informacion para reconocer, ubicar y
definir problemas, fundamentar hipotesis y recoger
ideas que permitan afinar la metodologia.

Los estudios descriptivos se proponen obtener un
panorama mas preciso de la magnitud del problema
o situacion, permiten conocer las variables que se
asociany sefialar los lineamientos para la prueba de
las hipdtesis.

Por ultimo se concede la mas alta valoracidn a los

En la investigacién directa la informacion para el
analisis del fendmeno se obtiene de la realidad (fisica
osocial) a través de técnicas como la observacion, la
entrevista estructurada y la encuesta entre otras;
mientras que en la investigacion documental se re-
curre a las fuentes historicas, monograficas, infor-
macion estadistica, censos; es decir a todos aquellos
documentos que existen sobre el tema. Se sobreen-
tiende que se utilizan los documentos también en la
investigacion directa como apoyo o complemento.

La investigacion directa es entendida como un
proceso que puede incluir una, dos olas tres moda-
lidades siguientes:

Estudios
exploratorios.

Estudios des-

criptivos.

(Longitudinales y
transversales).

Estudios de
prueba de hi-

potesis expli-
cativas y pre-

(ex-post facto,
experimental).

dictivas.

Histoérica
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estudios que implican la prueba de hipotesis expli-
cativas y predictivas, puesto que su objetivo es deter-
minar las causas de los fendmenos y establecer pre-
dicciones. El aspecto de mayor valor en este tipo de
estudios es el poder que se obtiene al predecir y
controlar los fendmenos. -

Poblacion y Muestra:

El investigador social debera prestar atencion es-
pecial a la eleccion de la parte de la poblacion que
sometera a estudio, precisa determinar a cudntas
personas aplicard el instrumento de recoleccién de
datos ya que con excepcidn de los censos, las inves-



tigaciones se realizan con un reducido niimero de
casos que representan, teoricamente las caracteristi-
cas de la poblacidn que interesa y motiva al estudio.

Las muestras pueden ser chicas o grandes y dis-
tinto el grado de dificultad para integrarlas. Muchas
veces la informacion que aportan estd en funcidn de
sutamafio y en otras, a pesar de que sigan creciendo
yva no aportan datos adicionales. Esto depende de la
variabilidad del fendmeno explorado, de la estruc-
turacion de los instrumentos de recoleccion de datos,
de las técnicas estadisticas a emplear para el analisis
y de la generalizacion potencial de los resultados.

El objetivo de trabajar con muestras consiste en
poder estimar parametros a partir de los datos que
se obtengan. La consistencia de las generalizaciones
y la validez de los resultados descansa en el tamafio,
la calidad de las muestras en que se basan y del
instrumento de evaluacion.

Porlotanto, el investigador se enfrenta a la nece-
sidad de conseguir una buena muestra, esto es una
muestra representativa de la poblacidon que le per-
mite generalizar los resultados obtenidos con un
adecuado nivel de confianza y precision.

La estadistica dedica un capitulo muy amplio al
problema tedrico y practico del muestreo; sefiala los
aspectos a considerar en la determinacion de mues-
tra tales como: los objetivos del estudio, la disponi-
bilidad de recursos financieros, humanos y materia-
les, el nivel de confianza y precision para estimar
generalizaciones, la normalidad de la poblacion, el
instrumento de recoleccion de datos, el numero de
variables sujetas a investigacion y el analisis estadis-
tico.

Nétese que el elegir una muestra implica la consi-
deracion global del proyecto de investigacion y re-
quiere del conocimiento profundo de los elementos
basicos del proyecto.

Existen varias clasificaciones del tipo de mues-
treo, la mas comun es: a) Muestras probabilisticas y
b} Muestras no probabilisticas.

Losinvestigadores se esfuerzan por utilizar mues-
tras probabilisticas siempre que sea factible. Sin
embargo no resulta facil integrarlas. Sus ventajas se
atribuyen al cumplimiento de dos condiciones basi-
cas: sonaleatorias y probabilisticas. La aleatoriedad
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se refiere a que en el proceso de seleccion de la
muestra no intervengan los juicios y sesgos de quien
la forma, sino que se integran de manera impersonal
utilizando criterios establecidos, homogéneos, exter-
nos al investigador tales como la tabla de niimeros
aleatorios, etc.

El criterio de probabilidad implica el que todos
los elementos que conforman la poblacidn tengan
igual oportunidad de integrar la muestra y represen-
ten a la poblacion.

Dentro del grupo de muestras probabilisticas exis-
ten varios tipos entre ellos se encuentran: Muestras
aleatorias simples, estratificadas por racimos y sis-
tematicas.

Las muestras no probabilisticas tienen el incon-
veniente de limitar el grado de generalizacion; pocas
veces permiten generalizar los datos a las poblacio-
nes. Sus ventajas radican en la economia y comodi-
dad para los investigadores. Como ejemplo de estas
modalidades tenemos: muestras por cuotas, mues-
tras intencionales o selectivas etc.

Existe una serie de procedimientos para el calculo
del tamafio muestral, y corresponde al investigador
elegir el que mas se adecte a su proyecto de investi-
gacion.

Fuentes, métodos e instrumentos de recoleccion de
datos:

Deben sefialarse los documentos, métodos, técni-
cas e instrumentos de recoleccion de datos que se
empleardn y anexar un ejemplar de los mismos, asi
como las instrucciones para su aplicacion. Suelen
tomarse en consideracion los criterios de validez y
confiabilidad que avalen estos instrumentos y sefia-
larse las unidades en que se medir4 la informacién,
es decir las escalas de medicion en que se ubicaran
las observaciones.

Cuando uninvestigadorse plantea un problema a
estudiar procura llegar a la,comprension de los as-
pectos relevantes del mismo, asi es como va preci-
sando las formas mas convenientes para medir aque-
llo que le interesa y dependiendo de ésto, buscara y
seleccionara las fuentes, los métodos y los instru-
mentos de recoleccion de datos que le permitiran
recabar la informacidn necesaria para constrastar
las hipotesis de investigacién,



Entre los aspectos que toma en consideracion
para determinar que procedimientos se utilizardnen
la recoleccion de la informacion se encuentran las
caracteristicas, el problema, las hipétesis plantea-
das, las variables en cuestion y sus indicadores, el
tipo y tamafio de la muestra, los recursos con que se
cuentay el tiempo destinado al trabajo de investiga-
cion. En funcién de todo ello el investigador elige
sus herramientas de investigacion.

Por fuentes de datos se entienden los documentos
y las personas de donde se obtiene la informacion
basica, los datos de la investigacion.

“Para obtener la informacion sobre un mismo
problema pueden emplearse métodos y técnicas dis-
tintos; sin embargo la relevante en la investigacion
cientificaradica en selecionar los adecuados, depen-
diendo de la naturaleza del fenomeno, los objetivos
del estudio y la perspectiva de andlisis” (1).

Los métodos y las técnicas de recoleccion de datos
son las herramientas de la investigacion, estos per-
miten instrumentar las distintas etapas de la investi-
gacion dirigiendo los procesos mentales y las activi-
dades practicas hacia la consecucion de los objetivos
formulados.

El método es la manera de alcanzar el objetivo, y
Rosental en su diccionario filosofico lo define como
“determinado procedimiento para ordenar la acti-
vidad”, facilita la sistematizacion de los conocimien-
tos e ideas propiciando que se descubran las leyes o
regularidades a que esta sometido lo que existe y
sucede.

Los métodos pueden ser generales como analitco,
sintético, inductivo, deductivo, experimental, etc. o
particulares y son aquellos que cada disciplina ha
desarrollado de acuerdo a sus propias necesidades y
limitaciones siguiendo las normas que sefiala el mé-
todo cientifico.

“Latécnica es un conjunto de reglas y operaciones
para el manejo de los instrumentos que auxilia al
individuo en la aplicacién de los métodos” (1). Por
tanto la técnica debe adecuarse siempre al método
que se utiliza.

Existe una diversidad de técnicas susceptibles a
utilizar para indagar un mismo objeto de estudio y
una técnica dada puede a su vez aplicarse en la
investigacion para diferentes objetos de conocimien-
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to por lo cual se requiere de una reflexion profunda
y sistemadtica sobre las técnicas que existen para
abordar los problemas de investigacion, sus alcan-
ces y limitaciones, es fundamental analizar los indi-
cadores, asi como la disponibilidad de recursos con
que se cuenta.

Segun el tipo de informacién que se desee obtener
existe una clasificacién muy general de las técnicas
en aquellas que se dedican a recopilar informacién
primaria (encuesta, entrevista estructurada, obser-
vacion, etc.) que difieren de las que obtienen infor-
macion secundaria (fichas de trabajo, fichas biblio-
graficas, andlisis de contenido, etc.).

Una vez que se eligen las técnicas se procede a la
eleccion o bien a la elaboracidn de los instrumentos
para recopilar la informacion. Para esto una vez
mas sefialaremos el nexo que existe necesariamente
en todos los componentes del trabajo de investiga-
cion pues estos elementos dependen de la hipotesis,
de los marcos tedrico y conceptual, etc.

Cualquier instrumento que se elija debe de cubrir
los criterios de confiabilidad y validez requeridos.
Es por ello que se prefiere aquellos que han sido
probados y validados por otros investigadores con
anterioridad. Deben sefialarse las unidades en que
se medira la informacion y en caso de que los indi-
cadores que deseamos comparar no puedan medirse
con instrumentos estandarizados existentes, el inves-
tigador se da a la tarea de elaborarlos. Esto gene-
ralmente representa una labor minuciosa y prolon-
gada para el investigador, cuestion que debe valorar
cualquier persona que se de a esta tarea. Como
ejemplos de estos instrumentos tenemos las fichas
de trabajo bibliograficas, cuestionarios, cédulas de
entrevista, lista de cotejo etc.

Tratamiento estadistico:

Los métodos estadisticos son una valiosa herra-
mienta que le permite al investigador poner en evi-
dencia las relaciones entre las variables, asi como
describir la poblacién objeto del estudio resumiendo
sus caracteristicas principales, con medidas que ha-
cen posible la comparacidn y el contraste de los
grupos para sustentar las hipdtesis planteadas. Mos-
trar, describir, comparary analizar pueden ser algu-
nos de los propositos mas relevantes del tratamiento
estadistico de los datos y para esto el investigador
dispone de diferentes tipos de analisis:



La distribucidn de frecuencia y las grdficas son
métodos apropiados para describir y comparar los
datos de las poblaciones mostrando las relaciones
que guardan entre si.

Las medidas de tendencia central y variabilidad
que incluyen los promedios, la varianza y la desvia-
cion tipica o estandar son medidas de resumen que
describen en forma concisa a las poblaciones y que
permiten la comparacion y la prueba de relaciones.
La varianza y la desviacion tipica como medidas
acompafantes del promedio, informansobre el gra-
do de dispersion de los datos, al tiempo que validan
las comparaciones entre las medias.

El andlisis de varianza que es un método funda-
mental del analisis estadistico, determina las varian-
zas que provienen de diferentes fuentes y pone a
prueba sus significacion estadistica. Es el método
mas apropiado para la investigacion social.

El andlisis de perfiles, compara los conjuntos de
medidas que se aplican a individuos o grupos y ha
dado lugar a métodos especiales como el diferencial
semantico y la metodologia Q.

El andlisis multivariable y el andlisis factorial con-
sideran simultaneamente las relaciones entre muchas
variables y son métodos muy adecuados para la
investigacion pedagdgica.

La seleccion de los métodos de analisis estadistico
que se han de utilizar para contrastar las hipotesis
dependerd del planteamiento del problema de las hi-
pétesis, del disefio y del muestreo utilizado. Es util
elaborar un listado de los cuadros y graficas que se
planee emplear para mostrar la informacién y ane-
xarse un bosquejo con titulo completo, de cada
uno de ellos, asi como las medidas de resumen que
se prevea utilizar para la descripcidn de los datos.

Deben sefialarse los procedimientos para el com-
puto de la informacion (palotes, tarjetas, proceso
electronico) y puede elaborarse un esquema que
muestre los cruces de variables que se vayan a reali-
zar.

Organizacion:

Tiene como propdsito definir los aspectos practi-
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cos de la investigacion que han de conducir al logro
de los objetivos y es indispensables establecer los
requerimientos de personal, equipo, medios fisicos,
impresiones, materiales y servicios que se erogaran
en la planeacidn, ejecucion, tratamiento estadistico
de los datos y publicacidn de trabajo de investiga-
cion, para valorar la factibilidad de la misma al igual
que realizar la adecuada distribucion de los recur-
§0S.

Es recomendable especificar las funciones y res-
ponsabilidad de los participantes en la investiga-
cién, de tal manera que se aprecie la organizacion de
los recursos humanos, a su vez determinar los recur-
sos materiales y de servicios requeridos para la reali-
zacién de la investigacion, asi como la duracion,
sitios y responsables de cada fase.

Es necesario también sefialar los convenios itra,
inter, o extra institucionales que se requieran al
igual que considerar las revistas y reuniones en donde
puedan ser difundidos los resultados de la investiga-
cion.

Un punto importante de la organizacion es la
elaboracion de un cronograma que datalle las fechas
y duracion de cada una de las etapas: planeacion,
pruebas preliminares, recoleccion, revision, clasifi-
cacion y recuento, presentacion tabular y grafica,
descripcion y analisis de datos y elaboracion del
informe. Esto permitira el avance fluido y la valora-
cion parcial en cada etapa.

Glosario:

Aun cuando el protocolo de investigacion se re-
dacta en lenguaje claro y comin es frecuente definir
conceptual y operacionalmente las variables y los
vocablos técnicos utilizados.

Bibliografia:

Este es el ultimo inciso que se incluye en el pro-
tocolo, en él se registra una lista de fuentes de in-
formacion la cual tiene por objeto:

1) Dar reconocimiento a los estudios precedentes



que han hecho una contribucién importante
al trabajo que se pretende.
2) Indicar las fuentes a que pueden recurrir los
lectores que deseen asegurarse de la fidelidad
de las citas o ampliar sus conocimientos sobre
los topicos presentados en el estudio.

3) Demostrar que el autor ha recurrido a la litera-
tura y a los métodos de investigacion apropia-

dos para el caso.

Como ejemplos para la presentacion de la biblio-
grafia se tienen las referencias que se encuentran al
final de este trabajo.

Citas bibliograficas:

La cita refiere al lector a la fuente en que se apo-
ya el escrito. Tiene por objeto probar un hecho, o
reconocer una idea que contribuye al trabajo de in-
terpretacion. No deben citarse por tanto, los hechos
ni las ideas que son del dominio piiblico.

Las formas usuales de reconocer el trabajo de los
demas son: mencionar al término de la cita el nom-
bre del autor, acotar mediante un asterisco en una
nota de pie de pagina o bien sefialar con un nime-
ro su ubicacion en las referencias bibliograficas.

Notas de pie de pagina:

Las notas separadas del texto tienen por objeto
proporcionar informacion adicional sin interrum-
pir la secuencia logica del mismo.

Es comiin emplear nimeros ardbigos para indicar
las notas de fuente de informacion; también es co-
min utilizar asteriscos o dagas.

En algunas notas se escribe la referencia comple-
ta, cuando es un trabajo muy breve puede ser susti-
tuida por bibliografia.

Cuando en el mismo capitulo se ha citado una
obra, las referencias posteriores se hacen en forma
abreviada y cuando no existe interferencia de otras
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notas se utiliza la palabra ibidem o ibid para indicar
“en el mismo lugar”.

Cuando 1as referencias se suceden con frecuencia,
habra que repetir el nombre del autor en las referen-
cias abreviadas, o bien la abreviatura ap. cit. que se
refiere a los vocablos opus citatum que significan
obra mencionada.

En la elaboracioén del protocolo no se incluyen
los incisos de Anilisis de Resultadosy Conclusiones
pues corresponden a etapas posteriores de la inves-
tigacion.
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Hasta hace muy poco tiempo la mayor parte de
los trabajos encaminados a explicar el mecanismo
de accion de la insulina en el organismo humano se
habian enfocado primordialmente al conocimiento
mismo de la estructura de la hormona, a su relacién
con otras hormonas o bien al efecto que tiene sobre
la fisiologia o el metabolismo celular. Por otro lado,
muchos resultados han permitido identificar que
cuando esta hormona no funciona correctamente
esto se traduce en un estado patoldgico para el or-
ganismo, tal es el caso tipico de la Digbetes mellitus.
Pero considerando que esta enfermedad no puede
ser, en todos los casos, el producto de una alteraciéon
de la estructura o bien de la concentracion de la hor-
mona, esto a sugerido que existen algunos mecanis-
mos reguladores de la actividad de 1a hormona el
cual puede ser su propio receptor en la superficie
celular.

La Insulina

Esta hormona es un polipéptido de bajo peso
molecular (6 000 daltons) que es sintetizada y secre-
tada por las células beta del pdncreas, es capaz de
modular un nimero considerable de procesos que
intervienen en el metabolismo, en el crecimiento y
en la proliferacion celular. Aunque en términos ge-
nerales cualquier alteracion en la estructura de la pro-
teina, como por ejemplo la persistencia del péptido
conectante, es motivo suficiente para que la hormo-
na no funcione correctamente; se considera que la
primera etapa limitante en la respuesta de las célu-
las a la insulina es el reconocimiento de la hormo-
na por los receptores especificos situados en la su-
perficie de las células blanco. Esta etapa de enlace
es seguida por una serie de modificaciones a nivel
de la membrana plasmadtica y en el interior de la cé-
lula a nivel citoplasmatico, de las mitocondrias y del
nucleo.

Efectivamente, la interaccién de la insulina con
sus receptores de supeificie ha sido plenamente iden-

NUEVA PERSPECTIVAEN ELMECANISMO DE
ACCION DE LA INSULINA: EL RECEPTOR DE
LA INSULINA

Edgar Zenteno, Sergio Pérez de Lara* y Alonso de la Rosa**. Depto de Bioquimica, Facultad de Medi-
cina UNAM,* Escuela de Medicina Homeopética I.P.N. y ** Hospital de la Mujer, S.S.A. Apartado Pos-
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cion es transmitida de la superficie de las células has-
ta sus receptores intracelulares, no se conoce bien.
Las observaciones realizadas durante los Gltimos afios
sugieren que la clave del problema podria residir en
la estructura misma del receptor. Esto se ha puesto
en evidencia al utilizar anticuerpos dirigidos contra
el receptor insulinico o mediante proteinas que re-
conocen algunos de los componentes, que contienen
carbohidratos, en el receptor como es el caso de las
lectinas: concanavalina A y de gérmen de trigo (1, 2)
las cuales son capaces de reproducir todos los efec-
tos de la insulina, sugiriendo de paso que la infor-
macione para la regulacion de la actividad de la hor-
mona estd contenida en el receptor mismo mds que
en el ligando. De esta forma se ha hecho un requi-
sito indispensable el conocimiento detallado de la
estructura y de la dindmica del receptor insulinico
para comprender mejor el mecanismo de accion de
la insulina.

Estructura del Receptor

El receptor de lainsulina ha sido identificado gra-
cias al empleo de substancias radiactivas, que permi-
ten que algunas proteinas en la célula intacta sean
marcadas, ya sea con '**I, o bien por métodos bio-
sintéticos con metionina marcada con **S o con
carbohidratos marcados con tritio *H. Posterior-
mente la superficie de la célula se solubiliza y los
receptores marcados se precipitan por medio de an-
ticuerpos o lectinas dirigidos contra el receptor de
la insulina. De esta forma se han identificado dos
subunidades de peso molecular de 130 000 daltons,
llamada unidad alfa y otra de 95 000 daltons, llama-
da unidad beta, estas subunidades estin enlazadas
entre si por dos puentes diSulfuro (fig. 1), también
ha sido posible reconocer por estos métodos que
unicamente la unidad alfa es la que se une a la insu-
lina (3).

Endocitosis del Receptor de la Insulina

Mediante la utilizacion de técnicas de marcaje por
foto-afinidad se ha demostrado que el receptor de la
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Figura 1. El receptor de la insulina. Mecanismo de transfe-
rencia del mensaje hormonal.

insulina se interna riapidamente después de que la
hormona se ha fijado a la célula. Este fenémeno de
endocitosis podria representar el primer paso para
que la informacion contenida en el receptor sea trans-
mitida a través de la membrana plasmatica al interior
de la célula, aunque hasta el momento no existe
ninguna evidencia de que la insulina, el receptor o
algiin producto de sus degradaciones juegue el pa-
pel de mediador intracelular en los efectos de la hor-
mona (4).

Fosforilaciéon del Receptor

Uno de los aspectos mds interesantes en el estudio
del mecanismo de accién de la insulina ha sido el
descubrimiento de la actividad de una proteina-qui-
nasa asociada al receptor. Diversas observaciones
han permitido llegar a esta conclusion:

lo. Cuando algunas células son preincubadas en
presencia de[y*? P]—ATP lainsulina induce la fosfo-
rilacién de una proteina de un peso molecular cer-
cano a 94 000 daltons; al precipitar estas proteinas
con anticuerpos antirreceptor de la insulina, se ha
podido reconocer que corresponde a la subunidad
beta del receptor de la insulina.

20. La insulina estimula igualmente la fosforila-
cién de la subunidad beta del receptor cuando se
agrega insulina sobre una poblacién purificada de

receptores incubados en presencia de [y** P]-ATP
(5, 6)

Estos datos sugieren que la actividad de quinasa
estd contenida en la subunidad beta del receptor, es-
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ta actividad podria ser el resultado de un sistema
de fosforilacion, el cual podria estar regulado por
la presencia de ATP o bien de GTP.

Aunque no se ha establecido formalmente cual
es la importancia biologica de esta fosforilacion, es-
te podria ser el primer paso de transmision del men-
saje hormonal.

En conclusion, el conocimiento de las propieda-
des intrinsecas de las diferentes subunidades del re-
ceptor de la insulina nos obliga a reexaminar las ba-
ses moleculares del mecanismo de accidn de la insu-
lina. La estructura misma del receptor insulinico
constituye un sistema integral de transmision trans-
membranal del mensaje hormonal, reconociendo a
la hormona en la cara externa de la membrana y ex-
presando por la cara citoplasmaética una actividad
de proteinaquinasa, finalmente se supone que es-
tos sistemas sean dependientes de algiin sistema re-
ceptor de la adenilato ciclasa, pero falta todavia de-
mostrar que existe un vehiculo intracelular de in-
formacién y de igual forma falta conocer todavia si
existen algunas alteraciones en todo este sistema de
transmisién transmembranal del mensaje hormonal
en el proceso de enfermedad.
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INSTRUCGIONES PARA LOS
COLABORADORES DEL BOLETIN DE
EDUCAGION BIOQUIMICA

El BEB es una revista dedicada a la divulgacion de
temas interesantes y relevantes en el campo de la bio-
quimica y en dreas afines. Estd dirigido a profesores y
estudiantes no especializados, por lo que se sugiere
que la presentacion de los trabajos se ajuste a sus lec-
tores y sea simple explicita y diddctica. Serdn bienve-
nidas las contribuciones en forma de articulos de revi-
sién y otras comunicaciones. Solicitamos a los autores
se ajusten a los siguientes lineamientos para facilitar la
labor editorial.

I. ARTICULOS DE REVISION

1) El manuscrito no debe exceder de 12 cuartillas es-
critas @ mdquina a doble espacio (27 renglones por
cuartilla y 70 golpes por renglon).

2) Se aceptardn como mdximo 6 figuras o tablas. Las
cuales se entregaran por separado en papel albane-
ne con tinta o como fotografias brillantes a blanco
y negro. La limitacion en el mimero de figuras, ta-
blas y referencias obliga a los autores a que selec-
cionen aquellas realmente importantes e informati-
vas. Numere las figuras con niimeros ardbigos y las
tablas con nimeros romanos. Adicione las leyen-
das y pies de figura en una hoja aparte. Considere
que las figuras y tablas serdn reducidas de tamano,
aproximadamente a 1/2 o 1[4 de la hoja carta, las
letras o niimeros mds pequefios no deben ser me-
nores a los 2 mm.

3) Sugerimos un mdximo de 10 referencias tanto
especificas como lecturas recomendadas numera-
das en el texto en forma progresiva conforme va-
yan apareciendo. Cada referencia debe contener:
nombre(s) del autorf(es), afio entre paréntesis, titu-
lo del articulo, nombre de la revista, volumen a
cursiva y el nimero de la primera y yltima pdginas.
Ejemplos:

a) Miller, C.0. (1982). Cytokinin Modification of
Mitochondria! Function. Plan Phusiol, 69,
1274-1277.
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b) Larkins, B.A., Pearlmutter, N.L. y Hurkman, W.
J. (1979). The mechanism of zein symthesis and
deposition in protein bodies of maize endes-
perm. En The Plant Seed. Development, Preser-
vation, and Germination, Editores: Rubenstein,
L, Phillips. R.L., Green, C.E. y Gengenbach,
B.G. Academic Press. New York. pp. 49-55.

4) Evite hasta donde sea posible los pies de pdginas.
Las abreviaturas poco comunes utilizadas en el tex-
to deberdn, enlistarse en la primera pdgina.

II. OTRAS COMUNICACIONES

1) El tema de las otras comunicaciones puede ser
muy varigdo; desde resumenes de articulos intere-
santes, relevantes o significativos, informacion de
tipo general, bolsa de trabajo, etc.

2) EI contenido deberd ser desarrollado en forma re-
sumida y de una manera muy explicita.

3) El manuscrito debe ser de una o cuatro cuartillas
de longitud, escritas en mdquina a doble espacio
(27 renglones por cuartilla y 70 golpes por linea).

4) Se aceptardn un mdximo de dos referencias inclui-
das entre paréntesis en el texto. En casos en que se
juzgue necesario se podrd incluir una figura o tabla.

Los manuscritos serdn leidos por dos revisores,
uno de ellos familiarizado con el tema y el otro ajeno
al mismo. Las correcciones y sugerencias se comunica-
rdn el primer autor.

Envie el original y dos copias de los manuscritos a
la Dra. Yolanda Saldaiia de Delgadillo. Departamento
de Bioquimica, Facultad de Medicina, Apdo. Postal
70-159, Delegacion Coyoacdn, 04510 Mexico, D.F.,
o al Dr. Alberto Hamabara, Departamento de Bioqui-
mica, Centro de Investigacion y de Estudios Avanza-
dos del IPN, Apdo. Postal 14-740, 07000 Meéxico,
D.F., o bien a través del corresponsal BEB.
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