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Fisiopatologia de
la enfermedad de Parkinson

ASPECTOS GENERALES

Definicion.- La Enfermedad de Parkinson
(EP) descrita inicialmente por James
Parkinson en 1817 y redefinida por Jean-
Martin Charcot en 1872, es una entidad
degenerativa, crénica y progresiva con
diferentes grados de complejidad, que se
relaciona en gran medida, con la
disminucién en la produccion de
dopamina en la pars compacta de la
substancia nigra (SNpc), los ganglios
basales y areas relacionadas con el tdlamo,
el bulbo olfatorio y la corteza cerebral, asi
como con la apariciéon de inclusiones
intracelulares de a-sinucleina que
conforman los denominados cuerpos de
Lewy. Es el segundo trastorno
degenerativo mas frecuente del Sistema
Nervioso Central (SNC) después de la
Enfermedad de Alzheimer y su inicio fue
descrito en rededor de la 4* y 5% décadas de
la vida, considerando que el 2 al 3% de los
casos se inicia después de los 65 afios de
edad. Su evoluciéon es lenta pero
progresiva e irreversible que se
caracteriza por bradicinesia, temblor de
reposo, rigidez y alteraciones tanto en la

postura como en la marcha. Se le
considera como un trastorno en la
recepcion del mensaje resultado de la
ausencia de la sefial neurotransmisora o
bien, de la falta del receptor posinaptico,
lo que provoca incoordinacién entre la
actividad de la via piramidal y la
sinergista.

Epidemiologia.- Su prevalencia en
Europa es de 66 a 1 500 por cada 100 000
habitantes, mientras que en los EUA es de
111-329:100 000 y en Sud-Américade 31-
470:100 000; en comparacién con el
Continente Africano en el que la
prevalencia es de 10-43:100 000 o en Asia
con 15-119:100 000 o en Arabia, con 27-
43:100 000. Esta prevalencia de hecho, se
incrementa casi exponencialmente con la
edad después de los 80 afios, a tal grado
que se ha calculado que para el afio 2030,
el incremento serd del 50%. En cuanto a su
incidencia en lo general, es de 10-18:100
000 conunradio hombre:mujer de 3:2.

Se han descubierto una serie de factores de
riesgo como son: La exposicidon a
pesticidas (los organo-fosforados); el
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antecedente de traumatismos craneo-encefalicos; el habitar
en regiones rurales; el uso de farmacos b-bloqueadores; la
vida de agricultor y el beber cotidianamente agua de pozo,
etc (Cuadro 1). Epidemiologicamente ademds, se han
relacionado una serie de factores ambientales con una
menor prevalencia de EP, como son el tabaquismo, el
consumo de café de grano, el uso cotidiano de anti-
inflamatorios no esteroideos y de calcio antagonistas
(Cuadro 1).

Etiologia.- Independientemente de los eventos de
insuficiencia microvascular que desencadenan isquemia,
lesion e infarto en el territorio de la microcirculacion
encefalica y que pueden considerarse, al igual que los
tumores y las infecciones del encéfalo, como factores
etiologicos de la EP, desde un punto de vista molecular
especificamente, son las mutaciones de los nucleotidos, las
Unicas que se aceptan como elementos desencadenantes
directos de la fisiopatologia de la enfermedad. No obstante

FACTORES AMBIENTALES EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

PREDISPONENTES

Exposicion a pesticidas (Organofosforados)

Traumatismo craneoencefalico con activacion de
microglia.

Vivir en regiones rurales o la vida de Agricultor.

El beber agua de pozo.

El uso de farmacos como: g-bloqueadores;
antipsicoticos fenotiacinicos, las fe i

terapéutica.
Exposicion a toxicos como: Solventes como el
metil, 4-fenil, 1.2.3.6 tetrahidropiridina (MPTP) o por

Methacathionona (Alkaloide monoaminico,
psicotropico adictivo); Metanol.

Neurocinfecciones.
Elevada ingesta caldrica y obesidad.

Hipercolesterolemia.

que han sido decenas de locus los que han querido
involucrarse con el desarrollo de esta enfermedad, son solo
24 los que han demostrado su asociacion directa (Cuadro
2).

Patologia.- Es importante tomar en consideracion que las
caracteristicas anatomopatoldgicas que se describen a
continuacion, corresponden a las de los pacientes que antes
de morir, les fue diagnosticada EP y que la padecieron
durante periodos variables, pero habitualmente largos de
vida, bajo tratamiento especifico; muriendo finalmente, por
alguna complicacion relacionada o no, con esta enfermedad
degenerativa. De tal manera que histopatoldégicamente no

PROTECTORES
El tabaquismo.

La ingesta de cafe de grano a lo largo de la vida.
El uso cronico de anti-inflamatorios de naturaleza
no esteroidea.

El uso por largos periodos e tiempo de
bloqueadores de los tubulos iénicos del Ca** como
verapamilo, ete.

El consumo de alcohol.

Cuadro 1

se describen y de hecho se desconocen, las alteraciones
anatomicas que el Sistema Nervioso Central presenta,
durante las fases iniciales de la enfermedad. De acuerdo con
Braak, la patologia de Lewy avanza temporal y
espacialmente a través de las siguientes etapas: Etapa 1.-
Que afecta en el bulbo olfatorio, especificamente al nticleo
olfatorio anterior; y al Bulbo Raquideo a nivel del nucleo
dorsal del vago y el glosofaringeo; Etapa 2.- En el Bulbo
Raquideo involucra al locus coeruleus, a la porcion
magnocelular de la formacion reticulada y al nucleo
posterior del rafé; y en la Médula Espinal a la substancia
gris; Etapa 3.- En la Protuberancia Anular involucra al
nucleo pedunculo-pontino; en el Mesencéfalo a la Parx



FACTORES GENETICOS EN LA EP

HEREDADOS CON CARACTER AUTOSOMICO-DOMINANTE

GEN SNP

SR His50Glut, Gli51Asp

Ala53Tre, Ala30Pro, Glu46Lis,

PROTEINA

Sinucleina-a

Arg1441Cis; Arg1441Gli; Arg1441His;

LRRK2
Is02020Tre

WPS35 Asp620Asn

EIF4G1T Arg1205His y Ala502Val

DNAJC13 (REMS) Asn855Ser

SRR Tre61lso;Arg145GIn

GBA

Iso1371Val; Asp1437His; Tir1699Cis;

Ala32Tre; Pro34Leu; Iso80Val;

Leud444Pro; Asn370Ser; Lis26Arg

Kinasa 2 repetida, rica en leucina

Proteina de 35 kD asociada a clasificacion vacuolar

Factor 4 de iniciacion gamma 1 de transduccion
eucariota

Proteina receptora mediadora de endocitosis

Proteina del dominio del contenedor 2 de bobina-
bobina-hélice-bobina-bobina hélice

B-Glucocerebrocidasa

HEREDADOS CON CARACTER AUTOSOMICO-RECESIVO

MUTACION

PROTEINA

Parkina

Re-arreglos, delesion, insercion, o

multiplicacion de exones; Missense o
nonsense mutations; Mutacion en el

febtrterbrirr bl §
sitio del empalme

compacta del nicleo negro; en el tdlamo al nucleo basal de
Meynert; y en el sistema limbico al subnucleo central y a la
amigdala; Etapa 4.- En el sistema limbico a los nucleos
cortical accesorio y basal de la amigdala, al nucleo
intersticial de la estria terminalis y al claustrum ventral; en
el talamo a los nucleos intralaminares; en la corteza
temporal al ntcleo temporal-anteromedial; y en el
hipocampo a la regiéon CA2; finalmente, las Etapas 5y 6.-
Se encuentran involucradas multiples regiones corticales.

MECANISMOS DE PRODUCCION DE LA
ENFERMEDAD

Con relacion a la fisiopatologia de la EP, solo abordaremos
los aspectos relacionados con la Interrelacion entre la via
Cortico-Espinal y la via Sinergista, asi como la Relacion del
Neurotransmisor especifico con su Receptor Posinaptico;
por lo que dejamos para una descripcién posterior, la
participacion de los ganglios basales, el sistema
mesolimbico y la corteza prefrontal, para el tratamiento de
laEP.

Interrelacion Coértico-Espinal con la via Sinergista.- Las
descargas corticales que dan lugar a los movimientos

Homologo de fosfatasa y tensina inductor de
kinasa 1

Ciclina D1

voluntarios finos de la musculatura estriada de la
extremidad opuesta, son transmitidos por la via piramidal,
que tienen su origen en un nicho de 34 370 neuronas
gigantes en la zona 4 de Korvinian Brodmann de la quinta
capa de la circunvolucién frontal ascendente o
circunvolucion precentral (Figura 1). Este haz tiene como
funcion desencadenar movimientos finos como el escribir,
tocar un instrumento musical, dibujar, coordinar los
movimientos de gesticulacién, los movimientos de la
lengua, la contracciéon de los labios, la salivacién, la
masticacion, la deglucidn, el desplazamiento de la
mandibula, del paladar, de la faringe y de la laringe, asi
como la vocalizacién y la fonacion, el parpadeo, los
cambios de posicion y fijacion de la mirada y los cambios
de orientacidn de la cabeza asi como la rotacion del cuello.
Evidentemente, para que los movimientos finos voluntarios
generados por esta via puedan ejercer su funcidn, requieren
de la aproximacion de las extremidades al sitio en donde se
va a realizar el movimiento fino; la via que ejerce la
coordinacion motora entre la ejecucidén fina de los
movimientos voluntarios y la de aproximacion al sitio de
expresion, es el haz sinergista o via cortico-ponto-cerebelo-
dentado-rubro/nigro-reticulo-espinal, la que puede
consultarse en el Figura 2.






Con base en el concepto previamente descrito, cuando la
via piramidal se encuentra indemne, la pérdida de la
influencia de la via sinergista desencadena temblor de
intencion ante la actividad voluntaria de la via piramidal;
ademas de liberar el tono de los musculos extensores y
provocar la contraccioén de los flexores de los miembros
tanto superiores como inferiores, considerando que la
porcidn externa de la SNpc coordina la integracion de los
movimientos de la musculatura de los miembros inferiores;
su porcion media la de los miembros superiores; y su
porcidn interna la de la cara, lo que produce una postura
rigida con aproximacion de los miembros superiores al
tronco, ademas de ligera flexion del antebrazo sobre el
brazo, rigidez de la marcha con ligera flexion del tronco

sobre las extremidades inferiores y pérdida del centro
gravitacional del cuerpo, dando lugar a la denominada
marcha procursiva. Finalmente, la falta de influencia del
cuerpo estriado y del putamen sobre la via piramidal,
provoca pérdida de los movimientos instintivos y de la
mimica, generando facies inexpresiva.

Relacion del Neurotransmisor especifico con su
Receptor Posinaptico.- El NT especifico o substancia
agonista relacionada con la activacion de los receptores
celulares involucrados en el desarrollo de la EP es la
dopamina, cuya sintesis proviene del metabolismo de la
fenilalanina, como se puede observar en ¢l Esquema 1. La
fenilalanina mediante un proceso oxidativo se transforma

SINTESIS DE DIHIDROXI-FENILALANINA
DOPAMINA

CHr CH— CO.OH

O NH,

¥ 0,

CHz- CH- CO.OH
|
NH;

B T ——

en tirosina, la que al oxidarse nuevamente da lugar a la 2,3
dihidroxi-fenilalanina (DOPA). La tirosina puede también,
mediante la intervencion de una descarboxilasa, formar
tiramina, substancia que se encarga de autorregular esta via
metabdlica al contrarrestar la velocidad de reaccion
enzimatica de las oxidasas que le preceden, a medida que se
va acumulando. Por otro lado la DOPA, mediante la
intervencion de una descarboxilasa libera CO2 y produce
dihidroxi-fenil-etilamina o DOPAMINA. Estas
cetecolaminas se catabolizan mediante dos sistemas
enzimaticos, el de la Catecol-O-metiltransferasa (COMT) y
el de la monoamino-oxidasa (MAOQO). Para que la
DOPAMINA pueda ser liberada de su receptor
presinaptico, requiere de dos procesos, la movilizacion de

CH;- CH- CO.0OH
1
NH;

las vesiculas sinapticas (VS) y la fusion de las mismas en el
espacio intersinaptico.

Una vez sintetizada y almacenada la DOPAMINA, las VS
con su contenido, muestran una gran afinidad por adherirse
a la sinapsina I defosforilada, proteina de membrana que
permite la adhesion de estas estructuras a la membrana
presinaptica, evitando la liberacion no regulada del NT
(Figura 3a). En el momento en el que la neurona
presinaptica se despolariza, se produce un influjo iénico de
Ca++ que fosforila a la sinapsina I, fendmeno que
disminuye su afinidad por las VS, liberandolas al espacio
intersinaptico (Figura 3b).
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Con base en los datos previamente descritos, resulta
evidente que las alteraciones en la neurotransmision de la
dopamina y que pueden provocar la signo-sintomatologia
de la EP, pueden depender de estructuras presinaptica y de
estructuras postsinapitas. Con relaciéon a las estructuras
presinapticas puede estar afectada su sintesis, los
mecanismos de recaptura de la Dopamina, defectos en el
almecernamiento en las vesiculas presinapticas,
alteraciones en la produccién y afinidad de la sinapsina I
por su substrato y alteraciones en el flujo idnico del Ca++a
través de sus tubulos idnicos. Mientras que a nivel
posinaptico, una de las alteraciones mas frecuentes es la
destruccion del receptor especifico de la Dopamina
provocado por el envejecimiento del tjido o bien, pérdida de
la proteina Clthrin, con lo que se altera la afinidad de la
substancia inductora por su receptor, asi co o alteraciones
en la transduccion de la sefial a nivel del protoplasma
celular y el nucleo. Como nos podemos percatar, la
fisiopatologia de esta enfermedad es compleja, pero
fundamental para planear un programa acorde con el
proceso patoldgico y signo-sintomatologia de la
enfermedad. Se trata evidentemente, de una entidad
nosologica que debe ser sospechada por el clinico, para ser
diagnosticaday tratada por el especialista en el area.

Cuadro 1 Se describen los factores predisponentes de EP
de entre los que destacan la exposicidon a pesticidas, los
traumatismos craneo-encefalicos, el uso cronico de B-
bloqueadoes y de antipsicoéticos, el beber agua de pozo por
su contenido mineral, asi como las neuroinfecciones y la
intoxicacion por metanol. De la misma manera, se
describen algunos de los factores que estadisticamente de
han asociado a un menor riesgo de padecer la enfermedad.

Cuadro 2 Por orden de importancia, considerado por su
frecuencia de asociacion, se mencionan los genes con
caracter autosémico-dominante, los principales
polimorfismos de nucledtido Uinico que presentan, y la
proteina que sintetizan y que se relaciona directamente con
la produccion de enfermedad de Parkinson. De la misma
manera y también por orden de importancia en cuanto a su
frecuencia, se enumeran los principales genes con caracter
autosémico-recesivo, las principales mutaciones que
presentan y como consecuencia, la proteina a la que dan
lugar y que se relaciona con la produccion de esta
enfermedad.

Firuga 1 La via piramidal nace en un grupo de 34,370
neuronas en la zona 4 de Brodmann en la quinta capa de la
circunvolucién frontal ascendente, desciende a través del

brazo posterior de la capsula interna y ocupa los 3/5 medios
del pié del mesencéfalo para atravesar posteriormente, la
porcidén anterior de la protuberancia anular. Forma los
rodetes piramidales en la cara anterior del bulbo raquideo,
donde se decusa con sus homologos opuestos, para
descender por los cordones laterales en su porcion posterior
(haz cértico-espinal lateral), haciendo sindpsis con las
neuronas de Golgi tipo II, que interconectan a esta via con
las [J-motoneuronas que inervan a la musculatura estriada
voluntaria.

Figura 2 La via sinergista procede de la zona 6 de
Brodmann en el 16bulo frontal; 21 y 22 del ldbulo temporal;
5y 7 del lobulo parietal; y 18 y 19 del 16bulo occipital. El
haz que se origina en la zona 6 de Brodmann, es el inico que
desciende a través del brazo anterior de la capsula interna y
ocupa el quinto interno del pié del mesencéfalo, formando
la via fronto-pdntica; mientras que los haces procedentes
del resto de la corteza, descienden a través del brazo
posterior de la capsula interna y ocupan el quinto externo
del pié del mesencéfalo. Ambas vias se unen en la porcion
anterior de la protuberancia y el bulbo, sitio en donde
realizan su primera sinapsis. De alli, los axones
postsinapticos se cruzan en la linea media con sus
homologos opuestos y alcanzan el cerebelo a través del
pedunculo cerebeloso medio (1). Abordan el cerebelo a
través del cuerpo restiforme y terminan en la oliva
cerebelosa (A). De alli, los axones abordan el mesencéfalo
para cruzarse por segunda ocasion y terminar en la porcion
magnocelular del nticleo rojo y en la SNpc (2). Una parte de
los axones posinapticos se decusan en el casquete del
mesencéfalo por tercera ocasion, formando la comisura de
Forel y descienden a la médula espinal a través de los
cordones laterales (3). La mayor parte de los axones que
emergen de la SNpc son homolaterales y descienden por los
cordones laterales de lamédula espinal (4).

Figura 3a Una vez sintetizada y almacenada la
DOPAMINA, las VS con su contenido, muestran una gran
afinidad por la sinapsina I defosforilada, la que ancla a las
vesiculas a la membrana presinaptica, evitando su
liberacion al espacio intersinaptico.

Figura 3b Cuando la neurona presinaptica se despolariza,
el influjo idnico de Ca++, interactua con la calmodulina
(CaM) produciendo el complejo Ca++-calmodulina
(CaCaM) que activa a su vez, a una proteincinasa CaCaM
dependiente (PK-CaCaM), la que al fosforilar a la sinapsina
I, disminuye su afinidad por las VS, las que son liberadas al
espacio intersinaptico.



Esquema 1 La fenilalanina mediante una oxidasa, produce
tirosina, aminoacido que mediante una oxidacion y su
unién a otro oxidrilo (-OH), forma la 2,3 dihidroxi-

fenilalanina o DOPA; molécula que mediante la
intervencion de una descarboxilasa, libera Co2 por un lado
y por el otro, a la dihidroxi-fenil-etilamina o DOPAMINA.

La practica de la medicina y la discapacidad:
Transicién epidemiologica y prevencion de discapacidad infantil

Se estima que la poblacion mundial consiste en un
conglomerado de un poco mas de 8 mil millones de
individuos, del total se calcula aproximadamente que
1300 millones de personas, es decir, el 16% o una de cada
6 personas tienen alguna discapacidad importante.
UNICEF sefiala que hay casi 240 millones de nifios con
discapacidad en el mundo. Aunque se acepta que la
discapacidad afecta el 12.5 por ciento de la poblacion en
Latinoamérica, las cifras oficiales reportadas por el
INEGI para la Republica Mexicana, de acuerdo con el
censo de 2020 hay 6,179,890 personas con algtn tipo de
discapacidad, lo que representa 4.9 % de la poblacion
total del pais. No es objetivo de este texto analizar los
sesgos de muestreo, sin embargo, mas de seis millones de
personas portadoras constituye una cifra que rebasa la
capacidad disponible de servicios de Rehabilitacion.

En este texto se plantean como objetivos enfatizar el
papel que la practica de la medicina puede desempefiar
en la prevencion de la discapacidad y ejemplificar su
factibilidad en la prevencidon de discapacidad infantil por
dafio neurolégico perinatal como uno de los mas
representativos por su impacto y repercusiones,
familiares, sociales y economicas tanto para la familia
como para las naciones en materia de salud, educacion y
asistencia.

La organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda
que el acceso a la rehabilitacion se considere un derecho
humano, aunque con paises con menor desarrollo no
consideren la discapacidad como una prioridad en salud.
También en 2017, se hizo un llamado “la Rehabilitacién
en 2030, recomendando el fortalecimiento de los
servicios de rehabilitacion y “’los servicios de salud”.
Es en este ultimo punto donde se basan las ideas centrales
de este texto ya que en tales planteamientos, se enfatiza el

tercer nivel de prevencion pero no se precisa el impacto
de manera especifica de la medicina de segundo y de
primero de los niveles de prevencion, en especial los
correspondientes al primer contacto.

El grupo académico del posgrado en Rehabilitacion
Neuroldgica de la Universidad Auténoma Metropolitana
ha hecho una propuesta novedosa de “prevencion de
discapacidad” que es posible realizar en la préctica
médica de primer contacto. La idea basica de la
propuesta es atender o abordar los factores de riesgo para
el dafo, las secuelas y la discapacidad de origen
perinatal. El abordaje de los factores de riesgo no seria
suficiente sin la consideracion de los avances de las
neurociencias de las ultimas cinco décadas, desde los
aflos 80 del siglo pasado a las primeras dos décadas de
este siglo XXI. La idea mas importante consiste en
enfatizar que el desarrollo infantil ya no depende
exclusivamente de los factores genéticos y de riesgo en la
madre y el ambiente intrauterino, cuya importancia no se
pone en duda, sino de condiciones del medio ambiente
que permiten modular la carga genética y para el caso del
desarrollo neurolégico ante la normalidad y la patologia,
la actividad del nifio y su expresion funcional con la
experienciay la organizacidon del ambiente en el contexto
0 espacios o ambito de oportunidades impacta el
desarrollo cerebral. En términos un tanto atrevidos es
posible mencionar que cada organismo, cada individuo
en desarrollo puede ser el "constructor” de su cerebro
mediante su interacciéon con el ambiente natural y
familiar. En el caso del dafio neurologico (ver apartados
anteriores) es posible la reorganizacién funcional del
cerebro hacia la prevencion de la discapacidad, o al
menos su atenuacion.

En el contexto de la transicion epidemiologica, si bien es



cierto que se ha disminuido la mortalidad al evitar las
causas atribuidas a las enfermedades transmisibles,
campos en los cuales los servicios de salud han sido
exitosos hay &mbitos y padecimientos en los cuales no se
ha prestado atencion o no han sido exitosas en la misma
medida. En el ambito perinatal aunque con el
advenimiento de las UCIN (Unidades de Cuidados
intensivos) ha disminuido la mortalidad, a la fecha la
asfixia perinatal y el trauma obstétrico no se han
erradicado y el parto prematuro no ha logrado
modificarse. Al mismo tiempo los padecimientos de
origen genético, los errores congénitos del metabolismo
y las lesiones antenatales originadas por patologia
anterior o relacionada con la gestacion han aumentado.

El conocimiento de los cuidados necesarios y especificos
del nifio proporcionados por la familia bajo la asesoria de
los profesionales de la salud, con medidas simples como
la capacidad de observacion de los signos de alarma
neuroldgicos y retrasos en la adquisicion de conductas
esperadas para la edad, la alineacion postural, inhibicion
de reflejos anormales, la orientacion sobre el desarrollo
atencional, emocional, motor grueso y fino, personal
social, lingiiistico y cognitivo apropiado a las
expresiones desviadas contribuye a su superacion y
facilitacién de reacciones y conductas que dan nuevas
oportunidades para el desarrollo evolutivo conforme a lo
esperado.

Se han generado diversos manuales, libros, formatos de
Evaluacion del desarrollo infantil, disponibles y
accesibles tanto como documentos impresos como en
versiones digitales en los medios electronicos.

Las ideas expresadas, de manera preliminar requieren la
elaboracion y ampliacion en nuevos textos. La inclusion
de la practica médica en la solucion de los problemas
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relativos con la discapacidad tiene multiples facetas. La
oportunidad del diagnodstico oportuno de los
padecimientos o las condiciones de riesgo para el
establecimiento de la discapacidad corresponden de
manera prioritaria a este ambito, ya que atiende
aproximadamente el 90% de las actividades
asistenciales.

El modelo de prevencion de discapacidad es
complementario a la atencion de procesos ya
establecidos, cuya atencidn corresponde a los servicios
de rehabilitacion. Las condiciones que actualmente se
atienden en el primer nivel de atencidn, por ejemplo,
hipertension arterial, diabetes, sindrome metabdlico son
también los antecedentes a tipos diversos de
discapacidad. EImodelo es aplicable.

La transicion epidemioldgica incluird en su ambito a
corto plazo a la discapacidad, tal vez ya estamos en
condiciones de proponer que su relevancia ya es por
razones propias, parte de esta transicion.

La comprension integral del modelo en la atencion de la
infancia ain requiere precisar campos de conocimiento
como el neurodesarrollo infantil que se espera
desarrollara la brevedad.

En conclusion, la relevancia de la discapacidad desde el
punto de vista epidemiologico la ubica como un
problema de salud publica. Los pronunciamientos de la
OMS se han dirigido a actividad especializada, pero
requieren desarrollarse en la actividad cotidiana de la
medicina de primer contacto.

Se propone un modelo innovador para la prevencion de
la discapacidad en campos diversos mediante el abordaje
de los factores de riesgo capaces de condicionarla.

Editor
Nahum Méndez Sanchez

Boletin
Disefio y Formacion ICT
Luis Roberto Vidal Gémez
2023
Impresién y Difusién VOl X XXII
German Herrera Plata
No. 2

R.04-2007-062510263000-106



	Página 1
	Página 2
	Página 3
	Página 4
	Página 5
	Página 6
	Página 7
	Página 8
	Página 9

