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El Instituto Mexicano del Seguro Social nace el 19 de enero de 1943 cubriendo
cuatro ramos: accidentes de trabajo y enfermedades profesionales; enfermedad
general y maternidad; invalidez, vejez y muerte, y desocupacion en edad avan-
zada.

El primer director del IMSS, Ignacio Garcia Téllez (1944—1946) afirm¢6: “El
Seguro Social tiende a liquidar un injusto privilegio de bienestar brindando
igualdad de oportunidades de defensa bioldgica y econémica a las mayorias ne-
cesitadas”. Desde entonces podemos constatar el sentido humanitario y social
que ha representado en el pais.

Alo largo de sus 70 afios se ha convertido en la institucion de seguridad social
mas grande de América Latina y en pilar fundamental del bienestar individual
y colectivo de la sociedad mexicana. En su inicio enfocé todos sus esfuerzos a
propiciar bienestar a la clase trabajadora mexicana y, a partir de 1979, el Gobier-
no de la Repiblica le encomendd la importante mision de ofrecer atencion médi-
ca a los grupos mas desprotegidos de la poblacion. Se cre6 entonces el Programa
IMSS—Coplamar, actualmente IMSS—Oportunidades, el cual contribuye a garan-
tizar el acceso a servicios de salud a mexicanos que carecen de seguridad social
y que habitan en condiciones de marginacion.

Desde su creacion el Instituto ha adquirido creciente prestigio nacional e inter-
nacional en los ambitos médico, cientifico y educativo. Todos los dias decenas
de miles de pacientes, asi como publicaciones y personal de salud en formacién
académica, dan testimonio de la calidad y la eficiencia de los servicios.
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Hoy en dia es una institucion ejemplar construida gracias al esfuerzo continuo
de varias generaciones de profesionales que, con su dedicacion diaria, hacen po-
sible el cuidado de la salud de millones de derechohabientes; ademas de formar
el mayor nimero de médicos especialistas en el pais y en América Latina, cuenta
con larevista médica de mayor impacto en salud de la region, y es una de las insti-
tuciones con mayor produccion cientifica en México.

La coleccion de libros “Medicina de Excelencia”, integrada por 28 textos que
abordan relevantes temas de salud, es un reconocimiento al esfuerzo, la labor hu-
mana y el profesionalismo que caracterizan al personal del Instituto. A través de
estos libros quedan plasmados la experiencia y el conjunto de conocimientos ate-
sorados durante siete décadas por nuestros médicos y enfermeras, buscando siem-
pre la vanguardia en el saber.

Dentro de estos textos se incluyen temas de trascendencia por su impacto en
la salud, asi como en lo econdémico y lo social; tal es el caso de las enfermedades
cronico—degenerativas, entre las que sobresalen la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares y los padecimientos oncolégicos. También se abordan la salud
de lamujer y de manera especifica la muerte materna; los grandes retos de la salud
infantil, incluyendo la obesidad y la desnutricidn, al igual que la salud del adulto
mayor, problema creciente en los tltimos afos.

Otros temas a los que los médicos se enfrentan dia con dia son las consultas
de urgencias, traumatologia, ortopedia y cirugia, asi como los retos en el diagnds-
tico y el tratamiento con el uso de nuevas tecnologias; tal es el caso del ultraso-
nido endoscépico, diversas modalidades de ventilacion mecanica y el soporte nu-
tricional del enfermo grave.

La salud publica, la investigacion y la educacion en salud, al igual que la cali-
dad en la atencién médica, son disciplinas que tienen repercusion en la salud de
los derechohabientes, por lo que se hace un estudio de ellas.

La presencia de la mujer en el ejercicio de la medicina y la enfermeria ha sido
notable y en la actualidad toma especial importancia, ya que su participacion ha
incrementado en estos 70 anos y es meritoria de reconocimiento.

Finalmente, y de gran trascendencia, tenemos al primer nivel de la atencién
médica como un pilar fundamental de la salud, resaltando asi el peso que la medi-
cina de familia tiene sobre la prevencion y la atencién oportuna de los procesos
que inciden tanto en la salud como en la enfermedad del individuo y su familia,
tomando en consideracion los contextos bioldgico, social y psicoldgico. Hoy la
reconversion de la medicina familiar representa uno de los principales retos para
el Instituto, motivo por el cual estd presente en esta obra.

Esperamos que esta valiosa coleccidon académica coadyuve en la atenciéon mé-
dica de calidad que suelen prestar los profesionales de la salud, reflejando en toda
la extension de la palabra el alto valor académico emanado del IMSS en beneficio
de sus derechohabientes.



Coleccion
“Medicina de Excelencia”

Acad. Dr. Alejandro Reyes Fuentes
Presidente de la Academia Mexicana de Cirugia, A. C.

Este ano 2013 es muy especial y significativo para la medicina mexicana debido
a que se conmemoran los aniversarios de la fundacién de dos insignes institucio-
nes de gran trascendencia en funcion de su vision, mision y objetivos: la Acade-
mia Mexicana de Cirugia y el Instituto Mexicano del Seguro Social, que cumplen
su octogésimo y septuagésimo aniversario, respectivamente, instituciones cuyo
compromiso ha sido desde siempre con el progreso y el desarrollo de México,
lo que ha permitido fortalecer la calidad y la seguridad de la medicina y, al mismo
tiempo, encauzar la contribucion de los profesionales de la salud al bienestar so-
cial del pais.

La Academia Mexicana de Cirugia fue fundada en 1933 por un grupo de mexi-
canos ilustres encabezados por los Doctores Gonzalo Castafieda Escobar y Ma-
nuel Manzanilla Batista. Desde su fundacién esta corporaciéon ha mantenido
ininterrumpidos sus propdsitos y actividades como un foro abierto a todas las es-
pecialidades y temas médicos. Durante sus 80 afios como drgano consultivo del
Gobierno Federal y asesora del Consejo de Salubridad General, ademas del tra-
bajo conjunto con otras instituciones, la Academia Mexicana de Cirugia ha teni-
do un papel decisivo en el diseno, la implementacion y la evaluacion de progra-
mas enfocados a alcanzar las metas nacionales de salud de los mexicanos, sobre
todo en estos momentos que nuestro pais esta viviendo los problemas asociados
a la transicién epidemioldgica, como son la obesidad, la diabetes, la enfermedad
cardiovascular, el sindrome metabdlico, el trauma y el cancer, entidades que ge-
neran la mayor morbimortalidad en nuestro pais.
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La Academia Mexicana de Cirugia y el Instituto Mexicano del Seguro Social
decidieron celebrar sus aniversarios en conjunto a través de un magno evento
conmemorativo, el congreso “Medicina de Excelencia”, en el que se logro la par-
ticipacion de destacadas personalidades médicas nacionales e internacionales,
quienes abordaron los temas de salud mas relevantes para nuestro pais. Esta mag-
na celebracion quedara grabada en la historia de la medicina mexicana por su sig-
nificado y trascendencia, por lo que es menester dejar un testimonio bibliografico
en el que se conjunten el conocimiento médico referente a los problemas priorita-
rios de salud, sus soluciones y la perspectiva en relacion a diferentes propuestas
de atencion y escenarios especificos, por lo que dentro de estos festejos se desa-
rroll6 un gran proyecto editorial que pone al alcance de la comunidad médica un
tesoro bibliografico que fortalecera sus conocimientos y, por ende, la calidad y
la seguridad de atencion, y sera la herencia para que futuras generaciones se ente-
ren de los adelantos y esfuerzos del gremio médico de principios del siglo XXI.

Por este motivo se publica la presente serie conmemorativa, coleccion de 28
libros denominada “Medicina de Excelencia”, coleccion resultado del esfuerzo
de médicos e instituciones convencidos de la fuerza y la importancia de la palabra
escrita en la divulgacién del conocimiento médico—cientifico.

En la coleccion “Medicina de Excelencia” se incluyen titulos que abordan los
aspectos torales de la medicina contemporanea desde la perspectiva de la enfer-
medad: diabetes mellitus, cancer, nutricion en el enfermo grave, trauma y lesio-
nes por violencia extrema, muerte materna, enfermedades cardiovasculares, en-
vejecimiento saludable y obesidad; asi también, desde la perspectiva de los temas
por especialidad, como son pediatria, ortopedia, cardiologia y endoscopia diges-
tiva, hasta propuestas de actualidad en lo que toca a salud ptblica, medicina fami-
liar, enfermeria, educacion e investigacion en salud y seguridad del paciente, ade-
mas de la publicacidn del Consenso Mexicano de Cancer Mamario y el papel de
la mujer en el ejercicio de la medicina.

Cada uno de los libros que integran la coleccién “Medicina de Excelencia” es
el resultado de la coordinacidon de distinguidos médicos mexicanos, lideres indis-
cutibles en cada una de sus areas, y de la participacion de expertos que escribieron
con gran calidad y acierto cada uno de los capitulos que integran esta excelente
coleccion que ponemos a su consideracion.
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Introduccion

Dr. German E. Fajardo Dolci
Titular de la Unidad de Educacion, Investigacion y Politicas de Salud

Elimpacto que la investigacion en salud tiene sobre la calidad de vida de la pobla-
cion y los servicios de atencién médica es de vital importancia; la generacion de
nuevos conocimientos es resultado de las investigaciones realizadas en el Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social, actividad que se ha venido desarrollando a lo
largo de los 70 afios de la exitosa trayectoria institucional con el compromiso rei-
terado que asume no s6lo la produccién del conocimiento cientifico, sino de utili-
zarlo, ponderarlo y aprovecharlo en la salud publica, la clinica y la gerencia, ya
que es aqui donde se encuentran las areas de oportunidad para mejorar los proce-
sos del sistema de salud en beneficio de los usuarios y derechohabientes.

El IMSS, con el compromiso que exige el cambio constante de las tendencias
epidemioldgicas de las enfermedades, el rapido crecimiento de las poblaciones,
los problemas de salud nuevos y emergentes, asi como la necesidad de reduccion
de los recursos financieros, atiende preferentemente los problemas prioritarios
de salud en los diferentes centros y unidades de investigacion con que cuenta.

Asimismo, en sus 70 afnos de existencia el IMSS ha acreditado su compromiso
con la sociedad de realizar investigacion altamente competitiva y formadora de
recursos humanos, nuevas generaciones de investigadores que tienen el notable
reto no s6lo de producir conocimiento nuevo y utilizarlo en beneficio de la insti-
tucion y sus derechohabientes, sino de transcender este conocimiento hacia su
aplicacion y la obtencion de resultados.

El tiempo entre la generacion de conocimiento y su utilizacion puede ser muy
largo, pero se han creado diversos procesos y se han establecido redes de colabo-
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racion entre investigadores de la institucion para que la comunicacién entre quie-
nes producen y los que aplican el conocimiento se dé en un periodo mas breve.

La investigacion en salud no es un lujo, es una necesidad que todo pais debe
poseer; incorpora preparacion y calidad, y se necesita pasion para que los autores
puedan reconocer problemas y obtener respuestas, siempre manteniendo y defen-
diendo los valores morales y éticos que tales practicas demandan.

Como el ejercicio de la medicina avanza rdpidamente, se hace mas necesaria
la valoracion critica de los nuevos avances. El pasado de la medicina esta lleno
de ejemplos de progresos aparentemente muy importantes que, con el tiempo,
resultaron carecer de valor o que incluso fueron nocivos. La investigacion ayuda
a crear una actitud cientifica critica, por lo que las aptitudes desarrolladas me-
diante la investigacion son las que mas se requieren para el diagndstico clinico.

El Instituto Mexicano del Seguro Social, al alcanzar la cumbre de sus siete
décadas, renueva su compromiso de que esta brecha desaparezca, revalorando el
papel de la investigacion en funcion de su utilidad social y de su potencialidad
en incidir en los indicadores sanitarios reorganizando sus procesos para incenti-
var y fortalecer los valores trascendentes que aporta la investigacion.
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Departamento de Investigacion
Cientifica del IMSS. Su inicio en 1966

Jorge Martinez Manautou

En el mes de mayo de 2013 escuché por teléfono la voz de un amigo, de esos que
dejas de ver pero que no dejan de ser amigos: era el Dr. Fabio Salamanca Gémez,
Coordinador de Investigacion en Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Me invitaba a escribir un capitulo sobre los inicios de la investigacién biomédica
en un libro que conmemora los 70 anos de la fundacion del Instituto.

Han transcurrido 47 anos desde que se fund6 en 1966, a propuesta de un servi-
dor, el Departamento de Investigacion Cientifica (DIC) en el Centro Médico Na-
cional del IMSS, y 43 afos para que un funcionario del area de investigacion en
salud me solicitara mi participacion en un evento, el que sea, relacionado con la
investigacion cientifica del Instituto.

Antes, a mediados de 2012, el mismo Fabio Salamanca me envio el libro La
reforma de la investigacion en el IMSS. 2006—2012, con una tarjeta adjunta que
decia: “Por tu labor pionera en beneficio de la Investigacion en nuestro Instituto.”
Alguien no lo habia olvidado.

Al agradecer el envio del libro mencioné: “en el afio 1966 encontré el momen-
to propicio para fundar el entonces Departamento de Investigacion Cientifica del
IMSS”. Es evidente que un servidor conoce detalles de este evento que pudieran
haberse agregado a la parte histdrica.

Cuando fundé el Departamento de Investigacion Cientifica tenia 36 anos de
edad. Ahora que tengo 86 no puedo negarme a revelar no el como, sino el porqué
de querer establecer en el Centro Médico Nacional un lugar para la Investigacion
Biomédica. Para esto tendré que mencionar brevemente mi curriculum antes de
1966:
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En 1953 terminé mi educacién superior en la Facultad de Medicina de la
UNAM.

1954 a2 1956: Educacion de Posgrado en el Hospital de Enfermedades de la Nu-
tricion, México, D. F.

1957 en el Medical College of Georgia. 1958 en el Hospital Peter Bent Brig-
ham, de la Universidad de Harvard.

En 1959 el Dr. Ignacio Morones Prieto, Secretario de Salubridad, me asigné
al Hospital de Gineco—Obstetricia del Centro Médico Nacional que estaba por
inaugurarse. El presidente de la Reptiblica nunca lo inaugurd. El siguiente primer
mandatario lo vendi6 al IMSS.

En 1960 me ofrecieron la Direccion de Investigacion Clinica de los Laborato-
rios Syntex. Estar en contacto con los personajes que descubrieron el primer anti-
conceptivo hormonal fue para mi mas que suficiente. Inicié asi lo que fue mi pa-
sién profesional, el control de la fertilidad.

De la investigacion clinica con hormonas anticonceptivas sintetizadas en Mé-
xico destaco que entre los 50 articulos mas citados en medicina reproductiva en
laliteratura médica mundial entre 1950y 1985 aparecen los realizados en México
(Key y Kampers, 1987; Rudel et al., 1965; Martinez—Manautou et al., 1965). El
articulo de Rudel et al. ocup6 el octavo lugar entre los mas citados y el de Marti-
nez Manautou et al. el decimosexto lugar.

Son los dos Gnicos sobre anticoncepcion entre los 50 trabajos clasicos més re-
feridos en la literatura médica mundial sobre medicina reproductiva entre 1950
y 1985, y fueron publicados antes de mi ingreso al Seguro Social. Lo menciono
porque alguien del area de investigacion del IMSS afirmé que el que yo hubiera
dirigido el Departamento de Investigacion Cientifica habia sido producto del ne-
potismo.

Aclarado ya que no fui un improvisado recomendado, continio con el porqué
de lafundacion del DIC. Cuando se inventd en México la “minipildora” (pequefa
dosis de un progestageno) y se publico en 1966, conociamos el comportamiento
clinico de este anticonceptivo, sabiamos que no inhibia la ovulacion pero especu-
labamos sobre su mecanismo de accidn.

Percibi entonces la necesidad de complementar la investigacion clinica con
una bésica; imaginaba un laboratorio en biologia de la reproduccién, ;pero don-
de?

Habiamos descubierto un nuevo método anticonceptivo, lo que me dio la satis-
faccion de viajar a todos los continentes del planeta para dar conferencias sobre
la minipildora, pero me faltaban dos cosas: una, ampliar la investigacion sobre
los métodos anticonceptivos, y la otra, que si teniamos en México una de las tasas
de crecimiento demografico mas altas del mundo, por qué no usar los métodos
descubiertos en este pais a favor de una poblacion evidentemente necesitada de
ellos.
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En esa época la oposicidn de la Iglesia y de los médicos de ultraderecha era
feroz, y en ella participaba también un destacado miembro del Gabinete.

En todas las épocas han existido investigaciones e investigadores de moda,
que son invitados por grupos médicos para presentar los hallazgos més novedo-
sos, muchos de ellos todavia lejos de aplicarse a los humanos. Los micr6fonos,
los aplausos y las felicitaciones no siempre son sinceros, pero son alimento esen-
cial para algunos investigadores y les urge, porque las modas cambian y cambian
con rapidez.

Lo que hice fue cambiar de rumbo: se acabaron las giras de la minipildora. El
Dr. Morones Prieto habia sido designado Director General del IMSS. Aqui se ini-
cia una narracion de testimonios o vivencias, una “saga” de la investigacion bio-
médica en el IMSS.

A finales de 1965 me entrevisté con el Dr. Morones Prieto y le presenté un pro-
yecto para establecer en el Centro Médico Nacional un Departamento de Investi-
gacidon. El Director del IMSS revis6 el documento y me menciond: “Estoy de
acuerdo con el proyecto, pero ;donde haremos este centro?” Le recordé que du-
rante el sexenio anterior, cuando él habia sido Secretario de Salubridad, se habia
construido el Centro Médico Nacional, y se habia disefiado un edificio para in-
vestigacion, en parte ocupado para cirugia experimental y para la oficina de ense-
flanza. El resto del edificio se utilizaba como bodega (figura 1-1).

Figura 1-1. Fotografia de la maqueta del edificio del Departamento de Investigacion
Cientifica del Centro Médico Nacional, gentilimente donada por el Dr. Jorge Martinez
Manautou a la Coordinacidn de Investigacion en Salud y que se colocara en un nicho
especial en la Sala de Juntas de la Coordinacion.



6 Investigacion en salud (Capitulo 1)

El Dr. Morones Prieto llamé de inmediato a los responsables del drea de cons-
truccion (que eran los mismos que habian dirigido la obra del Centro Médico Na-
cional) y les dio instrucciones de que me dieran todas las facilidades para que el
edificio cumpliera las funciones para las que habia sido construido.

Uno de los ingenieros, percibiendo el interés del inico médico que ha sido Di-
rector General, menciond que si no seria mejor construir uno. Prevaleci6 mi opi-
nion de que habia que habilitar el que ya existia.

El Secretario del Consejo Técnico, Lic. Porfirio Mufioz Ledo, me sugirié que
el nombre fuera “Departamento de Investigacion Cientifica” y asi fue aprobado
por los consejeros en 1966. Yo fui designado como su primer director. Nunca ne-
gué que el apellido Martinez—Manautou ayudara a que se aprobara mi proyecto,
pero mi hermano Emilio, que formaba parte del gabinete del Presidente Gustavo
Diaz Ordaz, no influy6 para nada en mis deseos ni en la decisién del Dr. Morones.
He descrito lo que recordé y el porqué; en cuanto a los inicios del DIC, me seria
muy dificil igualar la excelente exposicion de José Luis Mateos y Carlos Beyer
en el libro La reforma de la investigacion en el IMSS. 2006-2012. La comple-
mentaré con lo que conservo en mi memoria de esa época.

Después de mi nombramiento llegué a un edificio practicamente abandonado
que contaba con tres plantas y un anexo para Patologia. Encontré que existian
unas oficinas que pertenecian al responsable de la ensefianza en el IMSS, el Dr.
Sergio Novelo, quien estaba de vacaciones, y muy a mi pesar yo lo iba a sustituir.
Mi nombramiento era en investigacion y ensefianza.

No pasé mucho tiempo en convencer al Dr. Luis Méndez de que me responsa-
bilizara solamente de investigacion. Me pidieron que buscara quién me reempla-
zara. Recomendé al Dr. Jests Torres, egresado del entonces Hospital de Enferme-
dades de la Nutricion. La estancia de Jesis en ensefianza fue corta. Después de
los exdmenes de admision para las residencias me llam6 preocupado porque un
recomendado de Alonso Martinez Dominguez, entonces presidente del PRI, ha-
bia reprobado el examen. Me pregunto que qué hacia. Le contesté: “Si reprobd
no tienes por qué aceptarlo”, y asi lo hizo. Al siguiente reprobado ya no me pre-
gunto, lo rechazo sin preocuparse de que fuera recomendado del Dr. Ignacio Mar-
tinez Prieto, Director General del IMSS. Lo sustituy6 el Dr. Carlos MacGregor.

Y con la sola responsabilidad de la investigacion inicie la bisqueda de investi-
gadores apoyandome en mi amigo Héctor Marquez Monter. El me recomendé a
Amador Gonzélez Angulo, a Alfredo Feria, a Manuel Gonzalez Diddi, a Agustin
Gonzilez Licea y a Roberto Kretchmer.

En la planta baja del DIC se estableci6 la Division de Biologia de la Reproduc-
cion, con Alfredo Gallegos Cigarroa, Juan Giner y Ramoén Aznar, con Carlos Be-
yer en Neuroendocrinologia, Adalberto Parra en Endocrinologia y Pedro Solis
Cémara en un enorme cuarto refrigerado donde estaba lo que posiblemente fuera
la primera computadora en el IMSS para uso en investigacion biomédica.
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En la segunda planta estaban las oficinas del Director de Farmacologia con
José Carranza y Augusto Bondani, y en Nutricién Silvestre Frenk.

Un auditorio ocupaba parte de la segunda planta y el resto lo ocupaba Oscar
Dominguez Vargas en Bioquimica y Antonio Mijares en Quimica.

En la tercera planta estaba cirugia experimental con Alfredo Cortés Arcos, y
Marcos Velazco en Neurofisiologia.

En el vecino Hospital de Oncologia estaba el laboratorio en Bioquimica Expe-
rimental con Adolfo Rosado y Luis Benitez, Genética en el Hospital de Pediatria
con Salvador Armendares y Fabio Salamanca y todo el personal de apoyo de las
diferentes divisiones y secciones.

La Direccion General del IMSS no escatimo recursos para el equipamiento de
los laboratorios del DIC. El Dr. Moore, de la Fundacion Ford, ofrecié formar un
fideicomiso (el primero que hacia la fundacién) de un millén de délares. Una mi-
tad la pondria la Ford y la otra mitad el IMSS, y el producto de los intereses se
aplicaria a la Division de Biologia de la Reproduccion.

La Subdireccidon General Administrativa a cargo de Ricardo Garcia Sdinz se
encarg6 de formalizar la operacion. Afios después me enteré por el contralor del
IMSS de que el Instituto nunca puso su parte; aportaba el producto de un fideico-
miso que habia sido establecido en pesos y que para entonces ya habia sufrido
varias devaluaciones.

Otra contribucion que recuerdo de la Ford fue para adquirir un microscopio
electrénico; era el segundo en el Centro Médico Nacional, pues el primero se lo-
calizaba en el Hospital General, en aquella época sin lugar a dudas el de mayor
prestigio en la Republica.

Aqui confieso que cometi un error que perdurd. Me atrevi a quitarles el micros-
copio electronico para situar los dos en el DIC bajo la responsabilidad del Dr. Ar-
mando Gonzdlez Angulo, un microscopista electrénico, para dar servicio a ellos
y a todos los hospitales.

Habia oposicion al DIC que yo no percibia porque no era abierta. Manuel Qui-
jano, quien era el Director del Hospital General, me invit6 a una reunién con sus
jefes de servicio para que les hablara del DIC. Durante la platica un médico men-
ciond que habia rumores de que el microscopio electrénico del Hospital se iria
al DIC. Mi respuesta fue: “No es rumor, es una realidad.” Nadie coment6 mi res-
puesta. El desacuerdo no se manifestaba abiertamente, pero existia, con o sin el
microscopio.

Cuatro afos para crear un DIC en un edificio abandonado, situado en uno de
los centros médicos mas importantes de América Latina, y justificarlo, era para
todos los que lo iniciamos un reto fascinante.

Completadas las facilidades para iniciar la produccion cientifica, lo cual se lle-
vo facilmente un ano, nos quedaban tres para producir. En México, cuando se
acaba el sexenio es dificil predecir el futuro en algunos puestos piblicos.
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Para 1969 sucedieron varios acontecimientos que vale la pena relatar. La pro-
duccion cientifica del personal del DIC fue de tal magnitud que alguien comentd
que estdbamos publicando maés articulos en revistas internacionales que la
UNAM y el Politécnico juntos. Esto no podiamos comprobarlo, pero estas insti-
tuciones con afios en investigacion estaban observando celosas a una que apenas
tenia tres afios. Ocho afios después, en 1977, me entero por el excelente articulo
de Mateos y Beyer que se quiso conocer la productividad y el impacto de la inves-
tigacion en el IMSS.

“Un andlisis bibliométrico confirmé lo publicado por Martinez Palomo y
Hugo Aréchiga en un trabajo comparativo sobre la investigacion biomédica en
Meéxico. Este andlisis bibliométrico mostraba al IMSS como la institucién lider
en la investigacion biomédica en México, por arriba de instituciones tan presti-
giadas como los institutos nacionales de salud, de la UNAM y del CINVESTAV.”

En 10 anos el reto fascinante se habia superado. El DIC estaba totalmente justi-
ficado. Demasiado éxito, demasiado pronto para ser tolerado. La mediocridad
acecha.

En 1969 la Academia Nacional de Medicina comunic6 que el Premio Carnot
(instituido hacia 25 afos y que se concede cada afio al investigador que haya pu-
blicado el trabajo cientifico biomédico de mas transcendencia) seria entregado
al Dr. Jorge Martinez—Manautou por su trabajo publicado en el British Medical
Journal sobre el nuevo método anticonceptivo utilizando el progestdgeno solo.

El dia 27 de mayo de 1969 recibi una carta firmada por el Presidente Gustavo
Diaz Ordaz que decia: “Estimado y fino amigo: Me dio mucho gusto saber que
la Academia Nacional de Medicina le otorg6 el premio Carnot que se da en virtud
de los méritos realizados en la investigacion cientifica. Este reconocimiento a sus
trabajos, que en esta ocasion se contienen en el que titul ‘Estudio clinico sobre
la anticoncepcion con progestageno diario’, pone en relieve las cualidades de us-
ted como investigador, su preparacion, su tenacidad y su vocacion puestas al ser-
vicio de los hombres. Lo felicito calurosamente y le deseo un continuo éxito en
sus labores, Cordialmente.” La noticia del premio y la carta del Presidente las die-
ron a conocer los medios de comunicacion.

Otro acontecimiento sucedi6 en 1969 y marcd el término de mi funcién en el
DIC. El dia 11 de noviembre de 1969 el diario El Sol de México public la si-
guiente noticia: “Control Natal. Obstaculo y totalitarismo. El licenciado Echeve-
rria dijo para sorpresa de muchos, que tras el control natal se esconde una actitud
pesimista respecto al futuro, que se ignora la potencialidad de las nuevas genera-
ciones en el mejoramiento de México; lo calificé de sistema totalitario y asegurd
que lo importante es producir, crear riqueza y que al contrario de lo que se piensa,
urge poblar al pais.”

Después de este clarisimo mensaje del candidato del PRI a la Presidencia de
la Repiblica mi futuro en el servicio pablico estaba definido, se terminaria en
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diciembre de 1970. Poco tiempo después de que nos informaran que “urgia po-
blar al pais” llegué a Hermosillo para cumplir con la invitacién que me habia cur-
sado la Federacion Médica de Sonora. Mi conferencia era sobre investigacion
con esteroides anticonceptivos, pero me parecia absurdo que al préximo Presi-
dente de México le urgiera “poblar al pais”.

Supeditarme no ha sido mi caracteristica, ni creo que lo sea nunca, por lo que
decidi enfrentarme al futuro Presidente de México sosteniendo mi punto de vista
sobre el problema de poblacién en México.

Esto fue lo que public6 a ocho columnas el diario EI Sonorense el 23 de no-
viembre en relacion a mi conferencia: “El control de la natalidad analizado en una
conferencia. Una extraordinaria conferencia tanto por su importancia como por
su novedoso y estrujante contenido, fue sustentada ayer por la tarde por el distin-
guido endocrin6logo mexicano Dr. Jorge Martinez Manautou, connotado miem-
bro de la Academia Nacional de Medicina. Entre los conceptos mds tajantes por
su significado vertidos por el conferenciante y que causaron mayor impacto en
el auditorio figuran los relativos al desmedido crecimiento demografico en el
mundo y en especial el de nuestro pais. ... Nuestro pais con cerca de 50 millones
de habitantes en 1969 es el més populoso de habla espanola en el mundo. Su tasa
de crecimiento demografico de 3.4 por ciento es una de las mas altas del orbe. De
continuar en progresion geométrica en 100 afos més tendremos una poblacién
cercana a los mil millones...”

Tiempo después Victor Urquidi, entonces Presidente de El Colegio de Méxi-
co, me comentd que el candidato del PRI de gira por Sonora se habia enfurecido
con lo publicado por El Sonorense.

Todavia quedaba un ano para echar més lefia al fuego sin mi participacion. Y
asi fue: la Enciclopedia Britdnica selecciono el trabajo que publicamos en el Brit-
ish Medical Journal sobre “La anticoncepcion hormonal sin inhibicién de la ovu-
lacién” como el mas importante en su drea publicado en el afio de 1969.

En enero de 1970, mi ultimo ano al frente del DIC, fundamos la revista Archi-
vos de Investigacion Médica y fui su primer editor. El mérito de su iniciacion es
merecidamente del Director General del IMSS, Dr. Ignacio Morones Prieto, a
quien reconozco que apoyd y aprobd mi propuesta para la creacion de la revista.

La acumulacion de merecimientos para mi despido culminé cuando recibi una
invitacion de Ulf Borell y Egon Diczfalusy para asistir al Nobel Symposium 15
para presentar el trabajo Low level progestagens. Este simposio se efectud el 27
de mayo de 1970 en Sodergarn Lidingo, Suecia, y el tema fue “El control de la
fertilidad en el humano”. Los medios de comunicacién dieron a conocer lo que
consideraron una distincion para un médico mexicano.

Me quedaban seis meses como Director del Departamento de Investigacion
Cientifica del IMSS. En noviembre de 1970 culminé mi gestion con la visita del
Profesor Arne Tiselius, Premio Nobel de Quimica. Los diarios de la capital publi-
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caron el 10 de noviembre de 1970 las siguientes impresiones de su visita a nuestro
Departamento de Investigacion Cientifica: “La investigacion no es un gasto sino
una inversion para el bienestar de la humanidad y de los pueblos que se preocupan
por ella. El Departamento de Investigacion Cientifica del IMSS es de un alto ni-
vel, considerado aln dentro de las instituciones de su tipo internacionales.” Al
Profesor Tiselius le impacté mucho lo que habiamos logrado en s6lo cuatro afios.
Lo que més admiré de €l fue su impresionante sencillez.

A finales de noviembre de 1970, todavia en funciones como Director del De-
partamento de Investigacién Cientifica, mi secretaria me entrego la correspon-
dencia del dia. Quiero pensar que por error abri6 un sobre que no estaba dirigido
ami. Erauna carta para José Luis Mateos Gomez felicitindolo por su designacion
como Titular del DIC del IMSS. La firmaba Guillermo Soberén, Director de Es-
tudios Biomédicos de la UNAM.

Asi me enteré de quién me iba a sustituir. Mi salida estaba muy vista desde
1969. Algo muy importante de mencionar es que mi salida fue por instrucciones
presidenciales, porque seguia politicas opuestas a las del Presidente de la Repi-
blica, segtin le coment6 Carlos Gélvez Betancourt a Luis Castelazo Ayala. Con
lo anterior estuve totalmente de acuerdo y encontré justificada mi remocion.

Me aleje del DIC. Con algunas notables excepciones el personal que llevé a
laborar en 1966 se apart6 de mi. Yo lo entendia y no lo criticaba. Esta situacion
propicio que por muchos afios no me enterara de lo que estaba pasando en el drea
de investigacion del IMSS. El articulo de José Luis Mateos y Carlos Beyer me
permiti6 conocer mucho de lo que ignoraba, y a lo cual me referiré més adelante.

Ya fuera del IMSS recibi un documento del Consejo Técnico de la Institucién
en el que me agradecian mi funcién como Director del DIC del IMSS de 1966
a 1970.

Sin la opcidn de colaborar en el sector publico de mi pais, recuerdo que recibi
ofertas de la OMS en Ginebra, del Karolinska en Estocolmo, de Organén en Ho-
landa y del Population en Nueva York.

Decidi permanecer en México y aceptar la propuesta de mi amigo Alejandro
Zaffaroni, Presidente de Alza Corporation, para participar desde México en la
investigacion de un nuevo método anticonceptivo, un dispositivo que liberaba
dentro de la cavidad uterina la hormona natural progesterona en cantidades de
microgramos (mi linea de investigacion seguia invariable).

En 1974, después de decretarse la nueva Ley General de Poblacion, se instalo
en presencia del Presidente de la Reptblica el Consejo Nacional de Poblacién.
Asisti invitado por el Lic. Mario Moya Palencia, Secretario de Gobernacion, a
la oficializacién de un programa de Planificaciéon Familiar en México. No pude
negarle al Presidente Echeverria el mérito de aceptar que estaba equivocado
cuando cuatro afnos antes habia declarado que urgia poblar al pais. En 1977 se
cumplié mi gran deseo profesional: aplicar en México el avance en el desarrollo
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de métodos anticonceptivos en beneficio de la poblacion, en un Programa Nacio-
nal de Planificacion Familiar.

Antes de elaborar el Programa habia que coordinar las actividades de planifi-
cacion familiar (PF) del sector salud. Se le presento al Presidente José Lopez Por-
tillo un proyecto para crear la Coordinacién Nacional del Programa de Planifica-
cién Familiar.

Aprobo el proyecto y me nombré Coordinador Ejecutivo. Esta estructura de-
penderia administrativamente del IMSS, lo que fue aceptado por el Director Ge-
neral, Lic. Arsenio Farell, quien nunca nos escatimé su apoyo.

Desde los inicios de mi gestion se percibieron problemas en el IMSS entre el
Lic. Arsenio Farell y el Dr. Jorge Cueto, a quien le habian impuesto como Subdi-
rector General Médico. La situacidn explotaria en cualquier momento.

En cierta ocasién, revisando el documento que el Lic. Farell presentaria en la
primera reunién convocada por la CONAPO, me mencioné que iba a solicitar al
Presidente de la Reptblica la remocion del Dr. Cueto y que le gustaria que yo ocu-
para el puesto. La propuesta de Don Arsenio fue para mi de total sorpresa. Se lo
agradect, expresandole que tenia 10 afios buscando que se hiciera oficial un Pro-
grama Nacional de Planificacion Familiar, que incluso, como él bien sabia, habia
provocado enfrentamientos por politicas opuestas con un presidente de la Repi-
blica; que con la llegada a la presidencia del Lic. José Lopez Portillo esto se habia
logrado, siendo ademas el Presidente quien me habia asignado para elaborarlo y
dirigirlo.

A pesar de que para cualquier médico, especialmente para los que laboramos
en el IMSS, es un honor desempeiiar este puesto, me vi precisado a declinar su
cordial invitacidon, mencionandole que no era por falta de ambicién, que ésta la
tenia, pero que estaba totalmente encauzada para hacer que el programa de plani-
ficacion familiar fuera exitoso mundialmente.

Menciono esto porque tiempo después el Dr. Gilberto Flores Izquierdo, que
habia sido nombrado Subdirector General Médico, me propuso que ademas de
Coordinador del Programa de Planificacion Familiar aceptara el de investiga-
cidn, propuesta de la que obviamente estaba enterado el Lic. Arsenio Farell.

Mi respuesta fue: “Gilberto, no acepté tu puesto porque me quiero dedicar al
100% al programa de planificacion familiar y me estds pidiendo que acepte otro
que requiere también un 100% de atencion; tendria que ser yo un irresponsable
para aceptarlo, y no lo soy.”

Dias después el Lic. Farell me invito a desayunar a su casa para decirme: “No
me dej6 seducir.” Nunca entendi cuél habia sido la intencién, estaba tan involu-
crado en el programa de planificacion familiar y tan alejado del area de investiga-
cién que no sabia qué estaba pasando.

Por el varias veces mencionado articulo de Mateos y Beyer me enteré de que
a la llegada del Lic. Farell al IMSS, muchos médicos que realizaban investiga-
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cion relevante en sus hospitales cuestionaron la existencia de un Departamento
de Investigacion Cientifica en el IMSS. Se cuestiond su productividad y se con-
templ6 su liquidacion. Jamas escuché ninguna mencidn al respecto del Director
General o del Subdirector General Médico.

Tiene razon Carlos Beyer cuando anota que el desacuerdo por lamanera en que
se habia organizado la investigacion venia desde 1966 y no se habia manifestado
durante 10 afos por visibilidad académica y politica de los dos primeros jefes.

Yo dejé en 1970 un DIC que funcionaba con una produccidn cientifica de arti-
culos superior a la de la UNAM y el Politécnico. Mi reemplazo por José Luis Ma-
teos, contrario a lo habitual en México, le dio continuidad. En 10 anos el IMSS
se mostraba como la institucién lider en la produccién de investigacion biomé-
dica en México, por arriba de los institutos nacionales de salud, de la UNAM y
del CINVESTAV, y la querian liquidar. Parece que el éxito no se perdona; tal pa-
rece que también me querian incluir en la liquidacién.

Lo que inicié en 1966 como Biologia de la Reproduccion lo acabé entre 1977
y 1992 llevandolo a su aplicacién en beneficio de la poblacion a través del Pro-
grama Nacional de Planificacion Familiar y el Programa de Salud Reproductiva
y Planificaciéon Familiar del IMSS, ambos con reconocimiento internacional.

Un afo después de mi jubilacion del IMSS en 1992, en la ceremonia de conme-
moracion del 50° aniversario de la fundacidn de la Secretaria de Salud en octubre
de 1993, el Presidente de la Republica, Lic. Carlos Salinas de Gortari, me otorgd
medalla de oro y diploma como uno de los 10 médicos mexicanos que han influi-
do mas decisivamente en la transformacion y el progreso de la medicina nacional
en los ultimos 50 afos.

Los otros nueve médicos fueron: Salvador Zubiran, Guillermo Soberén, Cle-
mente Robles, Fernando Ortiz Monasterio, Ramon de la Fuente, Joaquin Cravio-
to, Alfonso Alvarez Bravo, Luis Sanchez Bulnes y Manuel Velasco Suirez. Me
correspondid ser el mas joven y el inico del IMSS.

EL Dr. Jestis Kumate, Secretario de Salud, en mi presentacion mencioné: “Es
la maxima autoridad en reproduccién humana, investigador, director del progra-
ma de planificacion familiar més efectivo en México, el del Instituto Mexicano
del Seguro Social. Particip6 en el desarrollo de la pildora anticonceptiva. Ha tra-
bajado 33 anos en demografia y biologia de la reproduccion. Cred con visién
estratégica la primera unidad de investigacion biomédica del IMSS en el Centro
Meédico Nacional. Sus trabajos figuran entre los mas citados en los tltimos 30
afios en la revista Fertility and Sterility. Si el crecimiento poblacional se ha redu-
cidode 3.5% anual en 1970 2 1.8% en 1993, 1o que le ha valido un reconocimiento
a México por parte del Fondo de Poblacion de la ONU, el mexicano que més ha
contribuido a este logro es Jorge Martinez Manautou.”

Por Gltimo, dice Arturo Zarate, también en el libro La Reforma de la Investiga-
cion en el IMSS, “la casa original del DIC tuvo que ser demolida en 1985 después
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del terremoto, no obstante que el edificio no tenia ningin dafno estructural. Asi
desaparecia la prestigiada unidad biomédica que atin se recuerda con carifio
como un parteaguas en la investigacion”. Esto es lo que dice el que era el jefe en
turno del DIC.

En el apresurado desalojo ordenado por Ricardo Garcia Sdinz, me comentd el
Dr. Rodolfo de Mucha que del valioso equipo acumulado por 19 afos en el DIC
la mitad se destruy6 y la otra mitad se la robaron, nunca supe quién.

Nadie, ni los que iniciamos en el DIC en 1966 ni los que estaban en 1985 fui-
mos capaces de protestar por la forma en que Garcia Sdinz logr6 su propésito de
acabar con la centralizacion de la investigacion dinamitando nuestro querido edi-
ficio. Una agresion a la institucion lider (1966—1976) en la produccion de investi-
gacidn biomédica en México, una agresion a la investigacion y a los investigado-
res.

La investigacion biomédica sobrevivi y seguira su curso exitoso, a pesar de
que no todos a nivel superior en el IMSS la entienden.
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Los inicios de la investigacion clinica.
El espiritu de la investigacién en el
IMSS: una primera conversacion

Silvestre Frenk, Carla Martinez Castuera Gomez,
Rodolfo Rivas Ruiz, Juan O. Talavera Pifa

Investigar o no investigar es una cuestion personal, es un reflgjo de interés.
Para mi, es una actitud vital.
Dr. Silvestre Frenk

PRESENTACION

Este 2013 el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) cumple sus primeros
70 anos de vida. Fundado bajo los ideales del estado benefactor y con la misién
de ofrecer atencién médica de alta calidad a los trabajadores de México y a sus
familias, el IMSS ha sido desde entonces una de las instituciones mas nobles y
més queridas de México. En el contexto de este libro que narra la historia del
IMSS es fundamental la inclusion de un capitulo sobre investigacion. Sin embar-
g0, el reto que impone la tarea de escribir la historia, o por lo menos de documen-
tar parte del nacimiento de la investigacion en el Instituto Mexicano del Seguro
Social, es, por decir lo menos, intimidante dadas su magnitud y su importancia.!

El origen y el desarrollo de la investigacion en el IMSS no tienen fecha exacta
de inicio, pero desde hace por lo menos 50 afios son una de las actividades sustan-
tivas del Instituto. Se introdujo desde entonces como un proceso inacabado y en
constante progreso que hasta nuestros dias se mantiene como tal, y que debido
a sus logros ha sido un importante elemento de identidad y de prestigio para el
Instituto. En todo momento el motor de la investigacion ha sido y seguiré siendo
la vocacidn de servicio y responsabilidad social de los personajes que en ella se

15
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involucran: éste es el espiritu de la investigacion en el IMSS. Tal vez llegamos
a esta conclusion de manera anticipada, pero en el momento de emprender esta
tarea nos dimos cuenta de que la historia no es de quien la escribe, sino de quien
forma parte de ella por actuar bajo nobles ideales y con superior conviccion. Mas
aun, si el motor de la investigacion son las personas, entonces darles voz es una
manera justa y sensible de escribir la historia.

Una vez que el Dr. Frenk hubo recibido la invitacidn para participar en este
capitulo y los otros tres autores para apoyarlo en esta mision, fue alrededor de
estas reflexiones entre los autores que surgi6 la idea de escribir este capitulo a
través de la viva voz de las personas, a partir de pasajes personales que se convir-
tieron en historia. Tras identificar una larga lista de nombres, acordamos que la
primera voz fuera precisamente la de uno de nosotros (SF). Lo anterior para cum-
plir con el doble propésito de darle valor a esta idea y de conocer la historia en
voz de uno de los participantes de la etapa inicial de la investigacion en nuestro
Instituto. Si bien resulté dificil ser juez y parte, se consideré como un buen co-
mienzo para dar paso a la voz de muchas otras personas. Por lo tanto, esperamos
que este capitulo y esta conversacion sean los primeros de una serie que gire en
torno a discernir por medio de fuentes de primera mano la esencia, el espiritu de
la investigacion en el IMSS.

El propésito final de este capitulo —y de la serie completa— es documentar
algo més que los hechos. Es referir las razones y las caracteristicas de personajes
clave que han participado y permitido el desarrollo de la investigacion institucio-
nal. El interés es conocer los esfuerzos, coincidencias y dificultades enfrentados
en el pasado para abrir la puerta a la extraordinaria oportunidad de entender nues-
tra condicion actual. Sin duda alguna, documentar los hechos mediante conversa-
ciones nos dejara ensenanzas y referencias sobre los retos por vencer y las accio-
nes que habremos de emprender a futuro, pero ademés estas conversaciones nos
dejaran también la grata sensacion de haber compartido recuerdos de vida entre
amigos.

SILVESTRE FRENK

El doctor Frenk naci6 el 10 de julio de 1923 en el Puerto de Hamburgo, que es,
después de Berlin, la segunda ciudad mas poblada de Alemania. Fue el primer
hijo del doctor Ernesto Augusto Frenk Loewengard y la escritora Mariana Helena
Freund Pick, quienes cuando Silvestre era muy pequefio emigraron en familia a
México ante el inminente ambiente fascista en su pais natal. La familia Frenk
selecciond México para emigrar, un tanto por el ambiente propicio que habia en-
tonces para recibir a profesionistas desplazados y otro tanto por el agradable cli-
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ma mexicano. En la ciudad de México, que en aquel entonces estaba colmada de
naturaleza, se empez6 a formar el bidlogo—naturalista que es el Dr. Frenk y aqui,
entre juegos, hizo sus primeras observaciones cientificas con insectos.

En el contexto de una fuerte tradiciéon de médicos en su familia (su abuelo y
su padre), inici6 sus estudios en la Escuela Nacional de Medicina de la UNAM
en 1941. Desde el tercer afio de la carrera se destacaron sus habilidades de investi-
gacidn, mismas que se fortalecieron tanto en el internado en el Hospital General
de México como en el trabajo de laboratorio clinico que realiz6 con estrégenos
para culminar su tesis de grado. Realiz6 el servicio social en Puruaran, Michoa-
can, e inicid su carrera profesional en el ingenio azucarero Emiliano zapata, en
Zacatepec, Morelos. Ahi, tras graduarse un afio después de lo predicho, continud
manifestindose en espititu inquisitivo.

En 1949 continud sus estudios en EUA e hizo en la ciudad de Filadelfia una
residencia en endocrinologia clinica y experimental en el Jefferson Medical Col-
lege. Posteriormente adquiri6 parte de su adiestramiento clinico con el profesor
Lawson Wilkins en Baltimore. estuvo también en el Children’s Hospital de Bos-
ton con el Dr. Jack Metcoff, con quien tuvo una productiva colaboracién durante
muchos anos.

A su regreso a México se incorporé al Hospital Infantil de México, en donde
colaboré con doctores de la talla de Federico Gomez Santos, Rafael Ramos Gal-
vany Joaquin Cravioto. De estas colaboraciones hicieron proyectos de investiga-
cién tanto clinica como basica y muchos de los resultados obtenidos fueron
trascendentales a nivel mundial y publicados en revistas nacionales e internacio-
nales. Destaca, por ejemplo, el articulo publicado en 1956 en el Journal of Tropi-
cal Pediatrics, en el que por primera vez se enfatiz6 la importancia clinica de la
clasificacion de Gomez, que describe la desnutricién en grados. Continué adqui-
riendo destrezas profesionales en otras areas y en 1959 realiz6 la maestria en
Salud Publica del actual Instituto de Salud Puablica.

En 1963, siguiendo a su gran maestro y amigo Federico Gomez, participd en
la inauguracidn y la puesta en operacion del Hospital de Pediatria del Centro Mé-
dico Nacional “Siglo XXI”, al frente del Departamento de Endocrinologia y Nu-
tricion. Ademas, participd en la creacidn de los departamentos de genética y de
gastroenterologia. Mas tarde, entre 1971 y 1975, fungié como director del propio
Hospital de Pediatria y desde ese cargo facilit6 y colabor6 en la consolidacién
tanto de los servicios médicos como de la investigacion cientifica. Tuvo también
un papel central en la creacién de los programas de investigacion del IMSS al
lado del Dr. Bernardo Septlveda.? Todo lo anterior, sin dejar de investigar en el
laboratorio y de producir resultados de primera linea e impacto internacional. En
1980 publicoé en la revista del IMSS su articulo sobre la composicion leucocitaria
en pacientes prematuros.>

En 1982 fue nombrado Director de la Unidad de Investigacion Biomédica del
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Centro Médico Nacional. Dicha Unidad fue la primera figura administrativa for-
mal dedicada a la investigacion en el IMSS y desde ella hizo aportaciones en
suma relevantes sobre temas de interés para la salud piblica con foco en pediatria,
como la importancia del raquitismo.* Con estas aportaciones en especifico el Dr.
Frenk se adelant6 a su tiempo, subrayando la importancia de pensar en los huesos
de los nifos desde la perspectiva de prevenir la osteoporosis en el futuro adulto.
Su prolifico trabajo y la colaboracion con los compaieros que estuvieron en la
Unidad abrieron la discusién fundamentada sobre el uso de férmulas de soya en
sujetos desnutridos como una opcién econdémica e inocua. Si bien esta discusion
aun no se ha terminado, el grupo del Dr. Frenk demostr6 en uno de los primeros
ensayos clinicos de este tipo que no habia diferencias significativas en la absor-
cion del nitrogeno en el grupo de voluntarios que recibieron férmulas a base de
soya.’

El desastroso terremoto de 1985 puso en vilo la viabilidad futura de la investi-
gacidn clinica en el IMSS, pero el Dr. Frenk coordind una cruzada en su rescate,
culminando con ella la profunda huella que ha dejado en el Instituto y en la inves-
tigacion. Al dia de hoy, el Dr. Silvestre Frenk ha publicado mas de 300 articulos
en revistas indexadas tanto mexicanas como internacionales, y muchos de sus co-
laboradores, tanto de los estudios de investigacion como del trabajo administrati-
vo, fueron y siguen siendo protagonistas de la estructura de atencién médica y de
la investigacion en el IMSS. El doctor Frenk es sin duda alguna una figura distin-
tiva del espiritu de la investigacién en el IMSS.

LA CONVERSACION

—Doctor Frenk, ;jcudndo se inicio usted como investigador?

—iDesde que naci! —afirma con plena seguridad. Un destello en los ojos y
una afable risa acompafian su respuesta—. No olvidar que soy de la generacién
pasada. { Voy a llegar a los 90 anos! Es decir que soy de mucho antes de que sus
abuelos nacieran! bueno, sus abuelos quiza ya, pero sus padres no, asi que este
hecho hay que tenerlo presente en todo lo que vaya a platicar. Y aunque no me
he quedado estancado en los afios treinta, cuarenta o cincuenta, definitivamente
lo que se piensa tiene que ver con la forma en que uno se modula a lo largo de
la vida. Pero la cosa viene a cuenta porque investigar o no investigar es una cosa
de actitud, es un reflejo de la personalidad de cada quien.

— Usted recuerda algiin hecho en particular de su infancia que le haya des-
pertado la actitud para investigar?

—Si, claro! Yo fui entrenado como jardinero y por eso llegué a la biologia y
de la biologia a la medicina. En realidad eso no es del todo cierto, pues yo soy
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de familia de médicos, mi abuelo lo fue, mi padre obviamente también, asi que
hubo una influencia familiar importante. Pero mi amor a las plantas si contribuy6
a generar la actitud para investigar, pues una caracteristica indispensable de quien
se dedica a las plantas ya sea profesionalmente o como aficionado es que “tiene—
que—tener” paciencia.

Alos 10 afos yo recibi ensefianza de unos japoneses, los padres de un médico
muy distinguido del Seguro Social. Ellos me ensenaron lo que saben hacer los
japoneses: aprovechar la tierra para cultivarla. Pues cada vez que habia medio
metro cuadrado de tierra en la casa donde vivi con mis papas, lo cultivé. Me
acuerdo porque fue la época en que llegué a México, pues yo no naci aqui. La casa
en donde fuimos a vivir tenia una llave de agua en el jardin y a partir de ella hice
canalitos para sembrar. ; Y qué fue lo que sembré? Todo lo que encontré en la co-
cina. Asi aprendi a distinguir cdmo se ven la planta del frijol, la de la lenteja, la
de las habas... La mayoria de la gente no sabe como se ven las habas, garbanzos,
etc. En aquel entonces todas las plantas crecian, claro que México era muy distin-
to. Viviamos en la Calzada de Tacubaya, enfrente de Chapultepec, y todo se daba,
casi como en Cuernavaca. Desde ese momento en que experimenté la magia de
cultivar plantas me interesaron los fendmenos de la vida.

Recuerdo que la casa tenia un seto que dividia el terreno entre mi casa y una
privada. En el seto habitaban unas araiiitas que habian hecho una red muy pecu-
liar, pues no era la tradicional tela sino que era como un pequeiio tinel y al fondo
de ese tubo—red estaba la arafiita metida entre las hojas. Tengo grabada en la men-
te mi propia imagen cazando moscas para echérselas a la arafia. Queria ver exac-
tamente como salia rdpido la arafiita, nada mas con el contacto en su red, envolvia
a la mosca viva y se la arrastraba. Claro que yo no lo hacia para fastidiar a una
pobre mosca, sino porque me interesaba entender el fendmeno. Toda esta larga
introduccion es para mostrar que esa manera de ser observador y analitico, lo que
Ilamamos actitud, es algo que le da ciertas caracteristicas a la labor del investiga-
dor.

—Durante la carrera, ;jsucedieron eventos que le reforzaran esa misma acti-
tud?

—Definitivamente. Yo desde tercer afio tuve ocasién de entrar a un sanatorio
privado en donde aprendi a trabajar en el laboratorio clinico al grado que, cuando
terminé los estudios, ya era Jefe del Laboratorio. Aprendi asi a conducirme en un
laboratorio; ademas, como el Director del sanatorio era un gran investigador, tuve
oportunidad de aplicar el trabajo del laboratorio clinico a investigacion y éste fue
un evento que me alimento esa actitud.

Ademas, yo queriairme a hacer una residencia al extranjero, ya fuera a Inglate-
rra o Francia, y al final elegi Estados Unidos. Como estudié en la época guerra
los lugares disponibles normalmente se los daban a los veteranos que habian ex-
puesto su vida, no a un muchacho que viniera del pais vecino. Asi que yo pensé:
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voy a despuntar haciendo una tesis de un tema que, por alguna razén, ya me habia
interesado desde antes. Hice entonces la tesis sobre el contenido de estrégenos
en quistes del ovario humano y me la pasé probando una nueva técnica para me-
dirlos. Al final me titulé un afio después de todos los que, al regresar del servicio
social, rapidamente entregaron un reporte del lugar en donde estuvieron, pues an-
tes asi se podia recibir uno. Sin embargo, yo terminé con preparacion para condu-
cirme en el laboratorio y cierta experiencia en investigacion.

—Durante su formacion, jestuvo combinando actividades de investigacion y
de atencién médica?

—Yo diria que si. Estuvieron combinadas pero creo que fue asi porque, como
dije, investigar tiene que ver con la actitud de no conformarse o de saber captar
los fenémenos y analizarlos como uno puede y con el propio sesgo de cada quien,
pero al final analizarlos. El asunto es que las actividades de atencion e investiga-
cién no se me presentaron disociadas, asi como tampoco se pueden separar del
todo los hechos que buscamos narrar de las anécdotas personales.

Recuerdo, por ejemplo, que cuando estaba en el cuarto afno de estudios en el
internado en el pabellon 10 del Hospital General en el Servicio de Medicina
Interna, el Dr. Ramirez Cuéllar me enseid a tomar la presién arterial. Esa era una
de las cosas que no nos ensefiaron en la Facultad, como tampoco a inyectar, asi
que uno las tenia que ir aprendiendo sobre la marcha: haciendo, describiendo a
detalle, anotando, repitiendo. En cierta ocasion, mientras el doctor me ensefaba,
me llev6 a la consulta y ahi llegd una sefiora. Era una mujer tipica de nuestro pue-
blo, complexidn ctbica, bajita, una mujer trabajadora con su mandil medio sucio
y con hipertension arterial. El doctor le tom la presion y me dijo: “Ahora tome-
sela usted.” Y asi lo hice, una, dos, tres veces, hasta que lo hice correctamente y
cada vez que lo hacia, el doctor revisaba los datos y s6lo me decia: “Vuélvasela
atomar.” Habiéndola diagnosticado, el doctor la recetd y a la paciente “la despa-
cho”.

Al diasiguiente yano era dia de consulta, asi que estaba yo solito en el servicio,
no habia médicos ni residentes haciendo historias clinicas, pero lleg6 la enferme-
ray me dijo: “Que ahi estd una sefiora que viene a consulta. Ya le dije que la con-
sulta fue ayer pero quiere ver a un doctor. ;Qué hago?”

“Pues yo no decido aqui, pero si quiere mi opinién yo la reviso”, le dije a la
enfermera. Alguien tenia que atenderla, pues seguramente la sefiora habia dejado
de comer ese dia para pagar el pasaje y llegar al hospital. Por lo menos habia que
recibirla. Asi que la sefiora pasé y cuando entr6 le pregunté: “; Qué paso, sefiora,
hubo algo de lo que le dijo ayer el doctor que no entendi6, o tuvo alguna dificul-
tad?”

Mientras le preguntaba, la sefiora se me quedaba viendo con extrafieza hasta
que atiné a decirle: “Usted vino ayer, ;verdad?” “No, doctor, es la primera vez
que vengo.”
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...Pero si eran idénticas! Misma estatura, misma complexién cibica, tronco
grande, pierna corta.

Como habia un aparato para medir la presion arterial pensé en aplicar lo que
habia aprendido el dia anterior, y no s6lo resulté que también era hipertensa sino
que ademads tenia exactamente los mismos valores que la otra sefiora.

Esta anécdota me llevo a la siguiente suposicion: el tipo fisico, que se denomi-
naba biotipo, algo tenia que ver con la propension a determinadas enfermedades,
como por ejemplo la hipertension arterial. Para encontrar respuesta a mi suposi-
cién busqué a las personas que se dedicaban a estudiar biotipos y fui a dar con
unos genios, ahora ya olvidados, como el Dr. José Gémez Robleda. El Dr. G6mez
Robleda fue un médico durante los afios treinta y cuarenta, hizo estudios verdade-
ramente trascendentes sobre biotipos en poblacién rural, como por ejemplo sobre
pescadores de Patzcuaro.

El Dr. Gémez Robleda me hizo leer un libro sobre los tipos humanos editado
por Juan Comas, un gran biotipdlogo espafiol que también vivié en México. En
ese libro obtuve respuesta a mi suposicion y conoci la técnica de medicion antro-
poldgica propuesta por un italiano de apellido Viola. Uno de los principios de su
técnica establecia que ninguna medida antropolédgica se podia basar en la impre-
sién, como me habia sucedié a mi en la consulta con aquellas dos seforas, sino
que habia que medir.

Entonces me puse manos a la obra y continué con mis suposiciones, pero ahora
si empecé a tomar medidas. Me compré un pelvimetro y aunque dejé de comer,
consegui mi instrumento de trabajo con el que anduve en el Hospital General
midiendo la pelvis de las parturientas, las que llegan al Hospital sin haber tenido
nunca consulta prenatal y que llegan “nada més a echar al nifio fuera”. Habia mu-
jeres de todas las edades y resulté que también en ese entonces habia nifias emba-
razadas. Encontré que la pelvis sigue creciendo en promedio hasta los 18 afios,
por lo que consideré que las nifias embarazadas iban a tener ninos chiquitos, pues
si no, no cabrian en la pelvis. Y nifios chiquitos son nifios de alto riesgo, sobre
todo si es chiquito porque no le tocaba serlo. Asi obtuve los datos para mi primer
trabajo de investigacion y de paso el Dr. Gomez Robleda me ensefd estadistica.
Al final de la carrera me fui al servicio social y ya nunca publiqué los datos —que
por ahi deben de estar todavia—, pero aprendi muchisimo del Dr. Gémez Roble-
da y de combinar las actividades de atencidn e investigacion, pues a partir de ese
momento continué haciéndolo.

Después del afio que me tomo la titulacion por hacer la tesis me fui de médico
general a un ingenio azucarero en Morelos. Es de mencionar que mi servicio mé-
dico social lo habia realizado en otro ingenio azucarero en Puruaran, Michoacén.
Terminando la carrera iba a entrar a la especialidad de endocrinologia, pero como
ya tenia novia, queria tener algo més sustancioso. Asi que el 30 de septiembre de
1948, exactamente dos afios después de terminar el servicio, llegué a Zacatepec
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en medio de un aguacero, “pero aguacero en serio”, y con mi maletita. Me fui
caminado al hospital sobre una calle ancha sin pavimento cuando de repente me
tropiezo y voy a dar al lodo asi, completito, cual largo era. Mi maleta fue a dar
por alld y como pude me levanté. No me lastimé, solo habia tropezado y mientras
pensaba: “{Como voy a presentarme al trabajo todo enlodado!”, cay6 un rayo y
alcancé a ver el objeto de mi tropiezo: una bola como del tamafio de una pelota
de futbol que se iba brincando. jEra un méndigo bufo marino!, un sapo cuya espe-
cie tiene la caracteristica de inflarse con la lluvia. Al final obtuve mi recompensa
del tropiezo y me desquité del sapo con lo que habia aprendido al hacer mi tesis.
Mientras estuve con el Dr. José Pedro Arzac Rodriguez aprendi a hacer la prueba
de embarazo de Galli Mainini que se hacia justamente con esos sapos: el indica-
dor eran las emisiones de espermatozoides. Asi que si el sapo me habia dado la
bienvenida, yo monté la prueba y funcioné.

Ademis de la prueba de embarazo con los sapos, en ese tiempo también apren-
di a trabajar con alacranes, aprovechando otro recurso de la fauna en Morelos.
Los dias que no tenia que trabajar nocturno o no tenia que trabajar venia al Distri-
to Federal al Instituto de Biologia de la UNAM, que estaba por la Casa del Lago.
En el Instituto estaba un gran investigador, Don Efrén del Pozo, quien habia he-
cho destacados estudios sobre el alacran y con él aprendi a hacer suero antiala-
cran. De modo que, para cuando me cay¢ la beca para irme a Filadelfia, yo tenia
botellas llenas de alacranes. Veo ahora laimagen de un médico rural en un ingenio
azucarero, haciendo suero antialacranico, y no puedo dejar de pensar que ahi ha-
bia algo ligado a la investigacion. Ninguno de mis compaieros hacia eso, todos
estaban operando, dedicados a los pacientes, haciendo lo que los médicos hacian.
Pero al final si logré irme a Estados Unidos y a estudiar endocrinologia, en donde
pude aplicar todo lo que habia aprendido aqui, a través de mis suposiciones, pro-
yectos y eventos como los que ya les platiqué.

Asi fue como sucedieron las cosas... era una época maravillosa en todo el mun-
do, llena de descubrimientos de los cuales México formé parte como pionero.
Abhora yo reflexiono sobre ese muchacho de 25 afios... en ese medio en que todo
estaba por conocerse asi, nada més con extender la mano se podia tocar el conoci-
miento con la punta de los dedos, s6lo hacia falta que uno fuera un poco chambea-
dor, tener nociones de quimica o estar dispuesto a aprenderlas. y me pregunto
quién no se hace investigador en esas condiciones.

— Identifica en su familia algunos rasgos comunes que se puedan asociar con
cierta propension a investigar?

—Por casualidad y con motivo de una entrevista que me hicieron, supe que mi
padre, quien habia trabajado en el Instituto de Enfermedades Tropicales de Ham-
burgo antes de que emigraramos, habia investigado bastante y algo publicd, pero
enrealidad él se dedic6 alamedicina. Era un extraordinario clinico, médico gene-
ral, pero con una vision integral del tipo que se tiene en medicina interna. Enton-
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ces, se puede decir que hay algunos antecedentes familiares, pero yo no podria
decir si la actitud para investigar es un atributo mio, familiar, o si fue el medio
en que me desarrollé, si fue la manera en que el Dr. Ramirez Cuéllar me enseid
atomar la presion arterial o la oportunidad de encontrarme con todas las personas
que me apapacharon para hacer una tesis para recibirme.

Lo cierto es que “hacer investigacion” es un término que detesto, pues se in-
vestiga igual que como se respira o se camina, por lo que hacer investigacion sig-
nifica que se hace como que se investiga. Es lo mismo, por ejemplo, que decir
que se puede hacer el amor sin amar y se puede amar sin hacer el amor... a fin de
cuentas lo que importa es investigar y no hacer investigacion. Y creo que ésa si
es una asociacion personal, el amor a la investigacion.

— En qué momento, ya como profesionista, empezo a investigar y a obtener
los hallazgos que dieron sustento a sus publicaciones mds conocidas?

—Los momentos no se pueden separar; mi vida siempre ha estado acompana-
da de la investigacion pues mi interés y afinidad hacia ella siempre fueron claros.
Pero si hubo una serie de eventos pivote que fueron encadenandose entre siy que,
vistos en conjunto podrin responder esta pregunta.

Cuando estuve en Filadelfia me interes6 mucho mas la endocrinologia en ni-
fos, entre otras cosas porque los nifos crecen: como las plantas. Cercana la fecha
para terminar mi estancia en Estados Unidos, le escribi al Dr. Federico Gomez
Santos. jAh!, pues a ese senor que estd ahi.—Mientras nos decia eso, el Dr. Frenk
giraba la cabeza para asegurarse de que su amigo lo seguia acompafiando y sefiala
la foto. Y continda:

—Sabiendo que el Dr. Federico Gomez era el director del Hospital Infantil de
Meéxico le escribi y le dije que me habia preparado como endocrinélogo y que me
interesaba mucho trabajar con nifios, por lo que queria saber si habia oportunidad
de que me integrara al Hospital.

Me interesé en ese hospital pues ahi tenian como norma bésica la practica con-
junta de ensefianza, investigacion y asistencia, lo que me daria la facilidad de con-
tinuar trabajando como me gustaba.

Debido a que en ese entonces el Dr. GGmez estaba encargado también de diri-
gir toda la atencion maternoinfantil desde la oficina central de la Organizacién
Panamericana para la Salud, el Dr. Pedro Daniel Martinez respondi6é mi carta:
“Si, doctor, encantado de recibirlo. No tenemos endocrinologia aqui en el Hospi-
tal pero usted puede venir como consultante honorario.” Esa respuesta significa-
ba que llegaria sin paga pero acepté y regresé a México.

De manera natural me integré al “Grupo para el Estudio de la Desnutricion en
el Nifo” —presidido por Federico Gémez y constituido por otras muy distingui-
das personas—, pues la nutricién y la endocrinologia practicamente aplicaban la
misma tecnologia que yo habia aprendido en el laboratorio. Efectivamente, las
oportunidades para investigar seguian ahi, al alcance de la mano.
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Figura 2-1.

El dia que llegué a la sala en donde sesionaba el Grupo lo primero que me en-
contré fue una epidemia de varicela entre los nifiitos que estaban ahi a causa de
estar desnutridos. La condicidn de estos ninos significaba estrés y una de las for-
mas rdpidas de valorar esta condicion es por conteo de eosindfilos. Aproveché
mis conocimientos del trabajo en el laboratorio clinico y fui al Hospital de En-
fermedades de la Nutricién con el Dr. Carlos Gual Castro, quien en ese entonces
era pasante de medicina pero que afnos mas tarde se convertiria en un gran repro-
ductdlogo. El Dr. Gual me ensefid a tefiir los eosindfilos y entonces llevé a cabo
mi primer trabajo de investigacion en el Hospital Infantil utilizando la prueba de
Thorn con eosindfilos.

Los eventos que me mantuvieron en investigacion sucedian a diario, aunque
tengo muy presente una ocasion del tiempo cuando yo pasaba visita a los nifios
de la sala de nutricion todos los dias.

En uno de esos dias me encontré a Margarita, una nifia que tenia una condicion
nutricia descrita como la enfermedad Kwashiorkor. De acuerdo a la clasificacion
de Gomez, que ya estaba en boga, tenia tercer grado de desnutricion. La nifia su-
fria una tremenda diarrea y ademas estaba en hipovolemia, asi que ya le habian
puesto una venoclisis cuando la vi. Tras revisarla, los médicos se dieron cuenta
de que seguia igual, se estaba muriendo... cada vez mas deshidratada. Al no ver
mejoria hicieron algo que nunca he vuelto a ver: le pusieron otra venoclisis. jIma-
ginen a una criatura de seis o siete kilogramos, infiltrada en cada bracito y en des-
hidratacion grave! Cuando vi todo eso, a partir de la mirada de endocrindlogo,
pensé que Margarita tenia diabetes insipida. Me referi al médico: “Oiga, doctor,
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(y adonde cree que se hayaido todo ese liquido que le han puesto?” “;Quién sabe,
no sabemos, nunca he visto eso, un nino que no se hidrata! Todos se hidratan con
esto que le hemos puesto y ademas ya tiene dos venoclisis pero ni asi mejora”,
me respondi6 el médico, un tanto sorprendido y casi alarmado.

Insisti con el médico: “Pero, ;a donde puede haberse ido el agua? ;No serd por
la orina?” “;Ah, pues no se me habia ocurrido medirlo!”, dijo el médico.

Centimetro por centimetro de liquido que se introducia a través de las venocli-
sis salia por la orina. De modo que de observar el estado clinico de Margarita forjé
el diagndstico tentativo de diabetes insipida de origen nutricional, una condicién
que adn no se habia descrito.

Pero la historia no termina ahi. En ese tiempo hacer determinacion de sodio
sérico era un circo y a la hora que uno obtenia el resultado ya no servia para nada.
La técnica para medir sodio usaba acetato de zinc uranilo y como tenia uranio,
se requeria permiso de la agencia de energia atdbmica de EUA para pedir el reac-
tivo.

Teniamos que actuar de inmediato, con la informacion e insumos que habia en
ese momento. Era evidente que la nifia tenia una hiponatremia muy grave.

—Doctor, digame cuél es el estimulo a la ausencia de la hormona antidiurética.
La concentracion sérica de sodio. jEn esta nifia la hormona antidiurética esta to-
talmente ausente y lo que usted estd viendo es una superdiuresis!

El médico, sintiendo también la tension del delicado momento, dijo:

—Pero ya seguimos el tratamiento. ;Cudl es la solucién?

—NMire, pues esto nada tiene que ver con las normas de tratamiento ni procedi-
mientos habituales.

Esa fue una de las varias ocasiones en que tuve que tomar decisiones riesgosas
y “me la tuve que jugar”. Aunque sabia lo que hacia y mi razonamiento habia sido
claroy dirigido, el resultado nunca es predecible. Asi que le puse solucién al 3.3%
a esta chamaquita y se la pasé por una de sus venas, despacito, de a micra por mi-
nuto... Pedi al doctor que estuviera pendiente y que por favor midiera la orina
cada cinco minutos. No habia acabado de pasar la solucion cuando la nifa dejé
de orinar.

En verdad, ésta es una de las experiencias mas draméticas que he tenido en mi
vida. Y paraddjicamente, esta escena que pudo ser tragica desencadend una serie
de acontecimientos que al final resultaron trascendentales para mi propio espiritu
de investigador.

Pasado el momento critico me pregunté como era posible que esta nifia que
estaba hinchada estuviera deshidratada: cdmo se puede estar hidratado y deshi-
dratado a la vez. Pero ese momento y esa pregunta no surgieron porque yo fuera
investigador. No, de ninguna manera fue por mi. Fue porque el caso de Margarita
era parte de la cotidianeidad de lo que haciamos en el Infantil, pues como dije,
ensefianza, atencion e investigacion estaban indisolublemente mezcladas. En ese
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momento todos teniamos algo que ver con producir nociones nuevas o con expli-
carnos las actuales para hacer nuestra tarea de médicos.

Pero para resolver mi pregunta, oportunamente me llegé la notificacion de la
Beca Squidd y me fui al servicio adecuado a Boston a estudiar este fendmeno y
a trabajar con unas ratas muy bonitas que ahi habia. Les preparé una mezcla de
alimento a la cual no le puse caseina, para quitarles la proteina. Asi, mis ratas se
iban a hinchar como los nifos, pensé.

Result6 que a las ratas no les gustd la comida que les preparé. Desde el primer
dia que les dejé la mezcla amaneci6 todo el montoncito de comida. ;Sabian que
la comida no tenia proteina o por qué no la quisieron?

Yo mismo pude ver a las ratas agarrar la comida entre las patitas para comer;
ellas no meten el hocico en la comida, sino que la detienen y mientras huelen van
comiendo. Asi fue como vi que agarraban y aventaban la mezcla que les habia
hecho. Me di cuenta de que con esa técnica nunca iba a conseguir ratas edemato-
sas.

Pero tenia que lograrlo de alguna manera y lleg6 frente a mi otra conveniente
coyuntura. El famoso doctor Sidney Farber era el patdlogo del Children’s Hospi-
tal de Boston. El mismo fue el iniciador de la Fundacién Dana Farber, la cual to-
davia hoy otorga importante financiamiento para la investigacion en cancer.

El Dr. Farber dirigia en las sesiones clinicas del Hospital y yo no perdia la opor-
tunidad de acudir a ellas. En una de las sesiones, el Doctor refiri6 que tras el surgi-
miento del primer antibidtico anticanceroso, llamado puromicina, y su aplicacién
a dos pacientes, tuvo que interrumpirlo de inmediato pues ambos se hincharon.
Trato el medicamento en perros y el resultado fue el mismo. En esa sesién encon-
tré la solucién a mi problema, pues justamente jyo necesitaba animales hincha-
dos! Le pedi al Dr. Farber un poquito de puromicina y él me dio medio kilogramo.

—LIévatela, yo no quiero esa porqueria —me dijo.

Hoy, 100 mg de puromicina cuestan 80 d6lares, pero afortunadamente ese dia
me la regalaron. Con ella hice una solucién en suero fisioldgico e inyecté a mis
ratas. Efectivamente en seis dias ya eran unos odres las pobres ratas. Era tal la
edematosis que un dia que se me cay6 una en la mesa se reventd, igual que reven-
taban los globitos que se usaban en aquella facultad de medicina, en donde la tra-
vesura era aventar globos con alguna agua que a veces era medio amarillenta.

El resultado de mis experimentos en Boston fue impresionante y en 1955 salio
un articulo publicado. A la fecha se sigue usando la misma técnica, lo Gnico que
cambi6 fue el uso de adriamicina en lugar del de aminoglucdsidos de puromicina,
pues es més facil producirla. Al final de cuentas, con las ratas estudié en donde
estaba distribuida el agua, pero los resultados no fueron un gran descubrimiento,
s6lo era cuestion de que a alguien se le hubiera ocurrido antes.

De tal modo que con mis ratas hipovolémicas, con toda el agua que debia estar
circulando, metida en el liquido extracelular, nos dimos cuenta de como era posi-
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ble la condicidn de estar deshidratado o hipovolémico y al mismo tiempo hiperhi-
dratado, simplemente por otro lado. A esta condicion se le llama edema, pues pre-
cisamente “e—dema” viene de adentro.

Probablemente esta investigacion fue initil pues la respuesta era obvia, pero
ésa es la historia y me gusta decirla porque para mi ejemplifica muy bien la esen-
cia de la investigacion cientifica: un individuo todavia bisono hace una observa-
cion clinica a la que no le encuentra explicacion y recurre a todos los trucos per-
misibles para investigar el fendmeno hasta poder esclarecerlo.

Con los resultados que obtuve en Boston postulé para ingresar al doctorado en
fisiologia con el profesor Baird Hastings, el mismo que determind la funcién del
calcio en la fisiologia cardiaca. Me aceptaron para el doctorado, pero la devalua-
cion del sexenio de Ruiz Cortines me impidi6 estudiar el doctorado. Regresé a
México pues la beca no era suficiente para la familia que ya tenia, asi que aqui
continué aplicando lo que habia aprendido con las ratas y empecé a obtener resul-
tados también en poblaciones humanas. De esto resultd una colaboracion durante
25 afios con el profesor Jack Metcoff, que abarc6 tanto al Hospital Infantil de Mé-
xico como al centro Médico Nacional del IMSS. Al cabo de unos afios habia lo-
grado publicar dos clésicos de la investigacion. Pero yo me sigo preguntando si
eso ya me hacia un investigador.

Alguna vez forjé el término de investigante para describir al clinico que inves-
tiga, pues generalmente lo hace por obligacion o por gusto, pero que no tiene la
profesion de investigador. Ese es mi caso. Yo tengo categoria de investigador, la
maxima que existe en la Secretaria de Salud (categoria F), pero yo no soy investi-
gador. Soy un médico que por las razones aqui referidas investigo, tuvo suerte e
hizo suyo aquel dictum que establece que “para ser investigador y tener éxito se
necesita 5% de inspiracion y 95% de perspiracion”. Debo subrayar que yo si pers-
piré y bastante. Pero, investigadores entre los verdaderos instigadores estan Jests
Kumate y Joaquin Cravioto, ellos si se formaron para investigar. Yo no, yo era
un clinico y a mi me ensefiaron a atender a enfermos, ya sea previniendo o curan-
do, pero resulta que estuve en un medio adecuado para poder investigar.

Con esto quiero decir que muchos investigamos, unos tuvimos suerte, otros no
tuvieron tanta, pero muchos no tuvimos la noble profesion de investigador ni la
preparacion suficiente para sacarle a la naturaleza sus secretos. Creo que los
ejemplos de mi vida ayudan a ilustrar eso, aunque tal vez me haya desviado un
poco de nuestro proposito en este capitulo.

— Cudndo empezé a trabajar en investigacion dentro del IMSS?

—Yollegué al IMSS como parte del grupo de trabajo que estuvo en el Hospital
Infantil con el Dr. Federico Gomez y llegué para continuar haciendo lo que sabia
hacer: atender, ensefiar e investigar.

Don Federico era un genio y dentro de la propia sala de nutricion del Hospital
Infantil concibi6 un sistema de investigacion, mismo que replic6 cuando fue invi-
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tado a trabajar al recién inaugurado Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional del IMSS. Lo que el Dr. GGmez hizo fue montar laboratorios de investi-
gacidn en los lugares en donde ya se habia formado un grupo de médicos clinicos
que empezaba a investigar. Utilizando el cuarto clinico, una terraza o el espacio
que se pudiera, alli se hicieron laboratorios con la intencion de que los médicos,
antes de ir al laboratorio, pasaran por la sala de pacientes de tal modo que no se
les fuera a olvidar en quiénes estaban investigando. Asi se formaron los grupos
de investigacion clinica sobre nutricidn, nefrologia, infectologia, etc., y cada gru-
po tenia su servicio de investigacién integrado.

Hay que considerar que en ese entonces todavia la parafernalia de la investiga-
cién era mucho menos complicada que ahora, y en donde estaba la secretaria se
podian instalar el colorimetro, el espectrofotdmetro, todo el laboratorio.

Por cierto, el primer fotometro de llama que se instal6 en México lo tuve yo.
Puede sonar muy vanguardista, pero ese aparato era neur6tico. El dia que andaba
uno de malas, mejor ni tratar de hacer algin anélisis, pues oscilaba. Tal parecia
que obedecia los estados de 4nimo y como su funcionamiento algo tiene que ver
con cargas eléctricas, quién sabe si a lo mejor algo influia... Pero eso jnunca lo
investigué! —nuevamente nos acompaia la afable risa del Doctor.

—LEntonces, justed llegé al IMSS como clinico al servicio de endocrinologia?

—Yo llegué como Jefe del Servicio que era de Nutricién y Endocrinologia,
pues tenia dos salas, evidentemente una de nutricién y otra de endocrinologia,
pero habia mucha relacion entre las dos y ademds teniamos muchos pacientes,
pues incluso veiamos a los de genética. Fueron épocas de intensa actividad, pues
pasaba visita tempranito, a las 7 de la mafana. Eso lo hacia un dia si y otro no para
poder alternar con la consulta externa, y ademas poder estar por las tardes en el
laboratorio para hacer las mediciones enzimaticas. Ese ritmo de trabajo nos per-
miti6 progresar en nuestra investigacion y asi me la pasé tratando de sacarles los
secretos a los pacientes enfermos. Claro que con tantas actividades yo creo que
logré lo que ningin otro Jefe de Servicio en el Seguro, y fue una buena cantidad
de notas de demérito por omision de checada de salida. Todos los jefes checaba-
mos tarjeta pero en la tarde, mientras estaba en el laboratorio, ademas de que se
me olvidaba checar, no se podian interrumpir los procedimientos para salir a las
Sdelatardey checar. Recibillamadas de atencién y cartas por las omisiones, pero
al final no me cesaron pues justo a tiempo nos quitaron a los Jefes la obligacion
de checar la tarjeta, pues asi estdbamos todos.

— Cudl es el impacto de la investigacion en el clinico? ;Es mejor el clinico
que investiga o el mejor clinico es quien investiga?

—Ninguna de las dos cosas. Para mi —como el simple sujeto que soy— el tra-
bajo de investigacion ha sido parte de mi formacién como persona, del mismo
modo que lo fueron las clases de piano que recibi de nifio y adolescente. La inves-
tigacion sirvio para mi preparacién y para hacerme quien soy.
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Sin embargo ahora, reconozco con claridad que la condicién que a mi me tocd
vivir no es la que tiene o la que tendra la inmensa mayoria de las personas. En-
tiendo entonces que la experiencia personal sesga las opiniones que uno tiene.
Ademas, estamos hablando de dos épocas diametralmente opuestas entre hoy y
los afios de mi formacion. A raiz de la revolucién bioldgica de Watson y Crick,
en 1953 termind la época que yo vivi e incluso en el lenguaje se pueden notar las
diferencias. Por ejemplo, cuando fui estudiante asisti al laboratorio porque tenia
una clase que se llamaba quimica médica. Ahora esa clase ya no existe, ahora se
ensefia bioquimica, pero ademads las observaciones y la profundizacion del cono-
cimiento en ese campo no le permiten a uno conocer ni manejarse en el laborato-
rio a partir de la medicina; se tiene que estudiar otra carrera.

Pero tal vez todavia hay alguna opcidn para la investigacion en clinica de la
manera en que a mi me toco vivirla, y ésta viene de una reflexién que hice sobre
el avance de la ciencia a partir de sucesos de la Segunda Guerra Mundial. Durante
esa espantosa guerra el avance de los ejércitos lo determinaban los soldados ene-
migos que iban al frente tomando ciudades. No importaban los soldados que se
quedaban en retaguardia. A estos dltimos se les llamaba bolsones.

Por momentos me parecid que la ciencia se caracteriza por avanzar tan rapido
que se generan bolsones de ignorancia, mismos que todavia podemos identificar
utilizando la instrumentacion, parafernalia y reactivos que se usaban en el mo-
mento en que el frente del avance cientifico paso por ahi. Es decir, identificar los
problemas clinicos que todavia pueden ser investigados con tecnologia de los
afios cuarenta y cincuenta. Todavia hay muchos problemas clinicos que pueden
ser manejados con esa tecnologia, pero eso no le dard a nadie ninguna calificacion
como investigador. En todo caso, se agregara a su formacion personal y a la man-
erade ser del investigante que investiga sin tener la profesion, pero a partir de una
necesidad, de una observacidn clinica que aiin no tiene respuesta. Pero tal vez esta
opcidn es simplemente el resultado de practicarle una biopsia a un dinosaurio —y
la risa regresa.

— Podria la investigacion participar en el quehacer clinico para mejorar la
calidad de la atencion? ;Cree que formar a los residentes en materia de investi-
gacion genera algiin impacto en la calidad de la atencion o solamente les ayuda
a consolidar la mente intuitiva que ya tienen por su vocacion médica?

—Dada mi propia experiencia, yo veo un importante valor formativo en la in-
vestigacion y especialmente para los médicos, pues esta nuestra profesion es in-
quisitiva. Por naturaleza, aquel que no indaga no puede ser médico.

Probablemente la investigacion no resulta atractiva para todos, pero cuando
algin residente pregunta, cuestiona, hace suposiciones y propuestas sobre lo que
esté escrito en las publicaciones, o sobre lo que observa durante el paso de visita,
ese residente tiene madera de investigador. Y aunque sea médico y tenga que
cumplir con la triple funcién de atender, ensefiar e investigar, terminard investi-
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gando cuando se plantee las preguntas que quiera responder y cuando encuentre
su ambiente propicio, sin importar cuan grande haya sido el avance de la ciencia.

— Vislumbra para el médico que quiere hacer investigacion alguna opcién
que no le signifique tener que hacer biologia molecular o dejar la atencion mé-
dica?

—Si el interés es trascender como investigador, no logro verla. Pero, existe la
carrera de investigacion biomédica basica que permite explicar desde puntos de
vista intermedios —entre la clinica y la bioquimica— aspectos especificos aso-
ciados a la medicina sin ser medicina clinica o biologia molecular.

—Fn relacion a la investigacion clinica, tanto la que se hace a partir de mues-
tras de pacientes como la que se hace directamente con el paciente, ;identifica
una posibilidad real para que los médicos hagan carrera de investigadores?

—Posiblemente, pero cuando se trate de identificar nuevas enfermedades o as-
pectos funcionales de enfermedades ya conocidas que no hayan sido averiguados.

— Podrian ser las terapias o el uso de pronostico, por ejemplo?

—Parece que este tipo de investigacion automaticamente coloca al médico en
el rea de investigacion epidemioldgicay en servicios de salud, pero ésas también
son especialidades como la propia biologia molecular, y todas ellas son carreras
bastante arduas.

—De toda esta conversacion, jhay alguna idea que quisiera agregar a
manera de conclusion?

—Las conclusiones son nuevos comienzos, ésa es la riqueza de la investiga-
cion. Afortunadamente para los que disfrutamos de investigar y para la propia in-
vestigacion, todavia hay mucho que concluir y mas por explicar; si no, ;por qué
razdn tenemos tantas zonas silentes en el encéfalo? Puede ser que sea porque ya
no las usamos o porque estin ahi para que las usemos algin dia...

ULTIMAS REFLEXIONES

El reto mas grande que tuvimos que vencer para escribir este capitulo fue el de
seleccionar y desechar, pues cada fragmento de la conversacion que mantuvimos
estuvo llena de personas ilustres, eventos cruciales, muestras de calidez y huma-
nidad que si bien nos llevaban a lugares de reflexion, nos retenian para llegar al
tema que nos ocupa en este capitulo. De este modo presentamos sélo algunos
fragmentos de la conversacion que dirigen el sentido de las preguntas planteadas
para conocer mediante los personajes el espiritu de la investigacion en el IMSS.

En el placer de escuchar y conocer la historia y el propio espiritu de las perso-
nas que investigan en el IMSS pudimos haber transgredido el formato tradicional
o esperado para este tipo de publicaciones, pero confiamos en que la sorpresa se
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derive en tan gratos momentos y reflexiones como los que compartimos los pro-
pios autores.

Reiteramos nuestro desinterés en documentar la historia de la investigacion
privilegiando nuestra necesidad de acercar, a manera de estimulo y motivacion,
alos grandes personajes de la investigacion, con nuestros lectores, los colegas de
algunos y los médicos e investigadores del IMSS que estdn en formacién.

Agradecemos finalmente la confianza depositada en los autores para presentar
este capitulo y confirmamos entre nosotros que la exquisitez de la convivencia
transgeneracional es sin duda uno de los mas grandes regalos que la medicina nos
ha podido entregar.
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La Coordinacion de Investigacion
en Salud en el IMSS

Fabio Abdel Salamanca Gémez

En el presente ano, 2013, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) celebra
las primeras siete décadas de su existencia, pero también los 52 afios del inicio
del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, y estd muy proximo a celebrar la me-
dia centuria de las actividades de la Coordinacion de Investigacion en Salud que
naci6é como Departamento de Investigacion Cientifica (DIC) bajo el liderazgo
del Dr. Jorge Martinez Manautou, en un edificio de tres plantas localizado en el
Centro Médico Nacional.

Este departamento se convertiria en el primer Centro de Investigacion Biomé-
dicay tuvo que ser demolido como consecuencia de los sismos de 1985. La crea-
cién del DIC constituye un hecho trascendental y un hito en la historia de la inves-
tigacion del Instituto que ha alcanzado amplia repercusion en el ambito nacional
e internacional.

La investigacion en el campo de la salud se ha erigido como un elemento fun-
damental de la atencién médica al proyectar el conocimiento biomédico en el
diagndstico temprano, la prevencion, el tratamiento oportuno y mas adecuado,
asi como en la rehabilitacién de los padecimientos que aquejan a la poblacion.
Esta vision constituye lo que actualmente se conoce como medicina traslacional
o traduccional, en la cual la investigacion biomédica repercute en la mejora de
la atencion y la investigacion clinica retroalimenta la investigacion en el labora-
torio.

Cabe sefnalar que un antecedente importante en la investigacion en el IMSS
que precedid a la creacion del DIC fue el impulso otorgado a la investigacion en
el area de ginecologia y obstetricia por el Dr. Luis Castelazo Ayala y su grupo en
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el Hospital de Gineco—Obstetricia No. 1 en Gabriel Mancera, que ahora lleva el
nombre de su dltimo director, el Dr. Carlos MacGregor. El Dr. Luis Castelazo
Ayala fungiria méas tarde como Subdirector General Médico y es uno de los pila-
res de la investigacion institucional.

EL CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA

El capitulo inicial de este volumen recoge la historia de este importante Centro
de Investigacion, escrita por su ilustre fundador, el Dr. Jorge Martinez Manautou.
Aqui se incluirdn algunos aspectos sobresalientes relacionados con la evolucion
posterior del Centro hacia la creacion de la Coordinacion de Investigacion en Sa-
lud.

Siendo Director del IMSS el doctor Ignacio Morones Prieto, el IMSS cre6 el
DIC en 1966 bajo la acertada direccion del Dr. Martinez Manautou. Este inicio
tuvo una particular relevancia para la investigacion biomédica y clinica nacional
e internacional al reclutar a un notable grupo de investigadores interesados en
vincular la investigacion biomédica con la atencidn a la salud.

Sibien el campo principal de investigacion del Dr. Martinez Manautou estaba
centrado en la biologia de la reproduccion, el Centro congregé a un grupo multi-
disciplinario que incluyo en sus inicios las siguientes especialidades:

* Endocrin6logos y bidlogos de la reproduccion: Juan Giner, Ramén Aznar,
Vicente Cortés Gallegos, Alfredo Gallegos, Carlos Beyer, Adalberto Parra
y Oscar Dominguez.

* Patologos: Héctor Marquez Monter, Amador Gonzélez Angulo, Amado
Gonzalez, Alfredo Feria, Manuel Gonzalez Didi y Agustin Gonzalez Licea.

* Neurofisidlogos: Marcos y Francisco Velazco Campos, y Teresa Raviela en
Neuropatologia.

¢ Bioquimicos: Adolfo Rosado y su grupo, quienes estudiaban la biologia del
espermatozoide.

¢ Farmacoélogos: Augusto Bondani y José Carranza.

* Veterinarios: Alfredo Cortés Arcos, Pablo Hernandez Jauregui al frente de
cirugia experimental y el bioterio.

* Division de biomatematicas: Pedro Solis Camara y Julio César Margain.

Poco tiempo después se incorporaron al Departamento Roberto Kreschmer en In-
munologia y Luis Benitez Bribiesca en Patologia e Inmunohistoquimica.

Una circunstancia que propicio la vinculacion entre la investigacion biomédi-
cay la clinica fue el nicho creado por el Dr. Silvestre Frenk, distinguido endocri-
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noélogo pediatra, quien al frente del Departamento de Endocrinologia del Hospi-
tal de Pediatria del Centro Médico Nacional habia reconocido con gran
oportunidad, en el inicio de la década de 1960, la importancia creciente que la
genética humana cobraba en el campo de la investigacion clinica. En este sentido
habia favorecido una estancia de dos afios del Dr. Salvador Armendares Sagrera
en el British Medical Council, en Oxford, con Alan C. Stevenson, notable investi-
gador e iniciador de los estudios multinacionales sobre la frecuencia y la etiologia
de las malformaciones congénitas.

A suregreso de Inglaterra el Dr. Armendares fundé el Departamento de Gené-
tica en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, donde se cre6 el pri-
mer Curso de Especializacion en Genética Humana en América Latina, con el
aval de la Division de Estudios de Posgrado e Investigacion de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM).

Por los protocolos de investigacion que entonces desarrollaban los doctores
Salvador Armendares y Fabio Salamanca result6 facil la incorporacion del De-
partamento de Genética como la primera Division de Investigacion perteneciente
al Centro de Investigacion Biomédica, insertada en una Unidad Hospitalaria.
Esta incorporacion resulté plenamente exitosa, al grado de que la comision eva-
luadora de la Fundacion Ford, encabezada por el Dr. Silvio Gomez Arango, para
renovar el apoyo que la Fundacion otorgaba al Centro de Investigacion Biomé-
dica considero los protocolos desarrollados en la Divisién de Genética, algunos
de cuyos resultados fueron publicados en la revista Nature como factores impor-
tantes para la renovacion del mencionado apoyo.

Anos mas tarde se crearon divisiones similares a la de Genética ubicadas en
los distintos hospitales del Centro Médico Nacional, lo que favorecid y fortalecio
la interaccion entre la investigacion biomédica y la investigacion clinica.

LA EVOLUCION DEL CENTRO DE INVESTIGACION

Desde su fundacion han sido directores del Centro:

¢ El Dr. Jorge Martinez Manautou (1966-1970), quien disend la estructura
original del Centro y otorgd un notable impulso a la investigacion en biolo-
gia de la reproduccion.

* El Dr. José Luis Mateos Gémez (1971-1976), quien fortalecio la relacion
del Centro con las areas de atencion médica y realizé un magno esfuerzo
por descentralizar la investigacidn institucional al crear los Centros de In-
vestigacion Biomédica en Monterrey y Guadalajara.

¢ El Dr. Carlos Beyer Flores (1976-1978), quien defendi6 vigorosamente la
investigacion en el Instituto venciendo algunas directrices en su contra.
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El Dr. Fernando Flores Barrueta (1978) y el Dr. Juan Garcia Ramos (1979),
quienes fortalecieron la investigacion en las areas de Patologia y Neurofi-
siologia, respectivamente.

El Dr. Salvador Armendares Sagrera (1979—1980), quien dio un notable im-
pulso a la investigacion clinica.

El Dr. Gilberto Molina Ballesteros (1980-1982), quien impulsd y fortalecid
la descentralizacion de la investigacion institucional y formaliz6 el Comité
de Evaluacién Curricular de los Investigadores, fungiendo por varias déca-
das el Dr. Roberto Kreschmer como Presidente y el Dr. Fabio Salamanca
como Secretario.

El Dr. Arturo Zarate Trevifio (1982—-1988), quien estableci6 vinculos de la
investigacion del Instituto con otras instituciones nacionales comprometi-
das en el mismo empefo, y también estructurd el mecanismo para la recep-
cioén de fondos extrainstitucionales que apoyaran el financiamiento de los
proyectos de investigacion.

El Dr. Ignacio Madrazo Navarro (1988-1991), quien alentd la internaciona-
lizacién de la revista Archives of Medical Research.

El Dr. Onofre Mufioz Hernandez (1992-2000), quien impulsé la creacion
de Unidades de Investigacion en Epidemiologia.

El Dr. Homero Martinez Salgado (2001-2005), quien fortalecid la realiza-
cion de encuestas nacionales de epidemiologia.

El Dr. Dante Amato Martinez (2005—2007) y el Dr. César A. Cruz Santiago
(2008-2009), en cuyos periodos de transicion se inici6 la regulacion de los
fondos de apoyo de la investigacion.

El Dr. Fabio Salamanca Gémez a partir del afio 2009, cuando se transparen-
t6 el manejo de los recursos intrainstitucionales y extrainstitucionales de
apoyo a los protocolos de investigacidon al establecerse los manuales, regla-
mentos y lineamientos del Fondo de Investigacion en Salud (FIS) y se con-
solidé un Nuevo Modelo de Investigacion Institucional que ha vinculado
la investigacion con la mejora de la atencidn a la salud para beneficio di-
recto de los derechohabientes.

ESTRUCTURA ACTUAL

La estructura actual de la Coordinacién de Investigacion en Salud corresponde
auna vision en la cual se han creado nuevas divisiones para fortalecer el vinculo
entre lainvestigacion y la atencion a la salud de los derechohabientes y se ha dado
un importante impulso al desarrollo tecnolégico y la obtencidn de patentes.

La investigacion en salud es una actividad estratégica que favorece la presta-

cion de servicios de calidad. En el contexto del Plan Nacional de Desarrollo los
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objetivos estratégicos del Instituto sefalan el reto de consolidar la investigacion
con la obtencion de productos cientificos y tecnoldgicos de calidad internacional,
para que a su vez éstos tengan repercusion en la atencidn que se otorga a los dere-
chohabientes, principalmente en problemas prioritarios de salud como el cancer,
la diabetes, la obesidad y las enfermedades cronico—degenerativas.

Como resultado del impulso continuo a la investigacion en salud, el Instituto
cuenta con el Registro Nacional de Instituciones y Empresas Cientificas y Tecno-
16gicas (RENIECYT). En el ranking iberoamericano de las Instituciones de In-
vestigacion (RI3) en el drea de medicina en México el IMSS se encuentra clasifi-
cado s6lo después de la UNAM.

Un objetivo trascendental en el Instituto ha sido desarrollar y consolidar el vin-
culo entre la investigacion y la atencidn a la salud, teniendo como base los si-
guientes ejes rectores:

¢ Investigar los problemas de salud que con mayor frecuencia y gravedad
afectan a los derechohabientes.

¢ Crear nuevos indicadores de desempeiio institucional que privilegien el im-
pacto de la investigacion en la salud.

* Reconocer y premiar la investigacion aplicada, clinica, basica o epidemio-
l6gica que repercuta favorablemente en la salud de los pacientes.

* Vincular estrechamente el desarrollo de la investigacion con las actividades
de la atencién a la salud.

Con estos fundamentos se reorganizo la estructura de la Coordinacion de Investi-
gacidn en Salud, credndose las divisiones que pueden apreciarse en el organigra-
ma de la figura 3—1.

Esta estructura permite un seguimiento técnico y financiero puntual de cada
uno de los protocolos de investigacion desarrollados en el Instituto con apoyos
intrainstitucionales y extrainstitucionales, asi como una vinculacién més estre-
cha de la investigacion con las areas clinicas al identificar mejoras en la atencién
a la salud, reduccion en los costos y actualizacion de las guias de practica clinica.
Por otra parte, con la creacion de la Division de Control y Seguimiento Financie-
ro de la Investigacion se garantiza una disponibilidad inmediata de los recursos
y un manejo de recursos transparente, y con la creacion de la Division de Gestion
Tecnolégica e Innovacion se fomenta el desarrollo tecnoldgico y se propicia la
obtencidn de patentes.

Actualmente la Coordinacion de Investigacion en Salud cuenta con 40 Unida-
des de Investigacion en Salud: 21 Unidades de Investigaciéon Médica, 10 Unida-
des de Investigacion Epidemioldgica y en Servicios de Salud y nueve Unidades
de Investigacion en Epidemiolégica Clinica, asi como cinco Centros de Investi-
gacidon Biomédica ubicados en diferentes ciudades del pais: Guadalajara, Monte-
rrey, Puebla, Xochitepec y Morelia. La Coordinacién cuenta con 432 investiga-
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Figura 3-1. Organigrama actual de la Coordinacion de Investigacion en Salud.

dores de los cuales 68% pertenecen al Sistema Nacional de Investigadores (SNI).
Es importante sefialar que de los investigadores de tiempo completo del Instituto,
80% pertenecen al SNI.

En lo referente a la formacién de recursos humanos de posgrado durante el
ejercicio 2006-2012, el Instituto contribuy6 con la formacion de 538 maestros
y 181 doctores.

La produccion cientifica generada por el personal institucional de 2006 a 2012
se muestra en la figura 3-2. Puede apreciarse que 68% de las publicaciones apare-
cen en revistas incluidas en indices.

Debe destacarse que la publicacion internacional del IMSS, la revista Archives
of Medical Research, por primera vez ha sobrepasado la barrera del “2” en su fac-
tor de impacto, ya que cuenta actualmente con un factor de impacto de 2.079, lo
que la mantiene como la revista médico—cientifica de mayor factor de impacto
en Latinoamérica.

El Instituto cuenta con comités locales de investigacion distribuidos a lo largo
y ancho del pais para analizar y aprobar los protocolos de investigacion que desa-
rrolla el personal de investigacion en salud. La magnitud de esta labor puede esti-
marse al considerar que anualmente se registran més de 3 300 protocolos.

Lareorganizacion y la optimizacion de las funciones de las unidades y centros
de investigacion permite una vinculacion estrecha con la atencién a la salud al
constituir redes de trabajo en temas prioritarios como el cancer y la enfermedad
renal cronica; un ejemplo sobresaliente de esta vinculacion fue la implementa-
cion de redes de apoyo de laboratorios con personal altamente especializado con
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Figura 3-2. Publicaciones cientificas generadas en el IMSS en el periodo de 2006 a

2012.

motivo de la epidemia de influenza AH1N1. Las otras redes creadas hasta el mo-
mento son las siguientes: cancer de mama, virus del papiloma humano, envejeci-
miento, enfermedades neurodegenerativas y problemas cardiovasculares.

La concepcién de la vinculacion de la investigacion con la atencién a la salud
se presenta en la figura 3-3.
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Figura 3-3. Acciones relacionadas con la vinculacién de la investigacion y la atencién

a la salud
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En este sentido debe resaltarse la iniciativa de crear un Comité de Vinculacion
e Investigacion con la Atencion a la Salud, para lo cual se han elaborado los ma-
nuales, reglamentos y lineamientos que han sido aprobados por el H. Consejo
Técnico. Debe subrayarse que la iniciativa contempla otorgar incentivos a los in-
vestigadores por el desarrollo de protocolos de investigacion que permitan apli-
caciones clinicas innovadoras que se traduzcan en mejoras de la salud y en reduc-
cion de costos en la atencién médica.

Para el mejor manejo de los recursos intrainstitucionales y extrainstitucionales
de apoyo a la investigacion cientifica se constituy6 en el Instituto el Fondo de In-
vestigacion en Salud (FIS) en los términos de la Ley de Ciencia y Tecnologia en
el ano 2008. La adecuacion de su funcionamiento y la elaboracion de la regula-
cion para su operacion se efectuaron durante el periodo de 2009 a 2011. Con esta
finalidad y con la de transparentar el manejo de los recursos se elaboraron los
manuales, reglamentos y lineamientos y se actualizaron los procedimientos nor-
mativos en el afio 2010.

Para promover la productividad cientifica y tecnoldgica institucional, el FIS
administra actualmente los recursos financieros de 1 337 protocolos de investi-
gacion en salud que reciben financiamiento tanto institucional como del CO-
NACYT, de la industria farmacéutica y de instituciones extranjeras como la Uni-
versidad de California y diversas instituciones de la Unién Europea.

Durante los afios de existencia del Instituto s6lo han sido desarrolladas tres pa-
tentes por sus investigadores. En los tlltimos afios se ha dado un notable impulso
a la obtencion de patentes con la creacion de la Division de Gestion Tecnoldgica
e Innovacion (figura 3—1), cuyo objetivo es fomentar el desarrollo tecnoldgico e
impulsar la obtencion de patentes. Asimismo, se desarrolla actualmente un pro-
grama para regularizar la comercializacion y la subasta de patentes, programa
que no tiene antecedentes en el pais.

En este innovador proceso el desarrollo ha sido alentador, ya que se ha incre-
mentado el nimero de patentes obtenidas y de las que se encuentran en tramite,
como puede apreciarse en la figura 3—4.

Como se desprende de este recorrido historico, la investigacion institucional
ha afrontado retos muy importantes, pero es alentador constatar que:

a. En la actualidad se ha incrementado el apoyo institucional a la investigacion.

b. Esta comunidad cientifica sigue aportando 50% de las publicaciones que en
el campo de la salud se generan en el pais.

¢. Una muy importante proporcion de sus investigadores (68%) si se cuentan
investigadores de tiempo completo e investigadores clinicos, pero 80% de
los de tiempo completo, pertenecen al Sistema Nacional de Investigadores.

d. Se sigue contribuyendo de manera sobresaliente a la formacién de maestros
y doctores.
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Figura 3—4. Patentes obtenidas y en tramite en el periodo de 2006 a 2012.

e. La revista Archives of Medical Research tiene un factor de impacto de
2.079, lo que la ubica a la vanguardia de las revistas médico—cientificas la-
tinoamericanas.

f. Se hallevado a cabo un esfuerzo notable por apoyar el desarrollo de la in-
vestigacion en temas prioritarios de salud y se ha fortalecido como nunca
antes la vinculacién entre la investigacion y la atencion a la salud.

g. Finalmente, se ha impulsado la innovacion tecnoldgica y la obtencion de
patentes como no lo habia contemplado previamente ninguna institucién
nacional en el campo de la salud.

Como se senald previamente, 80% de los investigadores de tiempo completo del
Instituto pertenecen al Sistema Nacional de Investigadores, y un grupo numeroso
pertenece a la Academia Nacional de Medicina, a la Academia Mexicana de Ci-
rugia, a la Academia Mexicana de Ciencias y a la Academia Mexicana de Pedia-
tria. Asimismo, debe resaltarse la pertenencia de los investigadores instituciona-
les a numerosas asociaciones cientificas nacionales e internacionales.

Investigadores institucionales han sido acreedores a numerosas distinciones
nacionales y del exterior. El Premio Nacional de Ciencias ha sido recibido por
los doctores Ignacio Madrazo y Carlos Beyer, y el Premio Nacional de Filosofia
y Letras por el doctor Jean Somolinos. Los doctores Jestis Kumate, Arturo Zarate
y Alfredo Feria son Investigadores Eméritos del Sistema Nacional de Investiga-
dores. El premio Miguel Otero del Consejo General de Salubridad ha sido otor-
gado alos doctores Arturo Zarate, Marcos y Francisco Velazco, Roberto Krestch-
mer, Ignacio Madrazo, Alfredo Ulloa y Fabio Salamanca.
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De las paginas anteriores se desprende que la evolucion de la Coordinacion de
Investigacion en Salud ha tenido algunos escollos que se han podido superar exi-
tosamente, lo que ha permitido fortalecer su desarrollo con el objeto de vincular
mas estrechamente la investigacion con la atencién médica que se brinda a los
derechohabientes del Instituto. En forma adicional, la nueva estructura de la
Coordinacion ha permitido un manejo mas trasparente de los recursos que se
otorgan al desarrollo de los protocolos de investigacion y ha permitido explorar
nuevos horizontes relacionados con la innovacidon y la obtencién de patentes.

El esfuerzo institucional para el fortalecimiento de la investigacion ha signifi-
cado, por otra parte, un logro paradigmatico nacional al fomentar la descentrali-
zacion y la desconcentracion de la investigacion con la creacion de las unidades
de investigacion y de cinco centros de investigacion biomédica a lo largo y ancho
del pais.

Es un hecho incontrastable que para alcanzar mejores niveles de crecimiento
los paises en vias de desarrollo necesitan fortalecer la investigacion cientifica y,
con los logros de los tltimos afnos en el campo biomédico, de manera muy parti-
cular la investigacion en el area de la salud. En este sentido hay que hacer énfasis
en el enfoque preventivo y predictivo que los recientes logros en la genémica y
la protedmica han alcanzado, generando una verdadera revolucién y un nuevo
paradigma en el ejercicio de la medicina y las profesiones afines. La institucion
nacional que atiende a mas de la mitad de la poblacion del pais y cuya brillante
trayectoria alcanza su septuagésimo aniversario requiere una visién en la cual la
investigacion constituya una actividad prioritaria, de tal suerte que la poblacion
derechohabiente pueda beneficiarse con oportunidad de este futuro promisorio
que los nuevos desarrollos ofrecen en el campo de la salud.
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Unidad de Investigaciéon Médica
en Genética y Gendmica Humanas

Diego Arenas Aranda, Fabio Abdel Salamanca Gomez

La genética es la ciencia que trata sobre la diversidad bioldgica, y en las tltimas
décadas ha revolucionado la investigacion biomédica y la practica clinica. Pocos
desarrollos cientificos han tenido un origen tan claro como el esclarecimiento de
los patrones de transmision de las caracteristicas de la herencia, surgidos de un
notable y original experimento cuyo resultados fueron interpretados en forma
brillante por un aislado monje agustino que cultivaba chicharos en el jardin de
la abadia de Brno.! Desde entonces el campo de la genética se ha expandido en
forma impresionante, y el advenimiento de nuevas metodologias ha permitido el
desarrollo de campos promisorios y nuevas subespecialidades, tales como la ge-
nética bioquimica, la citogenética, la genética del comportamiento, la genética
del desarrollo, la inmunogenética, la farmacogenética, la genética de poblacio-
nes, la genética médica y, mas recientemente, la genética molecular, la gendmica,
la protedmica y la metabolémica.

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) tiene el notable privilegio en
toda Latinoamérica de haber creado la primera Unidad de Investigacion Médica
en Genética Humana y el primer curso de especializacion en genética médica en
el afio de 1969, bajo los auspicios de la Divisidon de Posgrado e Investigacion de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM), en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional en donde se
aloj6 la Unidad que pertenecia al Departamento de Investigacion Cientifica
(DIC), bajo la direccién y el liderazgo del Dr. Salvador Armendares Sagrera (fi-
gura 4-1). Algunos aspectos del desarrollo de la genética institucional han sido

45
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Figura 4-1. Dr. Salvador Armendares Sagrera, fundador de la Unidad de Investigacion
Médica en Genética Humana.

tratados en trabajos mas amplios sobre el desarrollo de la genética humana en
México.23

Un mérito destacable de la Unidad es que desde sus inicios ha permitido una
rica y fructifera interaccién multidisciplinaria e interdisciplinaria entre médicos,
odont6logos, quimicos, bidlogos, antropdlogos y enfermeras. En este sentido
vale la pena sefialar que la primera bi6loga reconocida como tal en el profesiogra-
ma institucional es Virginia Palma Padilla, que posteriormente realiz6 la maestria
y el doctorado y formé parte de sus investigadores (cuadro 4-1).

Por otra parte, desde sus inicios la Unidad ha favorecido una estrecha vincula-
cion entre la investigacion desarrollada en el laboratorio y la atencién a la salud
de los derechohabientes. En este camino, con relacidn a estudios en la poblacién
es importante resaltar el estudio sobre la “carga” genética en la mortalidad y la
morbilidad en un hospital pediatrico, el cual establecié que 33% de la patologia
correspondia a factores genéticos.* Ademas, una investigacion citogenética en
5 125 recién nacidos consecutivos en la ciudad de México demostr que las anor-
malidades cromosOmicas tienen una frecuencia de uno en cada 150 recién naci-
dos.? Por otra parte, en un estudio colaborativo se establecid la frecuencia de mal-
formaciones congénitas en recién nacidos consecutivos® y la frecuencia de
malformaciones cardiacas congénitas en parientes de nifios afectados con estos
defectos.”

Con relacion al desarrollo de la citogenética, el trabajo de la Unidad ha tenido
una importante repercusion internacional si se considera el niimero de citas que
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Cuadro 4-1. Investigadores pertenecientes a la Unidad
de Investigacion Médica en Genética Humana

Jefes de Unidad
Salvador Armendares’ 1966-1979
Fabio Salamanca 1979-2012
Diego Arenas 2012—
Investigadores
Leonora Buentello de S.
José Maria Canta®

Alejandro Cuevas C
Israel Rostemberg o
Carlos Zavala x

Jesus Guizar T
Rosenda Pefaloza x
Virginia Palma x
Alejandro Hernandez'
Rubén Fragoso x
Graciela Ongay *
Martha Vasquez
Carmen Navarrete x
Ramon Coral o

Aidée Rosas

Rosa Maria Ordénez
Fernando Minauro
Martha Ruiz

Normand Garcia

Ana Claudia Velazquez
Miguel Angel Velazquez

T = fallecido; % = jubilado; o = retirado.

estos trabajos han alcanzado en la literatura del campo. El primer trabajo desarro-
llado integramente en México y en el Departamento de Investigacion Cientifica,
publicado en la revista Nature, correspondi6 a una investigacion sobre el efecto
que la desnutricion tiene sobre la estructura cromosdmica.8 Varias areas de inte-
rés se han explorado: se han desarrollado nuevas metodologias para la identifica-
cién cromos6mica que han sido ampliamente utilizadas en muchos laboratorios
en el mundo.®!% Una contribucion particularmente interesante surgié al investi-
gar los mecanismos involucrados en la unidn de los agentes fluorescentes a la es-
tructura de los cromosomas humanos. En Estocolmo, Caspersson y su grupo pro-
pusieron la hipétesis de que la mostaza de quinacrina se uniria por el grupo
alquilante de la cadena lateral de este compuesto. Esta hipdtesis fue analizada por
Salamancay col.? al utilizar como fluorocromo la clormetaclina, agente que care-
ce del mencionado grupo alquilante, y se demostrd plenamente que esta sustancia
también se unia diferencialmente a los cromosomas humanos. De manera ain
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Figura 4-2. Microfotografia de una cepa quinetoplastica de Tripanosoma cruzi que
muestra fluorescencia difusa del nucleo e intensa fluorescencia en el quinetoplasto o
mitocondrion.

mas clara el agente se prob6 en una cepa quinetoplastica de Tripanosoma cruzi,!
el cual tiene un mitocondrién donde prevalecen los pares adenina—timina. Como
puede apreciarse en la figura 4-2, el mitocondrion fluorece intensamente, con lo
que se demostraba que la hip6tesis de Caspersson no era correcta.

Se han descrito nuevos sindromes cromosdmicos ocasionados por alteracio-
nes del nimero o de la estructura cromosomica.!2-17 Asimismo, se describié uno
de los primeros pacientes con un anillo del cromosoma nimero 6'8 (figura 4-3).

De igual manera se describi6 una trisomia parcial 2p como consecuencia de
una translocacion balanceada (2p—; 15q+)'° (figura 4-4).

Mencién especial merece el hallazgo de un ser humano con 44 cromosomas??
(figura 4-5), asi como el hallazgo de un paciente cuyo cariotipo reveld 49 cromo-
somas y un complemento gonosémico XXXYY?! (figura 4-5).

Se ha estudiado ampliamente el panorama de las alteraciones cromosdmicas
en las neoplasias, particularmente en el retinoblastoma,?2 el efecto mutagénico
de algunas drogas,?? asi como el efecto de la inhalacién de sustancias volatiles
en nifios reincidentes en el Consejo Tutelar para Menores.2425

Actualmente la Unidad estd a cargo del Dr. Diego Arenas Aranda, investigador
titular y miembro del Sistema Nacional de Investigadores (SNI), y esta integrada
por los laboratorios de citogenética, el laboratorio de biologia molecular y el la-
boratorio de gendmica funcional y protedmica. Las investigaciones que se reali-
zan en esta Unidad versan sobre el estudio de padecimientos genéticos que afec-
tan a los seres humanos, como diversos tipos de cdncer, la obesidad, el retraso
mental, la cardiopatia congénita, el envejecimiento y las enfermedades monogé-
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Figura 4-3. Cariotipo de un nifio malformado que muestra uno de los primeros cromo-
somas 6 en anillo descritos en la literatura.

nicas. Es importante recordar que los extraordinarios avances y aplicaciones de
la genética a la medicina han permitido tener un conocimiento exhaustivo y pre-
ciso de las bases genéticas de cada individuo, con lo que ha sido posible brindar
un diagndstico preciso, evaluar riesgos de recurrencia, proporcionar asesora-
miento genético alos familiares de pacientes con las enfermedades genéticas mas

) s,
Bl
ir -‘37( (IR IER T IR I |

TR 1 B3 (LI I 1
3 14 LIRS 16 17

8
B8 =8 U :.
Xy

19 20 21 22

Figura 4-4. Cariotipo de un padre portador de una translocacion balanceada (2p—;
150+) cuya segregacion no balanceada dio origen a dos hijos con malformaciones con-
génitas y grave retardo psicomotor.
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Figura 4-5. Cariotipo de un paciente con s6lo 44 cromosomas.

frecuentes, contribuir a la caracterizacidn a nivel molecular de los padecimientos
de estudio e identificar posibles biomarcadores de diagndstico, prondstico o nue-
vos blancos terapéuticos.

En el laboratorio de citogenética las lineas principales estdn conformadas por
estudios de citogenética clasica y molecular, estudios gendmicos y de citogenéti-
camolecular del retraso mental idiopético, asi como estudios de la microdelecién
22q11 en pacientes con cardiopatias congénitas.

Desde hace aproximadamente una década en este laboratorio se implementa-
ron metodologias de punta de la citogenética molecular, como la hibridacién in
situ con fluorescencia (FISH) con sondas especificas de DNA y la hibridacién
gendémica comparada (CGH), que han permitido hacer contribuciones importan-
tes al estudio de portadoras de distrofia muscular de Duchenne con sondas especi-
ficas para los exones del gen de la distrofina (figura 4-6), la identificacion de abe-
rraciones cromosomicas subteloméricas asociadas al retraso mental idiopatico,
la deteccién de pacientes con sindromes de microdeleciones con sondas locus
especificas, el reconocimiento de aberraciones cromosdmicas que afectan de ma-
nera importante la diferenciacién sexual, y la identificacion de rearreglos cromo-
sOmicos en pacientes con cardiopatia congénita aislada y asociada a malforma-
ciones congénitas multiples.26-27 Cabe mencionar que este laboratorio fue
pionero en realizar estudios de FISH y CGH en el IMSS y contintia siendo uno
de los pocos donde se siguen realizando estas pruebas. Actualmente la Unidad
cuenta con la tecnologia de microarreglos de DNA con la cual se estan realizando
estudios citogenomicos en pacientes con retraso mental idiopético y en nifios con
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Figura 4-6. Deteccion de portadoras de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) me-
diante hibridacion in situ con fluorescencia (FISH). En el arbol genealdgico los circulos
corresponden a mujeres y los cuadros a varones. Los circulos con un punto blanco co-
rresponden a las mujeres portadoras. En el FISH se usé una sonda centromérica para
el cromosoma X (color verde) y otra para una region del gen DMD (de color rojo y tam-
bién localizado en el cromosoma X). Ya que la madre es portadora porque tiene elimina-
da en uno de sus cromosomas X la regién del gen DMD, las hijas portadoras presenta-
ran solamente la sonda centromérica. No se muestra el FISH del padre.!

cardiopatias congénita aislada y asociada a malformaciones congénitas extracar-
diacas. Esta tecnologia podra aplicarse en estudios encaminados a dilucidar la
etiologia de diversos padecimientos genéticos y mejorar el asesoramiento gené-
tico en los pacientes y sus familiares.

Las lineas principales de investigacion del laboratorio de biologia molecular
son: epigenética de la obesidad, estudios de polimorfismos en genes asociados
a trastornos alimentarios y padecimientos monogénicos, asociacion de polimor-
fismos del DNA mitocondrial en cdncer de mama, y estudio proteémico de defec-
tos en los complejos de la cadena respiratoria causantes de mitocondriopatias.

De reciente surgimiento, el grupo de investigacion sobre la obesidad y la con-
ducta alimentaria se enfoca en aspectos genéticos y epigenéticos que modulan la
ingesta alimentaria y el estado nutricio. En particular, los proyectos que se desa-
rrollan actualmente a cargo de la Dra. Haydée Rosas Vargas, involucran genes
que participan en la percepcion de los alimentos a través de los sentidos, asi como
en la regulacion de la saciedad por el sistema nervioso central.28 Por su papel en
el desarrollo neuronal y la plasticidad sindptica, dichos genes también se relacio-
nan con trastornos animicos, por lo que la linea se encuentra en expansion con
un enfoque conductual complementario.
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Con lo que respecta a polimorfismo de riesgo para algunos padecimientos mo-
nogénicos, los doctores Ordéfiez y Minauro han contribuido al conocimiento de
polimorfismos de riesgo para diversos padecimientos monogénicos en la pobla-
cién mexicana, lo cual es de suma importancia ya que existe muy poca informa-
cién sobre las caracteristicas genéticas de dicha poblacion.29-30

En el laboratorio de gendmica funcional y protedmica se adelantan las siguien-
tes lineas de investigacion: biologia molecular y estudios gendmicos de alteracio-
nes monogénicas en seres humanos, estudios de la diversidad del DNA mitocon-
drial en poblaciones indigenas mexicanas, estudio citogenético y molecular de
la leucemia linfoblastica aguda, genémica funcional, protedmica y estudio de
ncRNA (RNA no codificantes), en cancer de mama, tumores del sistema nervio-
so central y tumores embrionarios, efecto del tamafo del telomero en la expresion
de genes proximales, en cidncer de mama y en fibroblastos humanos, estudio del
efecto de las infecciones virales (herpesvirus y virus humano asociado a cancer
de mama) en los procesos de carcinogénesis en el sistema nervioso central de pa-
cientes pediatricos y adultos, y en pacientes con cancer de mama.

A finales del siglo pasado y principios de este en este laboratorio se realizaron
estudios relacionados con la identificacién de mutaciones y el diagndstico de por-
tadores de diversos padecimientos monogénicos, asi como los primeros estudios
de identificacion de haplotipos en el DNA mitocondrial de varias poblaciones in-
digenas mexicanas.

En su momento estos trabajos fueron muy importantes, ya que permitieron co-
nocer el tipo y la frecuencia de las mutaciones y ofrecer un nuevo tipo de asesora-
miento genético, que en algunos casos alcanzé una certeza diagndstica de 100%.
Se estudiaron diversas enfermedades monogénicas, como la distrofia muscular
de Duchenne, trabajo que se realiz6 con la colaboracion de la Dra. Cecilia Monta-
fiez Ojeda, del Centro de Investigacion y Estudios Avanzados (CINVESTAV);
el sindrome del cromosoma X fragil, la hemofilia A (figura 4—7) y 1a enfermedad
de von Willebrand, entre otras.31-37 Por lo que respecta al estudio del DNA mito-
condrial, dicho trabajo fue pionero en el estudio de las caracteristicas genéticas
de varias poblaciones indigenas mexicanas.38

Sobre los estudios de la leucemia, éstos se han enfocado en la identificacion
de anormalidades citogenéticas en una de las poblaciones en riesgo, los pacientes
con sindrome de Down, con el interés de poder identificar factores genéticos que
expliquen el riesgo aumentado de leucemia en estos pacientes.?®

En México, dicho laboratorio fue uno de los primeros en aplicar metodologias
gendmicas para el estudio del cancer, con la finalidad de contribuir a definir de
una manera mas precisa los estadios de desarrollo tumoral, identificar alteracio-
nes estructurales en la poblacion mexicana afectada por esta enfermedad y descu-
brir nuevos marcadores de diagndstico, prondstico o blancos terapéuticos. Desde
mediados de la década pasada y usando diversas metodologias gendmicas y de
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Figura 4-7. Deteccion de portadoras de hemofilia A mediante amplificacion en cadena
de la polimerasa (PCR) de repetidos en tandem de dinucleétidos (VNTR) localizados
en el cromosoma X. En el arbol genealdgico los circulos corresponden a mujeres y los
cuadros a varones. Los circulos con un punto negro corresponden a las mujeres porta-
doras y los cuadros negros a los hombres afectados. (a) VNTR St14, (b) VNTR Int13,
(c) VNTR Int22. M marcador de peso molecular, — control negativo. Ya que el gen aso-
ciado a la hemofilia A se localiza en el cromosoma X, los varones solamente presentan
un alelo por cada VNTR. En (a) la mujer [I-2 comparte el alelo de 1 690 pares de bases
de su hermano, por lo que se define como portadora.10

biologia molecular, los autores identificaron grupos moleculares de tumores ma-
marios que no necesariamente corresponden a sus caracteristicas histopatologi-
cas (figura 4-8) y propusieron varios genes asociados con la neoplasia mamaria
que no habian sido descritos previamente. Identificaron un nuevo marcador de
metéstasis en mujeres con esta neoplasia y cuyo estatus de receptor de estrégeno
fue positivo.40-44

Con relacion a los tumores del sistema nervioso central, los trabajos de los au-
tores se han dirigido al uso de estrategias gendmicas para el analisis de los tumo-
res pediatricos ependimomas y astrocitomas, con la finalidad de caracterizar las
rutas moleculares asociadas al desarrollo de estas neoplasias, hasta el momento
poco conocidas a nivel molecular, y a la identificacion de alteraciones estructura-
les en el DNA de estos pacientes, las cuales podrian usarse como biomarcadores
de diagndstico, prondstico o blancos terapéuticos.* Mediante estudios de proted-
mica, perfiles de microRNA (un tipo de ncRNA) y diversas técnicas de biologia
molecular, recientemente caracterizaron las rutas moleculares alteradas en los as-
trocitomas pediatricos de nifios mexicanos, la segunda neoplasia més frecuente
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Figura 4-8. Perfiles de expresion de tumores mamarios de mujeres mexicanas. En A
se muestran los patrones de expresion de diversos tumores mamarios respecto al
patrén de expresion promedio de tejidos mamarios adyacentes al tumor. En B se mues-
tra un dendograma obtenido a partir de los perfiles de expresion de A. Se observan al
menos dos grupos de tumores. En el primer grupo se encontr6 una correlacion entre
los perfiles de expresion globales y el estadio tumoral (descritos en numeros romanos
y determinados mediante inmunohistoquimica). También se muestra el patrén de ex-
presion de diversos genes asociados al proceso apoptdsico. El gen proapoptésico Bik
se encontrd sobreexpresado en mas de 90% de los tumores estudiados. 16

en la poblacion pediétrica mexicana. La caracterizacion de estas rutas permitio
identificar cuatro proteinas criticas en el desarrollo de esta neoplasia, y con estu-
dios adicionales serdn evaluadas como nuevos biomarcadores.*

Otra linea de interés que se estd desarrollado en el laboratorio es el estudio en
fibroblastos humanos del efecto del tamano del teldmero en la expresion de genes
localizados en las regiones subteloméricas de los cromosomas humanos. Encon-
traron los autores que tres genes subteloméricos modifican su expresion genética
anivel de mRNA dependiendo del tamafio telomérico, de tal manera que las célu-
las con telémeros largos, las correspondientes a bebés humanos sanos, tienen in-
hibida la expresion de esos genes, no asi las células con teldmeros cortos (fibro-
blastos de ancianos). Por otro lado, uno de los genes que modifican su expresion
estd asociado con la compactacion de la cromatina, por lo que esperan que tenga
un efecto importante en los cambios de expresion genética global.4” Esta investi-
gacidn tendrd importantes repercusiones en el entendimiento de los diversos pro-
cesos moleculares asociados al envejecimiento de los seres humanos.*8

Entre las repercusiones de relevancia internacional que ha tenido la Unidad de
los autores se cuenta la de haber participado activamente en la organizacion del
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Figura 4-9. Los doctores Fabio Salamanca y Salvador Armendares en los preparativos
del V Congreso Internacional de Genética Médica celebrado en octubre de 1976 en la
Unidad de Congresos del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS.

V Congreso Internacional de Genética Humana, que se realizé en 1976 en las ins-
talaciones del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” (figura 4-9).

Este es un evento que se celebra cada cinco afios y la sede para México se ob-
tuvo en el Congreso de Paris. El presidente del Congreso fue el Dr. Salvador
Armendares Sagrera y el Secretario el Dr. Rubén Lisker. Ademas de la participa-
cioén de la Unidad, la Asociaciéon Mexicana de Genética Humana tuvo igualmente
un destacado papel en su organizacion. Tuvieron que transcurrir otros 20 afios an-
tes de que el Congreso volviera a celebrarse en una ciudad latinoamericana, en
este caso en Rio de Janeiro, Brasil.

Cabe sefalar que a la fecha la Unidad ha formado a mas de 90 especialistas en
genética médica, mas de 100 maestros y mas de 70 doctores en el campo de las
ciencias de la salud.

También se han generado hipdtesis originales, como la relacionada con la etio-
logia del mecanismo de la no separacién cromosémica que da lugar al sindrome
de Down,* y la relacién que con este sindrome guarda la falla ovarica prematu-
ra.”9 Asimismo, se han tratado algunos aspectos de la ciencia sobre las socieda-
des.51.52

Hay que senalar, de igual manera, que la Unidad ha publicado tres libros sobre
citogenética®3->3 y dos libros de genética clinica, el primero de los cuales lleva
tres ediciones. %37

Considerando la trayectoria y la trascendencia que la Unidad de Investigacion
Médica en Genética Humana ha tenido a lo largo de mas de cuatro décadas, es
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recomendable que la Institucion siga apoyando esta investigacion, que ha abierto
nuevas oportunidades al ejercicio clinico y ha permitido vincular mas estrecha-
mente la investigacion del laboratorio con la asistencia a la salud.
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La investigacion en salud en el IMSS

Arturo Zarate Trevifio

ANTECEDENTES DE LA UNIDAD DE
INVESTIGACION DE ENDOCRINOLOGIA

En la efimera década de 1960 Luis Castelazo Ayala, quien habia conseguido que
la Maternidad de Gabriel Mancera se convirtiera en el Hospital de Ginecoobste-
tricia No. 1 (HGO 1) por intervencion de su amigo el director general del IMSS,
Antonio Ortiz Mena, tenia la intencion de que su hospital ingresara a “las ligas
mayores” de la medicina académica mediante la creacion oficial de la especiali-
dad de ginecoobstetricia, y también de conseguir que se le considerara como un
centro de excelencia cientifica de prestigio tanto nacional como extranjero, que
ocupara un rango semejante al de otras prestigiadas instituciones del pais como
lo eran, en ese tiempo, el Centro Médico Nacional (CMN) y los hospitales “La
Raza”, Infantil, de Nutricion, de Cardiologia, el General y el “Juarez”. Para con-
seguirlo, Castelazo Ayala requeria como una de las primeras medidas promover
la actividad cientifica en tres dreas clave: la endocrinologia, la genética y la fisio-
logia obstétrica. Ya se habia conseguido una atencién médica de excelencia en
la obstetricia y la cirugia ginecoldgica, pero estaba ausente el componente cienti-
fico que constituia el instrumento para el progreso académico.!2

Habia fracasado el primer intento por establecer la endocrinologia porque se
habia retirado del hospital el responsable inicial, J. Corral, y el sustituto, Jorge
Soria, era s6lo un bioquimico con sobresaliente antecedente escolar, recomenda-
do porJ. Laguna, entonces Director de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Auténoma de México (UNAM). En ese tiempo el laboratorio s6lo reali-
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zaba la determinacion por colorimetria de algunos metabolitos urinarios deriva-
dos de andrégenos y glucocorticoides, denominados genéricamente como 17-hi-
droxis y 17—cetos. También se practicaban pruebas de embarazo mediante
extractos de orina inyectados a batracios, asi como la espermatobioscopia directa
al microscopio.

Por lo anterior se decidi6 incorporar a finales de 1967 a un endocrinélogo, Ar-
turo Zarate (AZ), que acababa de terminar su estancia en Augusta, Georgia, como
research fellow en el Departamento de Endocrinologia del Medical College of
Georgia bajo la tutela de uno de los pioneros mundiales de la ginecologia endo-
crina, el profesor Robert B. Greenblatt, asi como de un ilustre bioquimico experto
en las técnicas de andlisis hormonal, Virendra Mahesh, quien se habia formado
en la India y posteriormente en la Universidad de Oxford. En el HGO 1 se le puso
a cargo de la Seccion de Ginecologia Endocrina para organizar una consulta mé-
dica especializada e iniciar el desarrollo de un laboratorio de pruebas hormona-
les.

J. Soria recibid una beca para continuar sus estudios acerca de la cristalizacién
de hormonas esteroideas en liquido amnidtico en la Universidad de Washington
en St. Louis, Missouri, bajo la direccion de un profesor de bioquimica, James Wa-
rren, quien habia establecido una relacién cercana con José Laguna en la UNAM.
AZ fue designado como responsable del laboratorio y de inmediato se implemen-
taron las técnicas colorimétricas para la medicion de metabolitos urinarios de
pregnandiol, pregnantriol, estriol y 17-cetogénicos que de manera indirecta,
aunque con poca sensibilidad, cuantificaba progesterona, glucocorticoides, es-
trogenos y androgenos. Para apoyar la clinica obstétrica se montaron las técnicas
de estriol y fosfolipidos en liquido amnidtico para detectar sufrimiento fetal y
madurez pulmonar.

En esta época de las técnicas de colorimetria fue muy valiosa la colaboracién
con Joseph W. Goldzieher, de la Southwest Foundation en San Antonio, Texas,
quien fue pionero en la anticoncepcion hormonal oral y era reconocido como uno
de los iniciadores de la ginecologia endocrina.

También se instalaron los bioensayos para calcular la concentracion de las go-
nadotropinas, tanto FSH como LH. En los inicios de la década de 1970 Castelazo
Ayala fue designado como Director Médico del IMSS y en su lugar qued6 como
director de HGO 1 Carlos MacGregor, su méas cercano colaborador y coparticipe
de la creacion de la residencia universitaria de ginecoobstetricia en UNAM/
IMSS; entonces se instituy6 el Departamento Clinico de Endocrinologia Gineco-
l6gica (figura 5-1). En estrecha y fructifera colaboracion con J. Soria se consi-
gui6 montar la novedosa técnica de radioinmunoanalisis, que permitia medir la
concentracion en cantidades infinitesimales de las hormonas circulantes, lo cual
marcd un avance impresionante en la endocrinologia médica y basica. Este pro-
cedimiento se realizé por primera vez en México, en el HGO 1, gracias a la inter-
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Figura 5—1. En primera fila, de izquierda a derecha, se encuentran los doctores E. Ca-
nales, A. Zarate y J. Soria. Atras, los becarios y el personal administrativo del Departa-
mento de Endocrinologia Ginecoldgica en el Hospital de Ginecoobstetricia 1 (1971).

vencion y colaboraciones con Albert F. Parlow (Universidad de California,
UCLA, en Torrance, CA), William Daughday (Washington University, St. Louis,
MO), Henry G. Friesen (University of Manitoba, Winnipeg, Canadd), Jesse Roth
(National Institutes of Health, Bethesda, MD).

Simultdneamente se incorporaron las técnicas de inmunoensayo, cromatogra-
fia en placa delgada y en columna, la separacion de las isoformas de hormonas
proteicas mediante sephadex en columna, y los procedimientos inmunoenzimati-
cos. En este periodo se mantuvo una estrecha asociacion con la Pituitary Agency,
dependiente de los National Institutes of Health, 1a Endocrine Society y el Medi-
cal Research Council en Londres, la Karolinska University en Uppsala, Suecia,
la University of California en San Diego, CA, la Southwest Foundation for Re-
search and Education en San Antonio, Texas, y la University of Manitoba en
Winnipeg, Canada.

Contribucion cientifica

Con esta base se alcanzd un prestigio en algunos campos de la neuroendocrinolo-
gia, la regulacion de la secrecion de gonadotrofinas y la prolactina, la funcién
ovdrica en el posparto y el puerperio, y la fisiologia de la lactancia. En particular,
esta situacion llamé la atencion de un investigador del Veterans Administration
Hospital en Nueva Orleans, Andrew V. Schally, quien venia trabajando sobre la
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estructura de las hormonas hipotalamicas utilizando extractos porcinos y encon-
traba conveniente extender los estudios en la medicina clinica. Por ello, y con la
recomendacion de Carlos Gual, del Instituto Nacional de Nutricion (en donde AZ
habia realizado su residencia en medicina interna y en endocrinologia de 1960
a1964), se le invitd a participar en los estudios clinicos, tomando como objetivos
los efectos fisiolgicos y la probable accion terapéutica de las hormonas hipotala-
micas hipofisiotropicas en el drea reproductiva en el humano. Este ilustre y emi-
nente personaje fue distinguido posteriormente con el premio Nobel de Medicina
y Fisiologia en 1978 por haber revelado la estructura de las hormonas liberadoras
de gonadotropinas (LHRH) y de tirotropina (TRH). Asi, el HGO 1 fue asiento de
estudios clinicos pioneros, reconocidos por la comunidad cientifica internacio-
nal, relacionados con ambos LHRH y TRH, tanto de origen porcino como sintéti-
cos; también se ensayaron los anilogos, estimuladores e inhibidores de LHRH3#
(actualmente se usa el término GnRH).

En el HGO1 se utilizaron por primera vez en México los inductores de la ovu-
lacién, como el citrato de clomifén y las gonadotropinas extraidas de orina de mu-
jeres posmenopausicas (directamente obtenidas de Serono por una relacion per-
sonal con el profesor Donini), los dopaminérgicos como la ergocriptina (gracias
ala participacion cientifica con E. Del Pozo de Sandoz, Basilea), los antiandrége-
nos como la ciproterona (Schering, Berlin) y las hormonas hipotalamicas hipofi-
siotropicas (provistas por la colaboracion con el profesor Schally y Hoechst,
Frankfurt).

Otra contribucién endocrina fue sobre trastornos de la diferenciacién sexual,
incluyendo seudohermafroditismo, como los sindromes de Turner, testiculo fe-
minizante, Klinefelter, disgenesia gonadal pura, Noonan, Rokitansky—Kuster, y
el complejo hipospadias seudovaginal perineoescrotal. Destaca la colaboracion
del geneticista Rodolfo Guzmén Toledano y su profesor, el epitome de la genética
médica, Victor A. McKusick. En HGO1 se realizaron las primeras pelvineumo-
grafias en México para visualizar los genitales internos femeninos.

Docencia

Se organiz6 durante varios afios la residencia UNAM/IMSS para internistas y gi-
necdlogos sobre Endocrinologia Ginecoldgica, tanto para nacionales como para
extranjeros latinoamericanos. También fue sede del curso de endocrinologia a ni-
vel de licenciatura de medicina en la UNAM, la Universidad La Salle y 1a Univer-
sidad Anahuac. Por concurso de méritos se consiguid obtener la titularidad de
profesor definitivo de endocrinologia de la UNAM, hasta la actualidad concedida
oficialmente por Gnica vez. Generalmente se acepta que la endocrinologia gine-
coldgica se inici6é de manera formal en México en el HGO 1.
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REUBICACION EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL

A finales de la década de 1970 el Departamento de Endocrinologia Ginecolégica,
incluyendo el laboratorio del HGO 1 localizado en Gabriel Mancera y después
denominado HGO 4 en Rio Magdalena, se traslad6 al Hospital General del CMN
para crear el “laboratorio de hormonas” que fuera capaz de ofrecer servicio de
manera general al IMSS y que, simultdneamente, reorganizara el servicio clinico
de endocrinologia y mas adelante la residencia médica de endocrinologia. Seria
inexcusable ignorar que Ramiro Sillas, asesor de la Subdireccién Médica del
IMSS, fue quien facilit6 de manera ilimitada la nueva adscripcidn de todo el per-
sonal y de tanto el instrumental como los reactivos quimicos del laboratorio de
HGO 4 al Hospital General, que en ese tiempo estaba bajo la direccion de Luis
Landa. Este mismo facilit6 la creacion de la Unidad de Endocrinologia, que in-
cluiala Clinica de Hipdfisis, el Laboratorio de Hormonas, asi como la unificacion
de los servicios clinicos de endocrinologia y la unidad metabdlica (figura 5-2 ).

En asociacion con un brillante neurocirujano, Mauro Loyo, experto en la téc-
nica de la cirugia transesfenoidal para el tratamiento de los adenomas hipofisa-
rios, se consigui6 demostrar que el uso de drogas dopaminérgicas en prolactino-
mas tenia un efecto antitumoral completo, eliminando colateralmente la
compresion quiasmatica y evitando asi la ceguera. Ademas, la bromoergocripti-
nay la cabergolina se podian utilizar de manera inocua en embarazadas con ade-
noma hipofisario.

Figura 5-2. Unidad de Investigacion Clinica de Endocrinologia del Hospital General,
Centro Médico Nacional, IMSS (1979).
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Otra colaboracién relevante fue con Ignacio Félix en los analisis inmunohisto-
quimicos de los tumores hipofisarios en cooperacion con su mentor y maxima
autoridad en histopatologia de la adenohipdfisis, el profesor Kalman Kovacs, de
la Universidad de Manitoba. Con este tiltimo se continud una colaboracidn cienti-
fica que resultd en célebres publicaciones internacionales. Otra observacion im-
portante consistid en la demostracion de que en la deficiencia tiroidea y en la go-
nadal podria ocasionar un adenoma hipofisario de las células tirotropicas o
gonadotrdpicas respectivamente; asimismo, que la correccion de la deficiencia
hormonal periférica llevaba a la desaparicion del adenoma.

PRODUCCION CIENTIFICA TOTAL

Se cuenta con un total de 414 publicaciones tanto en revistas nacionales como
extranjeras (264 y 150, respectivamente); ademds, se pueden contabilizar cerca
de 2 000 citas a los articulos publicados. Algunas citas siguen apareciendo cerca
de 30 afios después de la publicacion original.>-7 En las estadisticas de Biomed
se han reportado 49 308 visitas por Internet.

Se han publicado 12 libros sobre endocrinologia de la mujer y neuroendocri-
nologia y se ha contribuido con 35 capitulos en libros de otros autores, tanto na-
cionales como extranjeros.

Esta produccion cientifica sobre medicina clinica se ha registrado en anélisis
ad hoc como una de las mayores en el ambito nacional y se ha calificado como
paradigma de la investigacion cientifica del IMSS.89 Por lo anterior se mantiene
el prestigio en el area de endocrinologia de la mujer, neuroendocrinologia, lactan-
cia, adenomas hipofisarios, menopausia, osteoporosis, terapia y, recientemente,
en diabetes gestacional, obesidad y disfuncidn endotelial. La Unidad de Investi-
gacion en Endocrinologia cuenta con el inico Investigador Emérito del Sistema
Nacional de Investigadores y del IMSS (figura 5-3).

INVESTIGADORES RELEVANTES

Los calificados como “clinicos cientificos” han sido Elias S. Canales (1932—
2008), responsable de la mayor parte de los estudios clinicos iniciales, Gerardo
Forsbach, Carlos Moran, Aquiles Ayala, Mucia Alger, Mirza Flores, Carlos
Cano, Francisco Valadez, Rogelio Miranda y Samuel Herndndez Ayup. En cuan-
to alos “biomédicos cientificos”, estan en primer lugar Jorge Soria (1937-1978),
siguiéndole Eugenia Fonseca, Raquel Ochoa, Macrina Mason, Olga Carballo,
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Figura 5-3. Fotografia de los investigadores en las instalaciones del Foro de Investiga-
cién en Oaxtepec (2011), celebrando la designacion como Investigador Emérito del IMSS
del Jefe de la Unidad de Investigacion de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo.

Rosa Galvan, Renata Saucedo, Rodolfo Guzman Toledano y José Arturo Bermii-
dez.

UNIDAD DE INVESTIGACION DE ENDOCRINOLOGIA

En el periodo de 1982 a 1988 se crearon las unidades de investigaciéon médica y
se instalaron en algunos de los hospitales de alta especialidad, ahora denomina-
dos como Unidades Médicas de Alta Especialidad (UMAE). La Unidad de Inves-
tigacion de Endocrinologia (a la que se le anadio el nombre de Diabetes y Meta-
bolismo en 2008) se localiza fisicamente en el Hospital de Especialidades del
CMN vy esta constituida por cinco investigadores nacionales del SNI/CONA-
CYT, tres quimicos, dos ayudantes de laboratorio y un nimero variable de beca-
rios y alumnos de posgrado. El laboratorio realiza técnicas de alta especialidad,
como RIA, inmunofluorescencia, técnicas de modalidades de cromatografia de
varios tipos, biologia molecular y genética, asi como bioensayos en animales de
experimentacion.!? Se encuentran estandarizadas y sujetas al 6ptimo control de
calidad las técnicas de reaccion en cadena de polimerasa, los ensayos de adipo-
nectina, leptina, resistina, interleucinas, metaloproteasas, factor de necrosis tu-
moral alfa, moléculas de adhesion, osteocalcina, insulina y PAI, entre otras.
Las areas prioritarias de trabajo son la endocrinologia de la mujer, que incluye
trastornos hormonales en la edad reproductiva y gestacional, menopausia, osteo-
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porosis, senectud, obesidad, dismetabolismo, diabetes y disfuncién endotelial.
En la actualidad el nexo predominante de colaboracion biomédica se realiza con
el Instituto Politécnico Nacional (IPN), CINVESTAV y la UNAM.

EPILOGO

La unidad fue la iniciadora de la endocrinologia ginecolégica en México, la pri-
mera que implantd un laboratorio hormonal completo para las determinaciones
de las hormonas relacionadas con la mujer. Se usaron por primera vez en México
los inductores de la ovulacion (clomifén, gonadotropinas hipofisarias, hormonas
hipotalamicas, agentes antiestrogénicos, dopaminérgicos, raloxifenos y farma-
cos de accion tisular selectiva); ademas se sentaron las bases para eliminar en los
centros hospitalarios del sector publico la reseccion cuneiforme de ovarios como
tratamiento del sindrome de Stein—Leventhal, asi como la practica rutinaria de
ooforectomia que acompana a la histerectomia en la premenopausia para preve-
nir el cancer ovérico, y asimismo para evitar la cirugia de emergencia para extir-
par un prolactinoma en casos de compresion quiasmaética y precaver ceguera. Se
contribuyd al conocimiento de la fisiologia hip6fisis—ovario en el puerperio y la
reiniciacion de la ovulacion, el mecanismo hormonal de la lactancia y su manipu-
lacion farmacoldgica. Otras contribuciones se relacionan con los trastornos tiroi-

Figura 5-4. Fotografia en la explanada del Centro de Congresos de Oaxtepec en el
Foro XVII (2008), en donde aparecen de izquierda a derecha F. Salamanca, A. Zarate,
J. Corona, Molinar—Horcasitas, C. Lopez, la secretaria y L. Benitez.
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deos en el embarazo y la diabetes gestacional, asi como con los beneficios y ries-
gos de la terapia hormonal de reemplazo en la menopausia.

Un objetivo a futuro es realizar estudios sobre la unificacion de los tres siste-
mas de regulacion orgdnica que antes se consideraban en forma independiente:
el neuroldgico, el endocrino y el inmuitario. Este es un tema de gran interés mun-
dial y en €l son indispensables las contribuciones para adentrarse en el conoci-
miento intimo del mecanismo de la obesidad, la diabetes, el envejecimiento y la
enfermedad cardiovascular (figura 5-4).

Se puede terminar este andlisis diciendo que aunque en la investigacion del
IMSS ocurri6 una etapa dificil que afect6 su progreso, en la actualidad ha renaci-
do la esperanza por recobrar la mistica, ya que la presente administracion directi-
va ha manifestado su interés por mejorar el espiritu que impulsa la investigacién
cientifica, la cual a su vez eleva el nivel de la ensefianza, y de esta manera se logra
conseguir una mejor calidad de los servicios de salud.

Epigrafe

Hospitales con una larga tradicion de excelencia han demostrado extensamente que la
investigacion enriquece la ensefianza, y ésta eleva la calidad de los servicios médicos,
y esto a su vez abre nuevos caminos en la investigacion.

Jack Masur

(Leyenda de una placa de bronce que se encuentra en el vestibulo

del auditorio de los Institutos Nacionales de Salud, Bethesda, EUA.)
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Genética de la diabetes tipo 2 en
mexicanos con base en su origen
étnico (ancestria)

Miguel Cruz Lopez, Jesus Kumate Rodriguez

INTRODUCCION

Meéxico es un pais considerado con alta incidencia de diabetes en el mundo. En
1995 fue catalogado en el 9° lugar y para el afio 2025 llegara al 7° con més de 11
millones de pacientes con diabetes tipo 2 (DT2).! Segiin la encuesta de ENSA-
NUT 2006, la prevalencia de DT2 en la poblacién mayor de 20 afnos de edad fue
de 7.5%, y es un poco mayor en las mujeres (7.8%) que en los hombres (7.2%).
Enlareciente ENSANUT 2012 se estim6 una prevalencia de 9.2%, que represen-
ta alrededor de 64 millones de adultos mexicanos con diagndstico de diabetes.?

LaDT2 es el resultado de la transicion en el estilo de vida que vive el pais, evi-
denciado por el incremento en la atencion del paciente con DT2 en los Centros
de Salud del pais.? La diabetes en México esta fuertemente asociada a la carga
genética, la hipertension arterial, la obesidad, la dieta rica en azticares simples,
la falta de ejercicio y otros factores de riesgo cardiovascular, como las dislipide-
mias.*”7

En la DT2 coexisten con otras patologias, como la obesidad, la hipertension
arterial y distintas dislipidemias, por lo que su manejo implica un enorme gasto
socioeconomico. Entender el origen genético de estas entidades representa una
de las mejores estrategias para el manejo, el tratamiento y la prevencion de estas
patologias.8

69
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DESCRIPCION DE GEN, GENOMA
Y POLIMORFISMO DE UNA SOLA BASE

El genoma humano contiene casi tres mil millones de pares de bases que integran
los 23 cromosomas del humano, de los cuales alrededor de 25 000 genes son co-
dificantes; en la actualidad sé6lo se conoce la funcién de unos 8 000. Cada ntcleo
celular contiene dos copias completas del genoma, correspondientes uno al padre
y otro a la madre, por lo que cada individuo hereda para cada posicion en el ge-
noma (locus) un alelo proveniente de sus progenitores.® Entre los seres humanos,
casi 99.9% del genoma es idéntico; esto significa que la secuencia de DNA es
muy similar entre los individuos del mundo.

Existen varios tipos de polimorfismo genético, algunos se producen por cam-
bios de centenares a millones de pares de bases de DNA, como en el caso de las
inserciones o deleciones. La forma mas frecuente de variacion genética es la co-
nocida como polimorfismo de una sola base (single nucleotide polymorphisms,
SNP)y es responsable de casi 90% de la diversidad fenotipica humana. Los SNP
son la menor alteracion que puede experimentar la secuencia de DNA de un indi-
viduo y se originan por el intercambio de los nucleétidos: adenina, citosina, ti-
mina o guanina; en general tienen s6lo dos alelos, que corresponden a dos bases
distintas que ocupan determinado sitio en el genoma. Se supone que en el genoma
humano existen mas de cinco millones de SNP, los cuales se presentan aproxima-
damente cada 100 a 1 000 bases, en cantidad variable y distribucion aleatoria a
lo largo de todo el genoma.10

Aproximadamente 80% de los SNP residen en regiones no codificantes, es de-
cir, en regiones no relacionadas con secuencias que contienen la informacién
esencial para la expresion de un gen. Lo anterior puede tener un significado fun-
cional, siendo indicadores ttiles para detectar potenciales anomalias génicas. El
20% restante de los SNP se encuentran integrando exones y dan lugar, en la ma-
yoria de los casos, a proteinas con expresion, estructura o funciones bioldgicas
alteradas; este tipo de SNP se conocen como SNP codificantes.!%11 Debido a que
los SNP son genéticamente estables, se conservan por varias generaciones y pue-
den actuar como verdaderas sefiales bioldgicas. El objetivo principal de estudiar
estos polimorfismos es detectar en un individuo factores de riesgo que son rele-
vantes, y atin mas: tratar de comprender la influencia del ambiente en la genética
de los individuos a fin de prevenir y tratar las enfermedades complejas, como es
el caso de la DT2.12

El estudio de SNP en una poblacién ha cobrado gran importancia, ya que pue-
den actuar como marcadores ancestrales y varios de ellos presentan relevancia
clinica, especialmente para determinar la susceptibilidad de padecer una determi-
nada enfermedad. Esto permitiria utilizar los SNP como marcadores de riesgo.
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Sin embargo, la mayoria de los fenotipos, incluidas las enfermedades mas comu-
nes, tienen un origen complejo en el cual se ven involucrados miltiples factores
tanto genéticos como ambientales, y el fenotipo resultante constituye el reflejo
de la interaccidn entre el estilo de vida y los antecedentes genéticos del individuo.
La evaluacidn de estos factores no genéticos, que incluyen cambios ambientales,
dietarios y estilos de vida, permite una mejor interpretacion del comportamiento
génico.12.13

La diabetes y otras patologias son el resultado del fondo genético (dado por
la interaccion de polimorfismos diversos) que puede facilitar la aparicion de la
enfermedad a través de un ambiente propicio. Los esfuerzos para entender mejor
larelacién entre genes, ambiente y enfermedad son necesarios para ampliar el co-
nocimiento de las enfermedades complejas, y de esta manera acercarse a la detec-
cién temprana para lograr medidas preventivas y mas eficaces (medicina predic-
tiva). En este contexto cobran una notable importancia tanto el estudio de
polimorfismos genéticos en grandes cohortes como su correlacion con la defini-
cidn clinica de las entidades patoldgicas, aspecto que debe abordarse con notable
precision.12-14

ESTRATEGIAS PARA EL ESTUDIO
DE GENES ASOCIADOS A LA DIABETES

Actualmente se conocen tres estrategias metodoldgicas: los estudios de liga-
miento (linkage analysis), los estudios de asociacion en genes candidatos (asso-
ciation analysis) y los estudios de asociacion en todo el genoma (GWAS: genome
wide association studies).15-18

Estudios de ligamiento

Los estudios de ligamiento han sido la forma tradicional de asignar genes a las
diferentes enfermedades; se basan en el analisis de los patrones de segregacion
de marcadores genéticos en familias. Alrededor de 500 marcadores polimérficos
de regiones cromosdmicas extensas (microsatélites) son genotipificados en los
miembros afectados de una familia. Se dice que existe “exceso de alelos compar-
tidos” cuando los sujetos afectados por la enfermedad comparten alelos con mas
frecuencia de lo esperado segin los patrones de herencia mendeliana.l> Algunos
genes asociados a formas familiares de diabetes autoinmunitaria (como MODY,
diabetes neonatal o diabetes mitocondrial) fueron descubiertos por medio de este
analisis, mientras que el gen de calpaina 10 (CAPN10) ha sido el tinico gen aso-
ciado a DT2 mediante este enfoque.!®
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Estudios de asociacion y genes candidatos

Los estudios de asociacion genética (EAG) tienen como propdsito determinar el
efecto de los factores genéticos sobre las enfermedades y sus posibles interaccio-
nes con los elementos del medio ambiente.2? Los estudios de asociacion se carac-
terizan por ser mas poderosos que los estudios de ligamiento, al realizarse en suje-
tos sin relacion de parentesco. A pesar de que este enfoque permite incluir un
nimero mayor de participantes, posee la desventaja inicial de centrarse en genes
cuya implicacion en la diabetes era conocida a priori, tales como PPARG (cuya
proteina se relaciona con el mecanismo de accién de las tiazolidinedionas) y
KCNIJ11 (relacionado con las sulfonilureas). Las variantes P12A de PPARG y
E23K de KCNJ11 mostraron una asociaciéon modesta con la DT2.8:15

El primer gen implicado en la susceptibilidad a DT?2 identificado sin previo
conocimiento biolégico y con una fuerza de asociacién importante fue TCF7L2.
Estudios posteriores demostraron su participacion en la modulacién de la funcién
de las células de los islotes pancreaticos.15:21

Estudios de asociacion en todo el genoma

El rapido desarrollo de técnicas de genotipificacion y la disminucion de sus cos-
tos permitid el advenimiento de los estudios de asociacion en todo el genoma
(GWAS) a partir del afio 2007. Estos estudios utilizaron ckips con mas de 500 000
SNP y han transformado la investigacion en genética de la diabetes. Se caracteri-
zan por poseer un mayor poder para descubrir variantes con efecto modesto cuya
asociacion no es conocida a priori.??

Los primeros estudios confirmaron las asociaciones entre la diabetes y los ge-
nes PPARG, PPARG y PPARG, agregindose seis nuevos loci (CDKALI,
HHEX, SLC30AS8, IGF2BP2, CDKNA2A y FTO). Tipicamente, cada copia de
estos alelos de susceptibilidad incrementa en 15 a 20% el riesgo de padecer de
diabetes.?>23

Los GWAS inicialmente se enfocaron en poblaciones de ascendencia europea;
sin embargo, se agregaron diferentes grupos étnicos, afiadiéndose un mayor ni-
mero de genes asociados (que hasta el momento suman mas de 46) entre los que
se encuentran WFS1, HNF1A, HNF1B, IRS1 y MTNR1B (cuadro 6-1).8.15.22.23

GENETICA DE LA DIABETES TIPO 2

La DT2 es un padecimiento complejo caracterizado por resistencia a la accién de
la insulina y por un deterioro de las células beta del pancreas. La DT2 fenotipica
y genéticamente es heterogénea, multifactorial, derivada de la coexistencia de va-
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Cuadro 6-1. Lista de genes asociados a la diabetes tipo 2

Gen Localizacion Estrategia Enfermedad Poblacion
de estudio asociada
ABCC8 11p15.1 Andlisis de ligamiento DMNP Caucasica
ADAMTS9 3p14.1 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
ADCY5 3921.1 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
ADRB3 8p12 GWAS Diabetes tipo2 Mexicana
AGPAT2 9qg34.3 GWAS Sindrome de Caucasica
Berardinelli—
Seip
AKT2 19q13.2 GWAS Diabetes tipo 2  Caucasica
ALMS1 2p13.2 Andlisis de ligamiento  Sindrome de Caucasica
Alstrém
ARAP1 11913.4 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
BCL11A 2p16.1 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
BSCL2 11g912.3 Andlisis de ligamiento Diabetes tipo 1 Oriental
CAVA1 7q931.2 Andlisis de ligamiento  Sindrome de Latina
Berardinelli—
Seip
CDC123 10p13 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
CDKALA1 6p22.3 GWAS Diabetes tipo2  Caucasica
CDKN2A 9p21.3 GWAS Diabetes tipo2  Caucasica
CEL 9q34.2 Andlisis de ligamiento MODY Caucasica
CIsb2 4924 GWAS Sindrome de Caucasica
Wolfram
DGKB 7p21.2 GWAS Diabetes tipo2  Caucasica
DUSP8 11p15.5 GWAS Diabetes tipo2  Caucasica
DUSP9 Xq28 GWAS Diabetes tipo2  Caucasica
EIF2AK3 2p11.2 Andlisis de ligamiento  Sindrome de Caucasica
Wolcott—-Ra-
llison
FTO 16q12.2 GWAS Diabetes tipo 2  Caucasica
FXN 9g21.11 Anadlisis de ligamiento  Ataxia de Frie-  Europea
dreich
GCK 7p13 GWAS Diabetes tipo 2  Caucésica
GCKR 2p23.3 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
HFE 6p22.1 Estudios de asocia- Diabetes tipo2 Caucasica
cion
HHEX 10923.33 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
HMGA2 12914.3 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
HNF1A 12g24.31 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
HNF1B 17912 GWAS Diabetes tipo 2  Caucasica
HNF4A 209q13.12 Andlisis de ligamiento MODY Caucasica
IGF2BP2 3q927.2 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
INS 11p15.5 Analisis de ligamiento DMNP, MODY  Caucasica
INSR 19p13.2 GWAS Diabetes tipo 2  Caucasica
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Cuadro 6-1. Lista de genes asociados a la diabetes tipo 2 (continuacion)

Gen Localizacion Estrategia Enfermedad Poblacion
de estudio asociada
IRS1 2036.3 GWAS Diabetes tipo 2  Caucasica
JAZFA 7p15.1 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
KCNJ11 11p15.1 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
KCNQ1 11p15.4 GWAS Diabetes tipo2  Oriental
KLF14 7q932.2 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
LMNA 1922 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
LMNB2 19p13.3 Estudios de asocia- Sindrome de Caucasica
cién Barraquer—

Simons
MTNR1B 11g21 GWAS Diabetes tipo 2  Caucasica
NEUROD1 2g31.3 Andlisis de ligamiento MODY Caucasica
NOTCH2 1pi12 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
PDX1 13qg12.2 Andlisis de ligamiento DMNP Caucasica
PLAGLA 6024.2 Andlisis de ligamiento TNDM Oriental
PPARG 3p25.1 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
PRC1 15q26.1 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
PROX1 1941 GWAS Diabetes tipo 2  Caucasica
PTPRD 9p23 GWAS Diabetes tipo2  Oriental
RBMS1 2924.2 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
RFX6 6qg22.2 Andlisis de ligamiento  Sindrome de Caucasica

Mitchell-Ri-

ley
SIRT1 10921.3 GWAS Diabetes tipo2 Mexicana
SLC30A8 8qg24.11 GWAS Diabetes tipo2 Caucasica
SRR 17p13.3 GWAS Diabetes tipo2  Oriental
TCF7L2 10925.2 GWAS Diabetes tipo2  Caucasica, me-

xicana

THADA 2p21 GWAS Diabetes tipo 2  Caucasica
TP53INP1 8g22.1 GWAS Diabetes tipo2  Caucasica
WFS1 4p16.1 GWAS Diabetes tipo 2  Caucasica
ZBED3 5q14.1 GWAS Diabetes tipo 2  Caucasica
ZFAND6 15¢g25.1 GWAS Diabetes tipo2  Caucasica

DMNP = diabetes mellitus neonatal permanente; GWAS = Genome Wide Association Study.

riables genéticas, ambientales y habitos que contribuyen al desarrollo de la enfer-
medad.

El componente genético de la DT2 queda claro cuando se observa la concor-
dancia de la enfermedad entre gemelos univitelinos (entre 70 y 90%). El incre-
mento del riesgo de padecer esta patologia entre poblaciones de distinto origen
étnico se ha identificado en mas de 30 regiones cromosdmicas de susceptibili-
dad.15:21

En la actualidad la DT2 es un problema de salud mundial, motivo por el cual
se han hecho esfuerzos para descifrar los factores genéticos que contribuyen a la
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manifestacion de la enfermedad. Los esfuerzos iniciales se basaron en analisis de
ligamiento en familias y en estudios de genes candidatos, obteniéndose resulta-
dos modestos.

Actualmente los estudios se realizan con microchips de DNA y, como ya se
menciond, contienen secuencias de DNA, de 500 000 a 1 000 000 de marcado-
res, que se hibridan con el DNA gendmico del paciente y permiten identificar qué
variantes alélicas tiene el individuo. Los estudios genéticos han permitido enten-
der con mayor precision la fisiopatologia de la DT2, con el fin de establecer mejo-
res oportunidades para el tratamiento, el diagndstico y el monitoreo de los pacien-
tes.

Desde el punto de vista genético, la DT2 es una enfermedad multifactorial
donde participa un conjunto de genes cuyo fenotipo es modulado por factores
ambientales Las variantes genéticas influyen en uno de los dos mecanismos fisio-
patoldgicos que caracterizan a la DT2: la reduccion de la secrecién de insulina
(yasea por disfuncion de las células beta pancreéticas o por reduccion de la masa
celular) o la resistencia a la insulina (debida a obesidad o no debida a obesidad).
Entre los genes més importantes asociados a la DT2 estén el gen de la calpai-
na—10, el gen TCFL2, el CDKALI, el IGF2BP2 y el CDNKN2A/B. Otros genes
relacionados con la diabetes son el PPAR y el ABCCS.

El gen TCF7L2 codifica para un factor de transcripcion asociado a la via de
sefializacion Wingless Int (WNT) localizado en el cromosoma 10q25. EITCF7L2
estd involucrado en la secrecion de GLP—1 en el intestino y del glucagén en célu-
las pancreaticas. El TCF7L2 participa también en la apoptosis de las células f3 del
péncreas, en la reduccion de la proliferacion de células 3 y disminuye la secrecion
de insulina dependiente de glucosa. Este gen se relaciond inicialmente con el ries-
go de desarrollar DT?2 en la poblacién de Islandia, posteriormente se evidencio
su papel como gen de susceptibilidad para la DT2 en otras poblaciones. A pesar
de que este gen parece contribuir al desarrollo de la DT2, su papel en el riesgo
parece ser variable entre poblaciones de distinto origen étnico, siendo més impor-
tante su papel como alelo de susceptibilidad para DT2 en poblaciones caucasicas.

Los genes ABCCS (cassette de union ATP, subfamilia C, miembro 8) y
KCNIJ11 (canal de potasio inwardly—rectifying, subfamilia J, miembro 11) se lo-
calizan en el cromosoma 11p15.1; ambas proteinas forman un complejo de ocho
péptidos para conformar un canal dependiente de potasio necesario para la secre-
cion de la insulina, y versiones polimérficas de estos genes se asocian a desorde-
nes en la secrecion de insulina.$15:22-25

El gen CAPN10, conocido como el gen comin de la diabetes, se localiza en
el cromosoma 2 y codifica para la calpaina—10, una cisteina—proteasa que partici-
pa en el mecanismo de secrecion de la insulina, en la apoptosis de las células 3
y en la utilizacion oxidativa de la glucosa por el misculo esquelético.2’

PPAR presenta varios subtipos conocidos como PPARa, PPARf/d y PPARY.
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Este tltimo es codificado por tres genes diferentes: PPARy1, PPARY2 y PPARY3.
Existe una variante del gen conocido como PPARY2 que se expresa s6lo en tejido
adiposo, donde regula la diferenciacion adipogénica y participa también en la
sensibilidad a la insulina.2¢

Los genes CDKAL1, CDKN2A y CDKN2B se asocian con la reduccion de la
masa de células beta pancreaticas, mientras que los genes MTNR1B, TCF1L2 y
KCNIJ11 lo hacen con la disfuncion de dichas células. Ambas vias se relacionan
con la reduccion de la secrecion de insulina.15-2223

El gen FTO se ha relacionado con la obesidad y los genes IRS1 y PPARG con
la resistencia a insulina no debida a obesidad.?

Genética de la DT2 en México

Como ya se sabe, la poblaciéon mexicana es el resultado de la mezcla que tuvo
lugar cuando los nativos americanos y los ancestros europeos se encontraron en
el Nuevo Mundo hace mas de cinco siglos. Los tltimos estudios muestran que
la composicion genética es diferente en cada region del pais; por ejemplo, en la
ciudad de México se identificé el siguiente porcentaje: nativo americano 65%,
europeo 30% y africano 5%, mientras que en la ciudad de Monterrey, N. L., el
porcentaje fue de nativo americano 56%, europeo 38% y africano 6%?27-28 (figura
6-1). Es de llamar la atencién que aun en la misma ciudad de México existan

Amerindio
22 a 90%

1a20% 8a75%

Africano Europeo

Figura 6-1. Porcentaje promedio de origen étnico (ancestria) en la poblacién mexicana.
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variaciones en las proporciones, como se demostrd recientemente al comparar
los estudios del grupo del IMSS con los estudios GALA y del INMEGEN.??

En México hay un grado muy alto de estratificacion, donde las diferencias de
frecuencias alélicas entre el grupo de casos y los controles pueden llevar a falsas
asociaciones. El método de Admixture Mapping evita estas asociaciones falsas
y requiere marcadores que sean informativos para los ancestros; es decir, aque-
llos para los cuales las frecuencias alélicas difieran entre las dos poblaciones que
se han mezclado. Con este método se combinan los datos de todos los marcadores
para obtener informacion acerca de los alelos ancestrales de cada locus marcador,
y después para la asociacion de la enfermedad con los antecedentes ancestrales.
Puede combinarse la informacion desde multiples marcadores en un analisis mul-
tivariado para obtener informacion acerca de alelos ancestrales de cada locus en
cada individuo de la mezcla descendiente.?7-2

Recientemente se ha descrito que las variantes del gen TCF7L2 incrementan
el riesgo de padecer diabetes en México, y la frecuencia de dichas variantes es
mas elevada en poblaciones europeas que en poblaciones amerindias como las
de los nahuas, los tlapanecos y los mixtecos.30-31

Por otro lado, la variante R230C del gen ABCA1 del receptor de HDL se aso-
cia con diabetes de inicio temprano y obesidad exclusivamente en mexicanos y
no en otras poblaciones.?2 Otro gen relacionado con la via de senalizacion de la
insulina es el IRS1, el cual presenta el polimorfismo Gly972Arg asociado a DT2,
con una frecuencia de la variante Arg de 2.6% en los controles y de 7.9% en los
casos de diferentes grupos étnicos de la poblacién mexicana. Se ha propuesto esta
variante como el primer gen candidato claramente asociado a DT2 en mexica-
N0s.31:33

Mediante GWAS se ha avanzado en el esclarecimiento de la base genética de
DT2 y a la fecha se han confirmado cerca de 60 loci asociados a DT2.3* En un
metaanalisis de muestras mexicanas y mexicanoamericanas para caracterizar ge-
nes asociados a DT2 en hispanos se identificaron los siguientes genes en la mues-
tra de la ciudad de México, con valores de p < 10-5: ATP2B2 localizado en el cro-
mosoma 3; UNC5C en el cromosoma 4 y PIWIL4 en el cromosoma 11, ademas
de tres regiones intergénicas independientes localizadas en el cromosoma 10 y
una secuencia EST (expressed sequence tag) localizada cerca de laregion del gen
RXRA en el cromosoma 9. Al ajustar por el indice de masa corporal (IMC) se
observaron dos grupos adicionales de marcadores: uno en la region intergénica
del cromosoma 20 y otro dentro de los genes C220rf30/DEPDCS localizados en
el cromosoma 22.

En este metaandlisis se mostraron SNP con alto nivel de significancia en 10
regiones genomicas. Ademads, se identificaron dos regiones adicionales cuando
se incorpord el IMC en el modelo, en particular una variante intronica del gen
ANK? y dos variantes intrénicas del gen MCPH.
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También se confirmd la presencia de varias regiones previamente demostradas
por otros estudios internacionales como asociadas a DT2. Entre los genes identi-
ficados destacan el gen HNF1A, el gen KCNQ1 y el gen PTPRD. Ademas, otros
dos genes identificados, CSMD1 y ANK2, son relevantes por su funcionalidad
en la regulacion metabdlica. Otras regiones asociadas con DT2 mostraron signi-
ficancia estadistica, como los genes CDKN2A/CDKN2B e IGF2BP2.25

Luego de la identificacion de los genes asociados a una enfermedad lo que se
busca es conocer su funcion bioldgica, asi que de los genes antes mencionados
se ha estudiado su expresion en el tejido adiposo, el masculo esquelético y las li-
neas celulares linfoblastoides (LCL). Una de las sefiales mas significativas obser-
vadas en este analisis fue el SNP rs202983, localizado dentro del gen CIT del cro-
mosoma 12, que mostrd un importante efecto en la regulacion del gen WFS1. Se
ha documentado que mutaciones del gen WFS1 causan diabetes monogénica, y
variantes comunes de este gen se han asociado con DT2. También se han realiza-
do anélisis de regresion lineal para evaluar la asociacion de estos marcadores ge-
néticos con cinco pardmetros bioquimicos: IMC, colesterol-total, HDL-C,
LDL—Cy triglicéridos. Para triglicéridos se observaron valores de probabilidad
indicativos de asociacién a nivel genémico en polimorfismos cercanos al gen
APOAS que se localiza en el cromosoma 11. La variante rs964184 mostr6 el va-
lor més pequefio de p = 2.3 x 10-°. Otras variantes de interés son las del gen
SYNEI, que se encuentra en el cromosoma 6, para los triglicéridos (rs998147,
p = 5.3 x 10-7) y una region cerca del gen MAD2L1 en el cromosoma 4 para
HDL-C (rs4568220, p = 7.1 x 10-7).25:35

CONCLUSIONES

La DT2 es una enfermedad compleja que presenta diferencias de prevalencia en-
tre las poblaciones. Los datos epidemioldgicos indican que el riesgo de padecer
esta enfermedad es mas alto en las poblaciones de origen amerindio que en las
poblaciones de origen europeo. Existe evidencia de la influencia de los factores
genéticos de riesgo, diferencias de la prevalencia de las variantes génicas en las
poblaciones; sin embargo a la fecha existe muy poca informacién sobre los genes
involucrados, lo cual no es de sorprender dada la complejidad de la DT2. Admix-
ture mapping es un método nuevo de mapeo genético que ha sido especificamen-
te disenado para identificar genes involucrados en enfermedades complejas que
muestran diferencias de prevalencia entre poblaciones. Dada la historia de mesti-
zaje en la poblacién mexicana, admixture mapping es el método ideal para la
identificacion de factores genéticos que incrementan el riesgo de padecer DT2.
Es de resaltar que en el primer GWAS que los autores realizaron en pacientes
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derechohabientes del IMSS con DT2, menos de 10% de los 46 genes candidatos
reportados en el afio 2011 en la poblacidn europea estuvieron asociados en la po-
blacion mexicana. Es una prioridad establecer la propia historia genética del me-
xicano, con la finalidad de tener marcadores del riesgo de padecer DT2, marcado-
res asociados a complicaciones y a los desérdenes metabdlicos, condicion muy
evidente en la poblacion mexicana por los estilos de vida actual.
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Enfermedades metabdlicas

Sergio A. Islas Andrade, Maria Cristina Revilla Monsalve

El objetivo de este capitulo sobre enfermedades metabdlicas es difundir entre los
especialistas y médicos de primer contacto algunas de las patologias mas fre-
cuentes en esta area del conocimiento, por la trascendencia que tienen en esta
época.

La elevada prevalencia de las enfermedades metabdlicas, teniendo como pro-
totipo al sindrome metabdlico y la diabetes mellitus, ha motivado a los autores
a intentar difundir dicha importancia.

La presencia cada vez mayor de obesidad y diabetes tipo 2 en nifios y adoles-
centes es una situacidon grave que debe hacer reflexionar seriamente en estas en-
fermedades. Por ejemplo, la prevalencia de prediabetes en este estudio que se esta
presentando (y que ya fue publicado) muestra que en la poblacion mexicana3 la
prevalenciade AGA, IGT y AGA +1GT fue de 24.6, 8.3y 10.3%, respectivamen-
te. La prevalencia ajustada por edad de AGA en hombres y mujeres fue de 49.5
y 50.5%,ylade IGT + AGA fue de 57.3 y 42.7%, respectivamente.? La obesidad
en PD predomin6 en mujeres: 48.8% vs. 42.1% en hombres. La odds ratio (OR)
entre circunferencia de cintura (CC) y AGA (OR 3.1,CI95% 1.429.7),IGT (OR
32,C195%1.229.1),y AGA + IGT (OR 2.8, CI195% 1.3 a 8.2) fue mas alta que
las medidas de obesidad por IMC.3-> La conclusidn es que la poblacién mexicana
tiene una alta prevalencia de PD, obesidad y SM.!

El sindrome metabdlico (SM) es una constelacion de factores de riesgo lipidi-
cos y no lipidicos que pueden aparecer de forma simultdnea o secuencial en un
mismo individuo como manifestaciones de un estado de resistencia a la insulina.
Consta de dislipidemia (hipertrigliceridemia, elevacion de lipoproteinas de baja
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densidad —-LDL—, disminucion de lipoproteinas de alta densidad -HDL~-), pre-
sion arterial elevada, adiposidad central; sin embargo, con los recientes avances
en el estudio de esta entidad se puede agregar a esta constelacion de alteraciones
un estado proinflamatorio y protrombdtico.z3 La prevalencia del sindrome meta-
bolico varia dependiendo de la definicidon que se emplee para determinarla. En
poblaciones de alto riesgo la prevalencia aumenta considerablemente hasta 50%,
mas de 80% en personas diabéticas y 40% en personas con intolerancia a la glu-
cosa. Con criterios parecidos a los de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMYS), la prevalencia del SM varia de 1.6 a 15% dependiendo de la poblacion
estudiada y del rango de edad. Al crecer el interés por esta enfermedad se inicia
una serie de investigaciones en las que se reconoce su relacién con otros padeci-
mientos, como el higado graso no alcohdlico, el sindrome de ovarios poliquisti-
cos, el cancer y la apnea obstructiva del suefio.*> Sin embargo, el campo de estu-
dio donde mas se ha enfocado es su asociacion con el riesgo de enfermedad
cardiovascular y diabetes tipo 2.67

Alincrementarse la evidencia de la existencia de esta entidad surgi6 un impor-
tante debate acerca de cudles son los criterios que se debe utilizar para la identifi-
cacion de esta enfermedad. Desde la publicacion en 1988 de los criterios de la
OMS, éstos han sido modificados por otras organizaciones; asi, ahora existen los
criterios del panel de expertos del Programa Nacional de Educacion sobre Coles-
terol (NCEP-ATP III), del Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la
Insulina (EGIR), de la Asociaciéon Americana de Endocrin6logos Clinicos
(AACE), los establecidos por la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) y re-
cientemente se dio la actualizacién de ATP III en conjuncion con los Institutos
del Corazén, Pulmén y Sangre y la Asociacién Americana del Corazdn. Todas
estas definiciones tienen sus ventajas y desventajas, asi como la inclusion de nue-
vos criterios en la enfermedad, como el estado protrombético y proinflamatorio
y la presencia de enfermedades concomitantes (p. €j., el higado graso no alcoh6li-
co). De acuerdo con el Grupo Mexicano para el Estudio del Sindrome Metabdlico
y Resistencia a la Insulina, se recomienda utilizar la definicién de la IDF, que es
la mas aplicable desde el punto de vista clinico—préctico e identifica a los indivi-
duos con sindrome metabdlico, sugiriendo que el punto de corte de la circunfe-
rencia abdominal que se utilice sea de 80 cm en la mujer y de 90 cm en el hom-
bre.7-12

Una de las teorias que intentan explicar el desarrollo de SM relacionada con
las alteraciones a nivel del adipocito es la teoria del “sobreflujo”, que considera
el exceso de acimulo de energia como un factor determinante cuando existe ma-
yor aporte que utilizacion de energia, llamese acidos grasos o triglicéridos; aqué-
Ilas normalmente se acumulan en el tejido adiposo y entonces se inicia un atesora-
miento en los adipocitos viscerales (obesidad visceral), los hepatocitos (higado
graso) y las células del musculo esquelético. Esta acumulacion anormal lleva al
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desarrollo de adipocitos hipertréficos que cursan con resistencia a la insulina a
través de la inflamacion celular que se expresa mediante la activacion de varias
vias de sefializacion, activacion que se da a nivel de la mitocondria y en especifico
del reticulo endoplasmico (RE). Entre estas vias se encuentran la via de la c—jun
N-terminal cinasa (JNK) y la via del factor nuclear kappa—beta (FN«f), que al
ser sobrerreguladas permiten la expresion de citocinas proinflamatorias, la gene-
racion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la activacion de la apoptosis,
todas éstas a su vez con implicacion en la produccién de un mayor estado infla-
matorio y estrés del RE. Con esto hay mayor resistencia a la insulina por parte
de la célula y al final existe presencia de un circulo vicioso de inflamacién cro-
nica.l4-18

Otra de las teorias que intentan explicar el desarrollo del SM es la de la “infla-
macién”: considerando que no siempre el paciente con obesidad presenta resis-
tencia a la insulina, queda la interrogante de cudl es el disparador. Normalmente
la insulina acelera la entrada de glucosa a las células a través de la translocacién
del transportador GLUT 4; en forma simultinea regula una gran cantidad de otras
enzimas metabdlicas para promover el acimulo de sustratos de energia. Estos
mecanismos son llevados a cabo mediante la actividad del receptor de insulina
con actividad tirosincinasa, fosfatidilinositol 3—cinasa (PI3-k), que al activarse
fosforila una familia de sustratos receptores de insulina (IRS), los cuales inician
mecanismos metabdlicos, antiapoptdsicos y mitogénicos. Por lo tanto, la inhibi-
cion de esta sefalizacion es el mecanismo primario para el desarrollo de resisten-
cia a la insulina.

Como ya se explic6, al ser activados los mecanismos de estrés en el RE se des-
encadena la produccién de citocinas inflamatorias, entre ellas el TNF—a, mismo
que inhibe la fosforilacion de tirosina de los receptores IRS, con lo que disminuye
la actividad de la insulina. Varias cinasas de serina/treonina son activadas durante
el estrés y la inflamacion presentes en el RE, con lo cual inhiben la sefializacion
de las vias relacionadas con la insulina. Entre éstas se encuentran JNK, inhibidor
de la cinasa del FNK—f (IKK), este tltimo de gran impacto pues es un activador
vital de la via del FNk—f, un sistema de segundo mensajero crucial en la sefializa-
cion en el nicleo celular para la activacion de genes inflamatorios.19-24

Por otro lado, se ha demostrado que la infeccion y la inflamacidn se asocian
comunmente a resistencia a la insulina, y la obesidad visceral se asocia con un
grado bajo de inflamacion crénica, lo cual sugiere que la inflamacién es uno de
los mecanismos potenciales que llevan al desarrollo de resistencia a la insulina.
Una de las propuestas como disparador de este proceso inflamatorio crénico es
la ingesta de alimentos. La ingesta de 75 g de glucosa muestra un incremento en
la generacién de superdxidos, una dosis equicaldrica de grasa resulta en un incre-
mento del estrés oxidativo similar. La ingesta de glucosa desarrolla un estado in-
flamatorio con incremento intracelular de FNk—f, incremento en la expresion de
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IKK y activacion de receptores nucleares incluyendo PPAR, ademés de incre-
mento en la expresién de metaloproteinasas, factor tisular y PAI-1.25-28

Desde el punto de vista clinico, el SM tiene una variacién fenotipica muy
amplia y puede manifestarse inicialmente con hipertension u obesidad, y en otros
individuos como alteracion de la regulacion de la glucosa o de los lipidos u otros
trastornos tempranos. La presencia de algunas entidades clinicas asociadas, o de
s6lo un componente del SM, justifica el seguimiento de un paciente, ya que a pe-
sar de que no se establezca el diagndstico, el paciente persiste tanto con riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2 como con cierto grado de riesgo cardiovascular. Por
ejemplo, en un paciente joven es bien tolerado un sobrepeso u obesidad leve; sin
embargo, con el paso de los afos y sin las medidas adecuadas, este paciente incre-
mentara su peso y la grasa corporal, tendra alteraciones en el arbol arterial y en
la secrecion pancredtica, cambios inflamatorios y disfuncién endotelial, que al
final lo llevaran al desarrollo de enfermedad vascular. Por lo tanto, siempre que
el médico sospeche que un paciente cursa con SM, debera considerar investigar
todos y cada uno de sus componentes, considerando los criterios diagndsticos y
las comorbilidades asociadas, en especial para determinar el riesgo cardiovascu-
lar con el que cursa el paciente, para asi poder establecer en forma més adecuada
un plan de tratamiento.2%-34

EL RIESGO CARDIOVASCULAR

El riesgo cardiovascular es la probabilidad de que un individuo experimente un
evento cardiovascular (Ilamese evento vascular cerebral, angina de pecho o infar-
to del miocardio) en un periodo dado de tiempo, por lo general estratificado a 10
afios. Este riesgo cardiovascular dependera del perfil del paciente en cuanto a
edad, sexo, etc., y se vera afectado de acuerdo con la suma de todos los factores,
ya que siempre se encuentran en diferentes combinaciones y actdan en forma
multiplicativa.35.36

Los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con resistencia a la insulina
no sélo se relacionan con alteraciones en el perfil lipidico, también se relacionan
con procesos inflamatorios, oxidativos y de hipercoagulabilidad producto de la
disfuncion endotelial, y contribuyen en el desarrollo de la enfermedad ateroscle-
rosa. La relacidn cuantitativa con poder predictivo aditivo de estos factores de
riesgo y ECV ha sido mostrada por diversos estudios. La medicion de los niveles
de resistencia a la insulina predice el incremento en el riesgo de enfermedad car-
diovascular; este riesgo se presenta hasta en una tercera parte de la poblacion apa-
rentemente sana que tiene defectos en el metabolismo y la disposicién de la glu-
cosa, ademas de incremento en el desarrollo a futuro de diabetes.31,32,38-40
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La clasificacion del ATP Il identifica seis componentes del sindrome metab6-
lico que se relacionan con ECV:

1. Obesidad abdominal.

2. Dislipidemia aterogénica.

3. Incremento en las cifras de presion arterial.

4. Resistencia a la insulina o alteracion en la tolerancia a la glucosa.
5. Estado proinflamatorio.

6. Estado protrombético.

Esta combinacion de componentes se denomina factores de riesgo cardiovascu-
lar, que se subdividen en factores de riesgo basal, obesidad abdominal, sedenta-
rismo y dieta aterogénica, factores de riesgo mayor, tabaquismo, hipertension,
C-LDL alto, C-HDL bajo, historia familiar prematura de ECV y la edad, y facto-
res de riesgo emergentes, triglicéridos elevados, resistencia a la insulina o altera-
cién en la tolerancia a la glucosa, estado proinflamatorio y protrombético.3?

El Grupo Mexicano para el Estudio del Sindrome Metabolico y Resistencia a
la Insulina recomienda, con fines de prevencion, identificar la presencia de facto-
res de riesgo cardiovascular en la poblacion general a través de la aplicacion de
un escrutinio utilizando la tabla ABC? (cuadro 7-1).

Todo lo expuesto hasta este nivel del manuscrito se debe al Grupo Multidisci-
plinario de Investigacion en Diabetes (GRUMID) del IMSS, que se originé en
el Grupo de Estudio de Diabetes Mellitus, A. C. (GEDIAB), fundado también en
el IMSS en 1989; conduce el estudio de investigacion el Mexican Diabetes Pre-
vention (MexDiab) Study.

Se disei6 un estudio aleatorizado y se formo una cohorte con una poblacion
de 15 800 sujetos adultos y adolescentes de zonas urbanas y rurales de nueve ciu-
dades de la Republica Mexicana, con factores de riesgo para desarrollar diabetes
mellitus, para analizar algunos datos de algunos componentes del SM, como la
obesidad, el IMC y trastornos de los lipidos.

Cuadro 7-1. Como identificar factores de riesgo cardiovascular, segin
el Grupo Mexicano para el estudio del SM y Resistencia a la Insulina

A. Antecedentes de diabetes comprobada en familiares de primer grado, diabetes gestacional,
prediabetes, tala baja: hombres < 1.60 m y mujeres < 1.50 m
En hombres de > 1.80m el punto de corte para perimetro de cintura es de 96 cmy en
mujeres > 1.70 el punto de corte del perimetro de la cintura es de 96 cm
B. Presion arterial > 130/85 mmHg
C. Perimetro de cintura > 80 cm en la mujer y > 90 cm en hombres

La presencia de C o de A + B justifica la realizacién de un perfil lipidico con ayuno previo de 9 a
12 hy glucosa de ayuno. Esto es para busqueda de SM o de individuos con riesgo cardiovascular.
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El MexDiab Study es un estudio clinico aleatorizado para identificar a pacien-
tes prediabetes. Los pacientes incluidos en el MexDiab Study firmaron el consen-
timiento informado para participar en él, asi como para la identificacion de poli-
morfismos de genes asociados a la diabetes y sus complicaciones, de acuerdo con
la Declaracion de Helsinki.

La estrategia del muestreo para formar la cohorte fue en dos etapas. En la pri-
mera etapa, o de tamizaje, los sujetos aparentemente sanos (con antecedente de
un familiar en primer grado con diagndstico de DM2) se reclutaron para efectuar-
les las determinaciones demograficas a través de historia clinica completa, medi-
cion del perimetro de la cintura para determinar la adiposidad, peso y talla, asi
como la toma de muestras de sangre con ayuno de 12 h para determinacion de
perfil bioquimico, curva de tolerancia a la glucosa de 2 h, marcadores de inflama-
cion, perfil de lipidos, marcadores de inflamacién, medicion de insulina basal y
de 2 h, asi como muestra para determinaciones genéticas.

Las ciudades participantes fueron: Distrito Federal, Puebla, Durango, To-
rreén, Guadalajara, Morelia, Ciudad Obregon, Veracruz y Mérida. Las edades de
los sujetos iban de los 18 a los 65 afos.

Las muestras de sangre fueron colectadas después de una noche de ayuno de
10 a 12 h. Se tomaron muestras basales y la curva de tolerancia a la glucosa se
efectud después de la administracién de 75 g de glucosa.

Todos los estudios fueron realizados en el Laboratorio Central de la Unidad
de Investigacion Médica en Enfermedades Metabdlicas del Hospital de Cardio-
logia del CMN “Siglo XXI”, que es el Laboratorio Central del GRUMID.

El protocolo fue aprobado por la Comisién Nacional Cientifica del IMSS y fi-
nanciado por el CONACYT con el No. SALUD-2004—C02-23/A-1 Convocato-
ria: Salud 2004, y por la Fundacién IMSS.

De la cohorte estudiada de 15 800 sujetos se incluyeron para este anélisis
9 369 sujetos. En cuanto al género, fueron 3 321 hombres y 6 048 mujeres. Se
clasificaron por sede participante de acuerdo con la zona de la Reptublica Mexi-
cana de acuerdo a la clasificacion del National Cholesterol Education Program,
version III (NCEP-ATP III) o de la International Diabetes Federation (IDF).
Segun los criterios de las dos clasificaciones, 7 434 sujetos reunieron los criterios
para el NCEP-ATP III, y 6 161 sujetos reunieron los criterios para IDF (cuadros
7—-1y 7-2). Se aprecia que estan clasificadas de acuerdo a si reunian de uno a cin-
co criterios y se expresan en porcentajes correspondientes.

La prevalencia de sobrepeso y obesidad determinada por el IMC se expresa
en el cuadro 7-3 y la figura 7-1 tanto para hombres como para mujeres de las nue-
ve sedes. La prevalencia fue de 80.6 y 76.1%, respectivamente. En las figuras 7-2
y 7-3 se expresa la prevalencia de obesidad central en nueve sedes del pais, tanto
en hombres como en mujeres, determinada por la medicién del perimetro de la
cintura, y resulté de 87.1% en mujeres y de 74.1% en hombres.
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Cuadro 7-2. Sindrome metabdlico y el numero de parametros
del SM segun ATP-IIl, distribuidos por sede

Sede 0 1 2 3 4 5 Total
Cd. Obregén urb. 20 63 180 256 156 24 699
2.86 9.01 25.75 36.62 22.32 3.43 100.00
Distrito Federal 0 0 2 2 0 0 4
0.00 0.00 50.00 50.00 0.00 0.00 100.00
Durango urb. 132 207 260 236 131 46 1012
13.04 20.45 25.69 23.32 12.94 4.55 100.00
Guadalajara 85 178 215 213 119 19 829
10.25 21.47 25.93 25.69 14.35 2.29 100.00
Meérida urbano 105 264 322 251 113 15 1,070
9.81 24.67 30.09 23.46 10.56 1.40 100.00
Morelia 0 0 1 1 3 1 6
0.00 0.00 16.67 16.67 50.00 16.67 100.00
Puebla 162 319 364 317 164 1 1,337
12.12 23.86 27.23 23.71 12.27 0.82 100.00
Torreén 69 184 236 242 165 33 929
7.43 19.81 25.40 26.05 17.76 3.55 100.00
Veracruz urb. 7 31 69 99 60 5 271
2.58 11.44 25.46 36.53 22.14 1.85 100.00
Cd. Obregon rural 13 38 111 109 70 10 351
3.70 10.83 31.62 31.05 19.94 2.85 100.00
Durango rural 43 115 89 93 50 9 399
10.78 28.82 22.31 23.31 12.53 2.26 100.00
Meérida rural 15 70 162 182 87 11 527
2.85 13.28 30.74 34.54 16.51 2.09 100.00
Total 651 1,469 2,011 2,001 1,118 184 7,434

8.76 19.76 27.05 26.92 15.04 2.48 100.00

Criterios de ATP Ill: Obesidad abdominal: Circunferencia de la cintura > 102 cm en hombres y >
88 cm en mujeres. Triglicéridos altos = 150 mg/dL. Colesterol HDL bajo: < 40 mg/dL en hombres
y < 50 mg/dL en mujeres. Hipertension arterial = 130/= 85 mmHg. Hiperglucemia en ayunas =
100 mg/dL

La prevalencia del SM en las nueve sedes del pais, de acuerdo con la Clasifica-
cion NCEP/ATPIII, fue de 79.34%. Estos resultados se aprecian en la figura 7—4
y se observa la mayor prevalencia en el Norte del pais, en Ciudad Obregén. Con
la clasificacion de la IDF se aprecia en la figura 7-5 una prevalencia de 65.75%
mayor en estados como Veracruz y Mérida, asi como en Ciudad Obregdn.

Enlas figuras 7-6 y 77 se observa la prevalencia del SM en el Distrito Federal
segiin la Clasificacion de la IDF, y de acuerdo con el niimero de componentes del
sindrome. Con esta clasificacion la prevalencia global en el D. F. es de entre 21.1
y 88%, dependiendo de la presencia de cada uno de ellos. En los cuadros 7—4 a
7-17 se expresa la prevalencia de dislipidemia aterogénica: colesterol total eleva-
do, colesterol HDL disminuido y colesterol LDL elevado, asi como los triglicé-
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Cuadro 7-3. Sindrome metabdlico y el numero de parametros del SM
distribuidos por sede segun la Clasificacion de la Federacion
Internacional de diabetes (IDF)

Sede 0 1 2 3 4 Total
Cd. Obregon urb. 47 170 278 160 26 681
6.90 24.96 40.82 23.49 3.82 100.00
Distrito Federal 0 0 3 0 0 3
0.00 0.00 100.00 0.00 0.00 100.00
Durango urb. 116 233 257 167 51 824
14.08 28.28 31.19 20.27 6.19 100.00
Guadalajara 105 210 224 148 20 707
14.85 29.70 31.68 20.93 2.83 100.00
Mérida urbano 69 209 277 182 22 759
9.09 27.54 36.50 23.98 2.90 100.00
Morelia 0 0 0 4 1 5
0.00 0.00 0.00 80.00 20.00 100.00
Puebla 133 333 372 217 14 1,069
12.44 31.15 34.80 20.30 1.31 100.00
Torredn 84 211 251 199 49 794
10.58 26.57 31.61 25.06 6.17 100.00
Veracruz urb. 9 55 103 75 6 248
3.63 22.18 41.53 30.24 2.42 100.00
Cd. Obregén rural 31 112 116 72 12 343
9.04 32.65 33.82 20.99 3.50 100.00
Durango rural 22 73 107 59 9 270
8.15 27.04 39.63 21.85 3.33 100.00
Mérida rural 12 121 203 111 11 458
2.62 26.42 44.32 24.24 2.40 100.00
Total 628 1727 2191 1394 221 6 161
10.19 28.03 35.56 22.63 3.59 100.00

Criterios de IDF: Obesidad abdominal: Circunferencia de la cintura de acuerdo al grupo étnico. Tri-
glicéridos altos = 150 mg/dL. Colesterol HDL bajo: < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en muje-
res. Hipertension arterial = 130/= 85 mmHg. Hiperglucemia en ayunas = 100 mg/dL

ridos, tanto en hombres como en mujeres de las nueve sedes. Los resultados son
alarmantes por lo elevado de las alteraciones separadas y agrupadas; por ejemplo,
tanto el colesterol total como la fracciéon LDL estuvieron elevados en la pobla-
cion de las nueve sedes y las cifras variaron de 35 a 42.5% de colesterol total y
LDL, respectivamente. Para completar la triada de la dislipidemia aterogénica,
la ocurrencia de triglicéridos elevados fue de 45% y hubo disminucidn de la frac-
ciéon HDL en 60% de los casos.

De los resultados expresados en los cuadros, la obesidad abdominal tiene ma-
yor correlacion con factores de riesgo metabdlicos que el aumento del indice de
masa corporal, por lo que se recomienda la simple medicion de la circunferencia
de la cintura para identificar el peso corporal como componente del SM. La pre-
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Figura 7-1. Distribucién de peso segun IMC en mujeres de nueve sedes urbanasy rura-
les del estudio GRUMID (n = 6 048) 80.6% tuvieron obesidad y sobrepeso.

valencia de SM en los sujetos que se analizaron con la clasificacion del NCEP/
ATP-III fue mayor (79.34%) que cuando se compar6 con la clasificacion de la
IDF (65.75%), aunque con menor nimero de pacientes detectados con la clasifi-
cacion de IDF. Aqui se incluye a hombres y mujeres. La prevalencia de obesidad
y sobrepeso medida con el IMC fue de 80.6% en mujeres de las nueve sedes; en
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Figura 7-2. Distribucion de peso segin IMC en hombres de nueve sedes urbanas y
rurales del estudio GRUMID (n = 3 321) 76—1% tuvieron obesidad y sobrepeso.
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Figura 7-3. Obesidad abdominal segun perimetro de cintura en mujeres de nueve se-
des urbanas y rurales del estudio GRUMID (n = 6 048), tuvieron perimetro de cintura
anormal, 87.1%

cambio, la obesidad y el sobrepeso medidos igualmente por el IMC en nueve
sedes del pais fue de 76.1% en varones. Lo anterior indica que las mujeres tienen
mas sobrepeso y son mas obesas que los hombres, tal vez por los estilos de vida,
relacionado con que en la sociedad mexicana una gran parte de las mujeres no
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Figura 7-4. Obesidad abdominal segun perimetro de cintura en hombres de nueve se-
des urbanas y rurales del estudio GRUMID (n = 3 321), tuvieron perimetro de cintura
anormal, 74—-1%
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Figura 7-5. Prevalencia de SM de acuerdo a la clasificacion NCEP/ATPIII, 79-34% se
aprecia la mayor prevalencia en el norte del pais, ciudad Obregén (n = 7 434).

tienen un empleo formal y entonces estdn mas tiempo dedicadas a actividades de
casa, cocina, limpieza, asi como trabajo en determinadas condiciones que no les
permiten realizar ejercicio regular; ademas, los embarazos hacen que gran canti-
dad de mujeres queden con sobrepeso después de que se termina la gestacion.

70 7

Sindrome metabdlico
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Figura 7-6. La prevalencia de SM segun la clasificacion de la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF), 65.76%. Con esta clasificacién aumenta la prevalencia en estados
del sureste como Mérida y Veracruz. Este ultimo incluso con prevalencia mayor que Ciu-

dad Obregdn (n =6 161).
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Figura 7-7. La prevalencia de SM en el Distrito Federal segun la clasificacién de la Fe-
deracion Internacional de Diabetes (IDF), y de acuerdo al nimero de componentes del
sindrome (n =6 161), con esta clasificacion la prevalencia global en D. F. es de 21.1 a
88% dependiendo la presencia de cada uno de ellos.

Cuadro 7-4. Hipercolesterolemia en sujetos de todas las sedes

Colesterol total Frecuencia % Cum
No 4 545 57.66 57.66
Si 3337 42.34 100.00
Total 7 882 100.00

Colesterol > 200 mg/dL, 42.34% de los sujetos tuvieron hipercolesterolemia.

Cuadro 7-5. Hipocolesterolemia HDL en sujetos de todas las sedes

HDL Frecuencia % Cum
No 3129 39.72 39.72
Si 4748 60.28 100.00
Total 7 877 100.00

Colesterol HDL < 40 mg/dL, 60.28% de los sujetos tuvieron HDL bajo.

Cuadro 7-6. Hipercolesterolemia LDL en sujetos de todas las sedes

LDL Frecuencia % Cum
No 4 858 64.28 64.28
Si 2700 35.72 100.00
Total 7 558 100.00

Colesterol LDL > 130 mg/dL. 35.72% de los sujetos tuvieron LDL elevado.
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Cuadro 7-7. Hipertrigliceridemia en sujetos de todas las sedes

Triglicéridos Frecuencia % Cum.
No 4 330 54.94 54.94
Si 3551 45.06 100.00
Total 7 881 100.00

Triglicéridos > 130 mg/dL, 45.06% de los sujetos tuvieron triglicéridos elevados.

El IMC como marcador de obesidad es so6lo eso, no tiene mas implicaciones
que el aumento de peso. En cambio, el perimetro de cintura se ha asociado con
un mayor riesgo cardiovascular.

La mayoria de los pacientes tienen SM con un gran incremento de la circunfe-
rencia de la cintura en todos los estados del pais, principalmente en el norte, en
Ciudad Obrego6n, tanto en poblacién urbana como rural. Se da més incremento
en las mujeres que en los hombres.

Los resultados de todo el estudio son alarmantes, por lo elevado de las altera-
ciones separadas y agrupadas; por ejemplo, tanto el colesterol total como la frac-
cion LDL estuvieron elevados en la poblacion de las nueve sedes: las cifras varia-
ron de 35a 42.5% de colesterol total y LDL, respectivamente. Para completar la
triada de la dislipidemia aterogénica, la ocurrencia de triglicéridos elevados fue
de 45% y la disminucion de la fraccion HDL se dio en 60% de los casos. Esto,
aunado a la prevalencia tan elevada del sindrome metabdlico y la obesidad, debe
hacer reflexionar en que como institucion, como grupos o como individuos, algo
se estd haciendo mal, porque no se logra sensibilizar a los pacientes para poder
disminuir estas comorbilidades por medio de cambios principalmente en los esti-
los de vida.
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Diabetes y magnesio

Jesus Fernando Guerrero Romero, Luis E. Simental Mendia,
Martha Rodriguez Moréan

INTRODUCCION

Como consecuencia de los cambios en la dindmica social y de la globalizacién
de los medios de comunicacidn se ha generado en México un movimiento migra-
torio de las dreas rurales a las urbanas y un cambio en los habitos y costumbres
de la poblacion. Este fendmeno social no s6lo ha modificado la estructura pobla-
cional, sino que ha promovido la “occidentalizacién” de la cultura mexicana, fa-
voreciendo la adopcion de estilos vida caracterizados tanto por la abundante in-
gesta de carbohidratos “vacios” y grasas saturadas como por el incremento del
sedentarismo, que propician el desarrollo de obesidad! y han dado lugar a un au-
mento dramatico en la prevalencia de la diabetes tipo 2.

Segtin datos de la Federacion Internacional de Diabetes se estima que 37.7 mi-
llones de personas con diabetes viven en la region de Norteamérica y el Caribe,
y que para el afio 2030 esta cifra habrd aumentado a 51.2 millones. En la region,
Belice, Guyana, Jamaica y México tienen la mayor prevalencia, y EUA, con 237
millones de habitantes, tiene el mayor ntimero de personas con diabetes, seguido
de México, Canada y Haiti.2 De acuerdo con esta misma encuesta, 36.9 millones
de personas, que representan 11.5% de los adultos de la region, tienen intoleran-
cia a la glucosa (IGT), circunstancia que los pone en alto riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2; se estima que este nimero aumente a 47.2 millones en el afio
2030.2

A este escenario hay que agregarle que en México mas de 90% de los pacientes
con diabetes tipo 2 tienen un control inadecuado, considerando como tal la falla

99
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en el control de los niveles de glucosa de ayuno, colesterol total, triglicéridos,
presion arterial o del indice de masa corporal (de acuerdo con lo establecido en
la Norma Oficial Mexicana NOM—-015-SSA2-1994); esta cifra pone de relieve
la elevada vulnerabilidad que tiene esta poblacion para el desarrollo de las com-
plicaciones microvasculares y macrovasculares propias de la diabetes.

Dada la magnitud de este problema de salud, surge la necesidad urgente de de-
sarrollar alternativas terapéuticas que coadyuven al control de los pacientes con
diabetes, asi como a reducir o retardar el desarrollo de la enfermedad en los suje-
tos de alto riesgo.

En este contexto, en las dltimas dos décadas ha emergido un sélido cuerpo de
evidencias en apoyo a la hipdtesis de que la ingesta adecuada de alimentos ricos
en magnesio o de suplementos orales de sales de magnesio (o de ambos) debe
considerarse como parte del manejo integral de los pacientes con diabetes y de
los individuos con prediabetes.

Al respecto, el magnesio es el segundo catién intracelular més abundante y un
cofactor esencial en las vias enziméticas involucradas en el metabolismo energé-
tico y en la modulacién del transporte de glucosa a través de la membrana. El
magnesio es necesario para la sintesis mitocondrial de adenosina—trifosfato
(ATP), que en un primer paso existe como un complejo de Mg (ATP) que partici-
pa como cofactor en mas de 300 reacciones enzimadticas, entre las cuales se en-
cuentran las reacciones de sefalizacion celular para la fosforilacion de proteinas
y la sintesis y activacion de la molécula de monofosfato ciclico de adenosina
(cAMP), involucrada ésta en la mayoria de los procesos bioquimicos.

En términos generales, el magnesio participa en la regulacion de funciones en-
zimaticas (enzimas glucoliticas, quinasas, ATPasas, etc.), en todos los procesos
metabdlicos de energia que requieren ATPasas (Na—K ATPasa, Ca ATPasa), en
todos los procesos de fosforilacion y las reacciones que implican la utilizacion
y transferencia de ATP, en la funcion de la membrana y canales celulares (translo-
cacion de los canales ionicos, flujos de iones transmembrana; es decir, en la regu-
lacién de las concentraciones intracelulares de K'y Ca), en la union hormona-re-
ceptor, en la transduccidn de sefiales y el acoplamiento estimulo—contraccion, en
la accion antagonista del calcio (contraccion y relajacion muscular, liberacion de
neurotransmisores), en funciones estructurales (complejos multienzimaticos ta-
les como proteinas G, receptores de dcido N—-metil-D—aspértico, mitocondrias,
polirribosomas, proteinas, sintesis de 4cidos nucleicos) y en la activacion de la
respuesta de fase aguda (inflamacion cronica leve). De esta forma, la disponibili-
dad de una cantidad adecuada de magnesio es un factor critico para la funcién
celular normal y la homeostasis de la glucosa.3*

En el organismo del adulto hay aproximadamente 24 g de magnesio, los que
se distribuyen en la fase mineral del hueso (65%), el espacio intracelular (34%)
y el espacio extracelular (1%). La concentracion de magnesio en suero esté estre-
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chamente controlada y mantenida dentro de un rango de 1.8 a 2.5 mg/dL. En la
fraccién circulante de magnesio se identifican tres formas:

1. Unido a proteinas (25% unido a albiimina y 8% unido a globulinas).
2. Fraccion quelada (12%).
3. Fraccion ionizada, metabdlicamente activa (55%).

El estatus del magnesio estd determinado por el equilibrio entre su ingesta, su
absorcion en el tracto digestivo, su excrecion renal y la pérdida a través del sudor.
Se requiere una ingesta diaria de aproximadamente 400 mg de magnesio elemen-
tal para mantener su balance. Cualquier condicion que incremente la pérdida de
magnesio (p. €j., uso de diuréticos, poliuria, incremento en el sudor por ejercicio
intenso) o disminuya su absorcion intestinal (ingesta de alcohol, diarrea crénica,
envejecimiento) o su ingesta en la dieta cotidiana, se traducira en un estado de
deficiencia de magnesio que puede ocasionar, entre otras, alteracion de la ho-
meostasis de la glucosa.

Teniendo en cuenta que las principales fuentes de magnesio se encuentran en
granos enteros, hojas verdes, verduras, legumbres, frutos secos y pescado (ali-
mentos que no se consumen todos los dias debido a los cambios en los héabitos
en la dieta que caracterizan el proceso de transculturalizacion), la deficiencia de
magnesio es un evento cada vez mas frecuente en la poblaciéon mexicana.’

Finalmente, para complicar atin mas este escenario, como consecuencia del
uso indiscriminado de fertilizantes y la falta de rotacion de los cultivos se ha re-
portado la presencia de deplecion de magnesio en los suelos de cultivo, lo que
implica que los productos del campo pueden ser deficientes en magnesio,® por
lo que ya no basta su consumo adecuado para garantizar el balance apropiado de
magnesio en el organismo. Considerando lo anterior, entre las estrategias para al-
canzar laingesta diaria requerida de magnesio emerge el uso de suplementos ora-
les de sales de magnesio como una estrategia de especial interés.

En este capitulo se revisa el cuerpo de evidencias clinicas relacionado con el
papel del magnesio en la fisiopatologia de la diabetes tipo 2, particularmente so-
bre la relacion del magnesio con la disminucion de la sensibilidad y la secrecion
de la insulina, asi como el cuerpo de evidencias que apoya el uso de suplementos
orales de sales de magnesio como coadyuvante en el manejo integral de la diabe-
tes y su uso potencial en la prevencion de la enfermedad.

MAGNESIO Y RESISTENCIA A LA INSULINA

El evento caracterizado por el deterioro de la respuesta bioldgica a la insulina,
conocido como resistencia a la insulina, se produce cuando las concentraciones
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de insulina circulante son insuficientes para regular de manera adecuada los pro-
cesos bioquimicos en los que participa,” mientras que el sindrome de resistencia
alainsulina se caracteriza por la presencia de obesidad, hipertensidon, hipergluce-
mia, hiperinsulinemia y dislipidemia.

En la dltima década del siglo XX se describid que el sindrome de resistencia
a la insulina (también llamado sindrome metabdlico) es un factor de riesgo para
el desarrollo de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular aterosclerética. Es
importante hacer notar que, a excepcidn de la obesidad, los determinantes del sin-
drome de resistencia a la insulina son los mismos que se han descrito en la presen-
cia de hipomagnesemia, por lo que el grupo de los autores ha planteado la hip6te-
sis de que esta similitud es mas causal que casual en la cadena de eventos que
culminan con el desarrollo de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular.”

Se ha demostrado en estudios experimentales que las concentraciones de mag-
nesio plasmatico y magnesio intracelular estan fuertemente reguladas y que la in-
sulina, a través de la estimulacion de la bomba adenosin trifosfato (ATPasa), es
uno de los factores que modulan el paso de magnesio entre estos dos comparti-
mentos. 1011

Launién de lainsulina al receptor especifico de la superficie celular es el even-
to inicial de la accion de la insulina sobre los tejidos blanco; estos receptores son
glucoproteinas heterotetraméricas constituidas por dos subunidades alfa y dos
beta.!2 La unidn de la insulina al receptor activa la fosforilacion de la tirosincina-
sa en la unidad intracelular del receptor, lo que constituye un paso indispensable
en la sefalizacién transmembrana para la accion de la insulina.!3

Estudios realizados en diferentes modelos experimentales aportan evidencias
de que la actividad defectuosa de la tirosincinasa del receptor de insulina esta vin-
culada al desarrollo de resistencia a la insulina,!' y que la deficiencia de magnesio
es uno de los mecanismos involucrados en la generacion de alteraciones en la fos-
forilacion de la tirosincinasa del receptor de insulina'4 e interfiere en los mecanis-
mos de senalizacion tanto en el transporte de glucosa como a nivel del posrecep-
tor.1516 De esta forma, el déficit de magnesio produce deterioro de la accion
periférica de la insulina, reduciendo la utilizacion de glucosa en los tejidos sensi-
bles, como el higado, el tejido adiposo y el miusculo esquelético.1417

En el ambito clinico, de manera consistente los estudios realizados muestran
que los niveles séricos bajos de magnesio se asocian con la presencia de resisten-
ciaalainsulinal®18-22y que la administracion de suplementos orales de magnesio
mejora la sensibilidad a la insulina,?3-?7 resultados que se observan tanto en los
sujetos con diabetes tipo 2 como en aquellos con prediabetes.

Al respecto, en un estudio transversal que incluy6 a 15 248 participantes, Ma
y col.? demostraron que los niveles de magnesio sérico y la ingesta de magnesio
en la dieta se asocian de manera inversa con los niveles insulinoséricos de ayuno
en sujetos sin enfermedad cardiovascular. En este mismo contexto, en un ensayo
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clinico aleatorio controlado en el que se incluy6 a 60 individuos con resistencia
a la insulina (HOMA-IR = 3.0) e hipomagnesemia que recibieron cloruro de
magnesio o solucién placebo durante tres meses, se observo que los individuos
que habian recibido el suplemento con magnesio disminuyeron significativa-
mente el indice HOMA-IR en comparacién con el grupo control,?” demostrando-
se que el tratamiento con magnesio modifica la sensibilidad a la insulina en los
sujetos con prediabetes.

Estos hallazgos apoyan el importante papel que desempeiia el magnesio en la
regulacion de la accion de la insulina y la utilizacion periférica de la glucosa.

MAGNESIO Y SECRECION DE INSULINA

La interrelacion de magnesio y calcio es un evento conocido en el que el magne-
sio extracelular inhibe de manera competitiva la entrada de calcio al espacio in-
tracelular,?® y de manera inversa la disminucién de la concentracién de magnesio
resulta en un aumento del flujo de calcio, con el consecuente incremento en la
concentracion de calcio libre intracelular;28 este efecto se presenta incluso du-
rante una disminucién leve del magnesio libre extracelular.?

Teniendo en cuenta la estrecha relacion entre las necesidades periféricas de in-
sulina y la produccién pancreatica de la misma, la evaluacién de los niveles séri-
cos de insulina requiere un escenario que contemple no sélo los valores séricos
de esta hormona en términos de su valor absoluto, sino una medicién que involu-
cre sus requerimientos periféricos. En este contexto se propuso el llamado Indice
de Disposicion, en el que se grafica la relacion entre sensibilidad y secrecion de
insulina, grafica que en condiciones normales se distribuye como una curva asin-
totica en la que la disminucion de la sensibilidad periférica a la insulina produce
un incremento compensatorio en la actividad de las células f del pancreas, con
el consecuente incremento en los niveles de insulina; de manera inversa, el incre-
mento de la sensibilidad a la insulina se refleja en el decremento de la secrecion
de insulina.3? De esta manera, la evaluacion de los niveles séricos de insulina se
debe realizar en el contexto de sus requerimientos, lo que permite una evaluacién
integral.

En el 4mbito clinico son escasos los estudios que han evaluado larelacion entre
magnesio y secrecion de insulina. En uno de ellos, de corte transversal, el grupo
de los autores demostrd que, en los individuos con hipomagnesemia, el incre-
mento en la funcion de la célula p no compensa de manera apropiada la disminu-
cion de la sensibilidad a la insulina, en comparacion con un grupo control de indi-
viduos normomagnesémicos.3!

El primer ensayo clinico para evaluar si el magnesio desempeia un rol crucial
en la modulacion de la célula B del pancreas en respuesta al incremento de la glu-
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cemia fue reportado por Paolisso y col.32 quienes, en un ensayo clinico cruzado
en el que se enrold a ocho pacientes sin diabetes y con sobrepeso, compararon
el efecto de una dieta rica en magnesio vs. placebo. Ellos encontraron que la in-
gesta de magnesio produce una disminucién significativa en los niveles plasmati-
cos de glucosa y un incremento en la respuesta secretora de insulina después de
la administracién intravenosa de glucosa.

Mais recientemente, el grupo de los autores realiz6 un ensayo clinico aleatorio
controlado al que se enrolaron 106 individuos sin diabetes y con hipomagnese-
mia que fueron asignados aleatoriamente para recibir cloruro de magnesio o pla-
cebo.

El objetivo de este estudio era determinar si la administracion de suplementos
orales con sales de magnesio mejoraba la capacidad de la célula 3 del pancreas
para compensar las variaciones en la sensibilidad periférica de la insulina. En
condiciones basales, el drea bajo la curva del modelo hiperbdlico de la funcién
[ celular fue similar en los grupos con magnesio (7.591 cm?) y placebo (7.895
cm?), mientras que al final del periodo de tratamiento (3 meses) el area bajo la
curva de los sujetos que recibieron magnesio (18.855 cm?) fue significativamente
mayor que la del grupo placebo (7.631 cm?); adicionalmente, en los sujetos del
grupo con magnesio.

Al final del tratamiento la curva del Indice de Disposicion recuperd su distri-
bucion asintética en comparacion con la curva del grupo placebo, que permane-
ci6 sin cambios.33

Finalmente, casi en la misma fecha del reporte del grupo de los autores,33 Cha-
cko y col.3* realizaron un ensayo clinico cruzado en el que enrolaron a 14 indivi-
duos no diabéticos y con sobrepeso que recibieron citrato de magnesio y placebo.

El objetivo de este estudio era examinar el efecto de la administracion de sales
orales de magnesio en los biomarcadores metabdlicos y en los perfiles gendmicos
y protedmicos de sujetos con sobrepeso. El hallazgo de este estudio fue que el
tratamiento con magnesio disminuye la concentracion sérica de insulina (-2.2
uU/mL después de tratamiento con magnesio en comparacion con 0.0 pU/mL
después de placebo, p = 0.25).

La diferencia principal entre el estudio de Chacko y col.3* respecto al de Pao-
lisso y col.32y el grupo de los autores33 fue que Chacko y col. evaluaron los valo-
res absolutos de insulina y no en el contexto de la sensibilidad periférica de ésta,
asi como que no se reporta el estatus basal de déficit de magnesio, lo que hace
dificil evaluar si la respuesta compensatoria de la célula 3 fue la apropiada de
acuerdo con el estatus de resistencia a la insulina y como al estatus de deficiencia
de magnesio.

No existen en la literatura otros reportes sobre la regulacion de la célula § por
los niveles de magnesio. Por lo tanto, en este campo existen mas preguntas que
respuestas.
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Cuadro 8-1. Estudios de cohorte que evaluan la asociacién entre
la ingesta de magnesio y el desarrollo de diabetes tipo 2

Duracién* N Poblacién RR (IC95%)
Kao3? 6 12128 Adultos, EUA Caucésicos 1.08 (0.78 a
1.49)
Afroamericanos 0.98 (0.57 a
1.72)
Meyer30 6 35988 Mujeres, EUA 0.67 (0.55 a2 0.82)
Hodge®’ 4 34 641 Adultos, Australia 0.55 (0.32 2 0.97)
Lépez-Ri- 12, hombres 127 932 Adultos, EUA Hombres 0.72 (0.58 a 0.89)
daura38 18, mujeres Mujeres 0.73 (0.65 a 0.82)
Song3® 5 38 025 Mujeres, EUA 0.89 (0.71 a1.10)
Van Dam#0 6 41186 Mujeres afroamericanas 0.65 (0.54 a 0.78)
Schulze*! 6 25067 Adultos, Alemania 0.99 (0.78 a 1.26)
Villegas*? 6.9 64 191  Mujeres, China 0.80 (0.68 a 0.93)
Hopping*3 14 75512 Japoneses—americanos Hombres 0.77 (0.70 a 0.85)
Nativos de Hawai Mujeres 0.84 (0.76 a 0.93)
Kirii#4 5 17592 Adultos, Japén 0.64 (0.44 a 0.94)
Nanri45 5 59791 Adultos, Japon Hombres 0.86 (0.63 a 1.16)
Mujeres 0.92 (0.66 a 1.28)
Kim40 20 4497 Adultos, EUA 0.53 (0.32 a 0.86)
* Ahos

MAGNESIO Y DIABETES TIPO 2

Un total de 476 759 individuos enrolados en 12 estudios de cohortes, con un se-
guimiento promedio de 7.5 afios (rango de 4 a 20 afios), que equivale a 4 915 per-
sonas—afio de seguimiento, ha sido la base para evaluar prospectivamente la rela-
cion entre la ingesta de magnesio en la dieta habitual y el riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2.35-46 En todos los estudios (a excepcion del grupo de sujetos cauca-
sicos evaluados en el estudio de Kao y col.) se demostrd una asociacion inversa,
estadisticamente significativa, entre la ingesta de magnesio y el riesgo de diabe-
tes (cuadro 8-1).

Este hallazgo es consistente en hombres y mujeres, asi como en los diferentes
grupos étnicos evaluados. De igual forma, en un estudio de cohortes en el que se
enrolaron 1 122 individuos mexicanos de 20 a 65 afios de edad que fueron segui-
dos durante 10 afios para un promedio de 8 735 personas—afio de seguimiento, se
evalio la asociacion entre los niveles séricos de magnesio con la incidencia de
alteracion de la glucosa en ayuno (IFG), intolerancia a la glucosa (IGT) y diabetes
tipo 2. La tasa de incidencia (nimero de eventos/personas—ano) para la IFG (281
y 236 por cada 10 000 personas—afio, p = 0.11), IGT (301 y 170 por cada 10 000
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personas—ano, p = 0.06) e IFG + IGT (233 y 152 por cada 10 000 personas—afio,
p = 0.03) fue consistentemente mayor en el grupo con hipomagnesemia en com-
paracion con el grupo de sujetos normomagnesémicos. Ademads, la tasa de inci-
dencia para diabetes tipo 2 fue més elevada en los sujetos con hipomagnesemia
respecto a los sujetos normomagnesémicos (105 y 29 por cada 10 000 personas—
afio, p < 0.001).47

Los resultados de los estudios de cohorte muestran de manera consistente una
asociacion inversa entre la ingesta y los niveles séricos de magnesio con el riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2, hallazgo que sugiere la necesidad de medir los ni-
veles séricos de magnesio de manera rutinaria entre los sujetos de alto riesgo y,
en su caso, de proporcionar la consejeria de dieta, iniciar suplementos orales de
magnesio para corregir la deficiencia o ambos.

La relacion entre la ingesta de magnesio en la dieta habitual con el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 ha sido analizada también en estudios transversales de
poblacion (cuadro 8-2).

De manera consistente, estos estudios!'%48-50 muestran que la ingesta adecuada
de magnesio en la dieta mejora la sensibilidad a la insulina y reduce el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2, asi como que los niveles bajos de magnesio en la dieta
constituyen un factor de riesgo independiente para el desarrollo de la diabetes.

En relacion a los ensayos clinicos aleatorios controlados que se conducen para
evaluar la eficacia de los suplementos orales de sales de magnesio en la mejoria
de los pardmetros del control metabdlico de pacientes con diabetes tipo 2, los re-
portes son escasos2431-56 (cuadro 8-3).

A diferencia de los estudios de cohortes, los resultados de los ensayos clinicos
no son consistentes. De esta forma, en cuatro de los estudios se demostré que el
tratamiento con sales de magnesio mejora tanto el metabolismo de la glucosa
como el de lipidos, mientras que en tres estudios no se demostro efecto sobre los

Cuadro 8-2. Estudios transversales de poblacién que analizan la relacion
entre la ingesta de magnesio en la dieta y el desarrollo de diabetes

N Estudio Hallazgo
Rumawas*® 2708 Framingham La ingesta adecuada de magnesio en la dieta se asocia
ofspring de manera directa con la sensibilidad a la insulina y

reduce el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2

Ma J19 15248 ARIC* La ingesta baja de magnesio en la dieta esta relaciona-
da con la etiologia de la diabetes tipo 2

Shi49 2849 Jiangsu La ingesta baja de magnesio en la dieta es un marcador
de riesgo para la diabetes tipo 2

Ma B30 1036 IRAS* La ingesta adecuada de magnesio en la dieta se asocia

de manera directa con la sensibilidad a la insulina

* Riesgo de aterosclerosis en las comunidades. ** Insulin Resistance Atherosclerosis Study.
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Cuadro 8-3. Ensayos clinicos aleatorios controlados con placebo
para evaluar la eficacia del tratamiento con magnesio sobre
los parametros de control metabdlico en pacientes con diabetes tipo 2

Sal de N Diabetes en Efecto
magnesio
Paolisso>! Pidolato 9 Ancianos no Mejoria en sensibilidad a la insulina*
obesos
Gullestad>? Citrato 56 Adultos Ningun efecto en glucosa e insulina**
Purvis3 Cloruro 28 Adultos Mejoria en glucosa y perfil de lipidos
De Valk4 Aspartato 50 Adultos Disminucién de la presién arterial
Ningun efecto en glucosa o perfil
de lipidos
De Lordes Lima>> Oxido 128 Adultos Mejoria en glucosa y perfil de lipidos
(uso prolongado y dosis elevadas)
Johnsen>6 Oxido 11 Adultos con-  Ningun efectot
trolados
Rodriguez—Moran24  Cloruro 63 Adultos Mejoria en sensibilidad a la insulina,

glucosa y perfil de lipidos::

* Disefio cruzado.

** El magnesio sérico basal dentro del rango de normalidad.
T Pacientes en control metabdlico.

+ Pacientes con hipomagnesemia.

niveles de glucosa; de estos tltimos, en un estudio se report mejoria en la presion
arterial (cuadro 8-2).

Las discrepancias entre estos estudios pueden atribuirse al tipo de sal de mag-
nesio utilizada. Por un lado, los estudios que han utilizado cloruro de magnesio,
que tiene la biodisponibilidad més alta, muestran un efecto benéfico en los nive-
les de glucosa, HDL—c y triglicéridos asi como en la presion arterial;2453 por otro
lado, los estudios con 6xido de magnesio, que tiene la biodisponibilidad méas baja,
muestran un efecto benéfico sélo en dosis elevadas y por tiempos prolongados.
Otra de las razones que pueden explicar las inconsistencias es que no todos los
estudios reportan el estatus de magnesio en condiciones basales; en este sentido,
teniendo en cuenta el mecanismo de accién del magnesio, no cabe esperar que
en condiciones de normomagnesemia el agregar una dosis suplementaria de mag-
nesio se traduzca en mayores beneficios, ya que los mecanismos renales de regu-
lacion eliminaran el exceso de la sal. Finalmente, hay que considerar que en estos
estudios no se reportaron los niveles urinarios de magnesio; considerando que los
pacientes con diabetes (sobre todo aquellos con descontrol metabélico) tienen
poliuria, con el consecuente incremento en la pérdida urinaria de magnesio, es
posible que se requieran dosis mayores del suplemento oral con magnesio para
alcanzar sus efectos terapéuticos. En apoyo de esta hipotesis esta el hallazgo de
que en los sujetos prediabéticos el uso de suplementos orales con magnesio pro-



108  Investigacion en salud (Capitulo 8)

duce de manera consistente disminucion de la resistencia a la insulina y de los
niveles de glucosa.z327 Es indudable que se requieren mas estudios en este
campo.

El estudio de Paolisso y col.5! reportd la eficacia del tratamiento con magnesio
en mejoria de la sensibilidad a la insulina y procesos oxidativos de la glucosa en
ancianos con diabetes, evaluados con el uso de pinza euglicémica—hiperinsuliné-
mica. Lo relevante de este estudio no estd s6lo en la técnica utilizada para evaluar
los resultados, sino en la poblacidn blanco de ancianos con diabetes tipo 2. En
este sentido hay que mantener en mente que la poblacion mexicana muestra ten-
dencia al envejecimiento y que el anciano, en virtud de una ingesta inadecuada
de nutrientes, la disminucion de la absorcién intestinal y el incremento de la pér-
dida urinaria de magnesio (usualmente por el uso de diuréticos), la frecuencia ele-
vada de enfermedades cronicas y el uso de multiples medicamentos, es particu-
larmente 1abil para el desarrollo de hipomagnesemia. Los resultados del estudio
de Paolisso y col. sugieren que el uso de magnesio en el anciano con diabetes po-
dria ser util en la prevencion y control de las complicaciones crdnicas.

En este sentido, otro ensayo clinico, al que se enrolaron 335 adultos, evalud
la eficacia de una dieta rica en magnesio sobre algunos marcadores bioquimicos.
En este estudio, Bo y col.” reportaron que la ingesta de magnesio, independiente-
mente de otros factores, disminuye de manera significativa los biomarcadores de
inflamacion y estrés oxidativo, lo que potencialmente podria contribuir a dismi-
nuir el desarrollo de complicaciones cronicas.

Respecto a la hipertension, que es una de las complicaciones cronicas mas fre-
cuentes entre los pacientes con diabetes tipo 2, la administracion de suplementos
orales de sales de magnesio ha mostrado ser eficaz en la reduccion de la presién
arterial. Un metaanalisis publicado en el ano 200258 identifico 20 ensayos clini-
cos aleatorios controlados con placebo en los que se enrolaron 1 220 pacientes;
de estos 20 estudios, seis incluyeron a sujetos normotensos. El andlisis demostrd
que el tratamiento con sales orales de magnesio produce una reduccion leve tanto
en la presion sistolica (0.6 [-2.2 a 1.0] mmHg) como en la diastdlica (0.8 [-1.9
a0.4] mmHg). De manera interesante, se encontrd una relacion dosisdependiente
del efecto de magnesio en la reduccion de la presion sistolica (4.3 mmHg, IC 95%
6.322.2,p<0.001)y diastolica (2.3 mmHg, IC95% 4.9 a 0-0, p = 0.09) por cada
25 mg/dia de incremento en la dosis de magnesio.

Recientemente se reportaron dos estudios clinicos aleatorios controlados con
placebo en los que se corrobord el efecto benéfico de las sales orales de magnesio
en la hipertension arterial >0 Hatzistavri y col.”® demostraron que el tratamiento
con magnesio reduce de manera leve, pero significativa en relacion al grupo con-
trol, el promedio de la presion ambulatoria de 24 h, tanto para la presion sist6lica
(-5.6 £ 2.7 vs. —1.3 =+ 2.4 mmHg, p < 0.001) como para la presion diastélica
(2.8 £ 1.8 vs. -1 £ 1.2 mmHg, p = 0.002); estos efectos fueron consistentes
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en las mediciones tanto diurnas como nocturnas de la presion arterial. Guerrero—
Romero y col.0 evaluaron la eficacia del tratamiento con magnesio en pacientes
con diabetes tipo 2, hipertension arterial e hipomagnesemia tratados con capto-
pril y sin diuréticos; en este estudio, tanto la presion sistdlica (—<20.4 + 15.9 vs.
—4.7 £ 12.7 mmHg, P = 0.03) como la diastélica DBP (-8.7 £ 163 vs. -1.2 +
12.6 mmHg, P = 0.02) mostraron una disminucion significativa en relacién al
grupo control. Los resultados de estos estudios sugieren que el tratamiento con
sales orales de magnesio disminuye la presion arterial en los sujetos hipertensos,
lo que podria constituir una alternativa util en el control de la presion arterial en
los sujetos con diabetes tipo 2.

Finalmente, los ensayos clinicos aleatorios controlados con placebo que eva-
ldan la eficacia del tratamiento con sales orales de magnesio para mejorar los
marcadores de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2 en los sujetos de alto
riesgo,20:27:33.3461 aunque escasos, muestran de manera consistente un efecto fa-
vorable (cuadro 8—4). Tres de estos estudios muestran que la administracién de
sales orales de magnesio mejora la sensibilidad a la insulina;?7-34.61 otros dos estu-
dios26-33 muestran que el tratamiento con sales de magnesio mejora la respuesta
compensatoria de secrecion de insulina, por parte de la célula 3 del pancreas, en
respuesta a la disminucion periférica de la sensibilidad de insulina. En todos los
estudios hubo mejoria significativa en los indicadores de resistencia a la insulina.
Estos resultados apoyan fuertemente el planteamiento de que el uso de suplemen-
tos orales con sales de magnesio tiene un lugar en las estrategias para disminuir
o retardar el inicio de la diabetes tipo 2.

De forma interesante, los resultados documentados, a diferencia de aquéllos
observados en pacientes con diabetes tipo 2, no dependen del tipo de sal utilizada,

Cuadro 8-4. Ensayos clinicos aleatorios controlados con
placebo para evaluar la eficacia del tratamiento con magnesio
en sujetos adultos con prediabetes

Sal de N Prediabetes en Efecto
magnesio
Guerrero— Cloruro 106 Adultos hipomagnesémicos Mejoria en la secrecién de in-
Romero33 sulina
Mooren®! Aspartato 52 Adultos normomagnesémicos Mejoria en la sensibilidad a
la insulina
Guerrero— Cloruro 60 Adultos hipomagnesémicos Mejoria en la sensibilidad a
Romero?’ la insulina
Chacko34 Citrato 14 Adultos sanos con sobrepeso Mejoria en varias vias meta-
bélicas
Paolisso20 Pidolato 12 Ancianos Mejoria en la secrecién de in-

sulina
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lo que sugiere que otras alteraciones presentes en el paciente con diabetes (poliu-
ria, disminucion de absorcion intestinal, interaccion con medicamentos, etc.)
pueden influir de manera negativa en la administracion oral de magnesio.

CONCLUSIONES

El cuerpo de evidencias derivado de los estudios de cohorte y de los estudios
transversales basados en poblaciéon muestra inequivocamente una relacién
inversa entre la ingesta de magnesio en la dieta habitual y el riesgo de desarrollar
diabetes. Este hallazgo es similar al del estudio de cohortes que analizé los nive-
les séricos de magnesio y el riesgo de desarrollar alteraciones del metabolismo
dela glucosa. Ademas, de manera consistente los ensayos clinicos aleatorios con-
trolados con placebo muestran la eficacia de los suplementos orales de sales de
magnesio en la reduccion de la resistencia a la insulina y en la mejoria de los nive-
les séricos de glucosa en los individuos con prediabetes. Considerando el conjun-
to de estos hallazgos, la recomendacion para el consumo de alimentos ricos en
magnesio o el uso de sales de magnesio (0 ambos) podria ser una estrategia ttil
en las politicas de prevencion de la diabetes tipo 2, particularmente enfocada en
los individuos de los grupos de riesgo que cursan con hipomagnesemia. A la fe-
cha no hay reportes sobre la eficacia de la intervencion con sales de magnesio en
la reduccion de la incidencia de diabetes tipo 2; sin embargo, el grupo de los auto-
res conduce un estudio de intervencion a largo plazo, del cual se tiene tres afios
de seguimiento, con resultados preliminares alentadores.

En lo que respecta al uso de magnesio en los pacientes con diabetes tipo 2, los
resultados de los ensayos clinicos aleatorios muestran inconsistencias que, como
se reviso en el capitulo, pueden atribuirse a factores propios de la enfermedad,
a factores relacionados con el tipo de la sal de magnesio utilizada y al estatus de
magnesio en condiciones basales. No obstante, el consenso general es que la ad-
ministracion de suplementos orales con sales de magnesio en los pacientes con
diabetes tipo 2 podria ser un adyuvante util para alcanzar los objetivos de control,
no s6lo de la glucemia sino del perfil de lipidos y la presion arterial.
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Desarrollo de la investigacion en
nutricion en el IMSS. La Unidad de
Investigacion Médica en Nutricion del
Centro Médico Nacional “Siglo XXI”

Mardia Lopez Alarcon

INTRODUCCION

En la actualidad la nutricién constituye una ciencia importante en el campo de
la medicina y la patologia humanas. El estudio de los alimentos y su aprovecha-
miento por el organismo desde una dptica cientifica se remonta a mas de 200
afios, y desde entonces se ha ido incorporando informacion nueva y métodos ana-
liticos mejores en concordancia con los avances propios de otras ciencias afines,
como quimica, biologia, fisiologia, analisis quimico y tecnologia de alimentos,
lo que ha incrementado ostensiblemente la informacion en el campo.

Al ser la nutricién un componente basico de la salud del individuo, su incorpo-
racién como ciencia aplicada a los servicios integrados de salud es una necesidad.
De ahi que la relevancia que se otorgue a la nutricion tanto a nivel clinico como
de salud publica sea una responsabilidad de quienes organizan y dirigen los servi-
cios de salud en el 4rea hospitalaria y en la comunidad. De esta manera se podra
asegurar la utilizacion eficiente de los recursos cientificos y técnicos para que
trasciendan en beneficio de los individuos. Las perspectivas respecto a la disponi-
bilidad de alimentos y la forma de atender los requerimientos nutricionales de
una poblacién en crecimiento como México, asi como la atencion al aumento ra-
pido en la incidencia y la prevalencia de enfermedades asociadas al consumo ex-
cesivo de nutrimentos, incrementan la necesidad de prestar atencion a la ciencia
de la nutricién y especialmente a su aplicacién como parte de los servicios de sa-
lud ofrecidos a los derechohabientes.

115
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En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) la investigacion en nutri-
cion inici6 a principios de la década de 1970 en el Hospital General del Centro
Médico Nacional (CMN). En aquellos tiempos, la investigacion en el campo se
ocupaba principalmente de mejorar la calidad de los alimentos en el 4rea de bro-
matologia, pero la investigacion formal en nutricion se inici6 hasta 1984, cuando
se estableci6 la Divisién de Crecimiento y Desarrollo. Esta se fundé con el objeti-
vo primordial de hacer investigacion en la salud materno—infantil para contribuir
al mejoramiento de la nutricién materna y asi disminuir la morbilidad y mortali-
dad del lactante. En 1992, con la inauguracion del Centro Médico Nacional “Si-
glo XXI”y coincidiendo con la reestructuracion de la investigacion en el Institu-
to, se le cambié el nombre a Unidad de Investigacion Médica en Nutricion
(UIMN). Desde su fundacién en 1984 y hasta la fecha, la Unidad ha alcanzado
grandes logros y realizado contribuciones importantes en el campo de la nutri-
cidn para beneficio de los derechohabientes del Instituto y de la poblacion en ge-
neral.

DEFINICION

La nutricién como ciencia estudia todos los procesos bioquimicos y fisioldgicos
que suceden en el organismo para la asimilacién del alimento y su transformacién
en energia y otras sustancias, lo que también implica el estudio del efecto de los
nutrimentos sobre la salud y la enfermedad de las personas.! De manera colo-
quial, la nutricién es la forma en que el organismo aprovecha el alimento ingeri-
do, ya que el ser humano come para vivir, crecer, mantenerse sano y tener la ener-
gia suficiente para trabajar o jugar. En este contexto, ademas de los mecanismos
fisioldgicos y bioquimicos involucrados en el metabolismo, la ciencia de la nutri-
cion incluye el conocimiento de la composicion de los alimentos y la integracion
de la dieta en estados de salud y enfermedad.

La nutricién clinica, por su parte, comprende también la forma de proporcio-
nar a cada individuo los alimentos necesarios que prevengan o coadyuven en el
tratamiento de determinadas enfermedades, involucrando la dietética aplicada a
la terapéutica. Asi, aparte de la nutricion como ciencia, debe reconocerse el “arte”
de la nutricion, el cual se ocupa de la forma de inventar, planear y preparar los
alimentos en los distintos niveles econdmicos, asi como la manera de hacerlos
llegar al individuo de un modo atractivo y agradable para que acepte ingerirlos
y adoptarlos a su dieta.2 Entonces, resulta indispensable combinar la ciencia y el
arte de la nutricion para obtener mejores resultados al aplicarlos en la prevencion
y el tratamiento de las enfermedades.3 En consecuencia, la investigacion en nutri-
cién aborda ambos campos.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Desarrollo de la investigacion en nutricion en el IMSS 117

HISTORIA DE LA INVESTIGACION EN NUTRICION

En el mundo

La nutricién es tan antigua como la bisqueda de alimento por el hombre. El ser
humano maés antiguo encontrado hasta la fecha era carrofiero (y se dice que cani-
bal) y disputaba su alimento con otros animales de habitos de alimentacion simi-
lares, lo que lo obligd a dedicarse luego a la caceria; de esto hace mas de 100 000
afios.* Muchos afios después se inici6 la agricultura, al suponer que ésta era una
fuente fija de proteinas, pero los cambios climaticos y las dificultades para alma-
cenar las cosechas hacian que la disponibilidad de alimentos fuera muy irregular,
por lo que poco a poco el hombre empezd a producir los alimentos que consumia
para aliviar el hambre, hasta llegar a tener los conocimientos que le permitieron
producir, seleccionar y combinar los alimentos para nutrir al organismo en forma
adecuada y suficiente.* Esto fue posible gracias a la investigacion en nutricion.

Aunque desde los inicios de la civilizacion ha habido interés en la calidad y
seguridad de los alimentos, y ya desde la época de Hipdcrates (hacia el afio 400
a.C.) la nutricion se relacionaba con la salud al decir “deja que la comida sea tu
medicina y lamedicina tu comida”, fue hasta muchos afios después cuando se em-
pezaron a identificar las enfermedades asociadas a la alimentacién. Como ejem-
plos, en 1747 se describid una enfermedad hemorragica que se presentaba en los
marineros (escorbuto), la cual se cura con jugo de limdn (citricos), y en 1880 se
describi6 una enfermedad neuroldgica (beriberi) que lograba curarse con el con-
sumo de arroz marrdn; sin embargo, no fue sino hasta dos décadas después que
se descubrif la tiamina y aflos mas tarde el acido ascorbico.!

Sin embargo, hace apenas unos 240 afios que naci6 la ciencia de la nutricién
y con ello la investigacidn en el campo. En 1770, en Francia, las primeras obser-
vaciones de Lavoisier en relacion a la clasificacion de los elementos quimicos y
la teoria de la combustion fueron las bases para iniciar y desarrollar la investiga-
cion cientifica en nutricion, estableciéndose los principios fundamentales del
concepto energético de la alimentacion, ya que él demostré que la oxidacion de
los alimentos era la fuente del calor corporal. Después de esto se fue avanzando
en el conocimiento de las proteinas y en el descubrimiento de las vitaminas.!»3
Estos conocimientos nuevos sirvieron para empezar a producir cambios drésticos
en la alimentacién mundial y rdpidamente se observd un avance decisivo en el
conocimiento de la nutricién. En 1807 se inici6 la produccion de las primeras
latas en conserva; en 1860 se construy6 la primera cocina de hierro, modificindo-
se los conceptos de la coccidon; en 1877 apareci6 la primera dietista, y en 1899
se defini6 el perfil de ésta. En 1912 Casimir Funk dio su nombre a las vitaminas
y poco a poco se fueron descubriendo otras, como la A, la D y la E.
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Como resultado de toda esta revolucidn en el campo de la nutricion, en 1947
se crearon los primeros organismos internacionales interesados en la seguridad
de los alimentos y la nutricién, como la Organizacidn de Alimentos y Agricultura
de las Naciones Unidas (FAO), el Fondo Infantil de las Naciones Unidas (UNI-
CEF) y la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).>

De esta manera naci6 la nutricion cientifica por la necesidad de resolver pro-
blemas de salud originados por los alimentos y como consecuencia natural del
desarrollo de otras disciplinas afines, como la fisica, la quimica, la fisiologia, la
biologia, y més tarde la ciencia y tecnologia de los alimentos. El reconocimiento
de la nutricién como ciencia contribuy6 a la decision de iniciar la formacién de
nutridlogos (en aquel tiempo dietistas); aunque al principio su perfil profesional
era de servicio, poco a poco se fue integrando la investigacion cientifica como
parte fundamental de su formacion.

En México

Las bases para la investigacion cientifica en nutricion en el pais se iniciaron en
la década de 1930 a 1940, cuando el Dr. José Quintin Olascoaga Moncada reco-
nocio6 la necesidad de formar a trabajadores de la salud interesados en el campo
de la alimentacidn; por ello es considerado el pionero de la dietologia en México.6
Posteriormente, en la década de 1940 a 1950 el Dr. Federico Gomez Santos le dio
un impulso a la investigacion en este campo, pues poco después de la fundacién
del Hospital Infantil de México en 1943, fundé y dirigio6 la Sala de Nutricién de
dicho hospital, en la que se atendia la desnutricion desde sus aspectos bioldgicos,
sociales, culturales y econémicos, lo cual le dio la oportunidad de reunir y estu-
diar una amplia muestra de nifos desnutridos. Como producto de este trabajo se
elaboraron las pautas para la clasificacion de la desnutricion infantil segtin el peso
corporal del nifio,” se describi6 el sindrome de recuperacion nutricional® y se ini-
ci6 la utilizacion de dietas aplicadas al tratamiento del nifio desnutrido.® En 1963
el Dr. Gémez renuncid al cargo de Director del Hospital Infantil de México para
inaugurar y dirigir el Hospital de Pediatria del IMSS en el CMN.

En 1945 se inicid la carrera de Nutriologia en la Escuela de Dietética del Insti-
tuto Nacional de Cardiologia a sugerencia del Dr. Ignacio Chavez. En 1946 se
inaugur6 el Hospital de Enfermedades de 1a Nutricion (hoy Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubirdn”) como una institucién médica
modelo que combinaba las actividades asistenciales con la educacion y la investi-
gacidn, con la finalidad de que estas dltimas sustentaran a la primera. En 1950
la Escuela de Dietética del Instituto de Cardiologia fue trasladada al Instituto Na-
cional de Nutriologia de la Secretaria de Salubridad y Asistencia; en 1971 se in-
corpor6 al ISSSTE bajo el nombre de Escuela de Dietética y Nutricion. En 1972
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se crel la primera Licenciatura en Nutricion del pais en la Universidad Iberoame-
ricana.!0

Todo esto en conjunto contribuyd al crecimiento de la investigacién en nutri-
cién en México, pero la investigacion en nutricion aplicada a la clinica no habria
tenido el avance que ahora se conoce sin la influencia del Dr. Rafael Ramos Gal-
van, quien tuvo la vision cientifica de interesarse por el papel que desempefa la
nutricion en el crecimiento de los nifios poniendo especial énfasis en el estudio
de la cinematica y la energética de los procesos de crecimiento y desarrollo, y uti-
lizando la somatometria para describir alteraciones en la proporcionalidad corpo-
ral. Ademas, les dio importancia a la masa corporal previa y a la edad bioldgica
en la evaluacién del crecimiento. El Dr. Ramos Galvan formd parte de los funda-
dores del Hospital Infantil de México y en 1972 se incorpor6 al IMSS, primero
como asesor del Departamento de Ensefianza del Hospital de Pediatria y luego
como jefe de la Division de Pediatria Médica en el Hospital de Pediatria del
CMN. Posteriormente fue coordinador técnico de la Comisién del Cuadro Basico
de Alimentos en el Instituto.!!

En el IMSS

La investigacion en nutricion en el IMSS se inici6 a principios de la década de
1970 en el departamento de Bioquimica de la Division de Investigacion dirigida
por el Dr. Carlos Beyer, ubicada en el Hospital General del CMN. En ese tiempo
se trabajaba primordialmente en el area de composicion de alimentos, por lo que
se cred la seccion de Bromatologia dirigida por la MC Angela Sotelo. Los princi-
pales trabajos bromatoldgicos se enfocaron en el mejoramiento de las proteinas
probando diferentes mezclas de cereales con leguminosas.

Mais o menos al mismo tiempo, en el Hospital de Pediatria del CMN, en el De-
partamento de Endocrinologia se inicid la investigacion en nutricién bajo la di-
reccion del Dr. Silvestre Frenk. Uno de los primeros logros de ese grupo de inves-
tigacion, conformado por el Dr. Adalberto Parra, el Dr. Enrique Pérez Pastén y
el Dr. Salvador Villalpando Herndndez, fue el aislamiento de la hormona de cre-
cimiento. Posteriormente se agreg? al grupo la Dra. Consuelo Barrén y se inicia-
ron los estudios sobre diabetes. Un poco mas adelante, a finales de la década de
1970, se incorpord al grupo el Dr. Samuel Flores Huerta, quien junto con el Dr.
Villalpando creé las “Unidades de Recuperacion de la Desnutriciéon Aguda” en
las clinicas de IMSS—Coplamar (luego Solidaridad), que dieron muy buenos re-
sultados en la recuperacion de los nifios desnutridos. Es importante subrayar que
se establecieron 72 de estas unidades y que todavia en el afio 2001 se realiz6 una
evaluacion de algunas de ellas, confirmandose que continuaban operando con
buenos resultados.
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Con todos estos antecedentes se inici6 oficialmente la investigacion en nutri-
cion con la fundacién de la Divisién de Crecimiento y Desarrollo bajo la direc-
cion del Dr. Salvador Villalpando, cuyo principal objetivo fue mejorar la nutri-
cién maternoinfantil. Estos antecedentes sentaron las bases de la actual Unidad
de Investigacion Médica en Nutricion.

HISTORIA DE LA UNIDAD DE INVESTIGACION
MEDICA EN NUTRICION

La actual Unidad de Investigacion Médica en Nutricion del IMSS inicid sus tra-
bajos de manera informal en 1982 por iniciativa del Dr. Salvador Villalpando,
acompanado del Dr. Samuel Flores Huerta y el Dr. Homero Hernandez, aunque
se fund6 oficialmente en 1984 con el nombre de Division de Crecimiento y Desa-
rrollo. La Division se formo con la incorporacion de personal del laboratorio de
Hormonas Proteicas y del Banco de Hormonas de la Unidad de Investigacién
Biomédica del CMN cuyos jefes originales, el Dr. Adalberto Parra y la Dra. An-
gélica Salas, se retiraron de sus puestos por diferentes razones. Asimismo, se in-
tegro personal del Servicio de Nutricion del Hospital de Pediatria. Los trabajos
preliminares se iniciaron con la bisqueda de lo que seria el objetivo general, el
cual qued6 como: desarrollar investigaciones dirigidas a producir informacioén
que contribuya a mejorar la salud materno—infantil en grupos de poblacion en si-
tuacion de pobreza. Se aceptd como mision una linea general enfocada en la salud
y la nutricién materna durante el embarazo y la lactancia, y otra vertiente estaba
enfocada en la salud y la nutricion del lactante durante el primer afio de vida. Para
esto se inici6 labisqueda de una comunidad en donde fuera factible estudiar estos
fenémenos, y se eligid, de entre mas de 100 comunidades, la de San Mateo Capul-
huac en el Estado de México, ya que era una poblacién otomi con aculturacién
occidental muy limitada, con alta mortalidad infantil y una prevalencia de lactan-
cia materna muy alta, lo que la hacia un buen modelo de las poblaciones rurales
de Méxicoy de otros paises en desarrollo. En febrero de 1985 se iniciaron las acti-
vidades en esa poblacidn, las cuales se dieron por concluidas hasta el afno 2001.

Desafortunadamente, en septiembre de 1985 el sismo que afectd a la ciudad
de México obligd a la Division a dejar los laboratorios del CMN para trasladarse
al Hospital de Gineco—Obstetricia “Luis Castelazo Ayala” (Gineco 4), donde
tuvo su sede por casi seis afios. Desde un poco antes del sismo y durante la estan-
cia en la Gineco 4 se incorporaron otros investigadores, entre ellos el Dr. Arturo
Fajardo, la Dra. Soledad de Santiago, la Dra. Martha del Prado, la Dra. Maria de
Jesus Hernandez, y el Maestro Victor Sanchez Hidalgo (figura 9-1).

En junio de 1992 la Division regresoé a los laboratorios construidos en el nuevo
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, que sigue siendo
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-
Figura 9—1. Personal de la Division de Crecimiento y Desarrollo ubicada en el Hospital

de Gineco—Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”, del Instituto Mexicano del Seguro Social,
en 1989.

su sede hasta la fecha, y coincidiendo con la reestructuracion de la investigacién
en el IMSS recibi6 el nombre de Unidad de Investigacion Médica en Nutricion.
En este mismo afo, debido a la jubilacién de la Maestra Angela Sotelo, el perso-
nal de la seccion de Bromatologia encabezado por el Maestro Miguel Hernandez
y junto con las Quimicas Irene Montalvo y Virginia Souza, se incorpor6 a la
UIMN, lo que enriquecié de manera importante la visiéon de la misma.

Entre 1998 y 2001 se jubilaron los fundadores de la Unidad, cambiaron de sede
otros y se incorporaron nuevos investigadores. A partir de 2001 la Unidad qued6
conformada por la Dra. Mardia Lopez Alarcén, quien la ha dirigido desde enton-
ces, y las doctoras Maricela Rodriguez Cruz, Mariela Bernabé Garcia, Maria de
Lourdes Barbosa Cortés y el Técnico en Investigacion MC Jorge Maldonado
Hernandez; todos ellos ex alumnos de la Unidad (figura 9-2).

La UIMN ha ido evolucionando a la par de los adelantos cientificos, de tal ma-
nera que actualmente la investigacion en la Unidad se divide en tres ramas:

1. Clinica—epidemiolégica.
2. De biologia molecular.
3. Pruebas diagndsticas. Las lineas de investigacion en el area clinica inclu-
yen:
a. Nutricion y prevencion de complicaciones en el neonato enfermo (sep-
sis, prematurez, cirugia cardiovascular).
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PEDIATRIA

Figura 9-2. Personal de la Unidad de Investigacion Médica en Nutricion ubicada en el
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, en 2013.

b. Obesidad en edades pediatricas (resistencia a la insulina, sindrome meta-
bdlico, hiperestrogenismo en adolescentes).

¢. Nutricién del nino con cancer (efectos de la quimioterapia, cambios en
la composicion corporal, intervencion con suplementos).

d. Nutricién de la mujer y su asociacion con algunas patologias (ovario po-
liquistico, preeclampsia y menopausia).

e. Fisiopatologias asociadas a deficiencia o exceso de nutrimentos (4cidos
grasos, vitaminas Bg, By, A, E y dcido félico) o sus metabolitos (homo-
cisteina en sus tres formas, asi como arginina y dimetil arginina asimé-
trica).

En la rama molecular:

a. Actividad de algunas enzimas asociadas con lactancia (desaturasas y elon-
gasas).

b. Obesidad y resistencia a la insulina (lipoproteina lipasa).

c. Variantes genéticas en obesidad y resistencia a la insulina.

d. Alteraciones metabdlicas asociadas con distrofia muscular de Duchenne y
Becker. En el 4rea de pruebas diagnésticas: validacion de pruebas de aliento
con isdtopos estables para diagndstico oportuno de resistencia a la insulina
e hiperhomocisteinemia, determinacién de vitaminas y homocisteina en
gota de sangre recolectada en papel filtro, entre otras.
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La infraestructura de la Unidad es de las mas avanzadas en el campo de la nutri-
cién, ya que cuenta con laboratorios equipados con tecnologia de punta como:
cromatografos (de gases, liquido de alta resolucion y de ultra alta resolucion),
detectores de is6topos radioactivos (gamma y beta), espectrofotometros (masas
y colorimétrico), lectores de placas para ELISA, equipo para PCR tiempo real y
para discriminacion alélica, analizador de imagenes de material genético, termo-
ciclador para PCR, bombas calorimétricas, etc. Cuenta también con instalaciones
equipadas para medicién de composicion corporal por los diferentes métodos
(absorciometria de rayos X de doble haz—DXA, is6topos estables marcados, im-
pedancia bioeléctrica y antropometria), sala para medicion de calorimetrias y
sala para la elaboracion de clamps.

Logros

Estos se pueden medir por el nimero de investigadores que son reconocidos por
el Sistema Nacional de Investigadores (SNI), por los articulos publicados en re-
vistas indexadas, libros y capitulos en libros, asi como por los estudiantes gradua-
dos, los financiamientos obtenidos y los reconocimientos otorgados.

La mayoria de los investigadores que han pertenecido a la UIMN han sido
miembros del SNI, desde candidatos hasta nivel 3. Por otra parte, se han publica-
do mas de 150 articulos en revistas extranjeras, incluyendo Nature, y 30 en revis-
tas nacionales; se han escrito 30 capitulos en libros (18 en inglés y 12 en espafiol)
y se han editado dos libros internacionales, uno de ellos para la OMS.

Todos estos estudios y las publicaciones resultantes han sido posibles gracias
a los financiamientos obtenidos tanto del IMSS como de fuentes externas. Por
ejemplo, los del Baylor College of Medicine, The Trasher Foundation, Rockefel-
ler Fund, Nestlé International en Suiza, la Asociacion Francesa contra las Mio-
patias en Lyon, Francia, varios de FUNSALUD, dos del Instituto de Ciencia y
Tecnologia del Distrito Federal y mas de 20 de Conacyt. Estos trabajos se han rea-
lizado con la participacion de alumnos de diferentes universidades, incluyendo
la UNAM, la UAM, la Universidad Veracruzana, la del Estado de México, la Ibe-
roamericana, la Universidad La Salle y la Andhuac. De estas universidades han
realizado tesis o estan en proceso de hacerla: 110 alumnos de Licenciatura, 10 de
Especialidad en Pediatria y en Genética, 35 de Maestria y 14 de Doctorado.

A partir de estos estudios se han recibido mas de 50 premios y reconocimien-
tos, entre ellos dos de la Academia Nacional de Medicina, cinco de la UNICEF
y la Secretaria de Salud, varios de los concursos Glaxo, Wyeth, Kellogg y Nestlé,
cinco premios internacionales para investigador joven, mejor tesis del afio en 10
ocasiones, varias menciones honorificas y ltimamente dos de The Top New In-
vestigator Award en Maastrich, Holanda, y en Vancouver, Canada; The Award for
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Pediatric Nutrition en Las Vegas, EUA, uno de la Academia Mexicana de Pedia-
tria, dos de la Federacion Mexicana de Neonatologia y recientemente el Premio
Bayer del Colegio Mexicano de Gineco—Obstetricia.

Contribuciones

Las contribuciones y logros de la UIMN han sido muchos, derivados de la impor-
tancia de las investigaciones y de su calidad. Entre las contribuciones se encuen-
tran aquellas que son del orden cientifico y las que ademas son aplicables a la cli-
nica. Las contribuciones cientificas mis importantes incluyen:

1.

2.

El conocimiento de que la concentracion de lipidos de la leche humana
guarda una relacion directa con la adiposidad materna, pero que aun en
mujeres pobres con poca adiposidad los nifios reciben la cantidad de lipi-
dos y energia adecuados.

Informacidn obtenida con estudios de is6topos estables que muestra que
el gasto energético durante la lactancia es mayor a medida que aumenta la
concentracion de lipidos en la leche; también con is6topos estables se de-
mostrd que los acidos grasos poliinsaturados de la leche dependen de ma-
nera importante de la dieta materna, mas que de la movilizacién de sus re-
servas corporales.

Seidentificd y se publicé que la glandula mamaria tiene la maquinaria para
la sintesis de los 4cidos grasos poliinsaturados omega—3 y omega—6.

En relacion a las proteinas, se reveld con estudios de balance nitrogenado
que durante la lactancia se debe incrementar el consumo de proteina de 0.8
a 1.1 mg/kg/dia.

En cuanto al efecto de la lactancia en los nifios, se reportd que los que son
amamantados sufren menos infecciones, y que cuando se enferman, los
episodios de infeccién duran menos tiempo. Ademas, se reportd que los
ninos amamantados alcanzan el carril de crecimiento de los nifios de los
paises privilegiados que son alimentados con leche humana, mientras que
los que son alimentados con férmula pierden una desviacion estandar en
peso en los primeros tres meses de vida.

Se demostrd también que los lactantes que toman leche materna no dismi-
nuyen la ingestion de energia cuando estan enfermos, que este efecto pro-
tector del estado nutricio depende parcialmente del contenido de acidos
grasos omega—3 en la leche, y que los neonatos con sepsis que se suple-
mentan con estos dcidos grasos no s6lo preservan su estado nutricio, sino
que ademads siguen creciendo, mientras que los que no reciben este dcido
graso muestran un deterioro importante en la masa grasa.
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7. Se detectd que los nifos sobrevivientes de cancer tienen mayor adiposidad
y mayor riesgo de presentar sindrome metabolico.

8. Se identific con estudios de balance en animales de experimentacion que
las mejores fuentes de hierro para fortificar la harina de trigo son el sulfato
y el fumarato ferroso, mientras que para la harina de maiz lo es el hierro
EDTA; ademéds, se revel6 que el horneado mejora de manera importante
la biodisponibilidad de hierro de la harina fortificada, al disminuir el con-
tenido de fitatos.

9. Se estableci6 un método por cromatografia liquida de alta resolucion para
determinar en la misma muestra bioldgica las concentraciones de vitami-
nas A y E; en este mismo sentido se establecieron las condiciones para de-
tectar las vitaminas A, E, 4cido f6lico y homocisteina en gota de sangre
conservada en papel filtro.

10. Recientemente se identificd que las determinaciones seriadas de dimetil
arginina asimétrica se pueden utilizar para identificar tempranamente a las
mujeres embarazadas que vayan a desarrollar preeclampsia.

11. Enrelacion a las pruebas diagndésticas, se validé que se puede diagnosticar
la resistencia a la insulina con una prueba de aliento con glucosa marcada
de manera confiable en adultos y en nifios.

Con respecto a la aplicacion de la investigacion al area clinica, es importante
mencionar que:

1. Losestudios sobre los beneficios de la lactancia materna, tanto por su conte-
nido energético aun en madres en situacion de pobreza como por el efecto
protector en la morbilidad por infecciones y en el crecimiento del lactante,
fueron de los primeros que se realizaron con una metodologia adecuada.
Esta informacion ha sido publicada y ha recibido més de 200 citas (ademas
de que fue incluida en un boletin de la OMS) y en ella se recomienda la ali-
mentacion exclusiva al seno materno hasta los cuatro meses de edad basan-
dose en esta informacion y en la de otros estudios revisados.

2. La determinacion de vitaminas A, E y 4cido f6lico en gota de sangre colec-
tada en papel filtro ha sido ya utilizada en el campo, e incluso estas técnicas
fueron utilizadas en la Encuesta Nacional de Nutricién 1999!2 por personal
de la UIMN.

3. Los resultados obtenidos en varios de los estudios de la Unidad en relacién
a que los 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega—3 aportan
beneficios a los neonatos, particularmente cuando éstos estan enfermos,
son evidencias que hay que tomar en cuenta al seleccionar las férmulas in-
fantiles incluidas en el Cuadro Basico de Alimentos, que deberan ser aque-
llas que contengan estos dcidos grasos.

4. La validacion de pruebas diagnésticas cuya principal caracteristica es que
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son menos invasivas y se conservan bien el campo, como las pruebas de
aliento o la recoleccion de muestras en papel filtro, estdn en camino de pu-
blicarse y patentarse.

De estamanera, los trabajos realizados en la UIMN desde su fundacién han resul-
tado en contribuciones trascendentes a nivel institucional, nacional e internacio-
nal en el campo de la nutricién, y muy importantemente, en beneficio de los indi-
viduos.
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Unidad de Investigacion Médica en
Inmunoquimica: de la investigacion
clinica a la molecular

Constantino Lopez Macias, Lourdes Arriaga Pizano,
Eduardo Ferat, Laura Bonifaz Alfonzo, Armando Isibasi Araujo

INTRODUCCION

La Unidad de Investigacion Médica en Inmunoquimica (UIMIQ) tiene sus orige-
nes en el Laboratorio de Inmunoquimica establecido en 1981 en el Centro Médi-
co Nacional por el Dr. Jestis Kumate Rodriguez y el Dr. Armando Isibasi. Debido
a los sismos de 1985, el laboratorio se mudé al Hospital de Gineco—Obstetricia
No. 4 de 1985 a 1986; después fue albergado en el Instituto Nacional de Higiene
de la Secretaria de Salud hasta 1993, cuando finalmente retorné al Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”. En el afio 2011 la Uni-
dad de Investigacion Médica en Enfermedades Autoinmunitarias (UIMEA) fue
anexada a la UIMIQ.

La estrategia empleada para los trabajos de investigacion realizados en la
UIMIQ hasido vanguardista desde sus inicios; se estudian los problemas de salud
en la poblacion tanto a nivel clinico como molecular buscando la generacion de
conocimiento que permita el entendimiento de las enfermedades; a su vez, se bus-
ca que estos conocimientos permitan el desarrollo de estrategias preventivas o
terapéuticas y de nuevas tecnologias y productos para el cuidado de la salud, asi
como la formacién de capital humano altamente capacitado para el trabajo médi-
coy de investigacion en salud (figura 10—1). Esta estrategia ha permitido la gene-
racion de relevantes conocimientos reflejados en numerosos articulos publicados
en revistas arbitradas de perfil tanto biomédico como clinico y con altos indices
de impacto. También ha dado lugar al desarrollo de nuevas vacunas y adyuvantes
que han sido patentados y probados en ensayos clinicos con voluntarios. En parti-
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. Regulacion de la respueta inflamatoria )
Regulacion de la respuesta inmunitaria innata sobre la adaptativa
y la generacién de inmunidad de larga duracion
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inflamatoria en Mecanismos para la

enfermedades generacion de inmunidad

cutaneas de larga duracion
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Figura 10-1. Lineas de investigacion y estrategia de trabajo de la Unidad de Investiga-
cién Médica en Inmunoquimica (UIMIQ). Bed—Bench—Bed se refiere a la medicina tras-
lacional, que proviene de la observacion del paciente para formular las preguntas de
investigacion, la investigacion del fendmeno en el laboratorio a nivel molecular y con
modelos experimentales, y finalmente buscar que los conocimientos generados se utili-
cen para el desarrollo de tecnologia y productos que se apliquen en beneficio del pacien-
te; PapMV: virus del mosaico de la papaya; LPPG: lipopeptidofosfoglicana; HMGB-1:
High Mobility Group Box—1, proteina nuclear con funcién de alarmina; HSP70: proteina
de choque térmico 70, proteina chaperona con funcién de alarmina; H: hemaglutinina;
NA: neuraminidasa; M1: proteina de matriz—1, todas de los virus de influenza.
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cular, una vacuna contra la influenza pandémica probada en la UIMIQ fue some-
tida al proceso de registro para su comercializaciéon en México. De esta forma,
la UIMIQ es pionera institucional y nacional en trabajos de investigacion cienti-
fica, innovacidn y desarrollo tecnoldgico en salud. Otra de las aportaciones rele-
vantes de la UIMIQ es la formacidn de capital humano; sus egresados han contri-
buido en el 4rea de la salud en México desde diversos niveles, e incluyen a
especialistas médicos, jefes de servicio, investigadores biomédicos y clinicos,
jefes de grupo de investigacidn, tecndlogos, directores y fundadores de compa-
fifas biotecnoldgicas, asi como a un secretario de salud federal. A nivel interna-
cional los egresados de la UIMIQ han participado en investigaciones publicadas
en las revistas de ciencia y medicina méas importantes, como Nature (Ortiz Nava-
rrete, 1991 y 1992), Lancet (Gonzalez Bonilla, 2009) y Science (L6pez Macias,
2010; Salazar Gonzalez, 2010; Rosas Ballina, 2011), entre otras. Varios han for-
mado parte de grupos de trabajo de importantes lideres académicos mundiales,
incluyendo dos premios Nobel de Medicina y Fisiologia. Adicionalmente, la
UIMIQ ha contribuido en la creacidon de una importante infraestructura para la
investigacion en salud, como un centro de referencia de citometria de flujo que
apoya a los servicios hospitalarios institucionales asi como a diferentes unidades
de investigacion dentro y fuera del IMSS. Este centro se ha convertido en uno de
los lideres nacionales en el campo y en €l se investigan nuevas estrategias diag-
nosticas y se desarrollan programas de educacion continua (figura 10-1).

DEFINICION Y OBJETIVOS

La UIMIQ tiene como mision desarrollar la investigacion cientifica de alta cali-
dad y a la vanguardia en importantes 4reas de la salud, y su eje es la respuesta
inflamatoria, asi como utilizar los conocimientos generados como plataforma
para el desarrollo de nuevas tecnologias, estrategias y maniobras para mejorar el
cuidado de la salud. Se busca que algunos de estos conocimientos sirvan en la
toma de decisiones médicas basadas en la evidencia, promoviendo la cultura
cientifica en el personal institucional y la formacion de recursos humanos alta-
mente especializados que permita perfeccionar la calidad de los servicios de aten-
cion, promocién y prevencion del IMSS.

DESARROLLO DEL TEMA

Contribucion de la UIMIQ en el desarrollo de nuevas vacunas

Desde sus inicios, la investigacion llevada a cabo en la UIMIQ se enfocé en el
estudio de problemas de salud importantes en la poblacion; en particular se desa-
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rrollaron trabajos sobre amebiasis y fiebre tifoidea, enfocados principalmente en
la identificacion y la caracterizacion de los componentes de los microorganismos
causantes de estas enfermedades —FEntamoeba histolytica (E. histolytica) y Sal-
monella typhi (Typhi), respectivamente—, capaces de inducir una respuesta in-
munitaria en los pacientes y que por lo tanto pudieran ser candidatos para desarro-
Ilar vacunas.! Estas investigaciones dieron como resultado la identificacion de
la lipopeptidofosfoglicana (LPPG) de E. histolytica y las porinas de Typhi como
antigenos inmunodominantes capaces de inducir proteccion contra el absceso he-
pético amebiano? y contra la fiebre tifoidea en modelos experimentales.3# Utili-
zando las porinas de Typhi se desarroll6 una vacuna experimental denominada
Isipor que fue producida bajo los estdndares de las buenas practicas de manufac-
tura, y evaluada en ensayos de toxicidad en animales y en un ensayo clinico fase
1 en voluntarios. La vacuna fue segura, bien tolerada e inmunogénica.> Se realiz6
la solicitud de patente del uso de las porinas como vacunas libres de adyuvantes
(solicitud PA/A/2006/015159).

Actualmente se ha desarrollado una formulacidn oral de esta vacuna que en
breve serd evaluada en ensayos clinicos fase 1 en México y en el extranjero. Deri-
vadas de los conocimientos adquiridos con Isipor se han desarrollado otras vacu-
nas utilizando porinas de diferentes microorganismos, como una vacuna experi-
mental contra la salmonelosis no tifoidica®’ y contra la infeccion de Salmonella
en pollos y gallinas.?

El brote pandémico de la influenza A(H1N1) del ano 2009 que tuvo como epi-
centro a México evidencio la falta de capacidad internacional para generar vacu-
nas suficientes para la poblacién en el tiempo necesario. La UIMIQ establecio
una alianza con la compaiia mexicana AVIMEX y la compaiia norteamericana
NOVAVAX para probar una nueva vacuna contra el virus pandémico. La vacuna
fue generada en 12 semanas utilizando un sistema recombinante de baculovirus
en donde se clonaron los genes de las proteinas neuraminidasa, hemaglutinina y
de matriz del virus pandémico; estos baculovirus se utilizaron para infectar célu-
las de insecto SF9 para producir las proteinas. Las proteinas se ensamblan for-
mando particulas parecidas a los virus (PPV) que son el principio activo de la va-
cuna.’

En la UIMIQ se llev6 a cabo un estudio clinico fase 2 en el que 4 500 volunta-
rios recibieron la vacuna o un placebo. Los resultados mostraron que la vacuna
fue segura, bien tolerada e inmunogénica,!? y que los tiempos de produccién de
la vacuna superaron por mucho al tiempo empleado para la preparacion de la va-
cuna utilizando la tecnologia de huevo embrionado. Este ensayo clinico ha sido
el mas grande del mundo para una vacuna de PPV contra influenza; los resultados
fueron presentados en el comité de moléculas nuevas de COFEPRIS para su re-
gistro en México. En EUA esta tecnologia se encuentra en proceso para obtener
la licencia para su uso comercial.
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Pararealizar estas investigaciones y desarrollos tecnoldgicos la UIMIQ ha for-
mado un numeroso equipo multidisciplinario y transdisciplinario compuestos
por:

a. Ingenieros biotecnélogos y quimicos para la planta piloto.

b. Bioquimicos, bi6logos, veterinarios y médicos para los trabajos de investi-
gacion.

c. Médicos, enfermeras, monitores clinicos y personal de apoyo para los ensa-
yos clinicos.

Estas personas obtuvieron sus titulos de licenciatura o posgrado a través de estos
proyectos. Adicionalmente se cre6 una planta piloto para la produccion de los an-
tigenos, un sistema de gestion de la calidad y un laboratorio de control de calidad.
A la vez, se adquiri6 experiencia en los procesos de proteccion intelectual y de
gestion tecnoldgica. Finalmente, el aprendizaje adquirido ha permitido la colabo-
racion con otras instituciones para estudiar la conveniencia de la vacunacién con
la vacuna antiinfluenza en pacientes pediatricos con cancer. Los resultados mues-
tran que, contrario a lo que se pensaba, los pacientes desarrollan una buena res-
puesta que les permite adquirir inmunidad. De esta forma estos trabajos permiti-
ran hacer recomendaciones sobre politicas de vacunacion.!!

Contribuciones de la UIMIQ en el estudio de los
mecanismos de la respuesta inflamatoria involucrados
en la generacion de enfermedad

Derivada de los estudios de los mecanismos de generacion de inmunidad se inicié
una estrecha colaboracion con los servicios de medicina interna, gastroenterolo-
gia, gastrocirugia, alergia e inmunologia y reumatologia del Hospital de Especia-
lidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, con la finalidad de abordar el
estudio de los procesos inflamatorios que se desarrollan en un gran nimero de
padecimientos, ya sean de origen infeccioso, posquirtrgico o traumatico. El ob-
jetivo es que el personal institucional adquiera los conocimientos, herramientas
diagndsticas y terapéuticas que les permitan mejorar el control del proceso infla-
matorio en los pacientes. De esta forma se realizaron investigaciones en donde
se describié el comportamiento molecular de mediadores inflamatorios como
Hsp70, TREM-1, HMGBJI, citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias, para
la deteccion oportuna de problemas de indole infecciosa y como marcadores pro-
nodstico.12-15 Estos trabajos han permitido que médicos especialistas como aler-
goblogos, internistas, epidemidlogos y cirujanos hayan obtenido grados de maes-
tria o doctorado en ciencias médicas o biomédicas, y que actualmente se
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desempeiien con éxito en diferentes servicios o unidades de investigacion dentro
y fuera del IMSS, llevando a cabo importantes actividades de atencion a la salud.

Los trabajos sobre la respuesta inflamatoria se han beneficiado con el anélisis
de multiples marcadores celulares por medio de citometria de flujo. Estos analisis
se encuentran ya disponibles para el personal de salud del IMSS y permiten estu-
diar el proceso inflamatorio en diversas patologias, con potencial aplicacion
como complemento diagndstico y terapéutico en pacientes con:

1. Enfermedades con patologia quirirgica.

2. Enfermedades médicas agudas (infecciosas como VIH, tuberculosis, etc.)
y cronico—degenerativas (diabetes mellitus, hipertension arterial, insufi-
cienciarenal, cardiopatia aterosclerdtica). Lo anterior facilita latoma de de-
cisiones oportunas en los casos en que se presenten complicaciones. Anual-
mente se procesan mas de 15 000 muestras de citometria de protocolos de
investigacion y de pacientes.

Durante la pandemia de influenza en 2009 se estudi6 la respuesta inflamatoria de
los pacientes y de mujeres embarazadas infectadas. Estos trabajos fueron recono-
cidos con el premio Glaxo—-FUNSALUD de investigacion clinica en 2010. Los
autores esperan que estas pruebas se puedan incorporar en un futuro cercano a
los laboratorios clinicos como una herramienta que le permita al personal de sa-
Iud mejorar la atencién al derechohabiente.

Estudios de la UIMIQ sobre el control de la respuesta
inmunitaria y su aplicacion en el desarrollo
de adyuvantes e inmunomoduladores

Con el fin de estudiar los mecanismos involucrados en la inmunogenicidad y en
la generacion de proteccion contra la infeccidn, el Dr. Lopez Macias realiz6 una
estancia en la Universidad de Zurich de 1996 a 1999 en el grupo del Dr. Rolf Zin-
kernagel (Premio Nobel de Medicina y Fisiologia de 1996) y Hans Hengartner
(premio Ernst—Jung de Medicina de 1997). Los conocimientos adquiridos se
aplicaron al estudio de la inmunogenicidad de las porinas, encontrandose que
estas proteinas inducen de manera eficiente la diversificacion del repertorio de
anticuerpos!® y una respuesta de anticuerpos protectores especificos que se man-
tiene de manera vitalicia en ratones.!” Con base en estos resultados se decidi6 in-
vestigar los mecanismos de la respuesta inmunitaria que participan en el estable-
cimiento de esa respuesta tan peculiar. En particular, se estudid la activacion de
la respuesta inmunitaria innata inducida por las porinas y también por la LPPG.
Se encontr6 que la LPPG es un eficiente activador de la respuesta inmunitaria
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innata a través de los receptores tipo toll (TLR),!8:1° que las porinas de 7Typhi son
ligandos de TLR20 y que los TLR modulan la respuesta de anticuerpos antipori-
nas.2! Los resultados muestran que las porinas y la LPPG son antigenos que esti-
mulan de forma eficiente la respuesta inmunitaria innata. Estas caracteristicas se
presentan por lo general en moléculas utilizadas como adyuvantes, por lo que se
investigaron las capacidades adyuvantes de las porinas, la LPPG y diversos anti-
genos con los que se trabaja en la UIMIQ. De esta forma se desarrollaron adyu-
vantes experimentales utilizando las porinas OmpC, OmpF, OmpS1y OmpS2 de
Typhi?® y, en colaboracioén con un grupo de la Universidad de Laval en Quebec,
Canada, se desarroll6 una plataforma adyuvante hecha con el virus de mosaico
de la papaya (PapMV).22 Las composiciones adyuvantes generadas han sido pa-
tentadas (patentes PA/a/2006/015161 y United States Patent No. 8,101,189B2)
y se encuentran en el proceso de transferencia tecnoldgica a compaiias naciona-
les e internacionales. La modulacion de la respuesta inmunitaria también se estu-
dié utilizando Salmonella typhimurium. Durante la infeccion, el microorganismo
modifica la estructura del lipido A del lipopolisacarido (LPS) de la membrana
externa; en la UIMIQ se identificé que estas modificaciones estructurales contri-
buyen a disminuir la respuesta inmunitaria tanto innata como adaptativa del hos-
pedero. Estos resultados son de importancia para entender los mecanismos de
este microorganismo para manipular la respuesta del hospedero y para el disefio
de inmunomoduladores con estas moléculas.?3

Investigaciones de la UIMIQ sobre
la neuromodulacion de la inflamacion

Una de las ramas de vanguardia derivadas del estudio del fendmeno inflamatorio
es la participacion del sistema nervioso como inmunomodulador. Se establecid
una colaboracién con el grupo del Dr. Kevin Tracey, del Instituto Feinstein de In-
vestigacion Médica en Nueva York, EUA, de la que se derivaron varios articulos
que describen la participacion de receptores beta adrenérgicos (a7nAChR) para
aumentar la sobrevida en un modelo de endotoxemia, asi como en la disminucion
de la produccién de citocinas por activacion de TLR en monocitos humanos. Un
alumno de maestria y becario de la UIMIQ se formé en este campo y mientras
trabajaba en el laboratorio del Dr. Tracey describid la participacion del nervio es-
plénico en este circuito antiinflamatorio.?* La estimulacion directa del nervio
vago en su rama eferente estimula la liberacion por el nervio esplénico de nora-
drenalina, que se une a sus receptores en linfocitos T CD4(CD44++62L1v) de
bazo, los cuales liberan acetilcolina que al ser reconocida por los monocitos/ma-
crofagos residentes de este 6rgano linfoide disminuye su produccién de TNF-
0..25 Estos trabajos ponen también de manifiesto la versatilidad de los neurotrans-
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misores que ademads de ser reconocidos, pueden ser producidos por leucocitos.
En colaboracién con el Dr. Ulloa, de la Universidad de Nueva Jersey, EUA, se
describi6 que la electroestimulacion de nervios periféricos puede también tener
efectos antiinflamatorios en un modelo murido de sepsis, donde la activacion de
glandulas adrenales y la sefializacion via receptores dopaminérgicos, ademas de
disminuir la concentracion de citocinas inflamatorias en circulacion, aumenta la
sobrevida de los ratones sépticos (manuscrito en preparacion).

Unién de la UIMEA a la UIMIQ y su contribucion

La UIMEA fue creada en 1993 y dirigida por el Dr. José Moreno Rodriguez (in-
vestigador de la UIMIQ). En sus inicios, la UIMEA centr6 su linea de investiga-
cion al estudio del procesamiento y la presentacion de antigenos enddgenos por
moléculas clase II del complejo mayor de histocompatibilidad,?® con el fin de
entender como antigenos propios podrian ser presentados para iniciar respuestas
autoinmunitarias. De 2001 a 2004 el IMSS otorgd una beca a la Dra. Laura Boni-
faz, investigadora de la Unidad, para que realizara una estancia posdoctoral en
Nueva York, enfocada en el estudio de las células dendriticas en el laboratorio
del Dr. Ralph Steinman (Premio Nobel de Medicina y Fisiologia de 2010). Dura-
nte la estancia se publicaron articulos en revistas cientificas de alto impacto como
Journal Experimental Medicine?’ y Nature Immunology.® Al regreso ala Unidad
se inicid una linea de investigacion enfocada en el estudio de la biologia de las
células dendriticas en condiciones de salud y enfermedad de la cual se han deriva-
do publicaciones importantes.2? En 2011 la UIMEA se fusioné con la UIMIQ y
siguiendo sus objetivos, la investigacion se ha centrado en explotar el potencial
de las células dendriticas de la piel para el desarrollo de nuevas vacunas,’® y en
el estudio de respuestas inflamatorias cronicas con manifestacion cutinea estu-
diando los mecanismos de regulacién, asi como marcadores con potencial diag-
ndstico y terapéutico.

Contribuciones académicas de la UIMIQ

El personal de la Unidad contribuye activamente a la vida académica nacional e
internacional como miembros de diferentes sociedades académicas y cientificas
de alto renombre, entre ellas la Academia Mexicana de Ciencias, la Academia
Nacional de Medicina, la Sociedad Mexicana de Inmunologia (SMI), 1a Asocia-
cién Latinoamericana de Inmunologia y la Unién Internacional de Sociedades de
Inmunologia. Miembros de la UIMIQ han sido presidentes de 1la SMI (Kumate,
1982-1984; Moreno Rodriguez, 1994-1996; Ortiz Navarrete, 2002—2004; Gon-
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zalez Bonilla, 2004-2006; Lépez—Macias, 2014-2016). La Dra. Arriaga fundé
y dirige actualmente el capitulo de Citometria de Flujo de la SMI. A su vez, la
UIMIQ ha organizado importantes eventos académicos, como cinco congresos
nacionales de inmunologia, dos jornadas de inflamacién de lo molecular a lo cli-
nico (coordinadas por el Dr. Ferat y el Dr. Isibasi) y el primer curso fundamental
en citometria de flujo. Ademds, a través de la Dra. Arriaga colabor6 en la organi-
zacion del V Congreso Internacional y en tres simposios nacionales de aplicacio-
nes en citometria de flujo. En la UIMIQ se dirigen tesis de doctorado, maestria
y licenciatura a través de los proyectos de investigacion, lo que ha permitido for-
mar a cientos de licenciados y a decenas de especialistas médicos y de alumnos
de posgrado. De esta forma la UIMIQ es uno de los principales centros institucio-
nales para la formacién de investigadores; muchos de ellos laboran en el IMSS
y otros se desempeifian como lideres de grupos en otras instituciones nacionales
y en el extranjero. Ademas, los investigadores de la UIMIQ realizan actividades
de docencia en diversas licenciaturas y posgrados de las principales instituciones
de educacion de México, como la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM) y el Instituto Politécnico Nacional (IPN), entre otras.

CONCLUSIONES

La UIMIQ emplea una estrategia de investigacion que va de lo clinico a lo mole-
cular, buscando usar los conocimientos generados para el desarrollo tecnolégico
y la innovacion. Estos trabajos han impactado directamente en cuatro areas fun-
damentales para mejorar la atencién médica institucional (figura 10-1):

1. Generacion de conocimiento cientifico aplicado a la mejora de la atencién
médica, reflejado en cientos de articulos cientificos publicados en revistas
clinicas y biomédicas indexadas, con arbitraje; algunos de ellos han sido
publicados en las revistas de mayor prestigio mundial.

2. Desarrollos tecnoldgicos para mejorar la atenciéon médica, lo que ha sido
evidenciado por las patentes, los desarrollos tecnoldgicos y los servicios de
citometria de flujo.

3. Formacio6n de personal de salud altamente capacitado que se encuentra rea-
lizando importantes tareas de atencion a la salud.

4. El ingreso al Instituto de importantes recursos de diferentes fuentes exter-
nas de financiamiento que se han utilizado para fortalecer la infraestructura
y el equipamiento institucional. De esta forma, a lo largo de su historia, la
UIMIQ ha contribuido fortaleciendo a la Institucion para la atencion de los
problemas de salud de la poblacidn.
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Desarrollo de la Unidad de
Investigacion Médica en Inmunologia

Francisco Blanco Favela

INTRODUCCION

La Unidad como tal se fund6 con la reconstruccion del Centro Médico Nacional
“Siglo XXI” en 1992. Originalmente las instalaciones de la Unidad las deberian
haber compartido dos grupos de investigacion: el grupo del Dr. Roberto Kretsch-
mer y el grupo del Dr. Armando Isibasi. Sin embargo, por razones de logistica
la Unidad se conform¢ tnicamente con el grupo del Dr. Kretschmer, integrado
por la Dra. Martha Lépez Osuna, el Dr. Jorge Arellano Blanco, la Dra. Ma. Gua-
dalupe Rico Rosillo y el Dr. Alvaro Aguilar Septién. Ellos trabajaban juntos
desde la Divisidon de Inmunologia de la Unidad de Investigaciones Biomédicas
del Centro Médico Nacional y debido al terremoto de 1985 se habian refugiado
en la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), en el laboratorio del
Dr. Ruy Pérez Tamayo; regresaron al IMSS en 1992.

OBJETIVO

Lo que pretende este capitulo es hacer una coleccion de las aportaciones cientifi-
cas mas importantes que ha generado la Unidad de Investigacion Médica en In-
munologia de la UMAE, Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Si-
glo XXI” a lo largo de su historia. (Se exceptta al Dr. Alvaro Aguilar Septién,
quien aparecera en otro capitulo de este libro.)
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DESARROLLO DEL TEMA

La investigacion del grupo del Dr. Kretschmer consistia basicamente, como €l
mismo lo escribid, en encontrar las razones de por qué se presenta una inmunode-
ficiencia selectiva y transitoria que, aparentemente, acompafa y quizas permite
el efecto invasivo y las posibles propiedades antiinflamatorias de la amiba, ello
como explicacion de la exigua inflamacion que suele acompafiar a la invasion he-
pética y la consecuente falta de cicatrizacion que caracteriza a los casos curados
de abscesos hepaticos amebianos.!2 La hipétesis en la cual giraban estas investi-
gaciones era si la amiba era capaz de producir alguna sustancia que le permitiera
evadir la respuesta inmunitaria, y encontraron que el medio de cultivo de las ami-
bas era capaz de inhibir la locomocién de los monocitos; a aquél se le denominé
FILM (factor inhibidor de la locomocion de los monocitos).3 Ante estas eviden-
cias el grupo paso los siguientes afios tratando de purificar este factor de los culti-
vos axénicos. Finalmente hallaron un pentapéptido* que secuenciaron y poste-
riormente, al realizar experimentos, encontraron el grupo farmaco6foro: los
ultimos tres aminoacidos del pentapéptido.” Una vez establecido el FILM, las in-
vestigaciones se desarrollaron en dos sentidos:

1. Al establecer el mecanismo de accidn los autores encontraron que el FILM
era capaz de desregular la expresion de quimosinas proinflamatorias® y alte-
raba la expresion de genes relacionados con inflamacién, angiogénesis,
neuroproteccion y citocinas que participan en la recuperacion de lesiones.”

2. En cuanto a sus posibles aplicaciones como probable antiinflamatorio, en-
contraron in vivo que el FILM es una molécula con capacidad de disminuir
el proceso inflamatorio en un modelo de artritis inducida en ratén.’

Este péptido ya esta patentado y se espera que sea un antiinflamatorio que forme
parte del Cuadro Basico de Medicamentos del IMSS.?

Una linea paralela de investigacion de este grupo esta relacionada con la sus-
ceptibilidad genética de las enfermedades; de hecho, este grupo dirigido por el
Dr. Arellano Blanco durante muchos afos realiz6 la tipificacion de las moléculas
de HLA para los trasplantes que se realizaron en el IMSS y posteriormente se
transfiri6 esta tecnologia al Banco de Sangre. Encontraron una asociacion entre
HLA-DR3 con absceso hepatico amebiano y actualmente la Dra. Martha Pérez
Rodriguez investiga las diferencias génicas entre los haplotipos compatibles de
receptor y donador, a fin de determinar las causas moleculares de los rechazos.
El grupo ademas esté estudiando la familia de los genes MIC, TNF, Hsp70 en can-
cery lesiones precursoras de cancer gastrico y cervicouterino que pudieran servir
como marcadores pronésticos de estas enfermedades.

En 1994 el autor regresé de su estancia en el University College of London y
se integré a la Unidad de Investigacién Médica en Inmunologia. Sus inquietudes
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estaban y estan relacionadas con el lupus eritematoso sistémico, una enfermedad
reumatica autoinmunitaria que se presenta con mayor frecuencia en mujeres en
una proporcion de 10:1, por lo general en edad reproductiva; el embarazo puede
activar o disparar la enfermedad. Se caracteriza por la presencia de autoanticuer-
posy el diagndstico se establece si el paciente cumple con al menos cuatro de los
11 criterios clinicos establecidos por el American College of Rheumatology. La
etiologia de la enfermedad se desconoce, aunque se ha asociado con factores am-
bientales, genéticos y hormonales; entre ellos la prolactina (PRL) pareciera tener
un papel importante. y en esa época habia informacion controversial acerca de
si la hiperprolactinemia estd asociada con la actividad de la enfermedad en lupus.
El autor pens6 que el entender el comportamiento de la PRL podria orientar hacia
el origen de la enfermedad o bien controlar mejor la actividad del fendmeno de
autoinmunidad. El autor y su equipo decidieron realizar un metaanalisis de lo pu-
blicado en ese momento y encontraron que la mayoria de los articulos tenian in-
consistencias en cuanto al calculo del poder del estudio, la sensibilidad de las téc-
nicas utilizadas para determinar la PRL sérica, lo que no permitia hacer unabuena
evaluacion. Sin embargo, alcanzaron a determinar dos escenarios: uno en el cual
no se encontraba ninguna asociacion y el otro donde si la habia,!° por lo que les
parecid conveniente realizar un ensayo clinico. Realizaron dos estudios (en adul-
tos y en ninos) en los cuales describieron la asociacion entre los niveles séricos
de PRL e hiperprolactinemia con la actividad de la enfermedad en pacientes con
lupus; los estudios les permitieron aclarar la controversia que existia desde hace
muchos afos, especialmente en lo referente a usar las concentraciones séricas de
PRL como un marcador de actividad de la enfermedad, como se aprecia en el cua-
dro 11-1.1.12 Paralelamente describieron los anticuerpos antiprolactina en este
tipo de pacientes y sus implicaciones en la enfermedad'!-12 y encontraron que la

Cuadro 11-1. Caracteristicas clinicas y demograficas de 103 pacientes
pediatricos con LES distribuidos en dos grupos (activos e inactivos)

Con actividad Sin actividad
Tamafo de muestra 64 39
Edad (afos) 13.64 + 2.01 13.87 £ 1.78 **p>0.005
Mujeres 58 (90.6%) 60 (76.9%) *p>0.05
Duracion de la enfermedad 24 meses 18 meses **p>0.05
Media de niveles séricos de PRL 17.71 £ 11.29 1279 £ 6.92 P =0.01
Pacientes con hiperprolactinemia 25 (39.6%) 7 (17.9%) p=0.04
Pacientes con anti—PRL 5(7.85) 2(5.1%) **p>0.05
SLEDAI 1a26 0
Prednisona mg/dia 25 15 p <0.05
X2 test with yates correction of ** Mann-Whitney U test

Se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los niveles séricos de PRL y los
grupos estudiados. Tomado de: Lupus 2001;11:803-808.
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presencia de estos anticuerpos en un pequefio porcentaje de pacientes con lupus
podria corresponder a un subgrupo de pacientes. La presencia de anticuerpos an-
ti—-PRL pareceria perpetuar la hiperprolactinemial3 y ser un factor protector en
cuanto a la actividad de la enfermedad.’3

Partiendo de la idea de que la mayor actividad de la enfermedad en los pacien-
tes con lupus refleja una mayor actividad del sistema inmunitario, decidieron in-
vestigar si la PRL participa en el proceso de activacion de la respuesta inmunita-
ria, para lo cual disefiaron un modelo in vitro con células provenientes de sujetos
sanos y de pacientes con lupus, las cuales estimularon en presencia o ausencia de
PRL. En los ensayos de proliferacion encontraron que al agregar PRL se presenta
un efecto aditivo de alrededor de 30% con respecto al estimulo sin PRL, y al blo-
quear la PRL producida por los propios linfocitos con anticuerpos anti-PRL en-
contraron una disminucion en la proliferacion de alrededor de 30%), lo que sugiere
que en los pacientes con lupus la presencia de PRL (hiperprolactinemia) aumenta
la proliferacion de los linfocitos que estan respondiendo, que debieran de ser las
células que escaparon a la tolerancia (es decir, las autorreactivas), mientras que
la deplecion de la PRL pudiera controlar esta proliferacion. También encontraron
que las células del sistema inmunitario producen su propia PRL en forma de do-
sis—respuesta, es decir: a mayor estimulo, mayor PRL.

En cuanto al proceso de activacion de los linfocitos T, establecido a través de
la expresion de moléculas coestimuladoras usando un modelo similar con células
provenientes también de sujetos sanos y pacientes, estimuladas en presencia o au-
sencia de PRL, encontraron que la PRL por si sola no es capaz de activar las célu-
las del sistema inmunitario; incluso al agregar PRL a los medios de cultivo con
células activadas via mitogenos o anti—-CD3 no se favorece una sobreexpresion
de las moléculas estudiadas. Sin embargo, al bloquear la PRL autocrina produci-
da por las propias células en su modelo encontraron que la deplecién de PRL dis-
minuye la expresion de estas moléculas, asi como la produccion de interleucina
2 e interferon v, lo que sugiere que la PRL por si sola es incapaz de activar a los
linfocitos T, pero que una vez activados éstos, la PRL participa en la expresion
de las moléculas coestimulatorias y las interleucinas, actuando probablemente
como un factor de crecimiento en la proliferacion celular. Utilizando el mismo
modelo para el linfocito B encontraron que la adicién o deplecion de la PRL en
los cultivos no modificé la expresion de CD40 y CD86. Sin embargo, en los culti-
vos a los que se agregd PRL se produjo una mayor produccion de anticuerpos,
y en particular en los linfocitos provenientes de pacientes con lupus la produccién
de anticuerpos fue elevada, como se aprecia en la figura 11-1.1415

Con base en estos resultados decidieron estudiar los mecanismos a través de
los cuales la prolactina estaria participando en la regulacion de la actividad del
sistema inmunitario, en particular en la mediada por las células T reguladoras
(Treg). Encontraron que las células Treg expresan constitutivamente el mensaje-
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Figura 11-1. Secrecion de inmunoglobulinas en cultivos de células mononucleares pro-
venientes de pacientes con lupus eritematoso sistémico y sujetos sanos como control.
(Tomado de: Clin Exp Rheumatol 2005;23:769-777.)

ro del receptor de prolactina, a diferencia de las células T efectoras, que requieren
estimulacién previa con anticuerpos anti—-CD3/CD28 para inducir la expresién
de dicho receptor. Esta expresion diferencial entre una subpoblacién y otra sugie-
re también una participacion diferente de la PRL en la funcidn de estas subpobla-
ciones celulares. En ensayos funcionales de la regulacion ejercida por las células
Treg encontraron que la adicién de prolactina inhibe el efecto supresor mediado
por estas células; la reduccion de la supresion en el cocultivo Treg: Teff disminu-
y6 de 37.4 a s6lo 13% (p < 0.05), como se aprecia en la figura 11-2. Este efecto
se acompafa de un incremento en la secrecion de citocinas como TNF e IFN—y,
sugiriendo que la prolactina inhibe la funcién de las células T reguladoras y favo-
rece la proliferacion de las células T activadas a través de la induccidn de un perfil
de secrecion de citocinas tipo Th1 como una posible explicacion de cémo el estado
hiperprolactinémico en pacientes con lupus podria estar favoreciendo la mayor
actividad de la enfermedad al inhibir la regulacion de las células Treg.1¢

En 2005 se reincorpor6 a la Unidad la Dra. Karina Chavez Rueda (Maestria
y Doctorado en Ciencias Biomédicas), alumna del autor, después de su estancia
posdoctoral en el University College of London. La Dra. Chavez Rueda abordé
esta linea de investigacion de la PRL desde la perspectiva de la respuesta de los
linfocitos B utilizando modelos de ratén que desarrollan una enfermedad seme-
jante al lupus eritematoso sistémico. Se demostr6 que la interaccion de la prolac-
tina con su receptor participa en el proceso de maduracion de los linfocitos B, que
los linfocitos B expresan el receptor de prolactina en los diferentes estadios de
maduracion y que mientras mas inmaduros (tanto de bazo como de médula), mas
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Figura 11-2. Efecto de la prolactina sobre la funcién de células Treg. (Tomado de: J Mol
Endocrinol 2012;48:77-85.)

receptores expresan tanto en ratones silvestres como en cepas MRL y MRL/lIpr.
También se demostré que el incremento de los niveles séricos de prolactina (hi-
perprolactinemia) en los ratones que tienen el fondo genético para desarrollar lu-
pus (MRL y MRL/Ipr) exacerba la enfermedad, acompanada de un incremento
en la expresion del gen antiapoptdsico BIRCS en los linfocitos B inmaduros (es-
tadio en el que son eliminadas las clonas autorreactivas) y de una disminucién
de su nimero absoluto, ademas de incrementar el nimero absoluto de los linfoci-
tos B transitorios—1, lo que sugiere fuertemente que las clonas autorreactivas po-
drian ser rescatadas por la prolactina en lamédula 6sea y llegar a su siguiente esta-
dio de maduracién en el bazo (linfocitos B transitorios—1), porque hay una
disminucién de linfocitos B inmaduros y un incremento de linfocitos B transito-
rios—1 en el bazo, evento que no sucede en las cepas control.17.18

Actualmente el autor y su grupo contintian explorando la participacion de esta
hormona del sistema endocrino en la respuesta inmunitaria y especialmente
como un mecanismo que explique los procesos de activacion del sistema inmuni-
tario en los pacientes con enfermedades autoinmunitarias, pero en particular con
lupus eritematoso sistémico.

Con el ingreso ala Unidad del Dr. Luis Chévez Sanchez en el afio 2005 el autor
abri6 otra linea de investigacion basada en la enfermedad cardiovascular, ya que
es la principal causa de muerte de adultos en el mundo, pues causa la muerte a
cerca de 17 millones de personas al ano. En México constituye un problema cre-
ciente que explica més de un tercio del total de las muertes registradas en los ulti-
mos afos. Esta enfermedad suele ser asintomatica y su primera manifestacion
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puede ser un infarto o la muerte en 62% de los casos en hombres y en 46% en
mujeres. Recientemente se demostro que la formacion de ateromas esta intrinse-
camente relacionada con la respuesta inflamatoria que se establece en la intima
y la media de las arterias. Esta respuesta inflamatoria se inicia con alteraciones
en el endotelio vascular que inducen el reclutamiento de células del sistema in-
munitario innato (monocitos/macréfagos). En este punto existe controversia en
cuanto a cual o cudles son los antigenos que disparan la activacion de los macréfa-
gos; sin embargo, hay consenso en que a través de los receptores scavenger inter-
nalizan lipoproteina de baja densidad oxidada (0xLLDL) e inducen su activacion,
caracterizada por la expresion de moléculas coestimuladoras, proteasas, especies
reactivas de oxigeno y citocinas proinflamatorias, y finalmente la diferenciacion
a células espumosas, favoreciendo asi el desarrollo de la placa aterosclerosa, la
cual conduce a trombosis o infarto agudo de miocardio. La investigacion del au-
tor y su grupo va dirigida a que el antigeno que dispara y mantiene esta inflama-
cion es la lipoproteina de baja densidad oxidada, y que lo hace ademas de los re-
ceptores scavenger via moléculas tipo foll en el macréfago, favoreciendo el
estado de inflamacion cronica. Hasta ahora han encontrado que efectivamente los
receptores tipo foll 2 y 4 reconocen a la LDL oxidada y activan tanto a monocitos
como a macréfagos provenientes de sujetos sanos, que esta activacion via recep-
tores tipo toll con oxLDL dispara la secrecion de citocinas proinflamatorias e
incrementa la expresion de HLA-DR y CD86, sugiriendo que la oxLDL es capaz
de iniciar la respuesta inflamatoria que se observa en la enfermedad aterosclero-
sa. Ademas, con el conocimiento de que los monocitos son una poblacion hetero-
génea, han sido capaces de definir que los monocitos “intermedios” y los “no cla-
sicos” son los principales productores de TNF—a e IL—6 en respuesta a la LDL
minimamente modificada via receptores tipo roll.19:20

CONCLUSIONES

Desde su conformacion, la Unidad de Investigacion Médica en Inmunologia ha
venido desarrollando una cultura de la investigacion en su entorno realizando
diferentes investigaciones que tratan de encontrar respuestas a los diferentes pro-
blemas que se han abordado de acuerdo con el momento histdrico. Inicialmente
estudiaron la respuesta inmunitaria a la amiba y posteriormente se diversificaron
desde la susceptibilidad genética en enfermedades como cancer gastrico y papi-
lomavirus hasta las enfermedades autoinmunitarias y la aterosclerosis. Actual-
mente la Unidad cuenta con una base de investigadores jévenes que permiten
pensar que la Unidad podra continuar evolucionando.
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La investigacion en reumatologia en el
Instituto Mexicano del Seguro Social

Antonio Fraga Mouret, Francisco Aceves Avila, Leonor Barile Fabris,
Rolando Borbdn Rosas, Patricia Clark Peralta, Fidencio Cons Molina,
Maria Margarita Deleze Hinojosa, Luis Jaime Elizondo Alanis, Luis
Javier Jara Quezada, Francisco Medina Rodriguez, Juan Manuel
Miranda Limdn, José Moreno Rodriguez, César Ramos Remus, Olga
Lidia Vera Lastra, Daniel Xibille Friedmann, Abraham Zozana Nacach

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en general y en los servicios
de reumatologia en particular, la investigacion cientifica, ya sea bésica, epide-
mioldgica o clinica, ha sido y es una de las actividades que junto con la docencia
y la atencidn a los pacientes sustentan la alta calidad del servicio; también forma
parte de una herramienta estratégica para estimular la actividad del médico (resi-
dente de base o de confianza) y contribuye a mejorar el desempeno institucional
de la especialidad.

Durante el sexenio 1946—1952, con la expansion del Instituto se inauguran el
primer Hospital General “La Raza” y el Hospital de Gineco—Obstetricia No. 1y
se inicia de manera informal la investigacidn institucional.

Hace 50 afios que se inicio el Centro Médico Nacional y se cre6 el Servicio de
Reumatologia (1963) a cargo de los doctores Gregorio Mintz Spiro y Antonio
Fraga Mouret; a ellos los siguieron el Dr. José Moreno y la Dra. Leonor Barile.
Posteriormente se cred el Servicio de Reumatologia en el Centro Médico de Oc-
cidente, con el Dr. Humberto Orozco como Jefe y después con los doctores César
Ramos Remus y Adriana Sanchez Ortiz. Se formaliz6 en 1972 el Servicio de
Reumatologia en el Centro Médico “La Raza” a cargo del Dr. Antonio Fraga
Mouret, seguido de los doctores Carlos Lavalle, Juan Manuel Miranda y Miguel
Angel Saavedra. También se iniciaron los servicios de reumatologia pediétrica
en “LaRaza”y en el Centro Médico Nacional. Con esta base asistencial y la crea-
cion de las Unidades de Investigacion Médica se consolidd a través de los afios
la formacion de multiples generaciones de residentes de la especialidad y médi-
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cos de base, quienes con un espiritu inquisitivo y probatorio desarrollan y publi-
can sus hallazgos.

La constante evolucion de esta rama de la medicina permitio el desarrollo de
las investigaciones epidemioldgicas, clinicas, historicas y basicas.

En un estudio bibliométrico de la Institucion! que abarca la produccién cienti-
fica de 1996 a 2006, las 201 publicaciones en reumatologia ocupan el tercer lugar
después de la investigacion basica y experimental, de salud publica y ocupacio-
nal. En dicha publicacion destacan cuatro reumat6logos de los treinta con mayor
namero de publicaciones y de citas acumuladas.

La investigacion en reumatologia se inicia en la década de 1960 con descrip-
ciones de casos clinicos realizadas por un grupo de distinguidos reumat6logos,
acompanados de otros especialistas: patdlogos, hemat6logos, cardidlogos, entre
otros.23 Es importante mencionar que estas publicaciones aparecieron en revistas
con arbitraje, en inglés, y en revistas de reconocido prestigio internacional. Asi
se inici6 una etapa de alta productividad cientifica y de reconocimiento interna-
cional a la reumatologia mexicana y al IMSS.

Posteriormente, después de la consolidacion de los servicios de reumatologia
del Centro Médico Nacional y del Centro Médico “La Raza”, se inici6 una etapa
de oro de desarrollo académico, que se tradujo en publicaciones hoy consideradas
como clésicas en la literatura.+-

El objetivo de este capitulo es proporcionar a los lectores una vision histérica
de la investigacion reumatoldgica del IMSS, asi como de las aportaciones de los
servicios de reumatologia en el pais y las contribuciones de los reumat6logos en
el progreso de la especialidad.

A través del recorrido de los 50 afios se publicaron y difundieron trabajos acer-
ca de distintas enfermedades. Con el paso del tiempo se concretaron distintas
areas de investigacion y asi emergieron observaciones histéricas, clinicas, epide-
miologicas y bésicas.

Cabe senalar que no es posible tener el registro exacto de los mas de 300 traba-
jos publicados, ya que éstos se imbrican entre autores, servicios, publicaciones
con otras instituciones y aquéllos elaborados con grupos de trabajo en el extranje-
ro, por lo que en este escrito se incluirdn los articulos que los autores consideran
los mas importantes de su produccion.

PRODUCCION CIENTIFICA

Artritis reumatoide

Se realiz6 en conjunto con el Instituto Nacional de Antropologia un estudio de
paleopatologia y larevision de cddices y escritos,” los cuales permitieron suponer
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que la artritis reumatoide (AR) ya existia con el continente americano antes de
la Conquista. En el Cédice Badiano se separa el morbus articularis de la gota. En
otro documento se describe la primera artrocentesis terapéutica.®

Importantes han sido los estudios del impacto familiar, socioecondémico y de
incapacidad® de este padecimiento. Se publicaron las manifestaciones variables
semanales de la artritis reumatoide temprana. Se determing la frecuencia de ami-
loidosis en la artritis reumatoide; se obtuvieron datos interesantes acerca del
impacto psicoldgico y de percepcion de la sexualidad causado por la incapacidad
debida a artritis reumatoide. En el drea terapéutica se comunicaron las experien-
cias con el uso de sales de oro, ciclosporina, benzotriazina, ciclofosfamida, corti-
costeroides, inhibidores de Cox—2 y distintas terapias bioldgicas. Se estudia la
posibilidad de tratamiento basado en su patogenia molecular.l9 Se publicaron
efectos colaterales poco frecuentes, como miastenia gravis con penicilamina o
bloqueo cardiaco por cloroquina; ademas se publicaron los resultados y las com-
plicaciones del uso de las prétesis metacarpofalangicas!! y de agujas de biopsia.

Hiperuricemia y gota

Los escritos de Lopez Hinojosa de 1578 describen con toda puntualidad el cuadro
clinico de la gota, descripcion hecha un siglo antes que la de Thomas Sydenham.

Se determinan los niveles séricos de plomo en estos pacientes. Por primera vez
en laliteratura se describe la presencia de tofos oculares y el primer caso con defi-
ciencia de hipoxantina guanina fosforribosil transferasa en México. Se describe!2
la falla del tratamiento hipouricemiante en la nefropatia gotosa establecida.

Osteoporosis

Importantes han sido los estudios epidemioldgicos de este padecimiento donde
se analizan la prevalencia de fracturas de columna en poblacién asintomatica, la
prevalencia de osteoporosis y osteopenial3 en el pais, las diferencias de su fre-
cuencia de acuerdo con la localizacion geografica de los pacientes,!4 la frecuen-
cia de osteoporosis en mujeres posmenopausicas, !> asi como los factores de riesgo
de fractura vertebral en lupus eritematoso sistémico o por el uso de corticosteroi-
des.10

De gran importancia fue la adecuacion de la osteodensitometria empleando
valores de referencia mexicanos de acuerdo con la densidad mineral 6sea, lo que
permitid la estandarizacion de los densitometros para el pais. De igual importan-
cia fue la determinacién de niveles séricos de vitamina D en mujeres posmeno-
pausicas.!” Se publico la utilidad de los marcadores bioquimicos de remodelado
6seo.
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Desde el punto de vista terapéutico se estudiaron diferentes bifosfonatos y el
apego al tratamiento mensual.

Espondilitis anquilosante

A pesar de que la espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad poco fre-
cuente, se hicieron contribuciones en este campo. Se estudi6 la posible relacién
entre factores reumatoides y el cuadro clinico de la enfermedad, y la transferencia
del HLB-B27 de la madre al hijo,!8 asi como la influencia de HLA DRB1*08
parael desarrollo de EA en mestizos mexicanos. Llamo la atencion la descripcion
del tamale foot debido a la acumulacién de mucopolisacaridos, la valoracion del
ecoDoppler en la enfermedad y su relacion con uveitis. Se publico la frecuencia
de subluxacién atlantoaxoidea y la afectacion neuroldgica,!® asi como los cam-
bios en la articulacion temporomandibular. Se demuestra la eficiencia de etaner-
cept en pacientes con dafo periférico.

Lupus eritematoso sistémico

Ha sido la enfermedad més estudiada por los reumat6logos mexicanos; en 1961
aparecio la primera publicacidn sobre el significado de las pruebas de laborato-
rio. Posteriormente se dio a conocer una serie de observaciones clinicas nunca
antes publicadas o clinicamente poco descritas, como la arteritis en LES, la pre-
sencia de hemorragias en astilla y las publicaciones de una serie de casos de he-
morragia pulmonar?? y su tratamiento con dosis masivas de metilprednisolona.
Se publicd?! el tratamiento de la mielitis transversa en un estudio controlado que
hasta ahora se considera como el estdndar de oro.

Un érea investigada hasta la actualidad sigue siendo el estudio del embarazo,
su efecto sobre el LES y viceversa. En ese sentido la primera pregunta de investi-
gacidn por resolver fue: ;La fertilidad de las pacientes con lupus eritematoso sis-
témico es normal o estd disminuida? Para responder a esta pregunta se realiz6 en
1974 el primer estudio® en la literatura mundial que demostraba que la fertilidad
de las pacientes era similar a la de las mujeres normales, aunque tenian mas com-
plicaciones materno—fetales. Se realizaron en el IMSS importantes estudios en
pacientes con LES22.23 que analizaban prospectivamente la relacion reciproca en-
tre el embarazo y el LES durante un periodo de nueve afios en 102 embarazos co-
rrespondientes a 75 pacientes con LES. Se observd exacerbacion del LES en 60%
de las pacientes que iniciaron el embarazo con enfermedad inactiva; sin embargo,
este aumento de la actividad era facilmente controlado y la morbimortalidad de
la paciente y su producto disminuyd.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

La investigacion en reumatologia en el Instituto Mexicano del Seguro... 153

Se estudiaron las alteraciones hormonales durante el embarazo y se encontra-
ron bajos el estradiol y la testosterona, que se correlacionaron con la actividad
clinica e inmunitaria y el sufrimiento fetal. En la década de 1980 se estudi6 la re-
serva pituitaria con secrecion de gonadotropinas y las hormonas LH y FSH fue-
ron normales. Con este estudio funcional se demostr6 la integridad del eje hipota-
lamo—pituitaria—ovario.

El estudio controlado de abdomen agudo en LES demuestra la importancia
que la laparotomia temprana tiene para la sobrevida del paciente en comparacién
con la conducta tradicional de observacion del paciente.2* Varios estudios recal-
can la frecuencia de infecciones en estos pacientes, incluso cuando el enfermo
esté fuera del hospital.2> En relacion a la neuropatia lipica, fue esencial describir
las lesiones microangiopaticas asi como la importancia de la trombosis glomeru-
lar, ya que representd un hallazgo del mal prondstico y un antecedente de la des-
cripcion de nefropatia por antifosfolipido.?¢

Desde el punto de vista terapéutico se describid por primera vez el uso de bolos
de metilprednisolona y ciclofosfamida en las manifestaciones neuroldgicas; asi-
mismo, en un estudio controlado se estudi6 el efecto favorable de la bromocripti-
na. De importancia fue la aplicacion terapéutica del danazol en las manifestacio-
nes hematoldgicas del padecimiento.

Sindrome antifosfolipido

A partir de la década de 1990 se inicio la linea de investigacion de sindrome anti-
fosfolipido, describiéndose exhaustivamente las manifestaciones clinicas y la
alteracion renal y en el corazon. Se realiz6 estudio longitudinal de anticuerpos
anticardiolipina en mujeres embarazadas. También se describe el sindrome catas-
tréfico incluyendo la participacion neurolégica?’ y se reporta el impacto de géne-
ro y las manifestaciones clinicas; se incorporo la investigacion de este sindrome
al registro internacional. Se valida el indice de dafio crénico en estos pacientes,
se describe la asociacion con el sindrome metabdlico, asi como la disfuncion en-
dotelial por tomografia. Se documenta la disminucidn de pérdida fetal con el uso
de prednisona y aspirina, y en un estudio prospectivo el uso de anticoagulantes
para evitar las trombosis recurrentes en este sindrome.

Dermatomiositis y polimiositis

Se estudian y se describen por primera vez la ultraestructura y las alteraciones de
los misculos en la polimiositis.* Se reporta la estimacion isotopica del flujo arte-
rial en este padecimiento, asi como su uso para localizar el area de biopsia. Se
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describieron por primera vez los trastornos de motilidad esofagica. Se demuestra
el polimorfismo de ACTNSR 577X asociado a este padecimiento en la poblacién
mexicana, el papel de lainmunidad celular mediada por células contra la mioglo-
bina,?® asi como el beneficio de la terapia inmunosupresora y la diferencia de
anticuerpos contra anti—-Mi—2 y p155/140 en la Ciudad de México y Guadalajara.
Se corrobora el beneficio del tratamiento inmunosupresor y de inmunoglobulina
IV en casos refractarios.

Esclerosis sistémica progresiva

En este padecimiento se puntualizan las alteraciones endocrinas, incluyendo la
hiperprolactinemia y su asociacion con hipotiroidismo autoinmunitario. Se co-
rrelaciona la cirrosis biliar primaria con la esclerodermia. Se corroboran las alte-
raciones gastrointestinales y se describen los hallazgos endoscépicos y manomé-
tricos en los pacientes. La hipertension arterial pulmonar y su tratamiento se
publican; se reporta el estrés oxidativo en esta enfermedad. Usando suero de es-
clerodermia se demuestra que la proteina CEP—B es importante para la sobrevida
del centrémero.

Se evaldan los tratamientos de este padecimiento, asi como la administracion
subcutinea de coldgeno polyvinylpyrrolidina?® en lesiones cutdneas, demostran-
dose que regula hacia la baja las citocinas proinflamatorias.

Vasculitis

En poliarteritis nodosa se informa por primera vez en la literatura mundial la rup-
tura espontanea de las arterias esplénica y renal, asi como un caso de agenesia
renal con buena respuesta al tratamiento inmunosupresor.

Takayasu

La enfermedad tiene mayor frecuencia en México en comparacion con la litera-
tura sajona. En un estudio con 22 pacientes se observé una respuesta favorable
ala terapia con esteroides y con dosis bajas de mantenimiento; este articulo cam-
bi6 totalmente la percepcion del tratamiento en este padecimiento. Se demostrd
la ausencia de ANCA3 en los pacientes con este padecimiento. Se crearon los
indicadores clinicos para medir su actividad.

Lepra

La descripcion de las manifestaciones sistémicas de la lepra lepromatosa, asi
como su cuadro clinico parecido al LES, permitié definir la vasculitis presente
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en este padecimiento durante la reaccion leprosa.3! Se demostraron anticuerpos
contra el citoplasma de neutrdfilos.

Enfermedad por adyuvante
Se efectuaron estudios clinicos, radiogréficos, histopatoldgicos y terapéuticos de
protesis de silicon y de aceites. Estos estudios llamaron la atencion de las autori-

dades de salud para reglamentar a las instituciones donde se aplican con fines es-
téticos.

Psoriasis

Se describe con gran exactitud la artritis psoridsica asi como su excelente res-
puesta a los bloqueadores de factor de necrosis tumoral.

Wegener
En 1966 se describi6 la granulomatosis de Wegener y posteriormente las caracte-

risticas clinicas e inmunitarias, asi como su tratamiento en un mayor nimero de
casos.

Behcet

Se reportd por primera vez la perforacion del paladar. Se demostr6 la asociacion
con HLA-BS en la poblaciéon mexicana.

Reiter

Se describe hiperprolactinemia, asi como el papel limitado de la sulfasalazina y
la discreta mejoria de bromocriptina.

CONCLUSIONES

Llama la atencién que los médicos reumatdlogos formados en los servicios de la
institucion, a pesar de conformar un grupo pequeio, sigan conservando el espiri-
tu académico en los lugares donde laboran en la Republica Mexicana.
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La creacién de unidades de investigacion en el IMSS permitié que varios reu-
matdlogos formaran parte de ellas, y contribuy6 a cerrar el espacio entre los in-
vestigadores basicos y los clinicos, incrementando la produccion cientifica.

La investigacion clinica y epidemioldgica es el sustento fundamental para el
desarrollo sostenido de la mejoria de la salud de los derechohabientes.

La produccion cientifica de esta especialidad en el IMSS ha sido ampliamente
reconocida a nivel local e internacional, y junto con otras instituciones se encuen-
tra en un alto nivel mundial. Para ello se ha trabajado desde un principio en esta-
blecer sinergias con otros hospitales, sociedades, grupos colegiados en estas y en
otras disciplinas, con lo que se logra incrementar la excelencia en estudios multi-
céntricos y en consensos locales e internacionales.

En el devenir de los afios se han establecido lineas de investigacion enfocadas
en dilucidar las causas, la evolucion, las complicaciones y la terapéutica de los
padecimientos mas frecuentes o con mayor morbimortalidad, entre ellos LES,
AR, sindrome antifosfolipido, osteoporosis, etc., temas inagotables para el estu-
dio.

Es de vital importancia de redefinir o crear lineas de investigacion para las en-
fermedades por envejecimiento de la poblacion.

El IMSS debe propiciar la formacion de investigadores clinicos basicos para
favorecer el aprendizaje y el intercambio a nivel nacional e internacional, y apo-
yar con financiamiento metodolégico, etc., dentro de sus posibilidades, lo cual
redituard en un mayor y mejor prestigio de los médicos y de la reumatologia a
través de la produccion cientifica en beneficio del paciente.

Los reumatdlogos participantes en este ensayo piensan que la reumatologia
del Instituto sigue cumpliendo con las altas expectativas que ha tenido desde su
fundacion.
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Unidad de Investigacion Médica en
Enfermedades Infecciosas y Parasitarias

Francisco J. Torres Lopez, Alejandro Gomez Salgado, Margarita
Camorlinga Ponce, Federico R. Velazquez Castillo, Lilian Yépez
Mulia, Maria T. Mufoz Alvarez, Samira Mufioz Cruz, Guadalupe
Gordillo Pérez, Maria X. Duque Ldpez, Verdnica Ponce Castaneda,
Ezequiel Fuentes Panana, Rosalia Lira Carmona, Francisco Avilés
Jiménez, Nora I. Rios Sarabia, Carmen Maldonado Bernal, Leopoldo
Muhoz Pérez, Onofre Mufoz Hernandez

LOS PRIMEROS ANOS

La UIMEIP naci6 el 2 de mayo de 1979, cuando el entonces Jefe de los Servicios
de Ensefanza e Investigacion, el Dr. Carlos Campillo Sdinz, comunica mediante
oficio la creacion de la Division de Investigacion de Enfermedades Infecciosas
y Parasitarias del Aparato Digestivo (DIEIPAD), con el Dr. Onofre Hernandez
como jefe.

La Unidad se cre6 atendiendo las necesidades mas apremiantes de salud en
Meéxico en ese entonces, cuando “enteritis y otras enfermedades diarreicas” re-
presentaban la segunda causa de mortalidad en el pais. Todavia en la década de
1980 las “enfermedades infecciosas intestinales” se mantenian como la segunda
causa de mortalidad en el pais. La UIMEIP se cre6 como una extension del Servi-
cio de Infectologia (SI) del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional,
con la activa participacion de médicos infectdlogos y residentes del servicio, des-
tacando la labor de los doctores Onofre Mufioz, Héctor Guiscafre Gallardo y
Gonzalo Gutiérrez Trujillo.

Los primeros estudios fueron protocolos clinico—epidemioldgicos cuyo obje-
tivo era resolver los problemas clinicos mas comunes y los més severos que se
atendian en el SI. Para complementar este esfuerzo se integraron a la DIEIPAD
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los laboratorios de Virologia, bajo el cargo del Dr. Juan Ruiz Gémez, el laborato-
rio de Parasitologia y Bioquimica, con el Dr. Rafael Hernandez al frente, y el
laboratorio de Bacteriologia, entonces dirigido por la Quimica Aurora D’ Amico.
Este capitulo pretende describir s6lo algunos de los estudios mas relevantes pu-
blicados por investigadores de la UIMEIP.

Los esfuerzos iniciales estuvieron enfocados en identificar los enteropatdge-
nos asociados a los cuadros severos de deshidratacion, a los casos de diarrea cro-
nica y a los de diarrea con sangre. En enterobacterias se buscd la participacién
de la recién descrita infeccion por Campylobacter jejuni y del grupo poco estu-
diado de E. coli enteropatégena. En uno de los primeros estudios en colaboracion
internacional se compard la prevalencia de diversos enteropatdgenos en nifios
con diarrea atendidos en la ciudad de México y en Houston.! El estudio mostrd
que:

a. Los casos de diarrea eran mas severos en los ninos mexicanos (probable-
mente como reflejo de las diferencias nutricionales).

b. Que Shigella fue mas comin en Houston y rotavirus y Salmonella en Mé-
xico.

c. Mientras que Shigella era mas frecuente en el verano, rotavirus no presen-
taba un patr6n estacional definido (estudios de esta infeccién ocuparian a
los autores por muchos afios, como se describe mas adelante).

d. Ausencia de E. coli toxigena en diarrea endémica de ambas poblaciones.

e. La adquisicion de anticuerpos contra E. coli toxigena estuvo significativa-
mente asociada a la edad (una observacion que los autores confirmarian y
extenderian ala mayoria de los enteropatégenos). Por muchos afios la infec-
cién por E. histolytica fue una de las mas frecuentes y severas en paises
como México y un reto era la diferenciacion de cepas patogénicas. El pro-
blema se abordd en una serie de estudios donde se proponian métodos para
diferenciar cepas y usar pruebas seroldgicas con el mismo fin.2

El modelo de estudiar problemas apremiantes mediante proyectos clinicos que
incluian a infectélogos, epidemi6logos y microbidlogos, con la participacion
continua de residentes, hacia que el conocimiento generado se moviera rapida-
mente de la investigacion clinica a la practica. Un ejemplo de esto es cuando les
tocd a los autores vivir la epidemia de cdlera en Latinoamérica y era necesario
identificar métodos de hidratacidn oral que fueran aceptados por las comunida-
des. Ademas de identificar alternativas, el grupo se involucrd en campafias en
hospitales y en comunidades para cambiar las practicas clinicas en el manejo de
la diarrea aguda, una accidn que después mostrd ser muy util para el manejo de
la diarrea asociada a rotavirus, un agente que causa deshidratacion severa y que
iria cobrando més importancia en los afios siguientes; algunos de los estudios al
respecto se mencionaran mas adelante.
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Otro ejemplo fue el estudio de diarrea con sangre en nifios donde el analisis
microbiol6gico demostrd que en los cuadros de disenteria no podia identificarse
el agente etiologico en ausencia de cultivos; ademas, se alert6 de la alta frecuen-
cia de resistencia a ampicilina y metronidazol en los agentes mds cominmente
asociados, Shigella, Salmonella y E. coli enterohemorragica.*

Desde sus inicios y hasta hace poco tiempo, el grupo de los autores fue labora-
torio de referencia para el diagndstico y el estudio de infecciones virales en el
IMSS, en particular de infecciones por VIH, HBV, HCV y otros virus del grupo
herpes. Las muestras de pacientes son enviadas desde diferentes partes del pais,
incluyendo poblaciones rurales, con la dificultad logistica y el costo correspon-
dientes. El grupo ha evaluado y comprobado la utilidad del método de gota de
sangre en papel filtro, una técnica que permite que unas gotas de sangre obtenidas
con lanceta y secadas sobre papel filtro se puedan transportar sin cadena fria, en
correo normal, a un laboratorio de referencia, y son suficientes para determinar
carga viral y en ocasiones hasta secuenciacion de genes asociados a resistencia
a antivirales.

INFECCION POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE

A principios de la década de 1980 se describi6 la emergencia de una infeccion
en algunos paises del Norte y se document6 que se comportaba como un oportu-
nista después del uso de antibiéticos, sobre todo en adultos mayores. En México,
como en otros paises, el uso de antibidticos por médicos y pacientes (entonces
su prescripcion no era controlada) era una practica muy comun y sin ningtin apo-
yo microbioldgico, lo que hizo plantear la hipdtesis de que en el pais la infeccion
por C. difficile y los casos asociados de diarrea con sangre o colitis seudomembra-
nosa serian muy frecuentes, en particular en nifios, que eran una poblacién con
alta prescripcion y automedicacion de antibiéticos. El primer trabajo mostré que,
en efecto, la frecuencia de la infeccidn era alta en ninos con diarrea asociada al
uso de antibidticos, pero, contrario a lo esperado, su frecuencia fue similar en ni-
flos con diarrea no asociada a antibiéticos y en nifios sanos.® Fue una observacion
dificil de publicar porque no habia ningiin antecedente en nifios y resultaba poco
creible que este enteropatdgeno fuera tan comun en ninos sanos; sin embargo, es-
tudios posteriores en otros paises confirmaron la observacion del grupo. Se sabia
que C. difficile causaba colitis principalmente por la produccién de dos toxinas,
pero no existia un modelo animal que permitiera estudiar y caracterizar estas en-
terotoxinas. Junto con un grupo de investigadores de la Universidad de Gotembu-
rgo, Suecia, el grupo desarroll6 un modelo experimental en rata donde describie-
ron la capacidad diarreogénica y el dafio a la pared intestinal causada por las
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toxinas A y B.7 Este modelo animal seria usado por diferentes grupos internacio-
nales involucrados en el estudio de este patogeno. Uno de los trabajos més citados
es el reporte que hizo el grupo sobre la existencia de una cepa que producia toxi-
nas atipicas genéticamente y que presentaba una actividad modificada sobre cé-
lulas en cultivo y en modelos animales.® En afos siguientes publicaron una serie
de observaciones en el estudio de esta infeccion y debido a esta trayectoria los
invitaron a dirigir un esfuerzo para desarrollar una vacuna en una iniciativa con
investigadores de las Universidades de Harvard y Boston, que culminé con una
formulacién muy eficaz para prevenir enfermedad en un modelo animal altamen-
te sensible, el hdmster.? Esta formulacion terminé como patente internacional y
es una propuesta que ha vuelto a generar interés ante la reemergencia de la infec-
cién, ahora por una cepa con mayor virulencia que las circulantes inicialmente
cuando se describi6 en la década de 1980. En México también se ha observado
un aumento importante de casos tanto en poblacion adulta como en nifios, y el
laboratorio de los autores ha sido buscado para hacer el diagnéstico en casos sos-
pechosos.

INFECCION POR ROTAVIRUS

Las enfermedades diarreicas contindan siendo una de las principales causas de
enfermedad y muerte en nifios menores de cinco afnos de edad en todo el mundo,
en particular en paises menos desarrollados, como México. En este pais se confir-
mo que el mejoramiento de las medidas de saneamiento ambiental ha contribuido
al descenso de las tasas de morbimortalidad por diarrea. Sin embargo, la persis-
tencia de picos de mayor mortalidad por diarrea durante la temporada de otofio—
invierno sugirio la participacion de rotavirus como agente causal e hizo evidente
la necesidad de un programa de vacunacion especifico.! Un estudio de costo—
efectividad que realizaron en nifilos mexicanos mostré que un programa de vacu-
nacidn universal contra rotavirus en México seria una medida de prevencién ade-
cuada.ll

En ruta para el desarrollo de una vacuna, los primeros estudios del grupo de
los autores fueron clinico—epidemioldgicos para conocer la historia natural de la
infeccion. Con este objetivo construyeron una cohorte de 200 nifios que siguieron
desde el nacimiento hasta los dos afos de edad, en la que observaron la presencia
de infecciones repetidas por rotavirus. La primoinfeccion se asocid a casos mas
graves, mientras que las subsecuentes reinfecciones fueron menos severas, hasta
llegar a ser asintomaticas. Se demostr6 que dos infecciones por rotavirus, ocurri-
das de manera natural, previenen 100% el riesgo de padecer un episodio subse-
cuente de diarrea grave por rotavirus, aunque no previenen en su totalidad el ries-
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go de nuevos episodios de diarrea por rotavirus de menor gravedad, ni tampoco
el de infeccion asintomatica. Esta informacion contribuyd al desarrollo de nuevas
vacunas contra rotavirus, al sugerir que al menos se requeririan dos dosis de una
vacuna para prevenir las formas mas graves de la enfermedad, pero advirtiendo
que no se evitaran todos los episodios causados por rotavirus ni se lograré la erra-
dicacién de las cepas salvajes circulantes.!2

En el desarrollo de una nueva vacuna contra rotavirus participaron en el dise-
fo, el desarrollo y el anélisis de un estudio de fase III, con la participacion de 13
paises de América Latina y Finlandia, el cual mostré que la vacuna humana ate-
nuada es una vacuna eficaz y segura.!3 Con estos resultados participaron activa-
mente en la gestion ante la Secretaria de Salud para promover la inclusion de esta
vacuna en el Programa Nacional de Vacunacién Universal. Asimismo, una vez
implementado el Programa de Vacunacién contra rotavirus en niios mexicanos,
realizaron el estudio de fase IV mas grande realizado para cualquier vacuna con-
tra rotavirus en el mundo, en el cual se mostrd que la vacuna de rotavirus humana
atenuada tiene un riesgo significativo menor de invaginacion intestinal que el ob-
servado previamente con la vacuna recombinante de mono Rhiesus—humano, reti-
rada del mercado luego de su uso universal en EUA, y que su beneficio supera
los potenciales riesgos.'* Estos resultados contribuyen a aclarar dudas sobre la
seguridad de esta vacuna y refuerzan el continuar con su aplicacion tanto en
poblaciones mexicanas como en otros paises.

INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

En 1982 se publicé la infeccion por H. pylori en el estomago de pacientes con
tlcera péptica y muy pronto se describid su asociacidon con el cancer gastrico; este
descubrimiento tuvo un impacto muy importante en la practica médica y sus des-
cubridores se hicieron acreedores al Premio Nobel de Medicina en 2005. Desde
1995 los autores se han enfocado en el estudio de H. pylori, un bacilo gramnegati-
vo, pleomdrfico, que se encuentra en la mucosa gastrica del estomago humano
y se ha asociado con diferentes enfermedades digestivas. La implicacion de estas
bacterias en la gastritis cronica activa, su asociacion con la tlcera gastroduodenal
y su inclusién en 1994 entre los agentes carcinogénicos tipo 1 por parte de la
IARC (grupo de estudio del cancer, perteneciente a la Organizacion Mundial de
la Salud) lo ha convertido en uno de los microorganismos de mayor interés en la
patologia humana.

En uno de los primeros trabajos del grupo con esta infeccion, estudiaron mas
de 11 000 sueros de individuos de todas las edades y todos los estados de la Repu-
blica Mexicana y describieron que la infeccién ocurre muy temprano en la vida,
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y alos 10 anos de edad casi 50% de los nifos ya adquirieron la infeccién y aproxi-
madamente 80% de los adultos la presentan.!> Este reporte se ha convertido en
una referencia nacional e internacional para describir la prevalencia de la infec-
cién en México. La infeccion por H. pylori tiene una alta prevalencia en paises
en desarrollo y se adquiere durante la nifiez, aunque las consecuencias de esta in-
feccion sobre la salud de los nifios han sido poco estudiadas. Una vez reconocida
la alta prevalencia de la infeccion en ninos, realizaron estudios para conocer la
fisiopatogenia de la infeccion a esta edad. En un periodo de 10 afos estudiaron
a casi 600 nifos atendidos en el servicio de gastroenterologia del Hospital de Pe-
diatria en el Centro Médico Nacional, principalmente por dolor abdominal recu-
rrente, y s6lo identificaron cuatro casos de tlcera péptica, y éstos tuvieron otra
etiologia. No observaron un solo caso de atrofia géstrica o de MALT-linfoma;
ademas, mediante ensayos clinicos con diferentes esquemas de tratamiento llega-
ron a la conclusion de que H. pylori tampoco tiene un papel en el desarrollo de
dolor abdominal recurrente. Estas observaciones fueron resumidas en una ex-
haustiva revision que hicieron junto con otros expertos de diferentes paises y
donde presentaron diversos aspectos epidemiol6gicos, inmunitarios, morfol4gi-
cos y clinicos de la infeccidn en nifios, con una serie de recomendaciones para
su manejo; es también una publicacion de las més referidas en el area.!¢ En estu-
dios posteriores analizaron la respuesta de la mucosa géstrica a la infeccién en
edad pediatrica y encontraron una respuesta inflamatoria aguda, con infiltracién
de neutrdfilos, eosindfilos y aumento de interleucina 8, ademas de un incremento
significativo en la proliferacion a lo largo de las glandulas epiteliales.!7:18

A través de diferentes estudios epidemioldgicos en poblacion escolar de bajo
nivel socioeconémico los autores se han acercado al conocimiento de esta infec-
cion en edad pediétrica, donde han hecho varias observaciones. Han descrito que
la prevalencia de esta infeccién en poblacion escolar de bajo nivel socioecondmi-
co en la ciudad de México es alta: 38% (IC95% 34.9 a41.1), y que la frecuencia
de cepas CagA positivas, uno de los principales factores de virulencia de la bacte-
ria asociados a enfermedad grave, es mayor de 70%. La tasa de incidencia anual
de la infeccion por H. pylori fue de 6.4 casos por cada 100 escolares seguidos du-
rante un afo y la tasa de reversion espontanea de la infeccion es de 4.7 casos/afio.
Por ello estas observaciones sugieren que en los ninos suceden eventos de adqui-
sicién y de eliminacion espontinea de la bacteria con una frecuencia mayor de
la que hasta ahora se conocia.'® Encontraron que la deficiencia de hierro muestra
asociacion especifica con infeccidn activa por H. pylori en ninos de baja estatura
para su edad. Ademads, observaron que se logra mayor incremento en la hemoglo-
bina en nifios con infeccidn activa por H. pylori y deficiencia de hierro o anemia
(o de ambos) si como parte del tratamiento, ademas de la suplementacién con hie-
110, se incluye la erradicacion de la bacteria. En escolares con la infeccion y con
deficiencia de hierro al inicio del seguimiento, la suplementacion con hierro se
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asocid con una mayor tasa de eliminacién espontanea de la infeccion.20 También
encontraron que la infeccion tiene un efecto negativo sobre el crecimiento de la
estatura en la poblacién escolar y que la magnitud del efecto depende del tiempo
durante el cual los escolares presentan la infeccion. Esta asociacién se encontrd
tanto en el andlisis de datos transversal de los datos basales como en el andlisis
de datos longitudinales durante el seguimiento.2!

En México el cancer oscila actualmente entre la segunda y la tercera causa de
muerte por cualquier causa y el cincer géstrico es el segundo en mortalidad,
razon por la cual en los Gltimos anos los autores le han dedicado un gran esfuerzo
al estudio de este tumor. Un drea de interés de sus estudios fue caracterizar la res-
puesta inmunitaria en pacientes con diferentes grados de enfermedad, y encontra-
ron que en los pacientes con cancer la respuesta de tipo IgG a H. pylori'y al factor
de virulencia CagA disminuye significativamente comparada con la respuesta de
los individuos con gastritis,?? lo que refuerza la hip6tesis de que una mucosa gas-
trica con lesiones precancerosas deja de ser un habitat permisible para la coloni-
zacion por H. pylori y la infeccion va desapareciendo de la mucosa géstrica.
Actualmente un drea de particular interés para el grupo es la busqueda de biomar-
cadores que les permitan identificar a individuos en riesgo de desarrollar cancer
géstrico, asi como a individuos que presenten lesiones tempranas de cancer y en
los que todavia se pueda prevenir o curar la enfermedad. Han buscado polimorfis-
mos en genes responsables de la respuesta inflamatoria e identificado mutaciones
en genes de TLRs y genes de cromosoma 6 en que se asocian significativamente
con céancer géstrico, y son biomarcadores con potencial de uso clinico que debe-
ran valorarse en estudios clinicos.2324 En el mismo sentido, valoraron la utilidad
de pruebas seroldgicas como biomarcadores de lesiones precancerosas y cancer
géstrico en pacientes de tres paises de Latinoamérica y encontraron que su des-
empeiio varia entre los paises, aunque la respuesta IgG a la proteina CagA mostrd
ser ttil en la identificacion de lesiones precancerosas y cancer géastrico en los tres
paises.®

A pesar de existir evidencias experimentales de la importancia de algunos
genes de H. pylori en el desarrollo de cancer gastrico, no existian reportes de la
expresion in vivo en pacientes de los genes asociados a virulencia. Mediante el
uso de RT-PCR se realizé un analisis de la expresion de los genes de la isla de
virulencia cag PAI in vivo en pacientes con gastritis no atréfica, tlcera duodenal
y céancer gastrico, y encontraron que la expresion de los genes de virulencia fue
mayor en las biopsias de los pacientes con cancer géastrico que en las biopsias de
los pacientes con tlcera duodenal y gastritis no atrofica. Estos resultados sugie-
ren que probablemente la expresion de los genes de la isla sea una respuesta a las
condiciones ambientales que prevalecen en la mucosa gastrica en los pacientes
con cancer como una forma de adaptacion de la bacteria al elevado pH y a condi-
ciones hostiles que prevalecen en el cincer géstrico, en comparacion con la aci-
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dez presente en la mucosa de pacientes con gastritis y ulcera duodenal.26 En el
estudio de genes de virulencia han encontrado un polimorfismo en el gen cagE
que mostro estar significativamente asociado a cancer géstrico, lo que sugiere su
potencial uso como biomarcador.2”

Las tasas mas altas de mortalidad por cancer géstrico se presentan en Latinoa-
mérica, particularmente en los paises andinos y en Centroamérica. Recientemen-
te los autores han participado en un esfuerzo multinacional para evaluar la facti-
bilidad de programas de erradicacién masiva en estos paises y probado diferentes
esquemas de tratamiento usando en todos los paises medicamentos genéricos
para abatir costos, en un disefio basado en poblacion abierta. Sus resultados mos-
traron que un esquema triple (inhibidor de bomba de protones mas amoxicilina
mas claritromicina) por 14 dias mostré superioridad vs. otros esquemas.28 Este
estudio también les permitio la consolidacion de una red de estudio latinoameri-
cano mediante la cual estudiaron la reinfeccion a un afio de la campana de erradi-
cacion y reportaron recurrencia de la infeccion en aproximadamente 10% de los
casos, con algunas diferencias entre paises.?? Los autores han revisado en reunio-
nes regionales la situacidn clinica, la patologia y la microbioldgica de enferme-
dad asociada a H. pyloriy elaborado un consenso latinoamericano para el manejo
clinico de casos asociados a la bacteria con recomendaciones para el diagnéstico
y el tratamiento, basados en evidencias (manuscrito sometido a publicacién).

INFECCION POR EPSTEIN-BARR

El cancer géstrico permanece como la segunda causa de mortalidad por cualquier
tumor, con una sobrevivencia a los cinco afios menor de 20%; considerando el
impacto de este cancer, los autores ampliaron el estudio de otros agentes asocia-
dos a este tumor. El virus de Epstein—Barr (EBV) es un virus oncogénico de la
familia de los herpesvirus que exhibe tropismo por linfocitos B y células epitelia-
les del tracto digestivo superior; en ambos tipos celulares el EBV ha sido asociado
con procesos tumorales: linfomas de Hodgkin, de Burkitt y de individuos inmu-
nocomprometidos en linfocitos B, carcinomas de lengua, nasofaringeos y en el
cancer de estomago.39

Un metaanalisis encontrd que cerca de 10% de los canceres géstricos son EBV
positivo, de preferencia asociado a la regién proximal del estomago (cardias o
cuerpo) y al tipo difuso de Laurent y es dos veces mas frecuente en hombres que
en mujeres.3! Aunque estos datos son controversiales, porque la mayoria de los
estudios se basan en el cancer gastrico tipo LEL y las caracteristicas de los tumo-
res EBV positivos de los tipos mas comunes son menos claras. Buscando encon-
trar la relacion de EBV con cancer gastrico en México, el grupo de los autores
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analiz6 por PCR 98 muestras de tumor y 162 de tejido control no tumoral, aislado
de pacientes con cancer gastrico. En este andlisis encontraron nueve muestras de
tumor positivas y dos de tejido control, lo que corresponde a 9.7 y 1.2% de las
muestras analizadas, respectivamente. La relaciéon de momios entre el tejido tu-
moral y el control indica que existe un riesgo 10 veces mayor de que el tumor esté
infectado por EBYV, lo cual apoya la especificidad de la infeccion. Interesante-
mente, los tumores positivos a EBV se encuentran enriquecidos por patrones his-
toldgicos raros en cancer gastrico, como el patrén de bordado (o lace pattern),
el patron cribiforme y la presencia de células tumorales grandes con citoplasmas
claros. Estos patrones histol6gicos no se encontraron en las muestras EBV nega-
tivas (sometido a publicacion).

También se analizaron 333 nifios con dolor abdominal recurrente, se les tomo
una biopsia para andlisis histopatolgico y una muestra de suero en la que se mi-
dieron anticuerpos contra EBV, contra H. pylori y contra el principal factor de
virulencia bacteriano CagA. Este andlisis encontr6 que el estar infectado por am-
bos, H. pylori y EBV, confiere 3.9 veces mas riesgo de desarrollar gastritis con
actividad severa que el estar infectado con solo H. pylori. Este andlisis sugiere
que ni siquiera los pacientes infectados con las cepas bacterianas més patogéni-
cas CagA positivas desarrollan gastritis severa, y que la presencia del virus es ne-
cesaria para desarrollar un dafio més severo a la mucosa géstrica.32 En resumen,
el trabajo de los autores sugiere una participacion importante de EBV en el desa-
rrollo de CG, iniciando desde lesiones inflamatorias tempranas durante la nifez;
indica ademas la importancia de hacer una evaluacioén conjunta de H. pylori y
EBYV en lesiones gastricas como probable factor prondstico de su evolucidn a le-
siones mas severas.

PARTICIPACION DE INFECCIONES
VIRALES EN SARCOMAS PEDIATRICOS

El retinoblastoma es un tumor intraocular maligno de la infancia temprana que
se origina en la retina, afecta a uno o a ambos ojos, y la forma bilateral o heredita-
ria de esta enfermedad es considerada como el modelo més robusto en el que se
ha estudiado la predisposicion genética a padecer cancer en humanos. Sin embar-
g0, existen observaciones epidemioldgicas que sugieren la participacion de fac-
tores ambientales. De particular interés para el grupo, estas observaciones indi-
can la participacion de agentes infecciosos, probablemente de caracter viral y de
transmision sexual, asi como aspectos nutricionales maternos. Un miembro de
esta Unidad, junto con un grupo de la Universidad de Columbia, fue el primero
en reportar secuencias de virus de papiloma humano en retinoblastoma.33 Esta
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aportacion se encuentra ya referida en diversos libros de texto tanto de la oncolo-
gia como de la oftalmologia pediatrica (Retina. 5* ed. Elsevier Ryan & Schachat
& Wilkinson & Hinton & Sadda & Wiedemann. Cap. 128. Retinoblastoma 2012;
Pediatric hematology and oncology. 1* ed. Estlin EJ, Gilberston RJ, Wynn RF
(eds.). Cap. 18. Retinoblastoma 2010). Para comprender estos factores etiologi-
cos y la probable participacion de un virus en el origen de este tumor los autores
estudiaron a los pacientes afectados desde lo epidemioldgico hasta lo bioldgico
através de un ambicioso estudio de casos y controles. Para lograr esto reclutaron
prospectivamente a familias de nifios afectados por retinoblastoma que son aten-
didos tanto en el Hospital de Pediatria del IMSS del Centro Médico Nacional “Si-
glo XXI” como en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez” de la Secre-
taria de Salud, a través del invaluable apoyo de los oftalmélogos, patélogos y
oncologos pediatras de estos hospitales. El equipo de trabajo es interdisciplinario
y multiinstitucional, en el que ademdas colaboran epidemidlogas y especialistas
en nutricion de la Universidad de Columbia, Nueva York, asi como del Instituto
Nacional de Salud Publica de la Secretaria de Salud. En el estudio de los casos
y sus familias emplearon herramientas epidemioldgicas que les han permitido de-
linear y profundizar en los factores de riesgo para la forma no hereditaria de la
enfermedad.34-3¢ En el aspecto bioldgico la bisqueda de agentes virales los ha
conducido a estudiar tejidos tumorales con diversos métodos experimentales, en-
tre ellos cultivos primarios y herramientas de biologia molecular incluyendo el
estudio del transcriptoma, del genoma y del miRNOma, asi como la aplicacién
de herramientas bioinformaticas. La meta es encontrar las causas de este tumor,
con la esperanza de poder prevenir su aparicion o detectar a los pacientes en eta-
pas mas tempranas.

INFECCION POR BORRELIA BURGDORFERI

En las ultimas décadas la incidencia de enfermedad de Lyme se ha incrementado
y en Europa se reporta una incidencia de 100 a 130 casos por cada 100 000 habi-
tantes, y la prevalencia de infeccion por Borrelia en garrapatas es de 13.7%,
mientras que en seres humanos varia de 10 a 27%. En el afio 2010 se reportaron
unos 65 500 casos nuevos anuales, principalmente en Norteamérica y Europa
(Centers for Disease Control and Prevention, Lyme disease. Atlanta, 5 de abril
de 2012. Disponible en: http://www.cdc.gov/lyme/.) Hasta hace poco tiempo se
pensaba que ésta era una infeccion emergente que s6lo existia en paises del Norte,
donde se document6 la infeccién en vectores y reservorios que sostienen el ciclo
enzodtico de transmision. En México desde la década de 1980 se describieron al-
gunos casos sugerentes de enfermedad de Lyme, pero no se confirmé el diagnés-
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tico con soporte de laboratorio. Buscando evidencias de la existencia de la infec-
cién en México, los autores hicieron un estudio inicial de seroprevalencia con
sueros de todos los estados de la Repiblica Mexicana y encontraron una preva-
lencia nacional de 0.3%, aunque la frecuencia fue mayor en algunos estados del
norte y el centro del pais.3” Esto los llevé a la bisqueda de la infeccion en casos
clinicos y reportaron por primera vez casos de manifestaciones cutineas asocia-
das a infeccion por B. burgdorferi en Latinoamérica;38 este reporte represento la
aceptacion internacional de que Lyme existe también al sur de EUA. Para ampliar
estas observaciones los autores buscaron la presencia de la infeccion en garrapa-
tas permisibles y encontraron B. burgdorferi en estados del noreste de México.?
En estudios posteriores se amplid la busqueda del vector infectado a estados dis-
tribuidos en toda la Reptblica y se reporté un mapa de distribucion nacional que
modela las zonas donde potencialmente existe enfermedad de Lyme en el pais.*0
En afios recientes los autores han ampliado y confirmado casos de Lyme en pa-
cientes mexicanos con manifestaciones neuroldgicas, tanto nifios como adultos,
principalmente en pacientes del centro y el norte del pais.

Es importante senalar que la mayoria de los casos clinicos que han confirmado
en el Centro del pais han visitado los parques nacionales de La Marquesa y del
Nevado de Toluca; mas ain, en una bisqueda dirigida encontraron garrapatas y
roedores infectados con B. burgdorferi en estos parques.

Esta informacion la han presentado en diferentes foros para alertar a sanitaris-
tas, médicos y microbidlogos sobre la existencia de zonas de riesgo en areas de
recreacion muy visitadas.

En la actualidad se han convertido en el laboratorio de referencia en México
y eldnico que ofrece pruebas diagndsticas para la enfermedad de Lyme, y reciben
casos de toda la Republica. Muy recientemente han encontrado evidencias de
infeccion mixta en garrapatas y roedores de tres parques nacionales, que ademas
de B. burgdorferi presentan infeccion con Ehrlichia spp. (manuscrito en prepara-
cion).

INFECCION POR TRICHINELLA SPIRALIS
Y GIARDIA LAMBLIA

Latriquinelosis y la giardiosis causadas por el nematodo 7. spiralis y el protozoa-
rio G. lamblia, respectivamente, son consideradas actualmente como enfermeda-
des reemergentes de considerable importancia en México y en paises en vias de
desarrollo. La respuesta inmunitaria tiene un papel importante en el control de
estas parasitosis, con la participacion de las células cebadas como una de las prin-
cipales lineas de defensa temprana contra estos parasitos. El estudio de la res-
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puesta inmunitaria inducida en el hospedero contra estos parasitos permitira el
disefio de vacunas y estrategias de control de estas parasitosis.

En el grupo de los autores han caracterizado moléculas especificas de estos
parasitos que participan en la activacion de células cebadas mediante un mecanis-
mo de inmunidad innata.*1-42

Como marcadores de activacion se ha medido la liberacion de histamina y trip-
tasa, asi como de interleucinas que participan en la proteccién contra la triquine-
losis (IL-4, TNF—a) y la giardiosis (IL-6, TNF—0). Una aportacion de gran im-
portancia en el area es la descripcion que hicieron de la activacion de las células
cebadas por T. spiralis y G. lamblia de manera independiente de anticuerpos, que
es el mecanismo generalmente estudiado.

Ademads, demostraron que la célula cebada estimulada por G. lamblia es pro-
ductora de citocinas interleucina 6 y factor de necrosis tumoral, importantes en
la proteccién contra estas infecciones.*3

En el estudio de estas parasitosis también se ha tenido la colaboracién interna-
cional de grupos de investigacion del Laboratoire Central de Recherches Vétéri-
naires, CNEVA, Alfort, Francia, y de la Universidad de Alberta, Edmonton, Ca-
nada.

Enrelacidon al diagndstico de triquinelosis, en paises europeos que cuentan con
métodos diagndsticos eficaces se han reportado brotes de triquinelosis humana
por consumo de carne de equino. Sin embargo, en México los mataderos rurales
no inspeccionan la carne de caballo para la presencia del parasito Trichinella spi-
ralis; esto s6lo se hace en los mataderos TIF, que exportan carne de caballo a pai-
ses europeos. La falta de sensibilidad del método de diagndstico empleado en los
mataderos TIF ocasiond que en 1994 se exportara a Francia una canal infectada
con I spiralis que causo la enfermedad a seis individuos. Los autores han imple-
mentado el empleo de métodos moleculares sensibles y especificos que han per-
mitido diagnosticar la presencia del parasito en mataderos TIF y rurales,** y en
donde parte de su produccion se destina para el consumo de la poblacién mexi-
cana. Este estudio se hizo en colaboracion con el INIFAP y con la Universidad
Auténoma Metropolitana.

Aunque en la actualidad existen varios posibles candidatos para una vacuna
contra la triquinelosis, a la fecha todavia no hay ninguna vacuna disponible. El
grupo de los autores, en colaboracion con la Unidad de Investigacion Médica en
Inmunologia del Centro Médico “La Raza”, ha logrado desarrollar una vacuna
empleando un modelo murino de triquinelosis que ofrece una proteccion contra
la infeccion con T. spiralis de aproximadamente 62%. Este estudio demostrd la
utilidad de 1a Salmonella como un portador de epitopes de nematodos, proporcio-
nando un sistema para la aplicacién de vacunas contra parasitos intestinales.*
Actualmente contindan con el estudio de marcadores inmunitarios con el objeti-
vo de mejorar esta vacuna.
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SiNTESIS Y EVALUACION DE LA ACTIVIDAD
BIOLOGICA DE NUEVOS COMPUESTOS
ANTIPROTOZOARIOS Y ANTIHELMINTICOS

En la actualidad existe la necesidad de contar con alternativas en el tratamiento
de parasitosis ocasionadas tanto por protozoarios como por helmintos, debido
principalmente a la falla terapéutica observada en el tratamiento de estas parasi-
tosis; dicha falla es ocasionada por un lado por la presencia de parasitos resisten-
tes a los farmacos de eleccion y, por el otro, al abandono del tratamiento debido
a los efectos secundarios que los fairmacos en uso actual causan. En los tltimos
afios los autores han desarrollado proyectos con el objetivo de disenar y evaluar
compuestos sintéticos con actividad antiparasitaria. En este esfuerzo han colabo-
rado con la Unidad de Investigacion Médica en Farmacologia de Productos Natu-
rales del IMSS, con la Facultad de Quimica de la UNAM, con la Agricultural
University de Polonia, asi como con la Universidad de Irlanda del Norte. A la fe-
cha han sintetizado nuevos compuestos que presentaron actividad antiprotozoa-
riay antihelmintica tanto in vitro como en modelos animales de infeccion intesti-
nal y sistémica,*¢ que ademas presentan mejores caracteristicas fisicoquimicas
como estabilidad y solubilidad. Estas propiedades fisicas y bioldgicas permiten
proponer su uso contra infecciones intestinales y sistémicas como: neurocisticer-
cosis, tripanosomiasis, leishmaniosis, giardiasis, triquinelosis, entre otras. Ac-
tualmente estin analizando los posibles mecanismos de accion de estos compues-
tos tanto en viabilidad como en alteracion bioquimica y morfoldgica contra
diferentes parasitos.

INFECCION POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Considerando el creciente nimero de casos de tuberculosis multidrogorresisten-
tes (MTMDR) en México y otros paises, los autores colaboran con la Unidad de
Investigacion Médica en Farmacologia de Productos Naturales en la busqueda
de compuestos activos contra MTMDR y reportaron la actividad del 4cido ursoli-
co contra cepas multidrogorresistentes.#” Este descubrimiento llevo a registrar
una patente en la cual se propone validar la utilidad clinica del compuesto en pa-
cientes. Se logrd la implementaciéon de un método de diagndstico molecular
basado en un sistema de PCRs para la deteccion de infecciones extrapulmonares
causadas por micobacterias pertenecientes al complejo M. tuberculosis 'y al com-
plejo M. avium, las cuales son enfermedades de dificil diagnéstico debido a la
baja carga bacteriana contenida en dichas muestras, y el cuadro clinico no es
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especifico para este tipo de infecciones. Ademads, atin no hay pruebas de laborato-
rio especificas y sensibles que aporten resultados confiables para realizar dicho
diagndstico y ofrecer el tratamiento adecuado a los pacientes. El método se aplica
ya a pacientes pediatricos y adultos de diferentes hospitales y es usado como base
para ofrecer un tratamiento mas dirigido a pacientes; el trabajo atin esté en revi-
sién para publicarse y un registro de patente esta en proceso.

PRODUCTIVIDAD

En su trayectoria, la Unidad ha graduado aproximadamente a 60 alumnos de li-
cenciatura, 30 de especialidad, 35 de maestria y 20 de doctorado; asimismo, se
han hecho tres estancias posdoctorales. Se han publicado cerca de 200 articulos
en revistas con indice internacional e impacto registrado en el JCR. Se ha partici-
pado en desarrollos que han generado patentes, uno ya registrado y dos en tra-
mite. Investigadores de la UIMEIP han sido acreedores a unos 50 premios nacio-
nales e internacionales.
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Enfermedades infecciosas emergentes

Fortino Solérzano Santos

INFECCIONES EMERGENTES

A pesar de los avances en la medicina, contintian presentandose a nivel mundial
nuevas enfermedades emergentes debido a la adaptacién o a la evolucién de los
microorganismos; en otros casos lo que se produce es la reemergencia de viejas
enfermedades debido a la exposicion a diversos factores ambientales, el uso de
antimicrobianos o la exposicion a diferentes sustancias. Posiblemente a la emer-
gencia de nuevas enfermedades hayan contribuido factores ambientales como la
mala urbanizacion o una urbanizacidn no planeada, el rapido crecimiento de las
poblaciones, una infraestructura inadecuada de los servicios de salud que facili-
tan a los humanos exponerse a vectores o reservorios transmisores de agentes
bacterianos, virales o parasitarios. Otras condiciones que también influyen son
la mayor facilidad para los viajes intercontinentales, la migracion de poblaciones
rurales hacia 4reas urbanas, la urbanizacion de las areas rurales, las guerras con
desplazamiento de poblaciones civiles a nuevas areas con diferentes factores am-
bientales, el incremento de la pobreza, el comercio globalizado (importaciones
y exportaciones en el &mbito mundial), la alteracion en los habitat de animales
y artrépodos, la resistencia a agentes antimicrobianos, asi como el incremento de
las poblaciones de individuos inmunocomprometidos, entre otros factores. Tanto
las enfermedades emergentes como las reemergentes representan un reto a la sa-
lud publica en todo el mundo.!

Se considera que una enfermedad es emergente o reemergente cuando su fre-
cuencia aumenta en un periodo de tiempo y en una localizacién definidos. Si la
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enfermedad no se conocia antes en una poblacion, se considera emergente, mien-
tras que si una enfermedad ya conocida se consideraba controlada o erradicada
y vuelve a presentarse nuevamente en una magnitud considerable se considera
reemergente. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las define asi:

* Infeccion emergente: “...Aquella cuya incidencia en el ser humano ha au-
mentado en los dos dltimos decenios o cuya incidencia amenaza con au-
mentar en un futuro préximo.”

* Infecciones reemergentes: “...La reaparicion de una enfermedad después
de una disminucién importante de su incidencia.”

Se consideran enfermedades emergentes cuando se presentan o son detectadas
por primera vez en una poblacion o bien cuando se establece una asociacion entre
una enfermedad crénica o un sindrome conocidos con un agente infeccioso pre-
viamente no descrito.

Aunque existen muchas hip6tesis de como se presentan las enfermedades
emergentes o reemergentes, lo que es prioritario es la estructuracion de medidas
de diagnostico, clinicas y epidemioldgicas para reducir o controlar la magnitud
del problema. Por desgracia los mayores avances han beneficiado principalmente
a paises industrializados; en paises como México se sufre una mayor carga a los
sistemas de salud debido a la transicion epidemioldgica con que cursan, con un
incremento en las enfermedades cronico—degenerativas y una frecuencia persis-
tente de las enfermedades infecciosas. LL.a emergencia de enfermedades infeccio-
sas nuevas, como la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, el
SARS, las encefalitis asociadas al virus del oeste del Nilo, la influenza AHIN1,
asi como el posible riesgo de bioterrorismo, constituyen una razén de preocupa-
cioén para el mundo. Ante este reto, el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) participa con multiples investigaciones e intervenciones en las unidades
hospitalarias para un mejor diagnéstico, tratamiento y prevencion de estas infec-
ciones, algunas de las cuales se presentaran en este capitulo.

ENFERMEDADES EMERGENTES

Algunas enfermedades emergentes pueden agruparse en las siguientes condicio-
nes:

1. Aquellos sindromes o enfermedades clinicas conocidas cuya etiologia se
desconociay que las nuevas metodologias diagnésticas han permitido iden-
tificar, como la enfermedad por arafiazo de gato y la angiomatosis bacilar
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producidas por Bartonella henselae, la enfermedad acidopéptica y el can-
cer géstrico asociados a Helicobacter pylori.

2. Cuadros clinicos o sindromes cuyo agente etiol6gico no era conocido,
como en el caso de Legionella pneumophila, VIH, hepatitis C y Borrelia
burgdorferi, entre otros.

3. Participacion de microorganismos considerados como no patégenos, pero
que en hospederos inmunocomprometidos causan graves infecciones opor-
tunistas, como Cyclospora, Cryptosporidium, Microsporidia. Pneumocys-
tis jirovecii y Mycoplasmas.

A través de los afos se han descrito diversos microorganismos que no eran cono-
cidos previamente y que son causantes de entidades clinicas infecciosas. En los
siguientes parrafos se analizaran aquellos que han tenido mayor transcendencia
en la salud publica.

NUEVOS AGENTES INFECCIOSOS BACTERIANOS

Helicobacter pylori

En 1983 se describio al Helicobacter pylori como una bacteria asociada a enfer-
medad acidopéptica y como un factor asociado para adenocarcinoma y linfoma
géstrico. En 1998 se estableci6 que en México existe una seroprevalencia de 66%
en toda la poblacion; en el primer afio de vida la poblacion muestreada tuvo una
prevalencia de 20% que aument6 a 50% a los 10 afos de edad. En los nifos los
receptores foll-like 2, 4, 5 y 9 estan expresados por diferentes células a lo largo
del tubo digestivo y desempeifian un papel muy importante en la regulacién de la
respuesta inmunitaria innata.

En los pacientes escolares la infeccion es muy dinadmica, observandose aclara-
miento de la infeccién en forma espontidnea y una mayor infeccidn en aquellos
que cursan con anemia por deficiencia de hierro.

Las cepas virulentas de Helicobacter pylori poseen la isla de patogenicidad de
los genes asociados a citotoxinas, un fragmento de 40 kb (T4SS) codifica los
componentes de un sistema de secrecion tipo 4, a través del cual se inyecta una
oncoproteina a las células huésped.2-> Los conocimientos sobre fisiopatogenia y
respuesta inmunitaria de los pacientes han permitido elaborar cada vez mas es-
quemas antimicrobianos que han modificado el curso crénico y grave de la enfer-
medad. Medidas sencillas como el consumo de agua potable, evitar alimentos en
la via pablica y el lavado de manos evitardn un porcentaje significativo de infec-
tados.
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Borrelia burgdorferi

En 1982 se describi6 la Borrelia burgdorferi como la causante de la enfermedad
de Lyme. La enfermedad de Lyme o borreliosis de Lyme es la enfermedad infec-
ciosa emergente transmitida por garrapatas; es mas importante en Norteamérica
y Europa por el nimero de casos y el efecto debilitante como padecimiento créni-
co en humanos. El agente causal es Borrelia burgdorferi sensu lato, la cual es
transmitida por la mordedura de garrapatas del género Ixodes. El riesgo de borre-
liosis de Lyme esté directamente relacionado con la prevalencia de garrapatas y
de los reservorios infectados, asi como con la exposicion del hombre en zonas
endémicas. Los reservorios de esta garrapata son los ratones silvestres y los vena-
dos, y se ha considerado que la emergencia de esta enfermedad est4 asociada a
la urbanizacién de tierras dedicadas a la agricultura, lo que ha permitido el des-
plazamiento de los reservorios y sus garrapatas a zonas habitacionales.

La borreliosis de Lyme esta distribuida en la mayoria de los paises europeos,
algunos paises de Asia y tres zonas enzodticas (Costa Noreste, Minnesota y Cali-
fornia) de EUA. En los paises europeos la infeccion es endémica. La prevalencia
de infeccion en Alemania y Suecia en trabajadores forestales es de 8 a 27% y en
la poblacion general es de 4%. En EUA, en las dreas enzodticas la prevalencia
de infeccion varia de 1 a 10%.

En México se reportaron en 1991 los primeros casos sugestivos de eritema cro-
nico migratorio, en Sinaloa y Monterrey. En 1999 se realizé en el IMSS la En-
cuesta Seroepidemioldgica Nacional, donde se detectd una prevalencia de infec-
cion por B. burgdorferi de 1.1% en poblacion general, y en venado cola blanca
del noreste del pais con una frecuencia de 3%. Ese mismo afno fueron descritos
los primeros casos con manifestaciones neuroldgicas en pacientes del Valle de
México. En 2003 se report6 una seroprevalencia de infeccidon de B. burgdorferi
en la poblacion general del noreste de la Republica Mexicana y de la ciudad de
México, de 6.3 y 3.4% respectivamente. En 2007 se reportaron los primeros ca-
sos confirmados de enfermedad cutdnea y neuroldgica procedentes del Valle de
México.5-8 Esta es una de las enfermedades emergentes que por movimientos po-
blacionales e invasion de las areas urbanas a las aéreas rurales representa una
amenaza potencial a futuro. En México y a nivel mundial deben estrecharse los
métodos de vigilancia epidemioldgica.

Legionella pneumophila

En 1976 se presento en Filadelfia un brote de neumonia atipica en 221 personas
que asistian a una convencion de la Legiéon Americana; 34 de los 221 individuos
murieron (15.4%). Se detect6 que el agente causal era un bacilo gramnegativo
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de crecimiento fastidioso al que se le llamd Legionella pneumophila. Actual-
mente se conocen dos sindromes clinicos producidos por esta bacteria: el primero
es el neumoénico y el segundo una forma extrapulmonar sistémica. La transmisién
estd asociada a contaminacion de agua de los sistemas de ventilacion, refrigera-
cién y calefaccion. Es més frecuente en individuos ancianos y en inmunocompro-
metidos. A partir de 1995 se iniciaron los reportes en México; aunque los brotes
siguen siendo esporadicos, se tienen todas las condiciones para que se presenten
en algiin momento. A través de un sistema de vigilancia europeo se considera que
la mayoria de los casos son de adquisicién comunitaria, con una incidencia de 1.2
por cada 100 000 habitantes.%-10

Ehrlichia

La ehrlichiosis es una enfermedad zoondtica causada por una bacteria gramnega-
tiva intracelular del género Ehrlichia, transmitida al humano a través de la mor-
dedura de garrapatas infectadas. La mayoria de los casos se presentan en prima-
vera—verano y los reservorios mis comunes son animales de campo como
roedores, perros y venados. El primer caso de infeccion humana fue descrito en
Jap6n en 1954, pero hasta 1986 fue reconocido el primer caso en EUA y en 1989
se describi6 a Ehrlichia chaffeensis como la causante de ehrlichiosis monocitica.
La otra variedad clinica es la ehrlichiosis humana granulocitica producida por
Ehrlichia spp. En EUA se considera que los casos de ehrlichiosis humana son
causados por Ehrlichia chaffeensis y E. ewingii; apenas en 2011 se describié una
nueva especie, E. muris. La seroprevalencia de E. canis, E. chaffeensisy E. ewin-
gii encontrada en perros fue de 0.8, 2.8 y 5.1%, respectivamente. La mayor parte
de los casos de ehrlichiosis se han reportado en la parte central y oriental del sur
de EUA, y enel Lejano Oriente y el Sureste de Asia se han reportado casos produ-
cidos por Ehrlichia sennetsu. En México se reportd el primer caso de ehrlichiosis
humana en 1999 en el estado de Yucatan. Un anélisis de garrapatas en EUA ha
demostrado que Amblyomma americanum es el principal vector para E. chaffeen-
sis 'y que la Ehrlichia productora de ehrlichiosis granulocitica se ha encontrado
en Ixodes scapularis incluso conviviendo con Borrelia burgdorferi. Ambas espe-
cies de garrapatas se encuentran identificadas en varios estados de la Republica
Mexicana.!1-13

Anaplasma

La anaplasmosis granulocitica humana es causada por Anaplasma phagocytophi-
lum o0 Anaplasma marginale, que ha sido detectada en garrapatas de las especies
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Ixodes persulcatus e I. ovatus. En Jap6n se ha identificado en Haemaphysalis for-
mosensis, H. longicornis, H. megaspinosa y en Amblyomma testudinarium, sien-
do también transmitida a animales por Dermacentor spp. y Rhipicephalus (Boo-
philus) spp. Los géneros Dermacentor, Ixodes y Amblioma estan ampliamente
distribuidos en México. En virtud de que la ehrlichiosis y la anaplasmosis son
transmitidas por garrapatas de géneros existentes en el pais es muy probable que
no se hayan diagnosticado muchos casos debido a que no en todos los laborato-
rios se tienen implementadas las técnicas de diagndstico. Ehrlichia sp. y Ana-
plasma sp. no crecen en los medios de cultivo habituales, y precisan para su creci-
miento lineas celulares (células promielociticas HL-60 y precursores
mielomonociticos). No se tifien con la tincién de Gram, aunque se pueden poner
de manifiesto en las células que infectan en una especie de agregados citoplasméa-
ticos mediante las tinciones de Wright y Giemsa. Los estudios de biologia mole-
cular han permitido en afios recientes su mejor identificacion. Estas bacterias,
junto con otras especies de rickettsias, son motivo de vigilancia permanente. A
semejanza de en México, en Europa son pocos los casos detectados.!4

Bartonella henselae

En 1889 fue descrita una entidad denominada “enfermedad por arafiazo de gato”
pero no se conocia su etiologia. En 1993 se describié Bartonella (Rochalimaea)
henselae como el agente causal de esta enfermedad, basdndose en datos seroldgi-
cos, epidemioldgicos, aislamiento e identificacion por técnicas moleculares. Mas
recientemente se han asociado otros sindromes como la angiomatosis bacilar, y
en menor proporcion bacteremias y endocarditis. Se cree que el medio de trasmi-
sién mas probable de B. henselae de gatos a humanos puede deberse a la inocula-
cién con heces de pulga infectadas con B. henselae por medio de una herida pro-
ducida por un rasgufio de gato o a través de las mucosas. A nivel mundial existen
multiples reportes de casos, aunque éstos contindan siendo de presentacion espo-
radica, semejante a lo que ocurre en México.1>

Vibrio cholerae 0139

En 1991 se inici6 en México una gran epidemia de célera que formaba parte de
la pandemia originada por Vibrio cholerae O1. En esta pandemia se detectd la
presencia de una variedad de la especie, el Vibrio cholerae 0139, que en 1992
se describié como una causa de epidemias en Asia y la India. Pronto esta cepa fue
detectada en México y se disemind por varias partes del pais. Después del control
con las diversas medidas sanitarias los casos de c6lera han sido esporadicos, pero
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contindan detectandose casos por Vibrio cholerae O1 'y Vibrio cholerae 0139.
Se sabe que con cierta periodicidad pueden desencadenarse brotes epidémicos y
pandemias, por lo que se mantiene un sistema de vigilancia nacional.1¢

Streptococcus pneumoniae altamente
resistente a la penicilina

Streptococcus pneumoniae es uno de los principales agentes causales de neumo-
nia, otitis media, sinusitis y bacteremia en nifios, adultos mayores e inmunocom-
prometidos. El tratamiento antimicrobiano de primera eleccion fue durante mu-
chos afios la penicilina natural asi como algunas penicilinas semisintéticas.
Debido al abuso en la prescripcion de antibidticos pronto se observé un incre-
mento de las cepas resistentes a la penicilina, encontrandose que en particular al-
gunos de los serotipos poseian esta caracteristica en forma predominante. En Mé-
xico, a través de un programa de vigilancia se pudo detectar la presencia de una
clona internacional del serotipo 23F, que posee la caracteristica de mayor virulen-
cia y mayor resistencia, y se pudo evidenciar que al menos desde 1992 esta clona
esta circulando en el pais. Gracias al uso de las nuevas vacunas conjugadas se ha
logrado disminuir, mas no hacer desaparecer, la circulaciéon de esta clona en la
poblacion.!?

Staphylococcus aureus productor
de toxinas (sindrome de choque téxico)

En 1981 se identificaron las cepas de Staphylococcus aureus productoras de una
toxina que actualmente se conoce como toxina—1 (TSST-1) que desencadenan
un cuadro clinico conocido como sindrome de choque téxico. Este es una entidad
clinica caracterizada por fiebre alta, exantema, descamacion de la piel y falla
organica multiple que se presentaba en mujeres relacionada con la menstruacién
y el uso de tampones, pero que después fue observada en ninos y adultos. La to-
xina es un superantigeno que conlleva una gran liberacion de citocinas.

Otras bacterias por considerar y que se han englobado como parte de las bacte-
rias emergentes incluyen:

E. coli 0157:H7

En 1982 se describi6 un sindrome de colitis hemorragica en el que de 5 a 10%
de los casos podian complicarse con sindrome urémico hemolitico y que era cau-
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sado por una E. coli ala que se le hallamado enterohemorragica (EHEC); el sero-
tipo mas frecuente asociado es el 0157:H7.

Salmonella spp. asociada a infeccion por alimentos

Los brotes por Salmonella son un problema emergente en salud publica, ya que
causan millones de casos al ano a nivel mundial, siendo la Salmonella no typhi
uno de los principales agentes etiologicos. Estos brotes se ven favorecidos por
el comercio mundial, los viajes internacionales, la adaptacion del microorganis-
mo, asi como una mayor facilidad en los cambios de habitos de comida (comida
cruda como huevos, carne, etc.).

Staphylococcus aureus meticilino-resistente
adquirido en la comunidad

Esta cepa bacteriana designada como USA 300 es responsable de producir un ele-
vado nimero de enfermedades necrosantes en tejido pulmonar, tejidos blandos
y practicamente en cualquier tejido humano. A diferencia de la cepa de MRSA
adquirida en medios hospitalarios, la cepa comunitaria ocurre por lo general en
personas sin factores de riesgo identificable. Su distribucién es mundial y su dise-
minacion contintia en incremento.

NUEVOS AGENTES INFECCIOSOS VIRALES

En el ano 2012 dos nuevos virus fueron descritos en México, uno denominado
virus Ocozocoautla de Espinosa, que se asocia a fiebre hemorrégica, y un Ortho-
bunyavirus cuyo espectro clinico no esta totalmente esclarecido.181% Ambos re-
quieren vigilancia ante las posibles repercusiones en la salud poblacional. En los
ultimos afios han aparecido a nivel mundial diferentes virus que se resumen a
continuacion.

Arenavirus productores de fiebres hemorragicas

Los arenavirus son virus de roedores, por lo que la infeccién humana parece de-
terminarse por la distribucion geografica del roedor reservorio y las condiciones
ecoldgicas roedor—humano que permiten el contacto con el virus excretado. En
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septiembre de 1989 se describieron casos de fiebre hemorragica en Venezuela y
el agente causal descrito fue el virus Guanarito, y por lo tanto esta entidad ha reci-
bido el nombre de fiebre hemorragica venezolana. Este virus produce un cuadro
semejante al descrito en la fiebre hemorrigica boliviana por el virus Machupo,
la fiebre hemorragica argentina por el virus Junin y la fiebre Lassa en el Oeste
de Africa. Entre 1990 y 1994 se reportd en Brasil otro virus de este tipo, el Sabia,
que produce la fiebre hemorragica brasilefia. La diseminacién de estas enferme-
dades puede verse facilitada por el incremento de los viajes internacionales.

Hantavirus

En 1981 se descubrid un nuevo virus que causaba una forma de fiebre hemorragi-
ca con dafio renal que se denominé virus Hantan. En 1993 en Nuevo México,
EUA, se presentd un brote de una enfermedad pulmonar grave que no se conocia
en la zona y que fue relacionada con el denominado desde entonces hantavirus;
este género viral pertenece a la familia Bunyaviridae. Los hantavirus causan el
sindrome pulmonar por hantavirus o sindrome cardiopulmonar por hantavirus
(que predomina en América) y la fiebre hemorragica con sindrome renal (que
predomina en Asia y Europa; en el norte de Europa se ha descrito una forma mo-
derada llamada nefropatica epidémica). Se reconocen mas de 10 000 casos al afo
en Europa.

Virus de inmunodeficiencia humana

En 1981 se inform6 de una nueva enfermedad en homosexuales que pronto se
identific6 que estaba relacionada con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Existe evidencia seroldgica desde 1950 y algunos modelos epidemioldgi-
cos postulan su existencia y tal vez el inicio en los humanos desde hace un siglo.
Han transcurrido tres décadas en las que se han producido diversos cambios en
el diagndstico, el tratamiento, el prondstico y la epidemiologia mundial. Se cal-
cula que en 2011 habia 34.2 millones de personas que vivian con la infeccién por
VIH vs. 29.1 millones en 2001; 2.5 millones de personas nuevas fueron infecta-
das en 2011 y murieron 1.7 millones. Las infecciones neonatales disminuyeron
de 570 000 en 2003 a 330 000 en 2011 como resultado de la prevencion de la
transmision madre—hijo.20

Coronavirus asociado al SARS

En el afio 2002 se inici6 en la parte sur de China una pandemia de infeccion respi-
ratoria grave. A principios de febrero de 2003 la OMS comenz? a recibir reportes
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de pacientes con un sindrome caracterizado por neumonia atipica con rapida pro-
gresion hacia insuficiencia respiratoria. Como causa se identificé un nuevo coro-
navirus (CoV) causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS). El
SARS-CoV se disemin6 rdpidamente a més de 30 ciudades en 2003, infectando
a cerca de 8 000 personas y causando 800 muertes. Después de un silencio de 10
afios, en 2012 se detectd su nueva emergencia.

Virus del oeste del Nilo

Desde el ano 2001, en el noroeste de EUA se identificé un brote autdctono de
encefalitis y un sindrome motor similar a la poliomielitis bulbar asociada a la
infeccion por el virus del oeste del Nilo. Se ha encontrado una letalidad mayor
de 20%. En México existe evidencia de la presencia del virus en animales en el
afio 2002 y hay reportes en humanos que, aunque esporadicos, muestran su circu-
lacién en el pais.?!

Influenza aviar

Las pandemias por virus de la influenza A pueden considerarse como infecciones
nuevas producidas por las derivas antigénicas que se presentan en los antigenos
de superficie “H” o “N”. En el afio 2009 se inici6é en México una pandemia por
el virus de la influenza AHIN1 que generd gran alarma internacional debido a
la letalidad observada al inicio de la pandemia y los grupos poblacionales afecta-
dos. Los esfuerzos mundiales permitieron tomar medidas de control de gran im-
pacto, tratamientos antivirales efectivos y la rdpida elaboracion de una vacuna
especifica que evit6 un gran niimero de muertes. Después de la pandemia, en Mé-
xico se detectaron varias oleadas epidémicas en diferentes estados. En la actuali-
dad se tiene en el IMSS un excelente sistema de vigilancia epidemioldgica que
permite alertar en cualquier variacién.?>23

Otros virus emergentes

Otros virus identificados como causantes de patologia en humanos incluyen a los
virus linfotrépicos de células T humanas (leucemia/linfoma), virus herpes huma-
no 6, 7y 8, virus Ebola y nuevos tipos de virus de la hepatitis (C, D, E, F, G).

NUEVOS AGENTES INFECCIOSOS PARASITARIOS

Algunos de los agentes emergentes mas comunes se enlistan en el cuadro 14-1.
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Cuadro 14-1.

Parasito Enfermedad

Cryptosporidium parvum Causa diarrea aguda y crénica; es de distribucion
mundial. Afecta a poblacién inmunocompe-
tente, con mayor frecuencia en inmunocompro-

metidos
Microsporidias (Encephalitozoon bieneusi,  Diarrea persistente principalmente en individuos
Encephalitozoon hellem) inmunocomprometidos. E. hellem causa quera-
toconjuntivitis y enfermedad diseminada
Cyclospora cayetanensis Diarrea crénica en especial en individuos inmuno-
comprometidos
Babesia La presentacion clinica varia de formas asintoma-

ticas a formas graves con severa hemolisis
Amibas de vida libre: Acanthamoeba, Bala- Casos de queratoconjuntivitis (uso de lentes de
muthia mandrilaris y Naegleria fowleri contacto) e infecciones graves del SNC en
pacientes inmunocomprometidos

Existen diferentes factores que influyen de manera directa o indirecta en la
aparicion y la perpetuacion de las enfermedades emergentes. Los cambios en los
factores conductuales pueden predisponer a patologia infecciosa, como algunas
nuevas practicas de vida (drogadiccion endovenosa, multiples parejas sexuales
con sexo no protegido). Las modificaciones en el equilibrio ambiental pueden
causar un reflejo inmediato en el habitat o nicho ecoldgico favoreciendo el inter-
cambio de vectores, nuevos ambientes de reservorios y una exposicion facilitada
de los susceptibles. La terapéutica médica a través de medicamentos inmunosu-
presores ha permitido la aparicién de infecciones por microorganismos oportu-
nistas, y el uso de antimicrobianos la seleccion o induccion de cepas bacterianas
resistentes a los antibiéticos de uso comin. Por consiguiente, es importante con-
siderar que las infecciones emergentes no son causadas por verdaderos nuevos
microorganismos y que los microorganismos no son la tinica causa de una enfer-
medad emergente.
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IMSS en la atencion a la epidemia de
influenza en 2009

Victor Hugo Borja Aburto, César Raul Gonzalez Bonilla,
Clara Esperanza Santacruz Tinoco, Joaquin Gonzalez Ibarra,
Miguel Angel Pacheco Hernandez

INTRODUCCION

La investigacion cientifica es un componente fundamental para generar conoci-
miento confiable que permita entender cualquier enfermedad, y més atin si se tra-
ta de una enfermedad nueva como lo fue la pandemia de influenza en 2009.

México tuvo que tomar decisiones de control ante un panorama lleno de incer-
tidumbres, porque fue uno de los paises inicialmente afectados por esta variante
del virus de la influenza. No se conocia con certeza el comportamiento del virus
ni las consecuencias que su propagacion tendria en la salud publica.

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), la institucion responsable de
la atencion de la salud de casi la mitad de los mexicanos, tuvo que dar respuesta
ala epidemia de manera inmediata y aprovechar la capacidad cientifica de inves-
tigadores y su infraestructura aun en un momento de transicion en la administra-
cion de la investigacion cientifica. En mayo de 2008 se constituy6 el Fondo de
Investigacion en Salud (FIS) regido de acuerdo con la Ley de Ciencia y Tecnolo-
gia, pero comenzo a operar hasta enero de 2009.! En consecuencia, la epidemia
de influenza lleg6 al pais en un contexto de transformacion de la investigacién
del Instituto, por lo que no se contaba con recursos cientificos inmediatos para
afrontarla.

189
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LA LLEGADA DEL NUEVO VIRUS
Y LOS INVESTIGADORES DEL IMSS

En la primera década del siglo XXI habia una creciente preocupaciéon mundial
por la posibilidad de una pandemia de influenza, pues se sabe que son recurrentes
y ya habian transcurrido mas de 30 afos desde el Gltimo brote. En el siglo XX se
presentaron en 1918, 1958, 1968 y 1976, por lo que la llegada de una pandemia
era inminente. Los efectos de la influenza pueden ser claramente ejemplificados
por la epidemia que comenz6 en 1918, la cual se extendi6 a todo el mundo a lo
largo de dos afios, ocasiond al menos 40 millones de muertes y satur6 los inci-
pientes servicios de atencion médica de aquel momento.

A partir de 2003 surgi6 una especial inquietud por la influenza aviar, ya que
desde entonces se han presentado casos por el virus A(H5N1) en Asia, Europa
y Africa de manera constante. La preocupacién sigue vigente pues, ademas, en
la actualidad se han presentado casos por virus A(H7N9) en China. Ambos tipos
de influenza tienen una letalidad mayor de 50% y, aunque se han presentado sélo
en personas que tuvieron contacto directo con aves o sus secreciones, la mutacién
en la hemaglutinina puede hacer viable la transmision sostenida de humano a hu-
mano. Existen otras dos posibilidades de variabilidad antigénica del virus que
conducen a las epidemias:

1. El proceso de “desplazamiento antigénico” (antigenic shift) implica la
combinacién de dos diferentes cepas del virus para formar un nuevo sub-
tipo. En este caso la ruta de los rearreglos genéticos pasa de las aves a los
cerdos y de éstos al humano.

2. La segunda via consiste en mutaciones puntuales mediante el mecanismo
conocido como “deriva antigénica” (antigenic drift), que conlleva cambios
en los determinantes antigénicos del virus o en funciones que incrementan
su virulencia.

Por ello la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomend¢ la implementa-
cion de planes de preparacion para epidemias. En México se conformé el Comité
Nacional para la Seguridad en Salud en 2003 y se elabor6 el Plan Nacional de
Preparacion y Respuesta ante una Pandemia de Influenza.2 Es importante sefialar
que se conformd una reserva estratégica de antivirales, se elaboraron modelos
matematicos sobre los posibles escenarios de una epidemia y se realizaron varios
simulacros de alcance nacional, con especial énfasis en la presentacion de la va-
riante A(H5N1).3

Los primeros casos confirmados de la epidemia de 2009 fueron dos nifos resi-
dentes del estado de California en EUA, sin antecedentes de contacto con cerdos
ni viajes a México, quienes enfermaron el 28 y el 30 de marzo, respectivamente,
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y que fueron notificados por los Centers for Disease Control (CDC) el 21 de
abril.# Por lo tanto, hay evidencia de que el virus ya estaba circulando con anterio-
ridad, pero encontr6 en México las condiciones para una rapida propagacion.
Casi de manera simultdnea en el pais, hacia el 18 de marzo se not6 un aumento
inusual en el nimero de casos de neumonias atipicas en jévenes adultos y ancia-
nos, principalmente en el Distrito Federal, y el alargamiento de la temporada de
enfermedad tipo influenza (ETI) que fue atribuida a influenza B. Sin embargo,
el Instituto Nacional de Referencia Epidemioldgica (InDRE), Laboratorio Na-
cional de Referencia, envié muestras de influenza A no subtipificable al National
Microbiology Laboratory (NML) en Canada, el cual confirmé el 27 de abril que
se trataba de una nueva variedad de virus A de origen porcino. El 24 de abril el
Presidente de la Republica emiti6 el “Decreto por el que se ordenan diversas ac-
ciones en materia de salubridad general, para prevenir, controlar y combatir la
existencia y transmision del virus de influenza estacional epidémica” y ese mis-
mo dia la Secretaria de Salud declaré la emergencia sanitaria en el pais.>

En los siguientes meses esta variedad de influenza recibi6 diversos nombres,
tales como gripe o influenza porcina, gripe norteamericana, influenza mexicana,
influenza por virus A(HIN1)SIV (swine influenza virus) o A(HIN1)S—OIV. Por
ello, para evitar controversias e incluso las practicas xen6fobas observadas en
otras epidemias de influenza, la OMS recomend6 denominarla influenza
A(HIN1)pdm09.

El virus mostr6 un genoma filogenéticamente relacionado con el virus de in-
fluenza A porcina de América del Norte; sin embargo, la secuencia de los genes
que codifican para las proteinas neuraminidasa (NA) y de matriz (M) esta estre-
chamente relacionada con el linaje del virus de influenza porcina eurasiatico,
combinacion que no se habia visto con anterioridad.¢

El diagndstico confirmatorio requeria métodos moleculares, pues las técnicas
inmunitarias, como IFA (inmunofluorescencia indirecta), no eran capaces de di-
ferenciar la influenza A estacional de la epidémica. El 28 de abril la OMS publicé
la recomendacion de utilizar el método desarrollado por el CDC, consistente en
amplificaciéon de 4cidos nucleicos mediante retrotranscripcion y reaccién en
cadena de la polimerasa (RT-PCR).”

Gracias al decreto presidencial del 25 de abril, el InDRE adquiri6 el equipo
necesario e implement6 rdpidamente la técnica de diagndstico confirmatorio, con
la asesoria de personal del NML. Sin embargo, la magnitud de la emergencia sa-
nitaria requiri6 personal adicional. A partir del sdbado 2 de mayo, estudiantes de
maestria y doctorado del IMSS recibieron capacitacién y auxiliaron al InDRE
para procesar el inusitado volumen de muestras. A partir de entonces la Secretaria
de Salud reforzo la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica (RNLSP) y
paulatinamente ese afio mont6 el diagndstico confirmatorio en todos sus labora-
torios estatales.
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Lamagnitud de la epidemia requiri6 que las instituciones del Sector Salud per-
tenecientes al Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE) reali-
zaran ensayos confirmatorios bajo la supervision del InDRE. Después de explo-
rar varias opciones, el IMSS decidié implementar el ensayo en las instalaciones
dela Unidad de Investigacion Médica en Inmunologia e Infectologia (UIMII) del
Hospital de Infectologia, perteneciente a la UMAE Hospital General del Centro
Médico Nacional “La Raza”. Se utilizo la infraestructura de la UIMII, la cual
habia sido desarrollada a partir de 1998 a través de proyectos institucionales y de
CONACYT. En 2005 la Coordinacién de Investigacion en Salud (CIS) habia ter-
minado de reacondicionar el edificio que actualmente ocupa y que habia pertene-
cido al Banco de Sangre del CMN “La Raza”. El laboratorio fue equipado con
presupuesto proporcionado también por la CIS y se hicieron adecuaciones al area
fisica con recursos de la UMAE. El laboratorio fue verificado y aprobado de man-
era conjunta por los NLM y el InDRE el viernes 22 de mayo y comenz0 a operar
el lunes 25, con capacidad de procesar casi 1 000 muestras por dia, con estudian-
tes de maestria o doctorado de la UNAM y el CINVESTAY, todos becarios del
IMSS y de CONACYT, quienes fueron contratados por el Instituto con plaza de
Técnico de Investigacion a partir del 16 de julio.

Durante las primeras etapas de la epidemia, ante la incertidumbre de contar
con un laboratorio para el diagndstico molecular, la DPM decidi6 utilizar pruebas
rapidas para el diagnéstico de la influenza. La prueba rapida tuvo una sensibili-
dad de 79%, con 21% de falsos negativos.8 A mediados de afio, el éxito del LCE
reorientd el diagndstico confirmatorio y permitié la toma de decisiones con me-
nor nivel de incertidumbre.

Con la finalidad de incrementar la capacidad diagndstica del Instituto, la
UIMII capacité a estudiantes graduados de otros tres Centros y Unidades de In-
vestigacidn, quienes también fueron contratados con la misma plaza de Técnico
en Investigacion. De esta manera fue posible regionalizar el diagndstico confir-
matorio y conformar la primera red de laboratorios para la vigilancia epidemiol6-
gica en el IMSS. A pesar de que las gestiones administrativas para la compra de
equipo y acondicionamiento de las 4reas fisicas en los centros de investigacion
se realizaron bajo el amparo del decreto presidencial del 25 de abril, el proceso
se extendio casi todo el ano. El laboratorio del Centro de Investigacion Biomédi-
ca del Noreste en Monterrey comenz6 a operar el 25 de noviembre, en tanto que
el ubicado en la Unidad de Investigacion Biomédica de Yucatin, en Mérida, el
9 de diciembre. El laboratorio del Centro de Investigaciéon Biomédica de Occi-
dente (CIBO) en Guadalajara comenz6 a procesar muestras el 12 de enero de
2010.

Del 29 de marzo de 2009 al 30 de abril de 2010 el subtipo predominante de
virus de influenza que circul6 entre la poblacion mexicana fue el A(HINI)
pdmO09, que represent6 hasta 96% de los casos confirmados. En este periodo la
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epidemia tuvo cuatro repuntes, dos en la primavera de 2009 (abril-mayo), 1a se-
gunda durante el verano (junio—julio) y la tercera en el otono (agosto—diciembre).
La cuarta ola epidémica se presento en el invierno de 2010 (enero—abril).6

En abril de 2009 1a CVEACYy la CIS en conjunto integraron un grupo multidis-
ciplinario que analiz6 los factores de riesgo de muerte por la influenza pandémi-
ca. En ese mes la mayoria de las defunciones habian ocurrido en personas adultas
jovenes que previamente habian estado sanas.’

Sin embargo, el primer anélisis de la informacién disponible sobre la epidemia
en el periodo de abril a julio de 2009 incluy6 el registro de 63 479 casos de ETI,
de los cuales 6 945 (11%) habian sido corroborados mediante la prueba confir-
matoria por RTPCR. Se encontrd mayor riesgo de muerte en los extremos de la
vida, en especial en personas mayores de 70 afos de edad y en personas con enfer-
medades cronicas.

Un hallazgo importante fue menor riesgo de enfermedad en personas vacuna-
das contra la influenza estacional .10

Esta informacion se corrobord en andlisis posteriores. Ademas, fue posible es-
tablecer que la demora en el tratamiento y en el internamiento constituy6 un fac-
tor de riesgo de muerte durante la epidemia.!!

En diciembre de 2011 se present6 una nueva onda epidémica en la que se ob-
servo un ligero cambio de los grupos de edad afectados y se confirmd la impor-
tancia del diagnéstico temprano y la hospitalizacion oportuna para evitar la
muerte.!?

El diagndstico confirmatorio de influenza se consolid6 en un periodo de tres
afios, pues a partir de la capacidad para detectar sélo el virus A(H1N1)pdm09,
actualmente los cuatro laboratorios de la red pueden determinar también influen-
za AH1 estacional, AH3, parainfluenza y B con sus dos linajes: Victoriay Yama-
gata. Adicionalmente pueden determinar otros virus respiratorios mediante in-
munofluorescencia.

De mayo de 2009 a junio de 2013 los centros de investigacion del Instituto,
actualmente integrantes de la red, procesaron 75 956 muestras para el diagnosti-
co confirmatorio de influenza, de las cuales 64 635 (85%) se trabajaron en el
LCE, 5 775 (8%) en el CIBO, 3 099 (4%) en la UIM de Yucatan y 2 447 (3%)
en el CIBIN. Del total de muestras, 45.56% fueron negativas, 40.21% resultaron
influenza A(HIN1)pdmO09, 6.6% influenza A estacional, 1.16% influenza A/H3,
0.64% influenza B y 0.02% influenza A no subtipificable; 5.81% muestras se re-
chazaron. Es importante sefialar que las muestras no subtipificables se envian al
InDRE para su caracterizacion. De esta manera el laboratorio en el CIBO encon-
tré los primeros casos de influenza aviar A(H7N3) en Méxicol? y se tiene capaci-
dad para detectar otras variantes, como la A(H7N9) que circula en China y, por
supuesto, la peligrosa A(H5N1). Por otro lado, los centros de investigacion tie-
nen desarrollos tecnoldgicos en vias de ser patentados. Por ejemplo, el CIBIN ob-



194 Investigacion en salud (Capitulo 15)

tuvo un sistema para la produccion de los RNAs necesarios como controles en
los ensayos de RTPCR en tiempo real.!4

El 25 de noviembre de 2009 el Fondo Sectorial de Investigacion en Salud y
Seguridad Social SSA/IMSS/ISSSTE/CONACYT aprob6 41 proyectos en la
Convocatoria Especifica de Influenza Pandémica A(HIN1); el IMSS obtuvo seis
financiamientos.

El proyecto “Estudio Fase 2 para Evaluar la Seguridad e Inmunogenicidad de
una Vacuna Contra la Influenza A(HIN1) 2009 a Base de Particulas Parecidas
a Virus (PPV): Caracterizacion de los Anticuerpos Contra A(H1N1) que Confie-
ren Proteccion Contra la Infeccion” llevé a la evaluacion de un candidato a va-
cuna, elaborado a partir de PPVs, en un ensayo de fase dos que incluy6 a 4 563
voluntarios adultos sanos.13:1¢ El proyecto “Relacion entre los Polimorfismos de
MIC-A, KIR Y HLA con Diferentes Presentaciones Clinicas de la Influenza Pro-
vocada por el Virus HIN1” result6 en un estudio de casos y controles donde se
observd que los polimorfismos de genes asociados con el proceso inflamatorio
pueden contribuir a las caracteristicas clinicas de la influenza por el virus
A(HIN1)pdm09, ya que se encontré asociaciéon con los genotipos del TNF
15361525 AA, de la LTA rs909253 AG y del TNF rs1800750 AA.17

Otros tres proyectos han dado resultados preliminares que estdn en vias de pu-
blicacién:

1. “Analisis de los Polimorfismos de Genes HLA, IFNAR1 y TLR, para el
Estudio de Susceptibilidad al Desarrollo de la Influenza Pandémica
A(HIN1) en Nuevo Leodn, Incluyendo la Identificacion de Patégenos Bac-
terianos Oportunistas Causantes de Neumonia.”

2. “Seroprevalencia de infeccion por el virus pandémico de la influenza
A(HIN1) en Trabajadores del Instituto Mexicano del Seguro Social
Durante el Periodo Febrero—Diciembre de 2009.”

3. “Eficaciay Seguridad del Tratamiento con Atorvastatina 80 mg/dia, Como
Adyuvante de la Terapia Antiviral en la Disminucion de la Incidencia de
Insuficiencia Respiratoria Grave en el Paciente con Neumonia Asociada al
Virus de Influenza A(HIN1).”

El proyecto “Implementacién y Evaluacion de una Prueba Seroldgica de Infec-
cion por el Virus de la Influenza A(HIN1)S—OIV 2009” permitié al LCE montar
técnicas seroldgicas para diferenciar los tres tipos de influenza que han estado cir-
culando a partir de 2009: A(H1N1) estacional, A(HIN1)pdm09 y A(H3N2).

El cuadro 15-1 resume los hallazgos de las publicaciones hechas hasta ahora
por parte de personal de salud e investigadores del IMSS. Una parte de estos
reportes explotaron la base de datos generada por la vigilancia epidemioldgica
y otros son el resultado de proyectos experimentales generados ex profeso para
la prueba de hipdtesis especificas.
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CONCLUSIONES

El juicio de la DPM sobre la investigacion en el IMSS al principio del sexenio
2006-2012 fue muy severo. Sin embargo, efectivamente era entonces y es nece-
saria ahora una mayor vinculacion de la investigacion con la atencién a los dere-
chohabientes. La respuesta de los investigadores del IMSS se dio de manera natu-
ral, pero la interaccion entre las diferentes dependencias del Instituto requiere
una mayor anticipacion ante posibles nuevas epidemias.

El diagnéstico confirmatorio de la influenza por el virus A(HIN1)pmmO09 fue
posible en el IMSS gracias a la infraestructura de investigacion que la CIS habia
construido en la década anterior en la UMAE Hospital General/Hospital de Infec-
tologia del Centro Médico Nacional “La Raza”. A partir de la experiencia de los
investigadores y de la estructura del Instituto fue viable articular una red de labo-
ratorios que actualmente es capaz de detectar todas las variedades de virus de in-
fluenza circulantes, de manera regionalizada.

Larespuesta ante la epidemia sentd las bases de una mejor coordinacidn inter-
institucional, en especial con la Secretaria de Salud, en materia de vigilancia epi-
demioldgica por laboratorio. Se han modificado las normas y lineamientos del
Instituto para alinear los métodos diagndsticos de enfermedades sujetas a vigilan-
cia a la normatividad nacional e internacional.

Sin embargo, todavia hay importantes rezagos y tareas pendientes en esta ma-
teria. En el terreno internacional existe la opinidn entre los expertos de que es ne-
cesario redefinir los criterios para calificar las fases de alarma de la préoxima epi-
demia de influenza. En el caso de 2009 el criterio se basé en el nimero de casos
y en la extension geografica de la epidemia. Este criterio debiera tomar en cuenta
la peligrosidad, la virulencia y la patogenicidad del virus. Es dificil conjeturar so-
bre el impacto que hubiese tenido la epidemia en ausencia de medicamentos o de
medidas de aislamiento social. Sin embargo, la idea general es que no resulto tan
virulento como el de 1918 y actualmente circula junto con los otros dos virus con
un comportamiento estacional.

La presion social y mediatica resultado del natural temor a la epidemial8 in-
fluy6 en la decision de confirmar todos los casos de ETI. Esta estrategia de vigi-
lancia demostrd ser innecesaria; en el acmé de la segunda ola epidémica practica-
mente todas las muestras fueron positivas al virus pandémico, que desplaz6 a
otros virus respiratorios. Se implement6 una vigilancia mas racional a finales de
2009, consistente en la confirmacidon de una proporcién representativa de las
ETlIs y la secuenciacion para detectar mutaciones relacionadas con resistencia a
antivirales. Actualmente no se cuenta con la estructura para hacer anilisis del
genoma viral.

La epidemia de 2009 también demostrd la necesidad de contar con fondos de
emergencia manejados por un comité de investigacion que siente las bases para
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proyectos mediante convocatorias cerradas para resolver problemas especificos
con la coordinacidn de las Unidades de Salud Publica y de Investigacion, Educa-
cién y Politicas de Salud.
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Células troncales humanas en el ambito
de la hematopoyesis y el cancer.
Implicaciones en la medicina regenerativa

Héctor Mayani Viveros, Eugenia Flores Figueroa,
Juan José Montesinos Montesinos, Antonieta Chavez Gonzalez,
Rosana Pelayo Camacho

INTRODUCCION

Pocas veces en la historia de la humanidad ha tenido tanto impacto un tema cienti-
fico en el ambito médico, social, econémico, politico y religioso como el tema
de las células troncales (CT). Durante las tltimas dos décadas se han gestado nu-
merosos debates en torno a estas células “maestras”, capaces de generar todo un
organismo, de cambiar la fisiologia de un individuo y de causar o curar una enfer-
medad. Sin embargo, mas alla de cualquier controversia, es un hecho innegable
que el estudio de las CT ha ayudado a comprender, de forma mas clara y profun-
da, el proceso de la diferenciacion celular, el desarrollo humano y el origen del
cancer. Y por si esto fuera poco, las CT han abierto el camino para el desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas contra enfermedades y trastornos tan comple-
jos como la diabetes, el cancer, las lesiones de la médula espinal, y trastornos neu-
rodegenerativos como la enfermedad de Parkinson, por nombrar sélo algunos
ejemplos. En 1994, en un laboratorio de la Unidad de Investigaciéon Médica en
Enfermedades Oncolégicas (UIMEQ), el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) inici6 su propia aventura en el mundo de las CT, una aventura que, casi
20 afios después, estd mds viva que nunca.

CELULAS TRONCALES: DEFINICION Y CONCEPTOS

Las células troncales han sido definidas como células inmaduras, totalmente in-
diferenciadas, con una alta capacidad de autorreplicacion y que pueden diferen-
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ciarse en uno o mas tipos de células especializadas con funciones especificas en
el organismo.! A lo largo del desarrollo de los mamiferos se generan diversos ti-
pos de células troncales. El primero de ellos es el huevo fertilizado, o cigoto, el
cual constituye una célula troncal totipotencial, capaz de producir tanto el em-
briéon como las estructuras extraembrionarias (la placenta, el saco vitelino y el
cordon umbilical). Conforme avanza el desarrollo, el embrion alcanza el estadio
de blastocisto, en el que cada una de las células que forman parte de la masa celu-
lar interna, si bien es incapaz de generar al embrién completo o a las estructuras
extraembrionarias, tiene la capacidad de formar células de cualquier tejido del
organismo; de ahi que se les considere células troncales pluripotenciales (tam-
bién llamadas CT embrionarias). A partir de las CT embrionarias se producen di-
ferentes CT somaticas, incluyendo aquellas que dan origen al sistema nervioso
central, los nervios periféricos, la sangre, el higado, el pancreas, los misculos,
los huesos, la piel, el corazén, etc. Dichas CT son consideradas multipotenciales,
ya que pueden generar diversos linajes celulares en un mismo tejido.

Debido a cuestiones de tipo ético, moral y religioso, la investigacion con CT
totipotenciales y pluripotenciales humanas se ha visto afectada en varios paises
del mundo, aunque la tendencia actual busca que se quiten los obstaculos y se in-
cremente el apoyo en este campo de estudio. En cambio, la investigacién con CT
somaticas, en particular las hematopoyéticas (CTH, productoras de las células de
la sangre) y mesenquimales (CTM, productoras de adipocitos, osteocitos, con-
drocitos y fibroblastos), ha recibido gran aceptacion desde hace varias décadas,
de tal suerte que hoy en dia son ampliamente utilizadas no sélo en el 4&mbito cien-
tifico, sino en la clinica.

INVESTIGACION SOBRE CELULAS TRONCALES
EN LA UIMEO: PERSPECTIVA HISTORICA

La investigacion sobre CT en el IMSS se inici6 en 1994, cuando el Dr. Héctor
Mayani Viveros se incorpordé como investigador de tiempo completo en la
UIMEQ:; en ese entonces, dicha unidad estaba a cargo del Dr. Luis Benitez Bri-
biesca. El Dr. Mayani acababa de regresar a México después de ocho afios en el
extranjero (uno en Gran Bretana y siete en Canada) durante los cuales habia reali-
zado su doctorado y posdoctorado estudiando a las CTH humanas y su progenie
inmediata (células progenitoras CPH, tanto de pacientes con leucemia como de
la sangre de cordén umbilical, SCU).

Con la llegada del Dr. Mayani se cre6 el Laboratorio de Hematopoyesis y Cé-
lulas Troncales. Al principio el laboratorio se enfoc6 en el estudio de las CTH de
la SCU y paulatinamente la investigacion se fue extendiendo hacia el estudio de
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las CTH de pacientes con diversas enfermedades hematoldgicas, como mielodis-
plasia, anemia apldsica, linfoma y leucemia mieloide tanto crénica como aguda.
Se establecieron colaboraciones con los servicios de hematologia de diversos
hospitales del IMSS (de Oncologia, de Especialidades y de Pediatria del CMN
“Siglo XXI”; General y de Especialidades del CMN “La Raza” y el Hospital “Ga-
briel Mancera”), asi como del hospital de Gineco—Obstetricia “Troncoso”.

Durante los primeros 10 afnos el laboratorio crecié de manera significativa en
cuanto a integrantes y lineas de trabajo. Varios estudiantes de posgrado llevaron
a cabo sus proyectos de investigacion y obtuvieron sus grados académicos res-
pectivos. Se obtuvieron apoyos financieros por parte de la Coordinacion de Inves-
tigacion Médica (mas tarde Coordinacion de Investigacion en Salud), el Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT) y algunas fuentes internaciona-
les, como la Academia de Ciencias del Tercer Mundo, la Fundacion Terry Fox
y la compania biotecnoldgica Stem Cell Technologies, Inc.

Entre 2005 y 2006 tres exestudiantes de posgrado del Dr. Mayani se incorpora-
ron como investigadores asociados, los doctores Juan José Montesinos, Eugenia
Flores Figueroa y Antonieta Chavez Gonzélez. Con ellos se crearon tres nuevos
laboratorios: el Laboratorio de Células Troncales Mesenquimales a cargo del Dr.
Montesinos, el Laboratorio de Nicho y Microambiente de las Células Troncales
a cargo de la Dra. Flores y el Laboratorio de Células Troncales Leucémicas a
cargo de la Dra. Chévez. De esta forma el laboratorio del Dr. Mayani se enfoco
en el estudio de las CTH de SCU. Hacia finales de 2006 la Dra. Rosana Pelayo
Camacho, quien acababa de regresar de una estancia posdoctoral en el Oklahoma
Medical Research Fund, en Oklahoma, EUA, se incorporé como investigadora
asociada, creando el Laboratorio de Linfopoyesis. Un afilo mas tarde, la Dra. Pa-
tricia Flores Guzman, también ex alumna de posgrado, se incorpord como asis-
tente cientifica del Dr. Mayani.

A partir de entonces estos cinco laboratorios han estado trabajando en el estu-
dio de la biologia de las CTH y las CTM humanas, buscando no sélo su caracteri-
zacion en términos celulares, moleculares y gendmicos (tanto en condiciones
normales como patoldgicas), sino también su manipulacion ex vivo, con la finali-
dad de desarrollar sistemas de cultivo y expansion que puedan ser aplicados den-
tro de esquemas terapéuticos para el tratamiento de diversas enfermedades.

CELULAS TRONCALES Y PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS DE SCU

El laboratorio del Dr. Mayani se ha dedicado al estudio de las células troncales
y progenitoras hematopoyéticas de SCU, enfocandose en dos aspectos: su carac-
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terizacidn bioldgica y el desarrollo de sistemas para su expansion y manipulacién
exvivo. En cuanto al primer aspecto, se ha analizado la capacidad de proliferacion
y expansion de dichas células en diversos sistemas de cultivo, tanto semisélido
como liquido (este tltimo en ausencia y presencia de estroma). Empleando estos
sistemas se ha confirmado el alto potencial de proliferaciéon y expansion de las
CTH y CPH, el cual es superior al de las células de sujetos adultos. Los estudios
realizados indican que, comparadas con las células de individuos adultos, las cé-
lulas primitivas de neonatos expresan mayores niveles de moléculas que son fun-
damentales en su fisiologia, como el antigeno CD34 —marcador de las CTH y
CPH-y algunas moléculas que favorecen el ciclo celular.2 Por otra parte, se ha
demostrado que al cultivar las células de la SCU en presencia de células estroma-
les se favorece la capacidad de expansion de las CTH.3#

Es importante mencionar que el nimero de células hematopoyéticas presentes
en una unidad de SCU es mucho menor que el que se obtiene en una unidad de
médula dsea o de sangre periférica movilizada de adulto; de ahi el interés por ex-
pandir las CTH y CPH de SCU en condiciones ex vivo. En este aspecto, el grupo
del Dr. Mayani ha desarrollado sistemas de cultivo en medios liquidos a partir de
los cuales es posible incrementar en mas de 2 000 veces el nimero de células nu-
cleadas totales, en més de 80 veces el nimero de CPH y en mas de 10 veces el
nimero de CTH.36 El reto actual es implementar metodologias para la expansién
de dichas células a escala clinica.

Por tltimo, recientemente este grupo ha empezado a estudiar la capacidad de
las CTH de SCU para generar células de linajes no hematopoyéticos, en particu-
lar del linaje neural y de linajes mesenquimales. Este es un tema que ha generado
gran controversia a nivel mundial; sin embargo, los resultados obtenidos hasta
ahora han sido promisorios, en particular los referentes a la diferenciacion hacia
linajes neurales. Aunque todavia es muy pronto para poder evidenciar un impacto
futuro en la clinica, estos procedimientos experimentales han resultado relevan-
tes.

CELULAS TRONCALES LEUCEMICAS

La evidencia actual indica que en muchos tipos de cancer (tal vez en todos), célu-
las con caracteristicas de CT son las responsables del desarrollo neoplasico. Este
hecho ha sido ampliamente estudiado por el grupo de la Dra. Chavez Gonzalez,
centrado en el estudio de las CTH y CPH de pacientes con leucemia mieloide cré-
nica (LMC). Estudios iniciales demostraron que, contrario a lo que ocurre in vivo,
dichas células tienen deficiencias en sus capacidades de proliferacion y expan-
sion in vitro atn en presencia de moléculas estimuladoras de la hematopoyesis.”
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Mais tarde demostraron que las células troncales leucémicas no son eliminadas
totalmente en los pacientes con LMC que han sido tratados con agentes antineo-
plasicos generados por disefio y que han dado muy buenos resultados clinicos.?

Esta informacion ha llevado a la Dra. Chavez y su grupo a enfocar sus estudios
en describir qué moléculas reguladoras del ciclo celular estan involucradas en el
efecto de dichos agentes antineoplésicos y a elucidar por qué las células troncales
son capaces de permanecer en un estado no proliferativo; al mismo tiempo, se
busca evaluar si moléculas como la partenolida y las casiopeinas (todas ellas re-
portadas como agentes antitumorales) son capaces de eliminar, de manera selec-
tiva, a las células troncales leucémicas sin afectar a su contraparte hematopoyé-
tica normal.

Cabe resaltar que, si bien es cierto que la biologia de la leucemia mieloide ha
sido ampliamente estudiada® y se conocen importantes aspectos de su biologia
basica, sus vias de senalizacion y sus mecanismos de resistencia a farmacos,!0
aun quedan importantes preguntas por responder. Es precisamente en este sentido
que actualmente el grupo de la Dra. Chéavez estd enfocado en la caracterizacion
bioldgica de las CTH leucémicas y en probar agentes capaces de eliminar la po-
blacion troncal leucémica de manera selectiva. La finalidad es que dichos agentes
puedan ser utilizados junto con agentes quimioterapéuticos convencionales.
Esto, sin duda, brindaria mejores opciones terapéuticas a los pacientes con LMC.

LINFOPOYESIS

El trabajo de investigacion que la Dra. Pelayo ha desarrollado en los dltimos 10
afios ha contribuido principalmente al conocimiento de los procesos de produc-
cion de las células del sistema inmunitario durante la ontogenia, asi como a su
reabastecimiento a lo largo de la vida adulta.!-12 La utilizacién de modelos de ra-
tones transgénicos le permitié determinar que los progenitores linfoides tempra-
nos, en los cuales se inicia el programa de diferenciacion linfoide en la médula
Osea, son células en su mayoria mitGticamente inactivas que entran en el ciclo ce-
lular de manera lenta e intermitente en condiciones normales, pero capaces de
proliferar y restaurar el sistema inmunitario cuando son expuestas a agentes qui-
mioterapéuticos. Estos hallazgos sugieren que dichas células tienen propiedades
muy similares a las de las células troncales, y que la futura investigacion de su
estado metabdlico en diversas circunstancias podria impactar directamente la
préctica clinica del paciente oncoldgico y la biologia del trasplante.

Actualmente, el grupo de la Dra. Pelayo estd enfocado en dos lineas de investi-
gacion:

1. Optimizacidn del reabastecimiento hematopoyético postrasplante.
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2. Disefio de estrategias biologicas que modifiquen la hematopoyesis leucé-
mica.

Laimportancia de la primera radica en el creciente empleo de progenitores hema-
topoyéticos para la reconstitucion del sistema inmunitario en un nimero de neo-
plasias. El éxito de este proceso depende de varios factores, incluyendo los intrin-
secos, como los potenciales de proliferacion y de diferenciacion de los
progenitores, y los extrinsecos, determinados mayormente por el microambiente
hematopoyético. De particular interés es el estudio de la consecuencia de senales
continuas por las moléculas receptoras denominadas TLRs (que semejan interac-
ciones con productos o componentes microbianos durante las infecciones) en las
decisiones tempranas de linajes celulares.!3 Por otro lado, la segunda linea es con-
ducida a través del estudio de los mecanismos de dafio a los programas de desa-
rrollo linfoide y la intercomunicacién de las células primitivas con posibles ni-
chos microambientales leucémicos. Los sistemas controlados de diferenciacion
celular desarrollados en el laboratorio de la Dra. Pelayo han identificado algunos
defectos en la biologia de los progenitores leucémicos, y el grupo se encuentra
investigando activamente los mecanismos reguladores intrinsecos y extrinsecos
que facilitan su establecimiento.!#

NICHO Y MICROAMBIENTE DE LAS CELULAS TRONCALES

Se ha establecido claramente que tanto en condiciones fisiolégicas como neopla-
sicas las CT se desarrollan en sitios anatémicos especificos (nichos) en los que
interactiian con células estromales, particularmente con CTM y macréfagos. En-
tender dichas interacciones es, precisamente, el interés de la Dra. Flores y su gru-
po. Ellos buscan identificar y descifrar las senales e interacciones celulares que
requieren las CT para su supervivencia, proliferacion y diferenciacion. Com-
prender los mecanismos que regulan y dictan el destino celular de las CT permi-
tira, en un futuro, desarrollar nuevas estrategias terapéuticas dirigidas hacia sus
nichos.

La Dra. Flores es pionera en México en el estudio de las CTM de médula 6sea,
tanto in vitro como in situ. Con su grupo ha caracterizado las CTM de pacientes
con sindromes mielodisplasicos (SMD, también 1lamados preleucemia), demos-
trando que estas células poseen alteraciones cromosdmicas y que al cocultivarse
con macrofagos son capaces de secretar elevadas concentraciones de citocinas
proinflamatorias.!>1¢ En colaboracion con la Dra. Dita Graztinger, del Departa-
mento de Patologia de la Universidad de Stanford, California, demostraron que
las CTH/CPH mantienen un estrecho contacto con CTM productoras de la qui-
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miocina CXCL12 y que estas células se encuentran incrementadas en pacientes
con SMD y LM aguda.l”

Actualmente la Dra. Flores y su grupo estan llevando a cabo estudios sobre el
efecto del farmaco imatinib en el potencial de diferenciacion y soporte hemato-
poyético de las CTM, tanto in vitro como in vivo, en pacientes con LMC tratados
con este medicamento. Debido a que la mayor parte de los estudios sobre el nicho
hematopoyético se realizan en modelos murinos, han comenzado un proyecto
para comparar marcadores de CTM y macréfagos en médula ésea murina y hu-
mana. En colaboracién con el grupo del Dr. John Dick (Toronto, Canadd), estan
estudiando si las células leucémicas son capaces de inducir cambios en el micro-
ambiente medular en un modelo de xenotrasplante en ratones inmunodeficientes.
Por otra parte, dentro de la linea de tumores solidos han comenzado el estudio de
marcadores de CT en adenocarcinoma de péancreas, y el estudio del microam-
biente tumoral y su impacto en la supervivencia del paciente y su respuesta al tra-
tamiento.

CELULAS TRONCALES MESENQUIMALES

El Dr. Montesinos y su grupo se han dedicado al estudio de las CTM, las cuales
son capaces de diferenciarse hacia adipocitos, osteoblastos y condroblastos.!8
Ademas de su importancia bioldgica, la relevancia clinica de las CTM radica en
que son capaces de suprimir la respuesta inmunitaria y de sostener el crecimiento
de las CTH y CPH.18 Por lo anterior se han aplicado en procedimientos terapéuti-
cos para mejorar el trasplante de médula dsea, dado que favorecen el injerto, la
recuperacion hematopoyética y disminuyen la enfermedad injerto contra hospe-
dero.

La principal fuente de CTM es la médula 6sea; sin embargo, ha sido necesario
buscar fuentes alternativas debido a que existen pocos donadores de médula 6sea,
y su obtencidn es un procedimiento clinico invasivo y doloroso para el donador.
En este laboratorio se ha logrado obtener CTM a partir de SCU y placenta, y se
ha demostrado que las CTM provenientes de ambas fuentes presentan caracteris-
ticas morfoldgicas, inmunofenotipicas y de diferenciaciéon muy similares a las de
CTM provenientes de médula 6sea.!® Por otra parte, se ha determinado que las
CTM de las tres fuentes presentan capacidades similares para mantener la hema-
topoyesis en cultivo. De manera interesante se ha encontrado que las CTM de
SCU, pero no las de placenta, presentan un potencial de inmunosupresion similar
a las de médula 6sea.20 Estos dos aspectos sugieren que las CTM de SCU y pla-
centa podrian ser aplicadas en trasplantes hematopoyéticos.

Recientemente el Dr. Montesinos empezé a estudiar la capacidad de diferen-
ciacion de las CTM hacia el linaje neural. Los resultados obtenidos sugieren la
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posibilidad de que exista una subpoblacién con potencial de diferenciacion neu-
ral, la cual se favorece en presencia de inductores neurogénicos. Esta es, sin duda,
una linea que pudiera tener implicaciones importantes en medicina regenerativa.
Por otro lado, se ha empezado a estudiar la presencia de CTM en otros tejidos,
en particular en el tejido cervical, tanto sano como en cincer cervicouterino. Los
resultados obtenidos hasta ahora sugieren que las CTM pudieran jugar un papel
importante en la progresion de esta neoplasia.2! Finalmente, el grupo ha empeza-
do a desarrollar la metodologia para la expansion preclinica de las CTM.

BANCO DE SANGRE DE CORDON UMBILICAL

Con base en el programa de investigacion en células troncales de SCU llevado
a cabo en la UIMEOQ, el Dr. Mayani disefid una iniciativa para la creacion de un
Banco de Células de SCU, el cual serviria para apoyar y fortalecer los programas
de trasplante de células hematopoyéticas existentes en el IMSS. El Dr. Mayani
presentd el proyecto ante el CONACYT y la Coordinacién de Investigacion en
Salud del IMSS, obteniendo financiamiento de las dos fuentes. Con dichos apo-
yos fue establecido el Banco dentro del Banco Central de Sangre del CMN “La
Raza”, bajo la direccion de la Dra. Barbara Novelo Garza.

En enero de 2005 el Banco inicid labores y desde entonces el grupo de trabajo
se ha desempenado bajo los mas elevados y estrictos estandares establecidos por
agencias internacionales como NETCORD y FACT. A la fecha se cuenta con un
inventario de casi 900 unidades almacenadas, de las cuales se han empleado cerca
de 100 para la realizacién de mas de 70 trasplantes.?223 La mayoria de los tras-
plantes han sido realizados en pacientes pediatricos con enfermedades hematol6-
gicas. Aun cuando la experiencia es todavia pequeia, los resultados obtenidos
son alentadores, pues las tasas de supervivencia reportadas han sido comparables
a las reportadas por grupos en Norteamérica y Europa.?3 La importancia de este
desarrollo ha sido evidente y ahora la idea es continuar incrementando el inventa-
rio existente y establecer estrategias que permitan el empleo mas frecuente de la
SCU en trasplantes de sujetos adultos.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El descubrimiento, el estudio y la aplicacién clinica de las CT han representado
una verdadera revolucion tanto en la biologia como en la medicina. Numerosos
laboratorios en el mundo se han enfocado en entender la biologia de dichas célu-
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las y en utilizar ese conocimiento para el desarrollo de estrategias terapéuticas,
de tal suerte que hoy en dia los trasplantes de células hematopoyéticas son mucho
mas numerosos y exitosos que hace 10 o 20 anos, y la medicina regenerativa (ba-
sada en el empleo de las CT) para el tratamiento de ciertos padecimientos no he-
matoldgicos es ya una realidad.2*

Desde hace casi 20 afos el IMSS (a través del grupo de investigacion de la
UIMEO) se ha sumado a ese movimiento mundial. A lo largo de este tiempo el
grupo dedicado al estudio de las CT ha crecido —incrementando de manera sig-
nificativa el nimero de investigadores y de alumnos de posgrado—y se ha forta-
lecido en cuanto a su infraestructura y su capacidad académica; sus aportaciones
en el ambito de la hematopoyesis y las neoplasias hematoldgicas han sido eviden-
tes, asi como su participacion en la formacion de recursos humanos. Aunado a
todo lo anterior, se ha creado un banco de SCU que cuenta con un acervo cercano
a las 1 000 unidades y que ha permitido la realizacién de mas de 70 trasplantes
en pacientes con enfermedades hematolégicas.

(Qué falta por hacer? ;Cuales son los retos para el futuro? Evidentemente son
todavia muchas las preguntas que deben ser respondidas en cuanto a la biologia
de las CT tanto hematopoyéticas como mesenquimales. Cada uno de los laborato-
rios continuard trabajando para dar respuesta a dichas preguntas, buscando tras-
cender en el ambito de la generacion de conocimiento y en la formacién de nue-
vos investigadores interesados en las CT. Esto tltimo es fundamental para que
se les pueda dar continuidad a las lineas y los programas de investigacion.

Sin embargo, uno de los retos mas importante es, sin lugar a dudas, lograr que
la informacién generada y las metodologias establecidas puedan encontrar apli-
cacion en el desarrollo de terapias. Por un lado, es fundamental vincular el trabajo
que se lleva a cabo en la UIMEO con los servicios y departamentos clinicos para
fortalecer los programas de diagnéstico y tratamiento ya existentes; esto es algo
que ya se ha hecho, pero es importante consolidarlo. Por otro lado, y tomando
como antecedentes el Banco de SCU y los programas de expansion y manipula-
cion ex vivo de CTH y CTM, serd importante tomar a dicho Banco como punta
de lanza y buscar utilizar esa plataforma para tratar de llevar a la clinica nuevos
enfoques y estrategias metodoldgicas basadas en los distintos desarrollos alcan-
zados en el laboratorio.

REFERENCIAS

1. Mayani H: A glance into somatic stem cell biology: Basic principles, new concepts and cli-
nical relevance. Arch Med Res 2003;34:3-15.

2. Alvarado MA, Chavez GA, Cérbulo A, Arriaga L, Mayani H: Cell cycle differences in
vitro between primitive hematopoietic cell populations from adult and umbilical cord blood.
Stem Cells Dev 2007;16:223-230.

3. Flores GP, Flores FE, Montesinos JJ, Martinez JG, Fernandez SV et al.: Individual and



214

Investigacion en salud (Capitulo 16)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

combined effects of Mesenchymal Stromal Cells and recombinant stimulatory cytokines on
the in vitro growth of primitive hematopoietic cells from human umbilical cord blood. Cyto-
therapy 2009;11:886—896.

Fernandez SV, Pelayo R, Flores GP, Flores FE, Villanueva TJ et al.: In vitro effects of
stromal cells expressing different levels of Jagged—1 and Delta—1 on the growth of primitive
and intermediate CD34+ cell subsets from human cord blood. Blood Cells Mol Dis 2011;
47:205-213.

. Flores GP, Martinez JG, Montesinos JJ, Valencia I, Mayani H: Growth kinetics of pro-

genitor cell-enriched hematopoietic cell populations in long—term liquid cultures under
continuous removal of mature cells. Cytotherapy 2006;8:299-307.

Flores GP, Fernandez SV, Valencia PI, Arriaga PL, Alarcén SG et al.: Comparative in
vitro analysis of different hematopoietic cell populations from human cord blood: In search
of the best option for clinically—oriented ex vivo cell expansion. Transfusion 2013;53:668—
678.

Chavez GMA, Rosas CA, Vela OJ, Gonzalez JC, Mayani H: Severe functional altera-
tions in vitro CD34+ cell subpopulations from patients with chronic myeloid leukemia. Leuk
Res 2004;28:639-647.

Chavez GA, Ayala SM, Sanchez VE, Ruiz SE, Arana TR et al.: Functional integrity in
vitro of hematopoietic progenitor cells from patients with chronic myeloid leukemia that
have achieved hematological remission after different therapeutic procedures. Leuk Res
2006;30:286-295.

Mayani H, Flores FE, Chavez GA: In vitro biology of human myeloid leukemia. Leuk Res
2009;33:624-637.

Chavez GA, Avilés VS, Moreno LD, Mayani H: Hematopoietic stem cells in chronic mye-
loid leukemia. En: Alimoghaddam K (ed.): Stem cell biology in normal life and diseases.
INTECH, 2013;137:16.

Pelayo R, Miyazaki K, Huang J, Garrett KP, Osmond DG et al.: Cell cycle quiescence
of early lymphoid progenitors. Stem Cells 2006;24:2703-2713.

Welner RS, Pelayo R, Kincade PW: Evolving views on the genealogy of B lymphocytes.
Nat Rev Immunol 2008;8:95-106.

Vadillo E, Pelayo R: Toll-like receptors in development and function of the hematopoietic
system. Rev Inv Clin 2012;64:461-476.

Purizaca J, Meza I, Pelayo R: Early lymphoid development and microenvironmental cues
in B—cell acute lymphoblastic leukemia. Arch Med Res 2012;43:89-101.

Flores FE, Gutiérrez EG, Montesinos JJ, Arana TRM, Mayani H: In vitro characteriza-
tion of hematopoietic microenvironment cells from patients with myelodysplastic syndro-
mes. Leuk Res 2002;26:677-686.

Flores FE, Arana TRM, Gutiérrez EG, Pérez CA, Mayani H: Mesenchymal stem cells
in myelodysplastic syndromes: phenotypic and cytogenetic characterization. Leuk Res
2005;29:215-224.

Flores FE, Varma S, Montgomery K, Greenberg PL, Gratzinger D: Distinctive contact
between CD34+ hematopoietic progenitors and CXCL12+ CD271+ mesenchymal stromal
cells in benign and myelodysplastic bone marrow. Lab Invest 2012;92:1330-1341.
Flores FE, Montesinos JJ, Mayani H: Mesenchymal stem cells: history, biology and clini-
cal application. Rev Invest Clin 2006;58:498-511.

Montesinos JJ, Flores FE, Castillo MS, Flores GP, Hernandez EE ef al.: Human mesen-
chymal stromal cells from adult and neonatal sources: comparative analysis of their mor-
phology, immunophenotype, differentiation patterns and neural protein expression. Cyto-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Células troncales humanas en el dmbito de la hematopoyesis... 215

20.

21.

22.

23.

24.

therapy 2009;11:163-176.

Castro MME, Mayani H, Monroy GA, Flores FE, Chavez RK ef al.: Human mesenchy-
mal stromal cells from adult and neonatal sources: a comparative in vitro analysis of their
immunosuppressive properties against T cells. (Enviado a publicacién, 2013.)
Montesinos JJ, Mora GMD, Mayani H, Flores FE, Garcia RR et al.: In vitro evidence
of the presence of mesenchymal stromal cells in cervical cancer and their role in protecting
cancer cells from cytotoxic T cell activity. Stem Cells Dev 2013. (En prensa.)

Novelo GB, Limén FA, Guerra MA, Luna BF, Montero I et al.: Establishing a cord blood
banking and transplantation program in Mexico: A single institution experience. Transfu-
sion 2008;48:228-236.

Guerra MA, Novelo GB, Malagén MA, Limén FA, Luna BF et al.: Cord blood banking
and transplantation at the Mexican Institute of Social Security: The first five years. Transfu-
sion 2011;51:328-332.

Mayani H: Umbilical cord blood: Lessons learned and lingering challenges after more than
twenty years of basic and clinical research. Arch Med Res 2011;42:645-651.






Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

17

Farmacologia

Maria Guadalupe Campos Lara

ANTECEDENTES: LA DIVISION DE FARMACOLOGIA

La investigacion en Farmacologia en el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) data de la década de 1960, cuando el Dr. José Carranza Acevedo fue nom-
brado Jefe de la Division de Farmacologia, la cual integraba investigacion en
toxicologia, farmacologia experimental y farmacologia clinica vinculada a la
Comision del Cuadro Bésico de Medicamentos. En aquel entonces colaboraron
investigadores como el Dr. Augusto Bondani y la Dra. Bertha Ortega. En algtin
momento en las décadas de 1960 y 1970 la Division de Farmacologia dej6 de
existir como tal y los investigadores activos se adhirieron a la Division de Biolo-
gia Molecular, dirigida por el Dr. Alfredo Gallegos. En esta época la directriz de
la investigacion en salud, incluida la farmacolégica, marcé el interés por dismi-
nuir la alta tasa de natalidad que habia en México. Por ello, el Dr. Gallegos liderd
la investigacion en plantas con aplicacion ginecoldgica, como el zoapatle, “medi-
cina de mujer” (Montanoa tomentosa).

REFUNDACION DE LA INVESTIGACION
FARMACOLOGICA EN EL IMSS

Tras el terremoto de 1985 los investigadores de la Unidad de Investigacién Bio-
médica se vieron en la necesidad de recurrir a sus colegas de otras instituciones,
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como la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), la Universidad
Auténoma Metropolitana (UAM), y otras mas, para pedir asilo en sus instalacio-
nes. Esta etapa constituy6 un gran reto para los investigadores, pues la mayoria
vieron interrumpidas investigaciones que tenian meses o afios de desarrollo y
perdieron gran parte de sus recursos, pues sdlo tenian para trabajar lo poco que
pudieron rescatar del Centro Médico Nacional. Aun asi, la productividad no se
detuvo: se establecieron o se enriquecieron las relaciones con otros grupos de in-
vestigacion fuera del IMSS, quienes ademas de haber compartido generosamente
su espacio, también lo hicieron con sus, con frecuencia limitados, recursos. Esto
permitidé que poco a poco continuaran las investigaciones y se desarrollaran pro-
yectos nuevos para poder seguir publicando.

En particular, los investigadores de la todavia existente Division de Biologia
Molecular se trasladaron a la Facultad de Medicina Veterinaria de la UNAM, que
les brind6 espacio en una de las aulas—laboratorio, mientras que los investigado-
res de la llamada Division de Neurociencias fueron recibidos en el Instituto de
Investigaciones Biomédicas. Para los que tienen a la UNAM como su Alma Ma-
ter fue una época productiva y regocijante.

Los trabajos de reconstruccion y la generacién de las condiciones adecuadas
parael regreso de los investigadores requirieron anos de trabajo y negociaciones,
y fue entre 1991 y 1992 cuando los investigadores empezaron a regresar a su sede
original, el Centro Médico Nacional “Siglo XXI”.

Como toda crisis, el terremoto resultd ser una oportunidad para el cambio, y
las autoridades la aprovecharon para reestructurar la investigacion médica en el
IMSS y en particular en el CMN. Es asi como desaparecen las anteriores Divisio-
nes de Investigacion y se forman la Unidades de Investigacion Médica, que ya
no volverian a concentrarse en un mismo edificio independiente de los hospitales
sino que tendrian asignadas instalaciones dentro de los hospitales del nuevo Cen-
tro Médico Nacional, el “Siglo XXI”, y del Centro Médico “La Raza”. La inser-
cién de los investigadores en los hospitales buscaba favorecer una mayor relacién
entre la clinica y la investigacion y el desarrollo de investigaciones que incidiera
de manera maés directa y pronta en el bienestar de los derechohabientes.

Cuando los investigadores de las Divisiones de Investigacion en Biologia Mo-
lecular y Neurociencias atin trabajaban en la UNAM, las autoridades decidieron
que sus miembros se integrarian para formar la Unidad de Investigacion Médica
en Farmacologia (UIM Farmacologia), bajo la direccion del Dr. Héctor Antonio
Ponce Monter. Con su vision y su experiencia, el Dr. Ponce supo que la farmaco-
logia era el hilo conductor que unia los en apariencia disimiles intereses de los
investigadores que pasaron a formar parte de la Unidad: la Dra. Bertha Ortega
y su experiencia en neurofarmacologia, el Dr. Miguel Cervantes y su conoci-
miento de la actividad eléctrica del cerebro y los cambios inducidos por conduc-
tas como el amamantamiento o algunos farmacos, las Dras. Maria Luisa Cruz
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Rueda y Gabriela Morali de 1a Brena con su amplia experiencia en esteroides go-
nadales, el Dr. Antonio Valencia y su trabajo en monoaminas y sulfatasa, y el
conocimiento del propio Dr. Ponce en la farmacologia del miusculo liso.

Como consecuencia del auge de la investigacion en el IMSS en la década de
1990 se incorporaron a la UIM Farmacologia otros investigadores: la Dra. Maria
Guadalupe Campos Lara, ex becaria del Instituto, que se especializé en inmuno-
farmacologia del asma en el Centro Johns Hopkins de Asma y Alergia y en el
Grupo de Farmacologia Clinica e Inmunofarmacologia de la Universidad de
Southampton; la M. en Biol. Reprod. Martha V. Oropeza, también exbecaria del
Instituto, quien ha utilizado la regulacion hormonal del musculo liso uterino, de
conducto deferente, de aorta y trdquea como modelos para la evaluacion de los
mecanismos de accion tanto de formacos alopaticos como de principios activos
o extractos de plantas medicinales; el Dr. José Antonio Palma Aguirre, prove-
niente de la Division de Control de Calidad del propio Instituto y doctorado en
Farmacologia en el CINVESTAV. Durante su estancia en la UIM Farmacologia,
tanto durante la gestion del Dr. Ponce como en la de la Dra. Campos, el Dr. Palma
hizo un gran esfuerzo por abrir una Unidad de Farmacologia Clinica especializa-
da en estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia. El Dr. Palma es actual-
mente experto en la direccion de Centros de Terceros Autorizados para estudios
en Farmacologia Clinica.

En marzo de 2002 el Dr. Ponce termind su ciclo laboral en el Instituto y, por
lo tanto, su gestiéon como Jefe de la Unidad. A partir de entonces es la Dra. Maria
Guadalupe Campos Lara quien ha cumplido con dicha labor. Bajo la direccion
de la Dra. Campos, en el afio 2006 se integré a la Unidad el Dr. Christian Guerra
Atraiza, proveniente de la UNAM y especialista en los mecanismos moleculares
que participan en las taupatias, con especial énfasis en la enfermedad de Alzhei-
mer.

A partir de noviembre de 2011 la UIM Farmacologia se enriquecio con la in-
corporacion de los doctores Adelina Jiménez y Fernando Calzada, quienes perte-
necian a la anterior Unidad de Investigacion en Farmacologia de Productos Natu-
rales, cuya jefa era la Dra. Mariana Meckes, y que se fusion6 con la UIM
Farmacologia. Més recientemente, en marzo de 2013, la Dra. Maira Huerta, pro-
veniente del Centro de Investigacion Biomédica del Sur, pasé a formar parte del
cuerpo de investigadores de la UIM Farmacologia.

ACTUALIDAD: LINEAS DE INVESTIGACION
Y PRODUCTIVIDAD

La farmacologia es una rama muy generosa de la medicina. Esto, aunado a la di-
versidad de investigadores e intereses, ha permitido que a lo largo del tiempo la
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UIM Farmacologia haya abordado diferentes aspectos del estudio de los farma-
cos involucrados en las enfermedades mas frecuentes en los derechohabientes del
IMSS, asi como el estudio de fuentes potenciales de nuevos farmacos. A conti-
nuacion se describen algunos de los temas que se han estudiado y se ofrecen ejem-
plos de los trabajos publicados después en revistas de alto impacto, con un alto
nimero de citas si ya ha transcurrido el tiempo pertinente.

1.

L

el

e

»

a

Sindrome metabdlico. Se han realizado estudios de farmacogenémica en
relacién con la hipercolesterolemia del sindrome metabdlico en mexica-
nos.!

a. Farmacocinética de pravastatina. La pravastatina es uno de los farma-
cos mas prescritos en el IMSS. Por ello, se les ha estudiado desde la opti-
mizacion de métodos para la evaluacion de pravastatina hasta la determi-
nacion de la misma en muestras de pacientes derechohabientes.23

Enfermedad cerebrovascular. Como ya se mencion6, una de las areas de
experiencia de varias de los investigadores que han pertenecido a la Unidad
son las hormonas gonadales, y esta experiencia en conjunto con el conoci-
miento en neurologia y neurofarmacologia también ha dado frutos, ya que
se han estudiado los efectos neuroprotectores de la progesterona y algunos
de sus metabolitos ante el dano cerebral inducido por isquemia.*>
Envejecimiento. Entre las diferentes maneras en que se puede abordar el
estudio de una enfermedad esta el enfoque molecular. Al respecto se desa-
rrolla en la Unidad una linea de investigacion sobre taupatias como la pre-
sente en la enfermedad de Alzheimer.5”
Posmenopausia y fisiologia uterina. El conocimiento de la regulacion
hormonal de los procesos fisiol6gicos en el organismo también ofrece un
campo para explorar los efectos de agonistas, farmacos y las propias hor-
monas, y contribuir al conocimiento tanto de sus efectos como de sus meca-
nismos de accién.8?
Enfermedades cronicas: asma y contaminacion atmosférica. En farmaco-
logia es necesario conocer a fondo las caracteristicas fisiopatoldgicas de
cualquier enfermedad. El asma es un sindrome entre cuyas principales ca-
racteristicas esta la hiperreactividad bronquial. Cuando los niveles de ozo-
no y particulas suspendidas en el aire son altos, hay mayor incidencia de
asma.l0.11

Fitofarmacologia. Ante el resurgimiento de enfermedades que se creia

erradicadas, como el paludismo, la tuberculosis y la influenza, asi como la

existencia de enfermedades para las cuales no existen medicamentos efecti-
vos, la resistencia de los agentes patdgenos, los efectos secundarios produ-
cidos por algunos farmacos, los diversos tipos de cancer, es necesario y ur-
gente intensificar la bisqueda de nuevos farmacos con utilidad terapéutica,
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capaces de ejercer acciones especificas y potentes. Por esta razon, en la
UIM Farmacologia estidn estudiando las plantas medicinales de todas partes
del mundo para encontrar nuevas moléculas que puedan servir como base
de nuevos farmacos a fin de lograr un tratamiento farmacoldgico mas eficaz
y con menos efectos secundarios. La incorporacion de los investigadores
provenientes de la anterior Unidad en Farmacologia de Productos Naturales
ha favorecido de manera significativa las aportaciones de la UIM Farmaco-
logia en este ambito.12-15

FORMACION DE RECURSOS HUMANOS
Y COLABORACION CON OTRAS INSTITUCIONES

Quien realmente ha trabajado en investigacion cientifica sabe dos cosas:

1. Que es un trabajo de equipo donde los estudiantes son indispensables por
su impetu y su mente sin prejuicios cientificos.

2. Que sélo en colaboracidn con colegas intrainstitucionales y extrainstitucio-
nales es posible hacer realidad los proyectos.

En la UIM Farmacologia ha habido numerosos egresados del Programa de For-
macion de Recursos Humanos para la Investigacion del propio Instituto. Algunos
alumnos de posgrado que han continuado su carrera como investigadores son: el
Médico Internista y M. en C. Antonio Absal6én Reyes, quien labora en el Hospital
de Oncologia CMN “Siglo XXI”, IMSS, y es un gran conocedor de los estudios de
Farmacologia Clinica; el Dr. Arturo Contreras, actual rector de la Universidad de
Guerrero; la Dra. Marisela Hernandez Gonzalez, quien actualmente trabaja en el
Laboratorio de la Conducta Reproductiva, Instituto de Neurociencias, Universi-
dad Auténoma de Guadalajara; la Dra. Marcela Arteaga Silva, quien se incorpord
al Departamento de Biologia de la Reproduccion de la UAM; la Dra. Jaquelina
Fernandez Vargas, adscrita al Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM;
la Dra. Julia Moreno Aguilar, quien ha trabajado en el Centro Médico “La Raza”
y en el Instituto Nacional de Psiquiatria; la Dra. Verénica Carbajal Salinas, ads-
crita al Laboratorio de Hiperreactividad Bronquial del Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias. Alrededor de 100 alumnos de pregrado y posgrado
graduados ha generado la UIM Farmacologia en 20 afios.

Hay asignaturas pendientes, como la realizacion de estudios de farmacologia
clinica de comparacion de farmacos genéricos vs. innovadores que redundarian
en un beneficio inmediato para los pacientes. En la UIM Farmacologia ha habido
tres intentos serios y avanzados para implementar este tipo de estudios. También
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queda pendiente la persistente tarea de que la investigacion en farmacologia per-
manezca vigente y se reconozca siempre en esa honorable y generosa Instituciéon
que los estudios farmacoldgicos son una de las piedras angulares de la investiga-
cién en salud.
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Biologia de la reproduccién

Carlos Emiro Moran Villota, Fabidn Jesus Arechavaleta Velasco,
Guadalupe Maya Nurez

INTRODUCCION

Labiologia de la reproduccién es actualmente una especialidad biomédica multi-
disciplinaria en la que convergen practicamente todas las dreas médicas, ya que
ademads de estudiar la funcién reproductiva humana, se encarga de investigar,
diagnosticar y tratar sus alteraciones. Es una disciplina en donde participan bi6lo-
gos, quimicos y médicos especialistas en endocrinologia o ginecologia y obstetri-
cia, con subespecialidad en biologia de la reproduccion y endocrinologia repro-
ductiva.

ANTECEDENTES INTERNACIONALES

La biologia de la reproduccién ha contribuido sustancialmente al conocimiento
cientifico con logros destacados en los dltimos siglos, tiempo durante el cual ha
encontrado los fundamentos de la reproduccién, como el descubrimiento del es-
permatozoide, los procesos de maduracion y fertilizacion del 6vulo y el desarro-
llo del embridn, entre otros.

En un recuento breve, Anton van Leeuwenhoek mencion6 en 1677 por prime-
ra vez la existencia de los espermatozoides en una carta enviada a la Royal Soci-
ety. Unsiglo después Lazzaro Spallanzani logré la inseminacion artificial en ma-
miferos.2 Sin embargo, fue hasta 1843 cuando Martin Barry describié por
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primera vez la unién del espermatozoide con el 6vulo.3 Oscar Hertwig demostrd
en 1875 que el proceso de fertilizacion consta de la penetracion del dvulo por el
espermatozoide seguida de la fusién de ambos niicleos,* mientras que Edouard
van Beneden descubri6 en 1883 que cada niicleo contiene la mitad de los cromo-
somas encontrados en el ovocito fecundado.’ En conjunto, estos hallazgos forta-
lecieron los conocimientos de la genética y la evolucidn.

Durante el siglo XX acontecieron descubrimientos fundamentales en endocri-
nologia y biologia de la reproduccién, ya que durante ese tiempo se reconocio la
participacion de otros tejidos y sus productos en la regulacion de la funcién gona-
dal. Harvey Cushing establecié en 1910 el enlace entre la hip6fisis y las génadas.6
Selmar Aschheim y Bernhard Zondek publicaron en 1928 la primera prueba de
embarazo.” En 1929 Edward Adelbert Doisy logro aislar e identificar los prime-
ros estrogenos.® George W. Corner, James B. Collip y John S. L. Browne descri-
bieron de 1929 a 1933 la progesterona, la presencia de factores aislados de la hi-
pofisis y el estriol en la placenta, respectivamente.>!! Russell Marker, Carl
Djerassi y Gregory G. Pincus, durante las altimas décadas del siglo XX, realiza-
ron trabajos de investigacion que permitieron el desarrollo de los anticoncepti-
vos.12,13

Otra etapa importante de la biologia de la reproduccion fue el desarrollo de las
técnicas de reproduccidn asistida. La aportacion mas relevante fue realizada por
Robert Edwards y Patrick Steptoe, quienes en 1966 fecundaron por vez primera
un 6vulo humano in vitro, permitiendo asi que el 25 de julio de 1978 naciera la
primera nifia concebida por esta técnica.!# Posteriormente, Ian Wilmut y Keith
Campbell lograron la clonacién del primer mamifero en 1996.15 La historia de
la biologia de la reproduccion es amplia y fructifera, y ha cosechado logros que
han llevado a varios investigadores a ser galardonados con el Premio Nobel de
Fisiologia o de Medicina (cuadro 18-1).

ANTECEDENTES NACIONALES

En México, uno de los primeros aportes fue la publicacion del Dr. Eliseo Ramirez
Ulloa acerca de los cambios celulares relacionados con la funcion ovérica que se
presentan en el exudado vaginal a lo largo del ciclo menstrual.'® Ya en la segunda
mitad del siglo XX, el estudio de la biologia de la reproduccién cont6 con investi-
gadores como el Dr. Jorge Martinez Manautou, quien hizo aportaciones en el
campo de la anticoncepcion,!” el Dr. Carlos Gual Castro, que estudi6 la regula-
cién hormonal del ciclo menstrual,!® y el Dr. Ram6n Aznar Ramos, quien partici-
p6 en el conocimiento de los métodos anticonceptivos.!® Fue muy importante el
aporte del Dr. Arturo Zarate Trevifo, quien contribuyd a los estudios sobre la re-
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Cuadro 18-1. Premios Nobel de Fisiologia o de Medicina
con impacto en la biologia de la reproduccion

Nombre Ao Pais reconoci- Aportacion al
Nobel miento/nacimiento conocimiento
Robert G. Edwards 2010 Inglaterra Desarrollo de la fertilizacion in vitro
Harald zur Hausen 2008 Alemania Descubrimiento de que el VPH
puede causar el cancer cervi-
couterino
Eric F. Wieschaus 1995 EUA Descubrimientos relacionados con
Christiane Niisslein— 1995  Alemania el control genético del desarro-
Volhard llo embrionario temprano
Edward B. Lewis 1995 EUA
Rosalyn Yalow 1977 EUA Desarrollo del radioinmunoanalisis
para hormonas peptidicas
Andrew V. Schally 1977 EUA/Polonia Descubrimientos relacionados con
. ) ) las hormonas peptidicas del ce-
Roger Guillemin 1977 EUA/Francia rebro
Charles B. Huggins 1966 EUA/Canada Descubrimientos relacionados con

el tratamiento hormonal del
cancer prostatico

Adolf F. J. Butenandt 1939  Alemania Trabajo en hormonas sexuales

gulacién hormonal de la secrecidn de las gonadotropinas,?0 la induccién de la
ovulacién?! y sobre algunas neoplasias de la adenohip6fisis.22 Posteriormente, el
Dr. Gregorio Pérez Palacios realiz6 estudios sobre los trastornos de la diferencia-
cion sexual y sobre algunos anticonceptivos.2324 Ademas, el Dr. Arturo Zarate
Trevifio, junto con los doctores Elias Canales Pérez y Jorge Soria, y mas reciente-
mente el Dr. Fernando Larrea Gallo, participaron en el conocimiento de la fun-
cion de la prolactina.?>-27 Por otra parte, los doctores Rodolfo Quiniones Guerrero
y Alberto Alvarado Durén contribuyeron al desarrollo de los procedimientos en-
doscdpicos para la oclusion tubaria.?8 Los doctores Vicente Cortés Gallegos y
José A. Bermudez participaron en el estudio de los esteroides,?%30 en tanto que
el Dr. Alfredo Ulloa Aguirre ha realizado estudios sobre la hormona estimulante
del foliculo.3! Cabe mencionar que existen otros grupos de investigacion que
también han realizado aportaciones importantes en el campo de la biologia de la
reproduccion.

DEPARTAMENTOS Y SERVICIOS

Durante la década de 1960 se inicia en México la préctica clinica con la creacién
de las primeras clinicas de regulacidn de la fertilidad, asi como la formaci6n de
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recursos humanos al empezar la especializacidn en biologia de la reproduccién
humana en el Hospital de Enfermedades de la Nutricion y en el Instituto Mexica-
no del Seguro Social (IMSS).32 Actualmente esta especializacion médica cuenta
con el reconocimiento de la Division de Estudios de Posgrado de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM)y se impar-
te en diversas instituciones del pais.33

En el IMSS la especialidad de biologia de la reproduccion se inicié en 1969
siendo entonces profesor titular el Dr. Jorge Martinez Manautou y profesor ad-
junto el Dr. Juan Giner Velazquez. Ademads, en 1968 el Dr. Jorge Martinez Ma-
nautou establecid y dirigi6 la maestria en esta area médica.32

La Division de Biologia de la Reproduccién del IMSS fue fundamental para
la creacion del Departamento de Investigacion Cientifica,3435 el cual se convirtio
sucesivamente en Subjefatura de Investigacion y Jefatura de Investigacion para
finalmente conformar la Coordinacion de Investigacion en Salud. Dicho Depar-
tamento de Investigacion Cientifica fue dirigido durante el periodo de 1966 a
1970 por el Dr. Jorge Martinez Manautou.3> Por su parte, la Division de Biologia
de la Reproduccién desde su inicio integré investigadores especializados en bio-
quimica, inmunologia, neurofisiologia, patologia, genética y nutricion, confor-
mando asi un grupo multidisciplinario indispensable para su estudio. Se consi-
guieron aportes para la investigaciéon biomédica y clinica, para lineas de
investigacion en anticoncepcion hormonal y mecanismos de reproduccion.343

Después de esta etapa la investigacion se dirigi6 a cubrir dreas del campo mé-
dico, incorporidndose a los centros hospitalarios, haciendo patente su necesidad
para mejorar la calidad de la atencidn de los derechohabientes.> Surgieron diver-
sos departamentos clinicos de biologia de la reproduccién para atender la deman-
da de servicios por trastornos de la fertilidad, los primeros de los cuales se ubica-
ron en el Hospital de Gineco—Obstetricia No. 1, localizado en la calle Gabriel
Mancera, y en el Hospital de Gineco—Obstetricia No. 2 del Centro Médico Nacio-
nal, ambos departamentos ya desaparecidos. Actualmente la UNAM avala el pro-
grama de especializacion médica en biologia de la reproduccién de la UMAE
Hospital de Gineco—Obstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional “La Raza”.

En relacion con las Unidades de Investigacion Médica actuales, éstas surgie-
ron en hospitales de alta especialidad para promover la investigacion 