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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 desocupación en edad avan-
zada.

El primer director del IMSS, Ignacio García Téllez (1944–1946) afirmó: “El
Seguro Social tiende a liquidar un injusto privilegio de bienestar brindando
igualdad de oportunidades de defensa biológica y económica a las mayorías ne-
cesitadas”. Desde entonces podemos constatar el sentido humanitario y social
que ha representado en el país.

A lo largo de sus 70 años se ha convertido en la institución de seguridad social
más grande de América Latina y en pilar fundamental del bienestar individual
y colectivo de la sociedad mexicana. En su inicio enfocó todos sus esfuerzos a
propiciar bienestar a la clase trabajadora mexicana y, a partir de 1979, el Gobier-
no de la República le encomendó la importante misión de ofrecer atención médi-
ca a los grupos más desprotegidos de la población. Se creó 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 marginación.

Desde su creación el Instituto ha adquirido creciente prestigio nacional e inter-
nacional en los ámbitos médico, científico y educativo. Todos los días decenas
de miles de pacientes, así como publicaciones y personal de salud en formación
académica, dan testimonio de la calidad y la eficiencia de los servicios.
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Hoy en día es una institución ejemplar construida gracias al esfuerzo continuo
de varias generaciones de profesionales que, con su dedicación diaria, hacen po-
sible el cuidado de la salud de millones de derechohabientes; además de formar
el mayor número de médicos especialistas en el país y en América Latina, cuenta
con la revista médica de mayor impacto en salud de la región, y es una de las insti-
tuciones con mayor producción científica en México.

La colección 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, así como en lo económico y lo social; tal es el caso de las enfermedades
crónico–degenerativas, entre las que sobresalen la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares y los padecimientos oncológicos. También se abordan la salud
de la mujer y de manera específica la muerte materna; los grandes retos de la salud
infantil, incluyendo la obesidad y la desnutrición, al igual que la salud del adulto
mayor, problema creciente en los últimos años.

Otros temas a los que los médicos se enfrentan día con día son las consultas
de urgencias, traumatología, ortopedia y cirugía, así como los retos en el diagnós-
tico y el tratamiento con el uso de nuevas tecnologías; tal es el caso del ultraso-
nido endoscópico, diversas modalidades de ventilación mecánica y el soporte nu-
tricional del enfermo grave.

La salud pública, la investigación y la educación en salud, al igual que la cali-
dad en la atención médica, son disciplinas que tienen repercusión 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 enfermería ha sido
notable y en la actualidad toma especial importancia, ya que su participación ha
incrementado en estos 70 años y es meritoria de reconocimiento.

Finalmente, y de gran trascendencia, tenemos al primer nivel de la atención
médica como un pilar fundamental de la salud, resaltando así el peso que la medi-
cina de familia tiene sobre la prevención y la atención oportuna de los procesos
que inciden tanto en la salud como en la enfermedad del individuo y su familia,
tomando en consideración los contextos biológico, social y psicológico. Hoy la
reconversión de la medicina familiar representa uno de los principales retos para
el Instituto, motivo por el cual está presente en esta obra.

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



Colección
“Medicina de Excelencia”

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

Este año 2013 es muy especial y significativo para la medicina mexicana debido
a que se conmemoran los aniversarios de la fundación de dos insignes institucio-
nes de gran trascendencia en función de su visión, misión y objetivos: la Acade-
mia Mexicana de Cirugía 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 contribución de los profesionales de la salud al bienestar so-
cial del país.

La Academia Mexicana de Cirugía fue fundada en 1933 por un grupo de mexi-
canos ilustres encabezados por los Doctores Gonzalo Castañeda Escobar y Ma-
nuel Manzanilla Batista. Desde su fundación esta corporación ha mantenido
ininterrumpidos sus propósitos y actividades como un foro abierto a todas las es-
pecialidades y temas médicos. Durante sus 80 años como órgano consultivo del
Gobierno Federal y asesora del Consejo de Salubridad General, además del tra-
bajo conjunto con otras instituciones, la Academia Mexicana de Cirugía ha teni-
do un papel decisivo en el diseño, la implementación y la evaluación de progra-
mas enfocados a alcanzar las metas nacionales de salud de los mexicanos, sobre
todo en estos momentos que nuestro país está viviendo los problemas asociados
a la transición epidemiológica, como son la obesidad, la diabetes, la enfermedad
cardiovascular, el síndrome metabólico, el trauma y el cáncer, entidades que ge-
neran la mayor morbimortalidad en nuestro país.
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La Academia Mexicana de Cirugía 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 logró la par-
ticipación de destacadas personalidades médicas nacionales e internacionales,
quienes abordaron los temas de salud más relevantes para nuestro país. Esta mag-
na celebración quedará grabada en la historia de la medicina mexicana por su sig-
nificado y trascendencia, por lo que es menester dejar un testimonio bibliográfico
en el que se conjunten el conocimiento médico referente a los problemas priorita-
rios de salud, sus soluciones y la perspectiva en relación a diferentes propuestas
de atención y escenarios específicos, por lo que dentro de estos festejos se desa-
rrolló un gran proyecto editorial que pone al alcance de la comunidad médica un
tesoro bibliográfico que fortalecerá sus conocimientos y, por ende, la calidad y
la seguridad de atención, y será 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, colección de 28
libros denominada “Medicina de Excelencia”, colección resultado del esfuerzo
de médicos e instituciones convencidos de la fuerza y la importancia de la palabra
escrita en la divulgación del conocimiento médico–científico.

En la colección “Medicina de Excelencia” se incluyen títulos que abordan los
aspectos torales de la medicina contemporánea desde la perspectiva de la enfer-
medad: diabetes mellitus, cáncer, nutrición en el enfermo grave, trauma y lesio-
nes por violencia extrema, muerte materna, enfermedades cardiovasculares, en-
vejecimiento saludable y obesidad; así también, desde la perspectiva de los temas
por especialidad, como son pediatría, ortopedia, cardiología y endoscopia diges-
tiva, hasta propuestas de actualidad en lo que toca a salud pública, medicina fami-
liar, enfermería, educación e investigación en salud y seguridad del paciente, ade-
más de la publicación del Consenso Mexicano de Cáncer Mamario y el papel de
la mujer en el ejercicio de la medicina.

Cada uno de los libros que integran la colección “Medicina de Excelencia” es
el resultado de la coordinación de distinguidos médicos mexicanos, líderes indis-
cutibles en cada una de sus áreas, y de la participación de expertos que escribieron
con gran calidad y acierto cada uno de los capítulos que integran esta excelente
colección que ponemos a su consideración.



Colaboradores

Dr. Francisco Aceves Ávila
Reumatólogo, H. G. Nº 46, Guadalajara, Jalisco.
Capítulo 12

Dr. Fabián Jesús Arechavaleta Velasco
Investigador Titular A del IMSS. Investigador Nivel II del SNI. Adscrito a la
UIMMR, CIS, IMSS.
Capítulo 18

Dr. Diego Arenas Aranda
Jefe de la Unidad de Investigación Médica en Genética Humana, IMSS.
Capítulo 4

Dra. Lourdes Arriaga Pizano
Investigador Asociado D. Unidad de Investigación Médica en Inmunoquímica.
Servicio de Gastrocirugía, Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacio-
nal “Siglo XXI”, IMSS.
Capítulo 10

Dr. Francisco Avilés Jiménez
Investigador, Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias, IMSS.
Capítulo 13

XI



XII (Colaboradores)Investigación en salud

Dra. Leonor Barile Fabris
Reumatóloga. Jefe del Servicio de Reumatología, HECMN, IMSS.
Capítulo 12

Dr. Francisco Blanco Favela
Investigador Titular “D”. Jefe de la Unidad de Investigación Médica en Inmuno-
logía, Hospital de Pediatría, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS.
Capítulo 11

Dra. Laura Bonifaz Alfonzo
Investigador Titular A. Unidad de Investigación Médica en Inmunoquímica. Ser-
vicio de Gastrocirugía, Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
“Siglo XXI”, IMSS.
Capítulo 10

Dr. Rolando Borbón Rosas
Jefe de Enseñanza (Jubilado), H. G. de Torreón.
Capítulo 12

Dr. Víctor Hugo Borja Aburto
Titular de la Unidad de Salud Pública, Dirección de Prestaciones Médicas del
IMSS.
Capítulo 15

Dr. en C. Alejandro Bravo Cuéllar
Investigador Titular B Nivel II del Sistema Nacional de Investigadores. Jefe de
la División de Inmunología, Centro de Investigación Biomédica de Occidente.
Capítulo 26

Dra. Margarita Camorlinga Ponce
Investigadora, Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias, IMSS.
Capítulo 13

Dra. María Guadalupe Campos Lara
Jefa de la Unidad de Investigación Médica en Farmacología, IMSS.
Capítulo 17

Dra. María Eugenia Chavarría Olarte
Investigadora Titular, Unidad de Investigación Médica en Medicina Reproducti-
va, UMAE Hospital de Gíneco Obstetricia Nº 4 “Luis Castelazo Ayala”.
Capítulo 34

Dra. Antonieta Chávez González
Doctora en Ciencias Biomédicas, UNAM. Investigador Asociado C, Unidad de
Investigación Médica en Enfermedades Oncológicas (UIMEO), Hospital de On-



XIIIColaboradores

cología, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS. Responsable del Labora-
torio de Células Troncales Leucémicas.
Capítulo 16

Dr. Adolfo Chávez Mendoza
Cardiólogo, Hospital General de Coacalco, IMSS.
Capítulo 19

Dr. en C. Adolfo Chávez Negrete
Director de Educación e Investigación, Hospital de Especialidades, Centro Mé-
dico Nacional “Siglo XXI”, IMSS.
Capítulo 19

Dra. Patricia Clark Peralta
Epidemióloga, IMSS, Hospital Infantil, D. F.
Capítulo 12

Dr. Fidencio Cons Molina
Reumatólogo, Mexicali, Baja California.
Capítulo 12

Dr. Miguel Cruz López
Jefe e Investigador Titular. Unidad de Investigación Médica en Bioquímica, Hos-
pital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepúlveda”, Centro Médico Nacional “Si-
glo XXI”, IMSS.
Capítulo 6

Dra. María Margarita Deleze Hinojosa
Reumatóloga, Puebla.
Capítulo 12

Dra. Svetlana V. Doubova, MD, MSC, DSc
Unidad de Investigación Epidemiológica y en Servicios de Salud, Centro Médico
Nacional “Siglo XXI”, IMSS.
Capítulo 25

Dra. María X. Duque López
Investigadora, Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias, IMSS.
Capítulo 13

Dr. Luis Jaime Elizondo Alanís
Reumatólogo, H. Regional Nº 1, IMSS, Cd. Obregón.
Capítulo 12



XIV (Colaboradores)Investigación en salud

Dr. Jorge Escobedo De la Peña
Jefe de la Unidad de Investigación en Epidemiología Clínica, Hospital Regional
Nº 1 “Carlos MacGregor Sánchez Navarro”, IMSS.
Capítulo 24

Dr. Arturo Fajardo Gutiérrez
Jefe de la Unidad de Investigación en Epidemiología Clínica, Hospital de Pedia-
tría del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS.
Capítulo 24

Dr. Eduardo Ferat
Investigador Asociado B. Gastrocirujano, Unidad de Investigación Médica en
Inmunoquímica. Servicio de Gastrocirugía, Hospital de Especialidades del Cen-
tro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS.
Capítulo 10

Dra. Eugenia Flores Figueroa
Doctora en Ciencias Biomédicas, UNAM. Investigador Asociado D. Unidad de
Investigación Médica en Enfermedades Oncológicas (UIMEO), Hospital de On-
cología, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS. Responsable del Labora-
torio de Nicho y Microambiente de las Células Troncales.
Capítulo 16

Dra. en C. Silvia Esperanza Flores Martínez
Capítulo 26

Dr. Antonio Fraga Mouret
Reumatólogo y Profesor Titular de Posgrado de Reumatología, UNAM. Expresi-
dente de la Academia Nacional de Medicina. Exjefe del Departamento de Reu-
matología, HECM “La Raza” y HECMN, IMSS.
Capítulo 12

Dr. Silvestre Frenk
Capítulo 2

Dr. Ezequiel Fuentes Panana
Investigador, Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias, IMSS.
Capítulo 13

Dra. María del Carmen García Peña
Médico especialista en Medicina Familiar. Maestra en Ciencias Medicas por la
UNAM. Doctora en Salud Pública por la Escuela de Higiene y Medicina Tropical
de Londres. Investigador Titular “C”, IMSS. Investigador Nacional Nivel II, CO-
NACYT, Miembro de la Academia Nacional de Medicina. Jefe de la Unidad de



XVColaboradores

Investigación Epidemiológica y en Servicios de Salud, Área Envejecimiento,
IMSS.
Capítulo 23

Lic. Arístides Garnelo Ramírez
Jefe de Área, División de Gestión Tecnológica e Innovación, Coordinación de In-
vestigación en Salud, IMSS.
Capítulo 32

Dra. Anel Gómez García
Investigadora Asociada D y Titular de la División de Investigación Clínica.
Capítulo 30

Dr. Alejandro Gómez Salgado
Investigador, Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias, IMSS.
Capítulo 13

Dr. César Raúl González Bonilla
Jefe de la División de Laboratorios de Vigilancia e Investigación Epidemiológi-
ca. Coordinación de Vigilancia Epidemiológica del IMSS.
Capítulo 15

Dr. Joaquín González Ibarra
Jefe de Área de Red de Laboratorios. División de Laboratorios de Vigilancia e
Investigación Epidemiológica.
Capítulo 15

Dra. Guadalupe Gordillo Pérez
Investigadora, Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias, IMSS.
Capítulo 13

Dr. Víctor Granados García
Maestro por la Universidad de York, por el CIDE y el INSP. Investigador Aso-
ciado B Adscrito a la Unidad de Investigación Epidemiológica y en Servicios de
Salud del IMSS. Miembro del SNI, Nivel I. Profesor del Programa de Maestría
Doctorado en Ciencias Médicas Odontológicas y de la Salud, Facultad de Medi-
cina, UNAM.
Capítulo 23

Dr. Israel Grijalva Otero
Jefe de la División de Desarrollo de la Investigación de la Coordinación de Inves-
tigación en Salud.
Capítulo 21



XVI (Colaboradores)Investigación en salud

Dr. Jesús Fernando Guerrero Romero
Jefe de la Unidad de Investigación Biomédica, Delegación Durango.
Capítulos 8, 35

Dr. Armando Isibasi Araújo
Investigador Emérito. Jefe de Unidad, Unidad de Investigación Médica en Inmu-
noquímica. Servicio de Gastrocirugía, Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS.
Capítulo 10

Dr. en C. Sergio A. Islas Andrade
Grupo Multidisciplinario de Investigación en Diabetes (GRUMID). Presenta-
ción de algunos datos del estudio Estudio MexDiab.
Capítulo 7

Dra. Irma Isordia Salas
Investigadora Titular B. Unidad de Investigación Médica en Trombosis, Hemos-
tasia y Aterogénesis, IMSS.
Capítulo 22

Dr. Luis Javier Jara Quezada
Director de Enseñanza e Investigación, HECM “La Raza”, IMSS.
Capítulo 12

QFB Teresa Juárez Cedillo
Química Farmacéutica Bióloga, UNAM. Maestra en Ciencias, Facultad de Medi-
cina, UNAM. Doctora en Ciencias, UAM. Miembro del Sistema Nacional de In-
vestigadores Nivel I, CONACYT. Investigador Titular A, Unidad de Investiga-
ción en Epidemiología y Servicios de Salud, Área Envejecimiento. Centro
Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS.
Capítulo 23

Dr. Jesús Kumate Rodríguez
Presidente Ejecutivo Emérito, Fundación IMSS.
Capítulos 6, 34

Dra. Rosalía Lira Carmona
Investigadora, Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias, IMSS.
Capítulo 13

Dra. Mardia López Alarcón
Investigador Titular B. Jefe de la Unidad de Investigación Médica en Nutrición,
UMAE Hospital de Pediatría, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS.
Capítulo 9



XVIIColaboradores

Dra. Fátima I. López Fernández
Jefa de la División de Gestión Tecnológica e Innovación, Coordinación de Inves-
tigación en Salud, IMSS.
Capítulo 32

Dr. Constantino López Macías
Investigador Titular D, Unidad de Investigación Médica en Inmunoquímica,
IMSS.
Capítulo 10

Dr. Ignacio Madrazo Navarro
Investigador de la Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Neurológi-
cas.
Capítulo 21

Dr. Abraham Majluf Cruz
Investigador Titular C, Unidad de Investigación Médica en Trombosis, Hemosta-
sia y Aterogénesis, IMSS.
Capítulo 22

Dra. Carmen Maldonado Bernal
Investigadora, Hospital Infantil de México, SS.
Capítulo 13

C. P. José Jorge Márquez Barranco
División de Control y Seguimiento y Financiamiento de la Investigación.
Capítulo 33

Dra. Carla Martínez Castuera Gómez
Jefa del Área de Vinculación Internacional, Coordinación de Investigación en
Salud, IMSS.
Capítulo 2

Dr. Jorge Martínez Manautou
Fundador y Exdirector del Centro de Investigación Biomédica, Centro Médico
Nacional, IMSS.
Capítulo 1

Dra. Guadalupe Maya Núñez
Investigadora Asociada D del IMSS. Investigadora Nivel I del SNI. Adscrita a
la UIMMR, CIS, IMSS.
Capítulo 18

Dr. Héctor Mayani Viveros
Doctor en Ciencias Biomédicas, Universidad de Alberta, Canadá. Investigador
Titular D. Jefe de la Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Oncológi-



XVIII (Colaboradores)Investigación en salud

cas (UIMEO), Hospital de Oncología, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”,
IMSS. Responsable del Laboratorio de Células Troncales Hematopoyéticas.
Capítulo 16

Dr. Francisco Medina Rodríguez
Investigador (Jubilado), HECMN, IMSS.
Capítulo 12

Dr. Rafael Medina Navarro
Investigador Titular A y Encargado de la Dirección del CIBIMI.
Capítulo 30

Dr. Juan Manuel Mejía Aranguré
Secretario Ejecutivo de la Comisión Nacional de Investigación Científica, IMSS.
Capítulo 24

Dr. Juan Manuel Miranda Limón
Reumatólogo (Jubilado), Estado de México.
Capítulo 12

Dr. Juan José Montesinos Montesinos
Doctor en Ciencias Biológicas, UNAM. Investigador Asociado D. Unidad de In-
vestigación Médica en Enfermedades Oncológicas (UIMEO), Hospital de Onco-
logía, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS. Responsable del Laborato-
rio de Células Troncales Mesenquimales.
Capítulo 16

Dr. Carlos Emiro Morán Villota
Investigador Titular B, IMSS. Investigador Nivel II del Sistema Nacional de In-
vestigadores (SNI). Jefe de la Unidad de Investigación Médica en Medicina Re-
productiva (UIMMR), Coordinación de Investigación en Salud (CIS), IMSS.
Capítulo 18

Dr. José Moreno Rodríguez
Investigador (Jubilado), IMSS.
Capítulo 12

Dr. Leopoldo Muñoz Pérez
Investigador, Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias, IMSS.
Capítulo 13

Dra. María T. Muñoz Álvarez
Investigadora Jubilada, Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infec-
ciosas y Parasitarias, IMSS.
Capítulo 13



XIXColaboradores

Dra. Samira Muñoz Cruz
Investigador, Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias, IMSS.
Capítulo 13

Dr. Onofre Muñoz Hernández
Director de Investigación, Hospital Infantil de México, SS.
Capítulo 13

Dra. Sandra Orozco Suárez
Titular de la Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Neurológicas.
Capítulo 21

Ing. Miguel Ángel Pacheco Hernández
Jefe de Área de Control de Muestras. División de Laboratorios de Vigilancia e
Investigación Epidemiológica.
Capítulo 15

Dra. Silvia Palomo Piñón
Coordinadora de Programas Médicos para la Formación de Investigadores,
Coordinación de Investigación en Salud, IMSS.
Capítulo 31

Dr. José Ramón Paniagua Sierra
Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Nefrológicas, UMAE Hospi-
tal de Especialidades “Bernardo Sepúlveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional
“Siglo XXI”.
Capítulo 20

Lic. Héctor Páramo Hernández
Encargado de la Administración del CIBIMI.
Capítulo 30

Dra. Rosana Pelayo Camacho
Doctora en Ciencias Biomédicas, UNAM. Investigador Titular A. Unidad de In-
vestigación Médica en Enfermedades Oncológicas (UIMEO), Hospital de Onco-
logía, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS. Responsable del Laborato-
rio de Linfopoyesis.
Capítulo 16

Dr. Ricardo Pérez Cuevas, MD, MHS, MSc, DSc
División de Protección Social y Salud, Banco Interamericano de Desarrollo.
Capítulo 25

Dra. Verónica Ponce Castañeda
Investigadora, Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias, IMSS.
Capítulo 13



XX (Colaboradores)Investigación en salud

Dr. César Ramos Remus
Investigador. Reumatólogo. Jefe del Servicio, HECM de Occidente, IMSS, Gua-
dalajara, Jalisco.
Capítulo 12

Dra. en C. María Cristina Revilla Monsalve
Grupo Multidisciplinario de Investigación en Diabetes (GRUMID). Presenta-
ción de algunos datos del estudio Estudio MexDiab.
Capítulo 7

Acad. Dr. Alejandro Reyes Fuentes
Secretario Ejecutivo, Fundación IMSS. Presidente de la Academia Mexicana de
Cirugía.
Capítulo 34

Dr. Julio Roberto Reyes Leyva
Investigador Titular B. Director del Centro de Investigación Biomédica de
Oriente, Metepec, Puebla.
Capítulo 28

Dra. Hortensia Reyes Morales, MD, MSc, DSc
Centro de Investigación en Sistemas de Salud, Instituto Nacional de Salud Públi-
ca. Cuernavaca, Mor., México.
Capítulo 25

Dra. Nora I. Ríos Sarabia
Investigadora, Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias, IMSS.
Capítulo 13

Dr. Rodolfo Rivas Ruiz
Coordinador de Programas, Centro de Adiestramiento en Investigación Clínica,
IMSS.
Capítulo 2

Dra. Martha Rodríguez Morán
Investigador Titular B de la Unidad de Investigación Biomédica, Delegación Du-
rango.
Capítulo 8

Dr. Fabio Abdel Salamanca Gómez
Titular de la Coordinación de Investigación en Salud, IMSS.
Capítulos 3, 4, 31, 32, 33, 35

Dr. en C. José Sánchez Corona
Investigador Titular D Nivel III del Sistema Nacional de Investigadores. Director
del Centro de Investigación Biomédica de Occidente.
Capítulo 26



XXIColaboradores

Dr. Sergio Sánchez García
Cirujano Dentista y especialista en Salud Pública Bucal en la Facultad de Odon-
tología, UNAM. Maestro y Doctor en Ciencias, UNAM. Miembro del Sistema
Nacional de Investigadores, Nivel 1, CONACYT. Profesor de la Facultad de
Odontología, UNAM. Investigador Titular A, Unidad de Investigación en Epide-
miología y Servicios de Salud, Área Envejecimiento. Centro Médico Nacional
“Siglo XXI”, IMSS.
Capítulo 23

Dra. Clara Esperanza Santacruz Tinoco
Jefe de Área de Laboratorio Central de Epidemiología. División de Laboratorios
de Vigilancia e Investigación Epidemiológica.
Capítulo 15

Dr. Luis E. Simental Mendía
Investigador Asociado B de la Unidad de Investigación Biomédica, Delegación
Durango.
Capítulo 8

Dr. Fortino Solórzano Santos
UMAE Hospital de Pediatría, Centro Médico Nacional”, IMSS.
Capítulo 14

Dr. Juan O. Talavera Piña
Jefe de Área, Centro de Adiestramiento en Investigación Clínica, IMSS:
Capítulo 2

Dra. Laura del Pilar Torres Arreola, MD, MSc
División de Excelencia Clínica. Coordinación de Unidades Médicas de Alta Es-
pecialidad, IMSS.
Capítulo 25

Dr. Francisco J. Torres López
Jefe de la Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y Para-
sitarias, IMSS.
Capítulo 13

Dr. Jaime Tortoriello García
Investigador Titular “D”. Director del Centro de Investigación Biomédica del Sur.
Capítulo 29

Dr. Javier Vargas Villarreal
Investigador Titular “B” y Director del CIBIN.
Capítulo 27



XXII (Colaboradores)Investigación en salud

Dr. Federico R. Velázquez Castillo
Investigador, Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias, IMSS.
Capítulo 13

Dra. Olga Lidia Vera Lastra
Investigadora. Reumatóloga. Jefe del Servicio, HECM “La Raza”, IMSS.
Capítulo 12

Dr. Daniel Xibille Friedmann
Reumatólogo, HG, Cuernavaca, Morelos.
Capítulo 12

Dra. Lilian Yépez Mulia
Investigadora, Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias, IMSS.
Capítulo 13

Dr. Arturo Zárate Treviño
Doctor en Ciencias Médicas. Maestría en Endocrinología y Nutrición. Profesor
Titular Definitivo de la UNAM. Investigador Nacional Emérito SNI/CONACYT.
Investigador Emérito IMSS. Jefe de Unidad.
Capítulo 5

Dr. Abraham Zozana Nacach
Investigador, Reumatólogo, HG Nº 20, Tijuana, B. C.
Capítulo 12



Contenido

Introducción XXIX. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Germán E. Fajardo Dolci

SECCIÓN I. LA INVESTIGACIÓN EN SALUD EN
EL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

1. Departamento de Investigación Científica del IMSS.
Su inicio en 1966 3. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Jorge Martínez Manautou

2. Los inicios de la investigación clínica. El espíritu de la
investigación en el IMSS: una primera conversación 15. . . . . . 
Silvestre Frenk, Carla Martínez Castuera Gómez,
Rodolfo Rivas Ruiz, Juan O. Talavera Piña

3. La Coordinación de Investigación en Salud en el IMSS 33. . . . 
Fabio Abdel Salamanca Gómez

SECCIÓN II. EL DESARROLLO DE ÁREAS ESPECÍFICAS

4. Unidad de Investigación Médica en Genética y Genómica
Humanas 45. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Diego Arenas Aranda, Fabio Abdel Salamanca Gómez

5. La investigación en salud en el IMSS 59. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Arturo Zárate Treviño

XXIII



XXIV (Contenido)Investigación en salud

6. Genética de la diabetes tipo 2 en mexicanos con base en su
origen étnico (ancestría) 69. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Miguel Cruz López, Jesús Kumate Rodríguez

7. Enfermedades metabólicas 83. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Sergio A. Islas Andrade, María Cristina Revilla Monsalve

8. Diabetes y magnesio 99. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Jesús Fernando Guerrero Romero, Luis E. Simental Mendía,
Martha Rodríguez Morán

9. Desarrollo de la investigación en nutrición en el IMSS.
La Unidad de Investigación Médica en Nutrición del Centro
Médico Nacional “Siglo XXI” 115. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Mardia López Alarcón

10. Unidad de Investigación Médica en Inmunoquímica:
de la investigación clínica a la molecular 127. . . . . . . . . . . . . . . . 
Constantino López Macías, Lourdes Arriaga Pizano,
Eduardo Ferat, Laura Bonifaz Alfonzo, Armando Isibasi Araújo

11. Desarrollo de la Unidad de Investigación Médica en
Inmunología 139. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Francisco Blanco Favela

12. La investigación en reumatología en el Instituto Mexicano
del Seguro Social 149. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Antonio Fraga Mouret, Francisco Aceves Ávila,
Leonor Barile Fabris, Rolando Borbón Rosas,
Patricia Clark Peralta, Fidencio Cons Molina,
María Margarita Deleze Hinojosa, Luis Jaime Elizondo Alanís,
Luis Javier Jara Quezada, Francisco Medina Rodríguez,
Juan Manuel Miranda Limón, José Moreno Rodríguez,
César Ramos Remus, Olga Lidia Vera Lastra,
Daniel Xibille Friedmann, Abraham Zozana Nacach

13. Unidad de Investigación Médica en Enfermedades
Infecciosas y Parasitarias 159. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Francisco J. Torres López, Alejandro Gómez Salgado,
Margarita Camorlinga Ponce, Federico R. Velázquez Castillo,
Lilian Yépez Mulia, María T. Muñoz Álvarez,
Samira Muñoz Cruz, Guadalupe Gordillo Pérez,
María X. Duque López, Verónica Ponce Castañeda,
Ezequiel Fuentes Panana, Rosalía Lira Carmona,
Francisco Avilés Jiménez, Nora I. Ríos Sarabia,
Carmen Maldonado Bernal, Leopoldo Muñoz Pérez,
Onofre Muñoz Hernández



XXVContenido

14. Enfermedades infecciosas emergentes 177. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Fortino Solórzano Santos

15. Participación de los investigadores del IMSS en la atención
a la epidemia de influenza en 2009 189. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Víctor Hugo Borja Aburto, César Raúl González Bonilla,
Clara Esperanza Santacruz Tinoco, Joaquín González Ibarra,
Miguel Ángel Pacheco Hernández

16. Células troncales humanas en el ámbito de la hematopoyesis
y el cáncer. Implicaciones en la medicina regenerativa 205. . . . . 
Héctor Mayani Viveros, Eugenia Flores Figueroa,
Juan José Montesinos Montesinos, Antonieta Chávez González,
Rosana Pelayo Camacho

17. Farmacología 217. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
María Guadalupe Campos Lara

18. Biología de la reproducción 225. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Carlos Emiro Morán Villota,
Fabián Jesús Arechavaleta Velasco, Guadalupe Maya Núñez

19. Modificaciones en el estilo de vida del sujeto prehipertenso,
el mejor momento para la prevención del riesgo
cardiovascular 237. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Adolfo Chávez Negrete, Adolfo Chávez Mendoza

20. Aportaciones del IMSS en la investigación en nefrología 245. . . 
José Ramón Paniagua Sierra

21. Unidad de Investigación Médica en Enfermedades
Neurológicas 255. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Israel Grijalva Otero, Ignacio Madrazo Navarro,
Sandra Orozco Suárez

22. Trombofilia en México 267. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Abraham Majluf Cruz, Irma Isordia Salas

23. Investigación en envejecimiento en el Instituto Mexicano
del Seguro Social 283. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
María del Carmen García Peña, Sergio Sánchez García,
Teresa Juárez Cedillo, Víctor Granados García

24. La investigación epidemiológica en el IMSS y el origen de sus
preguntas de investigación. Una narrativa histórica 307. . . . . . . 
Juan Manuel Mejía Aranguré, Arturo Fajardo Gutiérrez,
Jorge Escobedo De la Peña



XXVI (Contenido)Investigación en salud

25. Investigación epidemiológica y en servicios de salud en el
IMSS, Centro Médico Nacional “Siglo XXI” 319. . . . . . . . . . . . . 
Svetlana V. Doubova, Ricardo Pérez Cuevas,
Laura del Pilar Torres Arreola, Hortensia Reyes Morales

SECCIÓN III. LA DESCENTRALIZACIÓN:
LOS CENTROS DE INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA

26. Centro de Investigación Biomédica de Occidente,
Guadalajara 331. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
José Sánchez Corona, Alejandro Bravo Cuéllar,
Silvia Esperanza Flores Martínez

27. Centro de Investigación Biomédica del Noreste: desarrollo
de la investigación y sus principales aportaciones 341. . . . . . . . . 
Javier Vargas Villarreal

28. Historia del Centro de Investigación Biomédica de Oriente
y el desarrollo de la investigación en salud en la Región Sur
del IMSS 353. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Julio Roberto Reyes Leyva

29. Centro de Investigación Biomédica del Sur: centro
especializado en la investigación de plantas medicinales
y el desarrollo de fitomedicamentos 367. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Jaime Tortoriello García

30. Centro de Investigación Biomédica de Michoacán: CIBIMI 379
Rafael Medina Navarro, Anel Gómez García,
Héctor Páramo Hernández

SECCIÓN IV. RECURSOS HUMANOS, DIFUSIÓN,
PATENTES, FINANCIAMIENTO, PROYECCIÓN

31. La formación de recursos humanos en investigación
en salud y la mejora en la atención médica en el IMSS 393. . . . . 
Silvia Palomo Piñón, Fabio Abdel Salamanca Gómez

32. Obtención de patentes. Antecedentes y desarrollos actuales 399
Arístides Garnelo Ramírez, Fabio Abdel Salamanca Gómez,
Fátima I. López Fernández

33. Financiamiento de la investigación. Fondo de Investigación
en Salud (FIS) 409. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
José Jorge Márquez Barranco,
Fabio Abdel Salamanca Gómez



XXVIIContenido

34. Actividades académicas de la Fundación IMSS, A. C. 421. . . . . 
Jesús Kumate Rodríguez, María Eugenia Chavarría Olarte,
Alejandro Reyes Fuentes

35. Proyección al futuro 437. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Jesús Fernando Guerrero Romero,
Fabio Abdel Salamanca Gómez



XXVIII (Contenido)Investigación en salud



Introducción
Dr. Germán E. Fajardo Dolci

Titular de la Unidad de Educación, Investigación y Políticas de Salud

El impacto que la investigación en salud tiene sobre la calidad de vida de la pobla-
ción y los servicios de atención médica es de vital importancia; la generación 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 años de la exitosa trayectoria institucional con el compromiso rei-
terado que asume no sólo la producción del conocimiento científico, sino de utili-
zarlo, ponderarlo y aprovecharlo en la salud pública, la clínica y la gerencia, ya
que es aquí donde se encuentran las áreas 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
epidemiológicas de las enfermedades, el rápido crecimiento de las poblaciones,
los problemas de salud nuevos y emergentes, así como la necesidad de reducción
de los recursos financieros, atiende preferentemente los problemas prioritarios
de salud en los diferentes centros y unidades de investigación con que cuenta.

Asimismo, en sus 70 años de existencia el IMSS ha acreditado su compromiso
con la sociedad de realizar investigación altamente competitiva y formadora de
recursos humanos, nuevas generaciones de investigadores que tienen el notable
reto no sólo de producir conocimiento nuevo y utilizarlo en beneficio de la insti-
tución y sus derechohabientes, sino de transcender este conocimiento hacia su
aplicación y la obtención de resultados.

El tiempo entre la generación de conocimiento y su utilización puede ser muy
largo, pero se han creado diversos procesos y se han establecido redes de colabo-
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ración entre investigadores de la institución para que la comunicación entre quie-
nes producen y los que aplican el conocimiento se dé en un periodo más breve.

La investigación en salud no es un lujo, es una necesidad que todo país debe
poseer; incorpora preparación y calidad, y se necesita pasión para que los autores
puedan reconocer problemas y obtener respuestas, siempre manteniendo y defen-
diendo los valores morales y éticos que tales prácticas demandan.

Como el ejercicio de la medicina avanza rápidamente, se hace más necesaria
la valoración crítica de los nuevos avances. El pasado de la medicina está lleno
de ejemplos de progresos aparentemente muy importantes que, con el tiempo,
resultaron carecer de valor o que incluso fueron nocivos. La investigación ayuda
a crear una actitud científica crítica, por lo que las aptitudes desarrolladas me-
diante la investigación son las que más se requieren para el diagnóstico clínico.

 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 investigación en función 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 investigación.
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1
Departamento de Investigación

Científica del IMSS. Su inicio en 1966
Jorge Martínez 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 Gómez,
Coordinador de Investigación en Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Me invitaba a escribir un capítulo sobre los inicios de la investigación biomédica
en un libro que conmemora los 70 años de la fundación del Instituto.

Han transcurrido 47 años desde que se fundó en 1966, a propuesta de un servi-
dor, el Departamento de Investigación Científica (DIC) en el Centro Médico Na-
cional del IMSS, y 43 años para que un funcionario del área de investigación en
salud me solicitara mi participación en un evento, el que sea, relacionado con la
investigación científica del Instituto.

Antes, a mediados de 2012, el mismo Fabio Salamanca me envió el libro La
reforma de la investigación en el IMSS. 2006–2012, con una tarjeta adjunta que
decía: “Por tu labor pionera en beneficio de la Investigación en nuestro Instituto.”
Alguien no lo había olvidado.

Al agradecer el envío del libro mencioné: “en el año 1966 encontré el momen-
to propicio para fundar el entonces Departamento de Investigación Científica del
IMSS”. Es evidente que un servidor conoce detalles de este evento que pudieran
haberse agregado a la parte histórica.

Cuando fundé el Departamento de Investigación Científica tenía 36 años de
edad. Ahora que tengo 86 no puedo negarme a revelar no el cómo, sino el porqué
de querer establecer en el Centro Médico Nacional un lugar para la Investigación
Biomédica. Para esto tendré que mencionar brevemente mi currículum antes de
1966:
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En 1953 terminé mi educación superior en la Facultad de Medicina de la
UNAM.

1954 a 1956: Educación de Posgrado en el Hospital de Enfermedades de la Nu-
trición, 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 asignó
al Hospital de Gíneco–Obstetricia del Centro Médico Nacional que estaba por
inaugurarse. El presidente de la República nunca lo inauguró. El siguiente primer
mandatario lo vendió al IMSS.

En 1960 me ofrecieron la Dirección de Investigación Clínica de los Laborato-
rios Syntex. Estar en contacto con los personajes que descubrieron el primer anti-
conceptivo hormonal fue para mí más que suficiente. Inicié así lo que fue mi pa-
sión profesional, el control de la fertilidad.

De la investigación clínica con hormonas anticonceptivas sintetizadas en Mé-
xico destaco que entre los 50 artículos más citados en medicina reproductiva en
la literatura médica mundial entre 1950 y 1985 aparecen los realizados en México
(Key y Kampers, 1987; Rudel et al., 1965; Martínez–Manautou et al., 1965). El
artículo de Rudel et al. ocupó el octavo lugar entre los más citados y el de Martí-
nez Manautou et al. el decimosexto lugar.

Son los dos únicos sobre anticoncepción entre los 50 trabajos clásicos más 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 área de investigación del IMSS afirmó que el que yo hubiera
dirigido el Departamento de Investigación Científica había sido producto del ne-
potismo.

Aclarado ya que no fui un improvisado recomendado, continúo con el porqué
de la fundación del DIC. Cuando se inventó en México la “minipíldora” (pequeña
dosis de un progestágeno) y se publicó en 1966, conocíamos el comportamiento
clínico de este anticonceptivo, sabíamos que no inhibía la ovulación pero especu-
lábamos sobre su mecanismo de acción.

Percibí entonces la necesidad de complementar la investigación clínica con
una básica; imaginaba un laboratorio en biología de la reproducción, ¿pero dón-
de?

Habíamos descubierto un nuevo método anticonceptivo, lo que me dio la satis-
facción de viajar a todos los continentes del planeta para dar conferencias sobre
la minipíldora, pero me faltaban dos cosas: una, ampliar la investigación sobre
los métodos anticonceptivos, y la otra, que si teníamos en México una de las tasas
de crecimiento demográfico más altas del mundo, por qué no usar los métodos
descubiertos en este país a favor de una población evidentemente necesitada de
ellos.
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En esa época la oposición 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 más novedo-
sos, muchos de ellos todavía lejos de aplicarse a los humanos. Los micrófonos,
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 minipíldora. El
Dr. Morones Prieto había sido designado Director General del IMSS. Aquí se ini-
cia una narración de testimonios o vivencias, una “saga” de la investigación 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-
gación. El Director del IMSS revisó el documento y me mencionó: “Estoy de
acuerdo con el proyecto, pero ¿dónde haremos este centro?” Le recordé que du-
rante el sexenio anterior, cuando él había sido Secretario de Salubridad, se había
construido el Centro Médico Nacional, y se había diseñado un edificio para in-
vestigación, en parte ocupado para cirugía experimental y para la oficina de ense-
ñanza. El resto del edificio se utilizaba como bodega (figura 1–1).

Figura 1–1. Fotografía de la maqueta del edificio del Departamento de Investigación
Científica del Centro Médico Nacional, gentilmente donada por el Dr. Jorge Martínez
Manautou a la Coordinación de Investigación en Salud y que se colocará en un nicho
especial en la Sala de Juntas de la Coordinación.
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El Dr. Morones Prieto llamó de inmediato a los responsables del área de cons-
trucción (que eran los mismos que habían 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 había sido construido.

Uno de los ingenieros, percibiendo el interés del único médico que ha sido Di-
rector General, mencionó que si no sería mejor construir uno. Prevaleció mi opi-
nión de que había que habilitar el que ya existía.

El Secretario del Consejo Técnico, Lic. Porfirio Muñoz Ledo, me sugirió que
el nombre fuera “Departamento de Investigación Científica” y así fue aprobado
por los consejeros en 1966. Yo fui designado como su primer director. Nunca ne-
gué que el apellido Martínez–Manautou ayudara a que se aprobara mi proyecto,
pero mi hermano Emilio, que formaba parte del gabinete del Presidente Gustavo
Díaz Ordaz, no influyó para nada en mis deseos ni en la decisión del Dr. Morones.
He descrito lo que recordé y el porqué; en cuanto a los inicios del DIC, me sería
muy difícil igualar la excelente exposición de José Luis Mateos y Carlos Beyer
en el libro La reforma de la investigación 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 prácticamente abandonado
que contaba con tres plantas y un anexo para Patología. Encontré que existían
unas oficinas que pertenecían al responsable de la enseñanza 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 investigación y enseñanza.

No pasé mucho tiempo en convencer al Dr. Luis Méndez de que me responsa-
bilizara solamente de investigación. Me pidieron que buscara quién me reempla-
zara. Recomendé al Dr. Jesús Torres, egresado del entonces Hospital de Enferme-
dades de la Nutrición. La estancia de Jesús en enseñanza fue corta. Después de
los exámenes de admisión para las residencias me llamó preocupado porque un
recomendado de Alonso Martínez Domínguez, entonces presidente del PRI, ha-
bía reprobado el examen. Me pregunto que qué hacía. Le contesté: “Si reprobó
no tienes por qué aceptarlo”, y así lo hizo. Al siguiente reprobado ya no me pre-
guntó, lo rechazo sin preocuparse de que fuera recomendado del Dr. Ignacio Mar-
tínez Prieto, Director General del IMSS. Lo sustituyó el Dr. Carlos MacGregor.

Y con la sola responsabilidad de la investigación inicie la búsqueda de investi-
gadores apoyándome en mi amigo Héctor Márquez Monter. Él me recomendó a
Amador González Angulo, a Alfredo Feria, a Manuel González Diddi, a Agustín
González Licea y a Roberto Kretchmer.

En la planta baja del DIC se estableció la División de Biología de la Reproduc-
ción, con Alfredo Gallegos Cigarroa, Juan Giner y Ramón Aznar, con Carlos Be-
yer en Neuroendocrinología, Adalberto Parra en Endocrinología y Pedro Solís
Cámara en un enorme cuarto refrigerado donde estaba lo que posiblemente fuera
la primera computadora en el IMSS para uso en investigación biomédica.
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En la segunda planta estaban las oficinas del Director de Farmacología con
José Carranza y Augusto Bondani, y en Nutrición Silvestre Frenk.

Un auditorio ocupaba parte de la segunda planta y el resto lo ocupaba Óscar
Domínguez Vargas en Bioquímica y Antonio Mijares en Química.

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

En el vecino Hospital de Oncología estaba el laboratorio en Bioquímica Expe-
rimental con Adolfo Rosado y Luis Benítez, Genética en el Hospital de Pediatría
con Salvador Armendares y Fabio Salamanca y todo el personal de apoyo de las
diferentes divisiones y secciones.

La Dirección General del IMSS no escatimó recursos para el equipamiento de
los laboratorios del DIC. El Dr. Moore, de la Fundación Ford, ofreció formar un
fideicomiso (el primero que hacía la fundación) de un millón de dólares. Una mi-
tad la pondría la Ford y la otra mitad el IMSS, y el producto de los intereses se
aplicaría a la División de Biología de la Reproducción.

La Subdirección General Administrativa a cargo de Ricardo García Sáinz se
encargó de formalizar la operación. Años después me enteré por el contralor del
IMSS de que el Instituto nunca puso su parte; aportaba el producto de un fideico-
miso que había sido establecido en pesos y que para entonces ya había sufrido
varias devaluaciones.

Otra contribución que recuerdo de la Ford fue para adquirir un microscopio
electrónico; 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 República.

Aquí confieso que cometí un error que perduró. Me atreví a quitarles el micros-
copio electrónico para situar los dos en el DIC bajo la responsabilidad del Dr. Ar-
mando González Angulo, un microscopista electrónico, para dar servicio a ellos
y a todos los hospitales.

Había oposición al DIC que yo no percibía porque no era abierta. Manuel Qui-
jano, quien era el Director del Hospital General, me invitó a una reunión con sus
jefes de servicio para que les hablara del DIC. Durante la plática un médico men-
cionó que había rumores de que el microscopio electrónico del Hospital se iría
al DIC. Mi respuesta fue: “No es rumor, es una realidad.” Nadie comentó mi res-
puesta. El desacuerdo no se manifestaba abiertamente, pero existía, con o sin el
microscopio.

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

Completadas las facilidades para iniciar la producción científica, lo cual se lle-
vó fácilmente un año, nos quedaban tres para producir. En México, cuando se
acaba el sexenio es difícil predecir el futuro en algunos puestos públicos.
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Para 1969 sucedieron varios acontecimientos que vale la pena relatar. La pro-
ducción científica del personal del DIC fue de tal magnitud que alguien comentó
que estábamos publicando más artículos en revistas internacionales que la
UNAM y el Politécnico juntos. Esto no podíamos comprobarlo, pero estas insti-
tuciones con años en investigación estaban observando celosas a una que apenas
tenía tres años. Ocho años después, en 1977, me entero por el excelente artículo
de Mateos y Beyer que se quiso conocer la productividad y el impacto de la inves-
tigación en el IMSS.

“Un análisis bibliométrico confirmó lo publicado por Martínez Palomo y
Hugo Aréchiga en un trabajo comparativo sobre la investigación biomédica en
México. Este análisis bibliométrico mostraba al IMSS como la institución líder
en la investigación biomédica en México, por arriba de instituciones tan presti-
giadas como los institutos nacionales de salud, de la UNAM y del CINVESTAV.”

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

En 1969 la Academia Nacional de Medicina comunicó que el Premio Carnot
(instituido hacía 25 años y que se concede cada año al investigador que haya pu-
blicado el trabajo científico biomédico de más transcendencia) sería entregado
al Dr. Jorge Martínez–Manautou por su trabajo publicado en el British Medical
Journal sobre el nuevo método anticonceptivo utilizando el progestágeno solo.

El día 27 de mayo de 1969 recibí una carta firmada por el Presidente Gustavo
Díaz Ordaz que decía: “Estimado y fino amigo: Me dio mucho gusto saber que
la Academia Nacional de Medicina le otorgó el premio Carnot que se da en virtud
de los méritos realizados en la investigación científica. Este reconocimiento a sus
trabajos, que en esta ocasión se contienen en el que tituló ‘Estudio clínico sobre
la anticoncepción con progestágeno diario’, pone en relieve las cualidades de us-
ted como investigador, su preparación, su tenacidad y su vocación 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 comunicación.

Otro acontecimiento sucedió en 1969 y marcó el término de mi función en el
DIC. El día 11 de noviembre de 1969 el diario El Sol de México publicó la si-
guiente noticia: “Control Natal. Obstáculo y totalitarismo. El licenciado Echeve-
rría 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 calificó de sistema totalitario y aseguró
que lo importante es producir, crear riqueza y que al contrario de lo que se piensa,
urge poblar al país.”

Después de este clarísimo mensaje del candidato del PRI a la Presidencia de
la República mi futuro en el servicio público estaba definido, se terminaría en
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diciembre de 1970. Poco tiempo después de que nos informaran que “urgía po-
blar al país” llegué a Hermosillo para cumplir con la invitación que me había cur-
sado la Federación Médica de Sonora. Mi conferencia era sobre investigación
con esteroides anticonceptivos, pero me parecía absurdo que al próximo Presi-
dente de México le urgiera “poblar al país”.

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

Esto fue lo que publicó a ocho columnas el diario El Sonorense el 23 de no-
viembre en relación 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 endocrinólogo mexicano Dr. Jorge Martínez Manautou, connotado miem-
bro de la Academia Nacional de Medicina. Entre los conceptos más tajantes por
su significado vertidos por el conferenciante y que causaron mayor impacto en
el auditorio figuran los relativos al desmedido crecimiento demográfico en el
mundo y en especial el de nuestro país. ... Nuestro país con cerca de 50 millones
de habitantes en 1969 es el más populoso de habla española en el mundo. Su tasa
de crecimiento demográfico de 3.4 por ciento es una de las más altas del orbe. De
continuar en progresión geométrica en 100 años más tendremos una población
cercana a los mil millones...”

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

Todavía quedaba un año para echar más leña al fuego sin mi participación. Y
así fue: la Enciclopedia Británica seleccionó el trabajo que publicamos en el Brit-
ish Medical Journal sobre “La anticoncepción hormonal sin inhibición de la ovu-
lación” como el más importante en su área publicado en el año de 1969.

En enero de 1970, mi último año al frente del DIC, fundamos la revista Archi-
vos de Investigación Médica y fui su primer editor. El mérito de su iniciación es
merecidamente del Director General del IMSS, Dr. Ignacio Morones Prieto, a
quien reconozco que apoyó y aprobó mi propuesta para la creación de la revista.

La acumulación de merecimientos para mi despido culminó cuando recibí una
invitación de Ulf Borell y Egon Diczfalusy para asistir al Nobel Symposium 15
para presentar el trabajo Low level progestagens. Este simposio se efectuó 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 comunicación dieron a conocer lo que
consideraron una distinción para un médico mexicano.

Me quedaban seis meses como Director del Departamento de Investigación
Científica del IMSS. En noviembre de 1970 culminó mi gestión con la visita del
Profesor Arne Tiselius, Premio Nobel de Química. 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 Investigación Científica: “La investigación no es un gasto sino
una inversión para el bienestar de la humanidad y de los pueblos que se preocupan
por ella. El Departamento de Investigación Científica del IMSS es de un alto ni-
vel, considerado aún dentro de las instituciones de su tipo internacionales.” Al
Profesor Tiselius le impactó mucho lo que habíamos logrado en sólo cuatro años.
Lo que más admiré de él fue su impresionante sencillez.

A finales de noviembre de 1970, todavía en funciones como Director del De-
partamento de Investigación Científica, mi secretaria me entregó la correspon-
dencia del día. Quiero pensar que por error abrió un sobre que no estaba dirigido
a mí. Era una carta para José Luis Mateos Gómez felicitándolo por su designación
como Titular del DIC del IMSS. La firmaba Guillermo Soberón, Director de Es-
tudios Biomédicos de la UNAM.

Así 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 seguía políticas opuestas a las del Presidente de la Repú-
blica, según le comentó Carlos Gálvez Betancourt a Luis Castelazo Ayala. Con
lo anterior estuve totalmente de acuerdo y encontré justificada mi remoción.

Me aleje del DIC. Con algunas notables excepciones el personal que llevé a
laborar en 1966 se apartó de mí. Yo lo entendía y no lo criticaba. Esta situación
propició que por muchos años no me enterara de lo que estaba pasando en el área
de investigación del IMSS. El artículo de José Luis Mateos y Carlos Beyer me
permitió conocer mucho de lo que ignoraba, y a lo cual me referiré más adelante.

Ya fuera del IMSS recibí un documento del Consejo Técnico de la Institución
en el que me agradecían mi función como Director del DIC del IMSS de 1966
a 1970.

Sin la opción de colaborar en el sector público de mi país, recuerdo que recibí
ofertas de la OMS en Ginebra, del Karolinska en Estocolmo, de Organón en Ho-
landa y del Population en Nueva York.

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

En 1974, después de decretarse la nueva Ley General de Población, se instaló
en presencia del Presidente de la República el Consejo Nacional de Población.
Asistí invitado por el Lic. Mario Moya Palencia, Secretario de Gobernación, a
la oficialización de un programa de Planificación Familiar en México. No pude
negarle al Presidente Echeverría el mérito de aceptar que estaba equivocado
cuando cuatro años antes había declarado que urgía poblar al país. En 1977 se
cumplió mi gran deseo profesional: aplicar en México el avance en el desarrollo
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de métodos anticonceptivos en beneficio de la población, en un Programa Nacio-
nal de Planificación Familiar.

Antes de elaborar el Programa había que coordinar las actividades de planifi-
cación familiar (PF) del sector salud. Se le presentó al Presidente José López Por-
tillo un proyecto para crear la Coordinación Nacional del Programa de Planifica-
ción Familiar.

Aprobó el proyecto y me nombró Coordinador Ejecutivo. Esta estructura de-
pendería administrativamente del IMSS, lo que fue aceptado por el Director Ge-
neral, Lic. Arsenio Farell, quien nunca nos escatimó su apoyo.

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

En cierta ocasión, revisando el documento que el Lic. Farell presentaría en la
primera reunión convocada por la CONAPO, me mencionó que iba a solicitar al
Presidente de la República la remoción del Dr. Cueto y que le gustaría que yo ocu-
para el puesto. La propuesta de Don Arsenio fue para mí de total sorpresa. Se lo
agradecí, expresándole que tenía 10 años buscando que se hiciera oficial un Pro-
grama Nacional de Planificación Familiar, que incluso, como él bien sabía, había
provocado enfrentamientos por políticas opuestas con un presidente de la Repú-
blica; que con la llegada a la presidencia del Lic. José López Portillo esto se había
logrado, siendo además el Presidente quien me había asignado para elaborarlo y
dirigirlo.

A pesar de que para cualquier médico, especialmente para los que laboramos
en el IMSS, es un honor desempeñar este puesto, me vi precisado a declinar su
cordial invitación, mencionándole que no era por falta de ambición, que ésta la
tenía, pero que estaba totalmente encauzada para hacer que el programa de plani-
ficación familiar fuera exitoso mundialmente.

Menciono esto porque tiempo después el Dr. Gilberto Flores Izquierdo, que
había sido nombrado Subdirector General Médico, me propuso que además de
Coordinador del Programa de Planificación Familiar aceptara el de investiga-
ción, 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 planificación familiar y me estás pidiendo que acepte otro
que requiere también un 100% de atención; tendría que ser yo un irresponsable
para aceptarlo, y no lo soy.”

Días después el Lic. Farell me invito a desayunar a su casa para decirme: “No
me dejó seducir.” Nunca entendí cuál había sido la intención, estaba tan involu-
crado en el programa de planificación familiar y tan alejado del área de investiga-
ción que no sabía qué estaba pasando.

Por el varias veces mencionado artículo 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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ción relevante en sus hospitales cuestionaron la existencia de un Departamento
de Investigación Científica en el IMSS. Se cuestionó su productividad y se con-
templó su liquidación. Jamás escuché ninguna mención al respecto del Director
General o del Subdirector General Médico.

Tiene razón Carlos Beyer cuando anota que el desacuerdo por la manera en que
se había organizado la investigación venía desde 1966 y no se había manifestado
durante 10 años por visibilidad académica y política de los dos primeros jefes.

Yo dejé en 1970 un DIC que funcionaba con una producción científica de artí-
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 años el IMSS
se mostraba como la institución líder en la producción de investigación biomé-
dica en México, por arriba de los institutos nacionales de salud, de la UNAM y
del CINVESTAV, y la querían liquidar. Parece que el éxito no se perdona; tal pa-
rece que también me querían incluir en la liquidación.

Lo que inicié en 1966 como Biología de la Reproducción lo acabé entre 1977
y 1992 llevándolo a su aplicación en beneficio de la población a través del Pro-
grama Nacional de Planificación Familiar y el Programa de Salud Reproductiva
y Planificación Familiar del IMSS, ambos con reconocimiento internacional.

Un año después de mi jubilación del IMSS en 1992, en la ceremonia de conme-
moración del 50º aniversario de la fundación de la Secretaría de Salud en octubre
de 1993, el Presidente de la República, Lic. Carlos Salinas de Gortari, me otorgó
medalla de oro y diploma como uno de los 10 médicos mexicanos que han influi-
do más decisivamente en la transformación y el progreso de la medicina nacional
en los últimos 50 años.

Los otros nueve médicos fueron: Salvador Zubirán, Guillermo Soberón, Cle-
mente Robles, Fernando Ortiz Monasterio, Ramón de la Fuente, Joaquín Cravio-
to, Alfonso Álvarez Bravo, Luis Sánchez Bulnes y Manuel Velasco Suárez. Me
correspondió ser el más joven y el único del IMSS.

EL Dr. Jesús Kumate, Secretario de Salud, en mi presentación mencionó: “Es
la máxima autoridad en reproducción humana, investigador, director del progra-
ma de planificación familiar más efectivo en México, el del Instituto Mexicano
del Seguro Social. Participó en el desarrollo de la píldora anticonceptiva. Ha tra-
bajado 33 años en demografía y biología de la reproducción. Creó con visión
estratégica la primera unidad de investigación biomédica del IMSS en el Centro
Médico Nacional. Sus trabajos figuran entre los más citados en los últimos 30
años en la revista Fertility and Sterility. Si el crecimiento poblacional se ha redu-
cido de 3.5% anual en 1970 a 1.8% en 1993, lo que le ha valido un reconocimiento
a México por parte del Fondo de Población de la ONU, el mexicano que más ha
contribuido a este logro es Jorge Martínez Manautou.”

Por último, dice Arturo Zárate, también en el libro La Reforma de la Investiga-
ción 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 tenía ningún daño estructural. Así
desaparecía la prestigiada unidad biomédica que aún se recuerda con cariño
como un parteaguas en la investigación”. Esto es lo que dice el que era el jefe en
turno del DIC.

En el apresurado desalojo ordenado por Ricardo García Sáinz, me comentó el
Dr. Rodolfo de Mucha que del valioso equipo acumulado por 19 años en el DIC
la mitad se destruyó 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 García Sáinz logró su propósito de
acabar con la centralización de la investigación dinamitando nuestro querido edi-
ficio. Una agresión a la institución líder (1966–1976) en la producción de investi-
gación biomédica en México, una agresión a la investigación y a los investigado-
res.

La investigación biomédica sobrevivió y seguirá su curso exitoso, a pesar de
que no todos a nivel superior en el IMSS la entienden.
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2
Los inicios de la investigación clínica.

El espíritu de la investigación en el
IMSS: una primera conversación

Silvestre Frenk, Carla Martínez Castuera Gómez,
Rodolfo Rivas Ruiz, Juan O. Talavera Piña

Investigar o no investigar es una cuestión personal, es un reflejo de interés.
Para mí, es una actitud vital.

Dr. Silvestre Frenk

PRESENTACIÓN

Este 2013 el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) cumple sus primeros
70 años de vida. Fundado bajo los ideales del estado benefactor y con la misión
de ofrecer atención médica de alta calidad a los trabajadores de México y a sus
familias, el IMSS ha sido desde entonces una de las instituciones más nobles y
más queridas de México. En el contexto de este libro que narra la historia del
IMSS es fundamental la inclusión de un capítulo sobre investigación. Sin embar-
go, el reto que impone la tarea de escribir la historia, o por lo menos de documen-
tar parte del nacimiento de la investigación en el Instituto Mexicano del Seguro
Social, es, por decir lo menos, intimidante dadas su magnitud y su importancia.1

El origen y el desarrollo de la investigación en el IMSS no tienen fecha exacta
de inicio, pero desde hace por lo menos 50 años son una de las actividades sustan-
tivas del Instituto. Se introdujo desde entonces como un proceso inacabado y en
constante progreso que hasta nuestros días 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 investigación ha sido y seguirá siendo
la vocación de servicio y responsabilidad social de los personajes que en ella se

15
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involucran: éste es el espíritu de la investigación en el IMSS. Tal vez llegamos
a esta conclusión 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 convicción. Más
aún, si el motor de la investigación 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 invitación para participar en este
capítulo y los otros tres autores para apoyarlo en esta misión, fue alrededor de
estas reflexiones entre los autores que surgió la idea de escribir este capítulo 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 propósito de darle valor a esta idea y de conocer la historia en
voz de uno de los participantes de la etapa inicial de la investigación en nuestro
Instituto. Si bien resultó difícil ser juez y parte, se consideró como un buen co-
mienzo para dar paso a la voz de muchas otras personas. Por lo tanto, esperamos
que este capítulo y esta conversación sean los primeros de una serie que gire en
torno a discernir por medio de fuentes de primera mano la esencia, el espíritu de
la investigación en el IMSS.

El propósito final de este capítulo —y de la serie completa— es documentar
algo más que los hechos. Es referir las razones y las características de personajes
clave que han participado y permitido el desarrollo de la investigación 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 condición actual. Sin duda alguna, documentar los hechos mediante conversa-
ciones nos dejará enseñanzas y referencias sobre los retos por vencer y las accio-
nes que habremos de emprender a futuro, pero además estas conversaciones nos
dejarán también la grata sensación de haber compartido recuerdos de vida entre
amigos.

SILVESTRE FRENK

El doctor Frenk nació el 10 de julio de 1923 en el Puerto de Hamburgo, que es,
después de Berlín, la segunda ciudad más 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 pequeño emigraron en familia a
México ante el inminente ambiente fascista en su país natal. La familia Frenk
seleccionó México para emigrar, un tanto por el ambiente propicio que había 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 empezó a formar el biólogo–naturalista que es el Dr. Frenk y aquí,
entre juegos, hizo sus primeras observaciones científicas con insectos.

En el contexto de una fuerte tradición de médicos en su familia (su abuelo y
su padre), inició sus estudios en la Escuela Nacional de Medicina de la UNAM
en 1941. Desde el tercer año de la carrera se destacaron sus habilidades de investi-
gación, mismas que se fortalecieron tanto en el internado en el Hospital General
de México como en el trabajo de laboratorio clínico que realizó con estrógenos
para culminar su tesis de grado. Realizó el servicio social en Puruarán, Michoa-
cán, e inició su carrera profesional en el ingenio azucarero Emiliano zapata, en
Zacatepec, Morelos. Ahí, tras graduarse un año después de lo predicho, continuó
manifestándose en espítitu inquisitivo.

En 1949 continuó sus estudios en EUA e hizo en la ciudad de Filadelfia una
residencia en endocrinología clínica y experimental en el Jefferson Medical Col-
lege. Posteriormente adquirió parte de su adiestramiento clínico 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 colaboración durante
muchos años.

A su regreso a México se incorporó al Hospital Infantil de México, en donde
colaboró con doctores de la talla de Federico Gómez Santos, Rafael Ramos Gal-
ván y Joaquín Cravioto. De estas colaboraciones hicieron proyectos de investiga-
ción tanto clínica como básica y muchos de los resultados obtenidos fueron
trascendentales a nivel mundial y publicados en revistas nacionales e internacio-
nales. Destaca, por ejemplo, el artículo publicado en 1956 en el Journal of Tropi-
cal Pediatrics, en el que por primera vez se enfatizó la importancia clínica de la
clasificación de Gómez, que describe la desnutrición en grados. Continuó adqui-
riendo destrezas profesionales en otras áreas y en 1959 realizó la maestría en
Salud Pública del actual Instituto de Salud Pública.

En 1963, siguiendo a su gran maestro y amigo Federico Gómez, participó en
la inauguración y la puesta en operación del Hospital de Pediatría del Centro Mé-
dico Nacional “Siglo XXI”, al frente del Departamento de Endocrinología y Nu-
trición. Además, participó en la creación de los departamentos de genética y de
gastroenterología. Más tarde, entre 1971 y 1975, fungió como director del propio
Hospital de Pediatría y desde ese cargo facilitó y colaboró en la consolidación
tanto de los servicios médicos como de la investigación científica. Tuvo también
un papel central en la creación de los programas de investigación del IMSS al
lado del Dr. Bernardo Sepúlveda.2 Todo lo anterior, sin dejar de investigar en el
laboratorio y de producir resultados de primera línea e impacto internacional. En
1980 publicó en la revista del IMSS su artículo sobre la composición leucocitaria
en pacientes prematuros.3

En 1982 fue nombrado Director de la Unidad de Investigación Biomédica del
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Centro Médico Nacional. Dicha Unidad fue la primera figura administrativa for-
mal dedicada a la investigación en el IMSS y desde ella hizo aportaciones en
suma relevantes sobre temas de interés para la salud pública con foco en pediatría,
como la importancia del raquitismo.4 Con estas aportaciones en específico el Dr.
Frenk se adelantó a su tiempo, subrayando la importancia de pensar en los huesos
de los niños desde la perspectiva de prevenir la osteoporosis en el futuro adulto.
Su prolífico trabajo y la colaboración con los compañeros que estuvieron en la
Unidad abrieron la discusión fundamentada sobre el uso de fórmulas de soya en
sujetos desnutridos como una opción económica e inocua. Si bien esta discusión
aún no se ha terminado, el grupo del Dr. Frenk demostró en uno de los primeros
ensayos clínicos de este tipo que no había diferencias significativas en la absor-
ción del nitrógeno en el grupo de voluntarios que recibieron fórmulas a base de
soya.5

El desastroso terremoto de 1985 puso en vilo la viabilidad futura de la investi-
gación clínica en el IMSS, pero el Dr. Frenk coordinó una cruzada en su rescate,
culminando con ella la profunda huella que ha dejado en el Instituto y en la inves-
tigación. Al día de hoy, el Dr. Silvestre Frenk ha publicado más de 300 artículos
en revistas indexadas tanto mexicanas como internacionales, y muchos de sus co-
laboradores, tanto de los estudios de investigación como del trabajo administrati-
vo, fueron y siguen siendo protagonistas de la estructura de atención médica y de
la investigación en el IMSS. El doctor Frenk es sin duda alguna una figura distin-
tiva del espíritu de la investigación en el IMSS.

LA CONVERSACIÓN

—Doctor Frenk, ¿cuándo se inició usted como investigador?
—¡Desde que nací! —afirma con plena seguridad. Un destello en los ojos y

una afable risa acompañan su respuesta—. No olvidar que soy de la generación
pasada. ¡Voy a llegar a los 90 años! Es decir que soy de mucho antes de que sus
abuelos nacieran! bueno, sus abuelos quizá ya, pero sus padres no, así que este
hecho hay que tenerlo presente en todo lo que vaya a platicar. Y aunque no me
he quedado estancado en los años 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 algún hecho en particular de su infancia que le haya des-
pertado la actitud para investigar?

—¡Sí, claro! Yo fui entrenado como jardinero y por eso llegué a la biología y
de la biología 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, así que
hubo una influencia familiar importante. Pero mi amor a las plantas sí contribuyó
a generar la actitud para investigar, pues una característica indispensable de quien
se dedica a las plantas ya sea profesionalmente o como aficionado es que “tiene–
que–tener” paciencia.

A los 10 años yo recibí enseñanza de unos japoneses, los padres de un médico
muy distinguido del Seguro Social. Ellos me enseñaron lo que saben hacer los
japoneses: aprovechar la tierra para cultivarla. Pues cada vez que había medio
metro cuadrado de tierra en la casa donde viví con mis papás, lo cultivé. Me
acuerdo porque fue la época en que llegué a México, pues yo no nací aquí. La casa
en donde fuimos a vivir tenía una llave de agua en el jardín y a partir de ella hice
canalitos para sembrar. ¿Y qué fue lo que sembré? Todo lo que encontré en la co-
cina. Así aprendí a distinguir cómo se ven la planta del frijol, la de la lenteja, la
de las habas... La mayoría de la gente no sabe cómo se ven las habas, garbanzos,
etc. En aquel entonces todas las plantas crecían, claro que México era muy distin-
to. Vivíamos 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 fenómenos de la vida.

Recuerdo que la casa tenía un seto que dividía el terreno entre mi casa y una
privada. En el seto habitaban unas arañitas que habían hecho una red muy pecu-
liar, pues no era la tradicional tela sino que era como un pequeño túnel y al fondo
de ese tubo–red estaba la arañita metida entre las hojas. Tengo grabada en la men-
te mi propia imagen cazando moscas para echárselas a la araña. Quería ver exac-
tamente cómo salía rápido la arañita, nada más con el contacto en su red, envolvía
a la mosca viva y se la arrastraba. Claro que yo no lo hacía para fastidiar a una
pobre mosca, sino porque me interesaba entender el fenómeno. Toda esta larga
introducción es para mostrar que esa manera de ser observador y analítico, lo que
llamamos actitud, es algo que le da ciertas características a la labor del investiga-
dor.

—Durante la carrera, ¿sucedieron eventos que le reforzaran esa misma acti-
tud?

—Definitivamente. Yo desde tercer año tuve ocasión de entrar a un sanatorio
privado en donde aprendí a trabajar en el laboratorio clínico al grado que, cuando
terminé los estudios, ya era Jefe del Laboratorio. Aprendí así a conducirme en un
laboratorio; además, como el Director del sanatorio era un gran investigador, tuve
oportunidad de aplicar el trabajo del laboratorio clínico a investigación y éste fue
un evento que me alimentó esa actitud.

Además, yo quería irme a hacer una residencia al extranjero, ya fuera a Inglate-
rra o Francia, y al final elegí Estados Unidos. Como estudié en la época guerra
los lugares disponibles normalmente se los daban a los veteranos que habían ex-
puesto su vida, no a un muchacho que viniera del país vecino. Así que yo pensé:
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voy a despuntar haciendo una tesis de un tema que, por alguna razón, ya me había
interesado desde antes. Hice entonces la tesis sobre el contenido de estrógenos
en quistes del ovario humano y me la pasé probando una nueva técnica para me-
dirlos. Al final me titulé un año después de todos los que, al regresar del servicio
social, rápidamente entregaron un reporte del lugar en donde estuvieron, pues an-
tes así se podía recibir uno. Sin embargo, yo terminé con preparación para condu-
cirme en el laboratorio y cierta experiencia en investigación.

—Durante su formación, ¿estuvo combinando actividades de investigación y
de atención médica?

—Yo diría que sí. Estuvieron combinadas pero creo que fue así porque, como
dije, investigar tiene que ver con la actitud de no conformarse o de saber captar
los fenómenos y analizarlos como uno puede y con el propio sesgo de cada quien,
pero al final analizarlos. El asunto es que las actividades de atención e investiga-
ción no se me presentaron disociadas, así 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 año de estudios en el
internado en el pabellón 10 del Hospital General en el Servicio de Medicina
Interna, el Dr. Ramírez Cuéllar me enseñó a tomar la presión arterial. Ésa era una
de las cosas que no nos enseñaron en la Facultad, como tampoco a inyectar, así
que uno las tenía que ir aprendiendo sobre la marcha: haciendo, describiendo a
detalle, anotando, repitiendo. En cierta ocasión, mientras el doctor me enseñaba,
me llevó a la consulta y ahí llegó una señora. Era una mujer típica de nuestro pue-
blo, complexión cúbica, bajita, una mujer trabajadora con su mandil medio sucio
y con hipertensión arterial. El doctor le tomó la presión y me dijo: “Ahora tóme-
sela usted.” Y así lo hice, una, dos, tres veces, hasta que lo hice correctamente y
cada vez que lo hacía, el doctor revisaba los datos y sólo me decía: “Vuélvasela
a tomar.” Habiéndola diagnosticado, el doctor la recetó y a la paciente “la despa-
chó”.

Al día siguiente ya no era día de consulta, así que estaba yo solito en el servicio,
no había médicos ni residentes haciendo historias clínicas, pero llegó la enferme-
ra y me dijo: “Que ahí está una señora 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 aquí, pero si quiere mi opinión yo la reviso”, le dije a la
enfermera. Alguien tenía que atenderla, pues seguramente la señora había dejado
de comer ese día para pagar el pasaje y llegar al hospital. Por lo menos había que
recibirla. Así que la señora pasó y cuando entró le pregunté: “¿Qué pasó, señora,
hubo algo de lo que le dijo ayer el doctor que no entendió, o tuvo alguna dificul-
tad?”

Mientras le preguntaba, la señora se me quedaba viendo con extrañeza 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 complexión cúbica, tronco
grande, pierna corta.

Como había un aparato para medir la presión arterial pensé en aplicar lo que
había aprendido el día anterior, y no sólo resultó que también era hipertensa sino
que además tenía exactamente los mismos valores que la otra señora.

Esta anécdota me llevó a la siguiente suposición: el tipo físico, que se denomi-
naba biotipo, algo tenía que ver con la propensión a determinadas enfermedades,
como por ejemplo la hipertensión arterial. Para encontrar respuesta a mi suposi-
ción busqué a las personas que se dedicaban a estudiar biotipos y fui a dar con
unos genios, ahora ya olvidados, como el Dr. José Gómez Robleda. El Dr. Gómez
Robleda fue un médico durante los años treinta y cuarenta, hizo estudios verdade-
ramente trascendentes sobre biotipos en población rural, como por ejemplo sobre
pescadores de Pátzcuaro.

El Dr. Gómez Robleda me hizo leer un libro sobre los tipos humanos editado
por Juan Comas, un gran biotipólogo español que también vivió en México. En
ese libro obtuve respuesta a mi suposición y conocí la técnica de medición antro-
pológica propuesta por un italiano de apellido Viola. Uno de los principios de su
técnica establecía que ninguna medida antropológica se podía basar en la impre-
sión, como me había sucedió a mí en la consulta con aquellas dos señoras, sino
que había que medir.

Entonces me puse manos a la obra y continué con mis suposiciones, pero ahora
sí empecé a tomar medidas. Me compré un pelvímetro y aunque dejé de comer,
conseguí 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 más a echar al niño fuera”. Había mu-
jeres de todas las edades y resultó que también en ese entonces había niñas emba-
razadas. Encontré que la pelvis sigue creciendo en promedio hasta los 18 años,
por lo que consideré que las niñas embarazadas iban a tener niños chiquitos, pues
si no, no cabrían en la pelvis. Y niños chiquitos son niños de alto riesgo, sobre
todo si es chiquito porque no le tocaba serlo. Así obtuve los datos para mi primer
trabajo de investigación y de paso el Dr. Gómez Robleda me enseñó estadística.
Al final de la carrera me fui al servicio social y ya nunca publiqué los datos —que
por ahí deben de estar todavía—, pero aprendí muchísimo del Dr. Gómez Roble-
da y de combinar las actividades de atención e investigación, pues a partir de ese
momento continué haciéndolo.

Después del año que me tomó la titulación 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 había realizado en otro ingenio azucarero en Puruarán, Michoacán.
Terminando la carrera iba a entrar a la especialidad de endocrinología, pero como
ya tenía novia, quería tener algo más sustancioso. Así que el 30 de septiembre de
1948, exactamente dos años 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 así, completito, cual largo era. Mi maleta fue a dar
por allá y como pude me levanté. No me lastimé, sólo había tropezado y mientras
pensaba: “¡Cómo voy a presentarme al trabajo todo enlodado!”, cayó un rayo y
alcancé a ver el objeto de mi tropiezo: una bola como del tamaño de una pelota
de futbol que se iba brincando. ¡Era un méndigo bufo marino!, un sapo cuya espe-
cie tiene la característica de inflarse con la lluvia. Al final obtuve mi recompensa
del tropiezo y me desquité del sapo con lo que había aprendido al hacer mi tesis.
Mientras estuve con el Dr. José Pedro Arzac Rodríguez aprendí a hacer la prueba
de embarazo de Galli Mainini que se hacía justamente con esos sapos: el indica-
dor eran las emisiones de espermatozoides. Así que si el sapo me había dado la
bienvenida, yo monté la prueba y funcionó.

Además de la prueba de embarazo con los sapos, en ese tiempo también apren-
dí a trabajar con alacranes, aprovechando otro recurso de la fauna en Morelos.
Los días que no tenía que trabajar nocturno o no tenía que trabajar venía al Distri-
to Federal al Instituto de Biología de la UNAM, que estaba por la Casa del Lago.
En el Instituto estaba un gran investigador, Don Efrén del Pozo, quien había he-
cho destacados estudios sobre el alacrán y con él aprendí a hacer suero antiala-
crán. De modo que, para cuando me cayó la beca para irme a Filadelfia, yo tenía
botellas llenas de alacranes. Veo ahora la imagen de un médico rural en un ingenio
azucarero, haciendo suero antialacránico, y no puedo dejar de pensar que ahí ha-
bía algo ligado a la investigación. Ninguno de mis compañeros hacía eso, todos
estaban operando, dedicados a los pacientes, haciendo lo que los médicos hacían.
Pero al final sí logré irme a Estados Unidos y a estudiar endocrinología, en donde
pude aplicar todo lo que había aprendido aquí, a través de mis suposiciones, pro-
yectos y eventos como los que ya les platiqué.

Así fue como sucedieron las cosas... era una época maravillosa en todo el mun-
do, llena de descubrimientos de los cuales México formó parte como pionero.
Ahora yo reflexiono sobre ese muchacho de 25 años... en ese medio en que todo
estaba por conocerse así, nada más con extender la mano se podía tocar el conoci-
miento con la punta de los dedos, sólo hacía falta que uno fuera un poco chambea-
dor, tener nociones de química 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 propensión a investigar?

—Por casualidad y con motivo de una entrevista que me hicieron, supe que mi
padre, quien había trabajado en el Instituto de Enfermedades Tropicales de Ham-
burgo antes de que emigráramos, había investigado bastante y algo publicó, pero
en realidad él se dedicó a la medicina. Era un extraordinario clínico, médico gene-
ral, pero con una visión 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 podría
decir si la actitud para investigar es un atributo mío, familiar, o si fue el medio
en que me desarrollé, si fue la manera en que el Dr. Ramírez Cuéllar me enseñó
a tomar la presión arterial o la oportunidad de encontrarme con todas las personas
que me apapacharon para hacer una tesis para recibirme.

Lo cierto es que “hacer investigación” es un término que detesto, pues se in-
vestiga igual que como se respira o se camina, por lo que hacer investigación 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 investigación. Y creo que ésa sí
es una asociación personal, el amor a la investigación.

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

—Los momentos no se pueden separar; mi vida siempre ha estado acompaña-
da de la investigación pues mi interés y afinidad hacia ella siempre fueron claros.
Pero sí hubo una serie de eventos pivote que fueron encadenándose entre sí y que,
vistos en conjunto podrán responder esta pregunta.

Cuando estuve en Filadelfia me interesó mucho más la endocrinología en ni-
ños, entre otras cosas porque los niños crecen: como las plantas. Cercana la fecha
para terminar mi estancia en Estados Unidos, le escribí al Dr. Federico Gómez
Santos. ¡Ah!, pues a ese señor que está ahí. —Mientras nos decía eso, el Dr. Frenk
giraba la cabeza para asegurarse de que su amigo lo seguía acompañando y señala
la foto. Y continúa:

—Sabiendo que el Dr. Federico Gómez era el director del Hospital Infantil de
México le escribí y le dije que me había preparado como endocrinólogo y que me
interesaba mucho trabajar con niños, por lo que quería saber si había oportunidad
de que me integrara al Hospital.

Me interesé en ese hospital pues ahí tenían como norma básica la práctica con-
junta de enseñanza, investigación y asistencia, lo que me daría la facilidad de con-
tinuar trabajando como me gustaba.

Debido a que en ese entonces el Dr. Gómez estaba encargado también de diri-
gir toda la atención maternoinfantil desde la oficina central de la Organización
Panamericana para la Salud, el Dr. Pedro Daniel Martínez respondió mi carta:
“Sí, doctor, encantado de recibirlo. No tenemos endocrinología aquí en el Hospi-
tal pero usted puede venir como consultante honorario.” Esa respuesta significa-
ba que llegaría sin paga pero acepté y regresé a México.

De manera natural me integré al “Grupo para el Estudio de la Desnutrición en
el Niño” —presidido por Federico Gómez y constituido por otras muy distingui-
das personas—, pues la nutrición y la endocrinología prácticamente aplicaban la
misma tecnología que yo había aprendido en el laboratorio. Efectivamente, las
oportunidades para investigar seguían ahí, al alcance de la mano.



24 (Capítulo 2)Investigación en salud

Figura 2–1.

El día que llegué a la sala en donde sesionaba el Grupo lo primero que me en-
contré fue una epidemia de varicela entre los niñitos que estaban ahí a causa de
estar desnutridos. La condición de estos niños significaba estrés y una de las for-
mas rápidas de valorar esta condición es por conteo de eosinófilos. Aproveché
mis conocimientos del trabajo en el laboratorio clínico y fui al Hospital de En-
fermedades de la Nutrición con el Dr. Carlos Gual Castro, quien en ese entonces
era pasante de medicina pero que años más tarde se convertiría en un gran repro-
ductólogo. El Dr. Gual me enseñó a teñir los eosinófilos y entonces llevé a cabo
mi primer trabajo de investigación en el Hospital Infantil utilizando la prueba de
Thorn con eosinófilos.

Los eventos que me mantuvieron en investigación sucedían a diario, aunque
tengo muy presente una ocasión del tiempo cuando yo pasaba visita a los niños
de la sala de nutrición todos los días.

En uno de esos días me encontré a Margarita, una niña que tenía una condición
nutricia descrita como la enfermedad Kwashiorkor. De acuerdo a la clasificación
de Gómez, que ya estaba en boga, tenía tercer grado de desnutrición. La niña su-
fría una tremenda diarrea y además estaba en hipovolemia, así que ya le habían
puesto una venoclisis cuando la vi. Tras revisarla, los médicos se dieron cuenta
de que seguía igual, se estaba muriendo... cada vez más deshidratada. Al no ver
mejoría hicieron algo que nunca he vuelto a ver: le pusieron otra venoclisis. ¡Ima-
ginen a una criatura de seis o siete kilogramos, infiltrada en cada bracito y en des-
hidratación grave! Cuando vi todo eso, a partir de la mirada de endocrinólogo,
pensé que Margarita tenía diabetes insípida. Me referí al médico: “Oiga, doctor,
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¿y a dónde cree que se haya ido todo ese líquido que le han puesto?” “¡Quién sabe,
no sabemos, nunca he visto eso, un niño que no se hidrata! Todos se hidratan con
esto que le hemos puesto y además ya tiene dos venoclisis pero ni así mejora”,
me respondió el médico, un tanto sorprendido y casi alarmado.

Insistí con el médico: “Pero, ¿a dónde puede haberse ido el agua? ¿No será por
la orina?” “¡Ah, pues no se me había ocurrido medirlo!”, dijo el médico.

Centímetro por centímetro de líquido que se introducía a través de las venocli-
sis salía por la orina. De modo que de observar el estado clínico de Margarita forjé
el diagnóstico tentativo de diabetes insípida de origen nutricional, una condición
que aún no se había descrito.

Pero la historia no termina ahí. En ese tiempo hacer determinación de sodio
sérico era un circo y a la hora que uno obtenía el resultado ya no servía para nada.
La técnica para medir sodio usaba acetato de zinc uranilo y como tenía uranio,
se requería permiso de la agencia de energía atómica de EUA para pedir el reac-
tivo.

Teníamos que actuar de inmediato, con la información e insumos que había en
ese momento. Era evidente que la niña tenía una hiponatremia muy grave.

—Doctor, dígame cuál es el estímulo a la ausencia de la hormona antidiurética.
La concentración sérica de sodio. ¡En esta niña la hormona antidiurética está to-
talmente ausente y lo que usted está viendo es una superdiuresis!

El médico, sintiendo también la tensión del delicado momento, dijo:
—Pero ya seguimos el tratamiento. ¿Cuál es la solución?
—Mire, 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 sabía lo que hacía y mi razonamiento había sido
claro y dirigido, el resultado nunca es predecible. Así que le puse solución al 3.3%
a esta chamaquita y se la pasé por una de sus venas, despacito, de a micra por mi-
nuto... Pedí al doctor que estuviera pendiente y que por favor midiera la orina
cada cinco minutos. No había acabado de pasar la solución cuando la niña dejó
de orinar.

En verdad, ésta es una de las experiencias más dramáticas que he tenido en mi
vida. Y paradójicamente, esta escena que pudo ser trágica desencadenó una serie
de acontecimientos que al final resultaron trascendentales para mi propio espíritu
de investigador.

Pasado el momento crítico me pregunté cómo era posible que esta niña que
estaba hinchada estuviera deshidratada: cómo 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 mí. Fue porque el caso de Margarita
era parte de la cotidianeidad de lo que hacíamos en el Infantil, pues como dije,
enseñanza, atención e investigación estaban indisolublemente mezcladas. En ese



26 (Capítulo 2)Investigación en salud

momento todos teníamos 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 llegó la notificación de la
Beca Squidd y me fui al servicio adecuado a Boston a estudiar este fenómeno y
a trabajar con unas ratas muy bonitas que ahí había. Les preparé una mezcla de
alimento a la cual no le puse caseína, para quitarles la proteína. Así, mis ratas se
iban a hinchar como los niños, pensé.

Resultó que a las ratas no les gustó la comida que les preparé. Desde el primer
día que les dejé la mezcla amaneció todo el montoncito de comida. ¿Sabían que
la comida no tenía proteína 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. Así fue como vi que agarraban y aventaban la mezcla que les había
hecho. Me di cuenta de que con esa técnica nunca iba a conseguir ratas edemato-
sas.

Pero tenía que lograrlo de alguna manera y llegó frente a mí otra conveniente
coyuntura. El famoso doctor Sidney Farber era el patólogo del Children’s Hospi-
tal de Boston. Él mismo fue el iniciador de la Fundación Dana Farber, la cual to-
davía hoy otorga importante financiamiento para la investigación en cáncer.

El Dr. Farber dirigía en las sesiones clínicas del Hospital y yo no perdía la opor-
tunidad de acudir a ellas. En una de las sesiones, el Doctor refirió que tras el surgi-
miento del primer antibiótico anticanceroso, llamado puromicina, y su aplicación
a dos pacientes, tuvo que interrumpirlo de inmediato pues ambos se hincharon.
Trató el medicamento en perros y el resultado fue el mismo. En esa sesión encon-
tré la solución a mi problema, pues justamente ¡yo necesitaba animales hincha-
dos! Le pedí al Dr. Farber un poquito de puromicina y él me dio medio kilogramo.

—Llévatela, yo no quiero esa porquería —me dijo.
Hoy, 100 mg de puromicina cuestan 80 dólares, pero afortunadamente ese día

me la regalaron. Con ella hice una solución en suero fisiológico e inyecté a mis
ratas. Efectivamente en seis días ya eran unos odres las pobres ratas. Era tal la
edematosis que un día que se me cayó una en la mesa se reventó, 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 salió
un artículo publicado. A la fecha se sigue usando la misma técnica, lo único que
cambió fue el uso de adriamicina en lugar del de aminoglucósidos de puromicina,
pues es más fácil producirla. Al final de cuentas, con las ratas estudié en dónde
estaba distribuida el agua, pero los resultados no fueron un gran descubrimiento,
sólo era cuestión de que a alguien se le hubiera ocurrido antes.

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

Probablemente esta investigación fue inútil pues la respuesta era obvia, pero
ésa es la historia y me gusta decirla porque para mí ejemplifica muy bien la esen-
cia de la investigación científica: un individuo todavía bisoño hace una observa-
ción clínica a la que no le encuentra explicación y recurre a todos los trucos per-
misibles para investigar el fenómeno hasta poder esclarecerlo.

Con los resultados que obtuve en Boston postulé para ingresar al doctorado en
fisiología con el profesor Baird Hastings, el mismo que determinó la función del
calcio en la fisiología cardiaca. Me aceptaron para el doctorado, pero la devalua-
ción del sexenio de Ruiz Cortines me impidió estudiar el doctorado. Regresé a
México pues la beca no era suficiente para la familia que ya tenía, así que aquí
continué aplicando lo que había aprendido con las ratas y empecé a obtener resul-
tados también en poblaciones humanas. De esto resultó una colaboración durante
25 años con el profesor Jack Metcoff, que abarcó tanto al Hospital Infantil de Mé-
xico como al centro Médico Nacional del IMSS. Al cabo de unos años había lo-
grado publicar dos clásicos de la investigación. Pero yo me sigo preguntando si
eso ya me hacía un investigador.

Alguna vez forjé el término de investigante para describir al clínico que inves-
tiga, pues generalmente lo hace por obligación o por gusto, pero que no tiene la
profesión de investigador. Ése es mi caso. Yo tengo categoría de investigador, la
máxima que existe en la Secretaría de Salud (categoría F), pero yo no soy investi-
gador. Soy un médico que por las razones aquí referidas investigó, tuvo suerte e
hizo suyo aquel dictum que establece que “para ser investigador y tener éxito se
necesita 5% de inspiración y 95% de perspiración”. Debo subrayar que yo sí pers-
piré y bastante. Pero, investigadores entre los verdaderos instigadores están Jesús
Kumate y Joaquín Cravioto, ellos sí se formaron para investigar. Yo no, yo era
un clínico y a mí me enseñaron 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 profesión de investigador ni la
preparación 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 propósito en este capítulo.

—¿Cuándo empezó a trabajar en investigación dentro del IMSS?
—Yo llegué al IMSS como parte del grupo de trabajo que estuvo en el Hospital

Infantil con el Dr. Federico Gómez y llegué para continuar haciendo lo que sabía
hacer: atender, enseñar e investigar.

Don Federico era un genio y dentro de la propia sala de nutrición del Hospital
Infantil concibió un sistema de investigación, mismo que replicó cuando fue invi-
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tado a trabajar al recién inaugurado Hospital de Pediatría del Centro Médico
Nacional del IMSS. Lo que el Dr. Gómez hizo fue montar laboratorios de investi-
gación en los lugares en donde ya se había formado un grupo de médicos clínicos
que empezaba a investigar. Utilizando el cuarto clínico, una terraza o el espacio
que se pudiera, allí se hicieron laboratorios con la intención 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. Así se formaron los grupos
de investigación clínica sobre nutrición, nefrología, infectología, etc., y cada gru-
po tenía su servicio de investigación integrado.

Hay que considerar que en ese entonces todavía la parafernalia de la investiga-
ción era mucho menos complicada que ahora, y en donde estaba la secretaria se
podían instalar el colorímetro, el espectrofotómetro, todo el laboratorio.

Por cierto, el primer fotómetro de llama que se instaló en México lo tuve yo.
Puede sonar muy vanguardista, pero ese aparato era neurótico. El día que andaba
uno de malas, mejor ni tratar de hacer algún análisis, pues oscilaba. Tal parecía
que obedecía los estados de ánimo y como su funcionamiento algo tiene que ver
con cargas eléctricas, quién sabe si a lo mejor algo influía... Pero eso ¡nunca lo
investigué! —nuevamente nos acompaña la afable risa del Doctor.

—Entonces, ¿usted llegó al IMSS como clínico al servicio de endocrinología?
—Yo llegué como Jefe del Servicio que era de Nutrición y Endocrinología,

pues tenía dos salas, evidentemente una de nutrición y otra de endocrinología,
pero había mucha relación entre las dos y además teníamos muchos pacientes,
pues incluso veíamos a los de genética. Fueron épocas de intensa actividad, pues
pasaba visita tempranito, a las 7 de la mañana. Eso lo hacía un día sí y otro no para
poder alternar con la consulta externa, y además poder estar por las tardes en el
laboratorio para hacer las mediciones enzimáticas. Ese ritmo de trabajo nos per-
mitió progresar en nuestra investigación y así me la pasé tratando de sacarles los
secretos a los pacientes enfermos. Claro que con tantas actividades yo creo que
logré lo que ningún otro Jefe de Servicio en el Seguro, y fue una buena cantidad
de notas de demérito por omisión de checada de salida. Todos los jefes checába-
mos tarjeta pero en la tarde, mientras estaba en el laboratorio, además de que se
me olvidaba checar, no se podían interrumpir los procedimientos para salir a las
5 de la tarde y checar. Recibí llamadas de atención y cartas por las omisiones, pero
al final no me cesaron pues justo a tiempo nos quitaron a los Jefes la obligación
de checar la tarjeta, pues así estábamos todos.

—¿Cuál es el impacto de la investigación en el clínico? ¿Es mejor el clínico
que investiga o el mejor clínico es quien investiga?

—Ninguna de las dos cosas. Para mí —como el simple sujeto que soy— el tra-
bajo de investigación ha sido parte de mi formación como persona, del mismo
modo que lo fueron las clases de piano que recibí de niño y adolescente. La inves-
tigación sirvió para mi preparación y para hacerme quien soy.
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Sin embargo ahora, reconozco con claridad que la condición que a mí me tocó
vivir no es la que tiene o la que tendrá la inmensa mayoría de las personas. En-
tiendo entonces que la experiencia personal sesga las opiniones que uno tiene.
Además, estamos hablando de dos épocas diametralmente opuestas entre hoy y
los años de mi formación. A raíz de la revolución biológica de Watson y Crick,
en 1953 terminó la época que yo viví e incluso en el lenguaje se pueden notar las
diferencias. Por ejemplo, cuando fui estudiante asistí al laboratorio porque tenía
una clase que se llamaba química médica. Ahora esa clase ya no existe, ahora se
enseña bioquímica, pero además las observaciones y la profundización 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 todavía hay alguna opción para la investigación en clínica de la
manera en que a mí me tocó vivirla, y ésta viene de una reflexión 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 últimos se les llamaba bolsones.

Por momentos me pareció que la ciencia se caracteriza por avanzar tan rápido
que se generan bolsones de ignorancia, mismos que todavía podemos identificar
utilizando la instrumentación, parafernalia y reactivos que se usaban en el mo-
mento en que el frente del avance científico pasó por ahí. Es decir, identificar los
problemas clínicos que todavía pueden ser investigados con tecnología de los
años cuarenta y cincuenta. Todavía hay muchos problemas clínicos que pueden
ser manejados con esa tecnología, pero eso no le dará a nadie ninguna calificación
como investigador. En todo caso, se agregará a su formación personal y a la man-
era de ser del investigante que investiga sin tener la profesión, pero a partir de una
necesidad, de una observación clínica que aún no tiene respuesta. Pero tal vez esta
opción es simplemente el resultado de practicarle una biopsia a un dinosaurio —y
la risa regresa.

—¿Podría la investigación participar en el quehacer clínico para mejorar la
calidad de la atención? ¿Cree que formar a los residentes en materia de investi-
gación genera algún impacto en la calidad de la atención o solamente les ayuda
a consolidar la mente intuitiva que ya tienen por su vocación médica?

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

Probablemente la investigación no resulta atractiva para todos, pero cuando
algún residente pregunta, cuestiona, hace suposiciones y propuestas sobre lo que
está 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 función de atender, enseñar e investigar, terminará investi-
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gando cuando se plantee las preguntas que quiera responder y cuando encuentre
su ambiente propicio, sin importar cuán grande haya sido el avance de la ciencia.

—¿Vislumbra para el médico que quiere hacer investigación alguna opción
que no le signifique tener que hacer biología molecular o dejar la atención mé-
dica?

—Si el interés es trascender como investigador, no logro verla. Pero, existe la
carrera de investigación biomédica básica que permite explicar desde puntos de
vista intermedios —entre la clínica y la bioquímica— aspectos específicos aso-
ciados a la medicina sin ser medicina clínica o biología molecular.

—En relación a la investigación clínica, 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.

—¿Podrían ser las terapias o el uso de pronóstico, por ejemplo?
—Parece que este tipo de investigación automáticamente coloca al médico en

el área de investigación epidemiológica y en servicios de salud, pero ésas también
son especialidades como la propia biología molecular, y todas ellas son carreras
bastante arduas.

—De toda esta conversación, ¿hay alguna idea que quisiera agregar a
manera de conclusión?

—Las conclusiones son nuevos comienzos, ésa es la riqueza de la investiga-
ción. Afortunadamente para los que disfrutamos de investigar y para la propia in-
vestigación, todavía hay mucho que concluir y más por explicar; si no, ¿por qué
razón tenemos tantas zonas silentes en el encéfalo? Puede ser que sea porque ya
no las usamos o porque están ahí para que las usemos algún día...

ÚLTIMAS REFLEXIONES

El reto más grande que tuvimos que vencer para escribir este capítulo fue el de
seleccionar y desechar, pues cada fragmento de la conversación que mantuvimos
estuvo llena de personas ilustres, eventos cruciales, muestras de calidez y huma-
nidad que si bien nos llevaban a lugares de reflexión, nos retenían para llegar al
tema que nos ocupa en este capítulo. De este modo presentamos sólo algunos
fragmentos de la conversación que dirigen el sentido de las preguntas planteadas
para conocer mediante los personajes el espíritu de la investigación en el IMSS.

En el placer de escuchar y conocer la historia y el propio espíritu 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 investigación
privilegiando nuestra necesidad de acercar, a manera de estímulo y motivación,
a los grandes personajes de la investigación, con nuestros lectores, los colegas de
algunos y los médicos e investigadores del IMSS que están en formación.

Agradecemos finalmente la confianza depositada en los autores para presentar
este capítulo y confirmamos entre nosotros que la exquisitez de la convivencia
transgeneracional es sin duda uno de los más grandes regalos que la medicina nos
ha podido entregar.
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3
La Coordinación de Investigación

en Salud en el IMSS
Fabio Abdel Salamanca Gómez

En el presente año, 2013, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) celebra
las primeras siete décadas de su existencia, pero también los 52 años del inicio
del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, y está muy próximo a celebrar la me-
dia centuria de las actividades de la Coordinación de Investigación en Salud que
nació como Departamento de Investigación Científica (DIC) bajo el liderazgo
del Dr. Jorge Martínez Manautou, en un edificio de tres plantas localizado en el
Centro Médico Nacional.

Este departamento se convertiría en el primer Centro de Investigación Biomé-
dica y tuvo que ser demolido como consecuencia de los sismos de 1985. La crea-
ción del DIC constituye un hecho trascendental y un hito en la historia de la inves-
tigación del Instituto que ha alcanzado amplia repercusión en el ámbito nacional
e internacional.

La investigación en el campo de la salud se ha erigido como un elemento fun-
damental de la atención médica al proyectar el conocimiento biomédico en el
diagnóstico temprano, la prevención, el tratamiento oportuno y más adecuado,
así como en la rehabilitación de los padecimientos que aquejan a la población.
Esta visión constituye lo que actualmente se conoce como medicina traslacional
o traduccional, en la cual la investigación biomédica repercute en la mejora de
la atención y la investigación clínica retroalimenta la investigación en el labora-
torio.

Cabe señalar que un antecedente importante en la investigación en el IMSS
que precedió a la creación del DIC fue el impulso otorgado a la investigación en
el área de ginecología y obstetricia por el Dr. Luis Castelazo Ayala y su grupo en
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el Hospital de Gíneco–Obstetricia No. 1 en Gabriel Mancera, que ahora lleva el
nombre de su último director, el Dr. Carlos MacGregor. El Dr. Luis Castelazo
Ayala fungiría más tarde como Subdirector General Médico y es uno de los pila-
res de la investigación institucional.

EL CENTRO DE INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA

El capítulo inicial de este volumen recoge la historia de este importante Centro
de Investigación, escrita por su ilustre fundador, el Dr. Jorge Martínez Manautou.
Aquí se incluirán algunos aspectos sobresalientes relacionados con la evolución
posterior del Centro hacia la creación de la Coordinación de Investigación en Sa-
lud.

Siendo Director del IMSS el doctor Ignacio Morones Prieto, el IMSS creó el
DIC en 1966 bajo la acertada dirección del Dr. Martínez Manautou. Este inicio
tuvo una particular relevancia para la investigación biomédica y clínica nacional
e internacional al reclutar a un notable grupo de investigadores interesados en
vincular la investigación biomédica con la atención a la salud.

Si bien el campo principal de investigación del Dr. Martínez Manautou estaba
centrado en la biología de la reproducción, el Centro congregó a un grupo multi-
disciplinario que incluyó en sus inicios las siguientes especialidades:

� Endocrinólogos y biólogos de la reproducción: Juan Giner, Ramón Aznar,
Vicente Cortés Gallegos, Alfredo Gallegos, Carlos Beyer, Adalberto Parra
y Óscar Domínguez.

� Patólogos: Héctor Márquez Monter, Amador González Angulo, Amado
González, Alfredo Feria, Manuel González Didi y Agustín González Licea.

� Neurofisiólogos: Marcos y Francisco Velazco Campos, y Teresa Raviela en
Neuropatología.

� Bioquímicos: Adolfo Rosado y su grupo, quienes estudiaban la biología del
espermatozoide.

� Farmacólogos: Augusto Bondani y José Carranza.
� Veterinarios: Alfredo Cortés Arcos, Pablo Hernández Jáuregui al frente de

cirugía experimental y el bioterio.
� División de biomatemáticas: Pedro Solís Cámara y Julio César Margain.

Poco tiempo después se incorporaron al Departamento Roberto Kreschmer en In-
munología y Luis Benítez Bribiesca en Patología e Inmunohistoquímica.

Una circunstancia que propició la vinculación entre la investigación biomédi-
ca y la clínica fue el nicho creado por el Dr. Silvestre Frenk, distinguido endocri-
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nólogo pediatra, quien al frente del Departamento de Endocrinología del Hospi-
tal de Pediatría del Centro Médico Nacional había 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 investigación clínica. En este sentido
había favorecido una estancia de dos años 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 etiología
de las malformaciones congénitas.

A su regreso de Inglaterra el Dr. Armendares fundó el Departamento de Gené-
tica en el Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional, donde se creó el pri-
mer Curso de Especialización en Genética Humana en América Latina, con el
aval de la División de Estudios de Posgrado e Investigación de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM).

Por los protocolos de investigación que entonces desarrollaban los doctores
Salvador Armendares y Fabio Salamanca resultó fácil la incorporación del De-
partamento de Genética como la primera División de Investigación perteneciente
al Centro de Investigación Biomédica, insertada en una Unidad Hospitalaria.
Esta incorporación resultó plenamente exitosa, al grado de que la comisión eva-
luadora de la Fundación Ford, encabezada por el Dr. Silvio Gómez Arango, para
renovar el apoyo que la Fundación otorgaba al Centro de Investigación Biomé-
dica consideró los protocolos desarrollados en la División de Genética, algunos
de cuyos resultados fueron publicados en la revista Nature como factores impor-
tantes para la renovación del mencionado apoyo.

Años más tarde se crearon divisiones similares a la de Genética ubicadas en
los distintos hospitales del Centro Médico Nacional, lo que favoreció y fortaleció
la interacción entre la investigación biomédica y la investigación clínica.

LA EVOLUCIÓN DEL CENTRO DE INVESTIGACIÓN

Desde su fundación han sido directores del Centro:

� El Dr. Jorge Martínez Manautou (1966–1970), quien diseñó la estructura
original del Centro y otorgó un notable impulso a la investigación en biolo-
gía de la reproducción.

� El Dr. José Luis Mateos Gómez (1971–1976), quien fortaleció la relación
del Centro con las áreas de atención médica y realizó un magno esfuerzo
por descentralizar la investigación institucional al crear los Centros de In-
vestigación Biomédica en Monterrey y Guadalajara.

� El Dr. Carlos Beyer Flores (1976–1978), quien defendió vigorosamente la
investigación en el Instituto venciendo algunas directrices en su contra.
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� El Dr. Fernando Flores Barrueta (1978) y el Dr. Juan García Ramos (1979),
quienes fortalecieron la investigación en las áreas de Patología y Neurofi-
siología, respectivamente.

� El Dr. Salvador Armendares Sagrera (1979–1980), quien dio un notable im-
pulso a la investigación clínica.

� El Dr. Gilberto Molina Ballesteros (1980–1982), quien impulsó y fortaleció
la descentralización de la investigación institucional y formalizó el Comité
de Evaluación 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 Zárate Treviño (1982–1988), quien estableció vínculos de la
investigación del Instituto con otras instituciones nacionales comprometi-
das en el mismo empeño, y también estructuró el mecanismo para la recep-
ción de fondos extrainstitucionales que apoyaran el financiamiento de los
proyectos de investigación.

� El Dr. Ignacio Madrazo Navarro (1988–1991), quien alentó la internaciona-
lización de la revista Archives of Medical Research.

� El Dr. Onofre Muñoz Hernández (1992–2000), quien impulsó la creación
de Unidades de Investigación en Epidemiología.

� El Dr. Homero Martínez Salgado (2001–2005), quien fortaleció la realiza-
ción de encuestas nacionales de epidemiología.

� El Dr. Dante Amato Martínez (2005–2007) y el Dr. César A. Cruz Santiago
(2008–2009), en cuyos periodos de transición se inició la regulación de los
fondos de apoyo de la investigación.

� El Dr. Fabio Salamanca Gómez a partir del año 2009, cuando se transparen-
tó el manejo de los recursos intrainstitucionales y extrainstitucionales de
apoyo a los protocolos de investigación al establecerse los manuales, regla-
mentos y lineamientos del Fondo de Investigación en Salud (FIS) y se con-
solidó un Nuevo Modelo de Investigación Institucional que ha vinculado
la investigación con la mejora de la atención a la salud para beneficio di-
recto de los derechohabientes.

ESTRUCTURA ACTUAL

La estructura actual de la Coordinación de Investigación en Salud corresponde
a una visión en la cual se han creado nuevas divisiones para fortalecer el vínculo
entre la investigación y la atención a la salud de los derechohabientes y se ha dado
un importante impulso al desarrollo tecnológico y la obtención de patentes.

La investigación en salud es una actividad estratégica que favorece la presta-
ción de servicios de calidad. En el contexto del Plan Nacional de Desarrollo los
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objetivos estratégicos del Instituto señalan el reto de consolidar la investigación
con la obtención de productos científicos y tecnológicos de calidad internacional,
para que a su vez éstos tengan repercusión en la atención que se otorga a los dere-
chohabientes, principalmente en problemas prioritarios de salud como el cáncer,
la diabetes, la obesidad y las enfermedades crónico–degenerativas.

Como resultado del impulso continuo a la investigación en salud, el Instituto
cuenta con el Registro Nacional de Instituciones y Empresas Científicas y Tecno-
lógicas (RENIECYT). En el ranking iberoamericano de las Instituciones de In-
vestigación (RI3) en el área de medicina en México el IMSS se encuentra clasifi-
cado sólo después de la UNAM.

Un objetivo trascendental en el Instituto ha sido desarrollar y consolidar el vín-
culo entre la investigación y la atención 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 desempeño institucional que privilegien el im-
pacto de la investigación en la salud.

� Reconocer y premiar la investigación aplicada, clínica, básica o epidemio-
lógica que repercuta favorablemente en la salud de los pacientes.

� Vincular estrechamente el desarrollo de la investigación con las actividades
de la atención a la salud.

Con estos fundamentos se reorganizó la estructura de la Coordinación de Investi-
gación en Salud, creándose 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 investigación desarrollados en el Instituto con apoyos
intrainstitucionales y extrainstitucionales, así como una vinculación más estre-
cha de la investigación con las áreas clínicas al identificar mejoras en la atención
a la salud, reducción en los costos y actualización de las guías de práctica clínica.
Por otra parte, con la creación de la División de Control y Seguimiento Financie-
ro de la Investigación se garantiza una disponibilidad inmediata de los recursos
y un manejo de recursos transparente, y con la creación de la División de Gestión
Tecnológica e Innovación se fomenta el desarrollo tecnológico y se propicia la
obtención de patentes.

Actualmente la Coordinación de Investigación en Salud cuenta con 40 Unida-
des de Investigación en Salud: 21 Unidades de Investigación Médica, 10 Unida-
des de Investigación Epidemiológica y en Servicios de Salud y nueve Unidades
de Investigación en Epidemiológica Clínica, así como cinco Centros de Investi-
gación Biomédica ubicados en diferentes ciudades del país: Guadalajara, Monte-
rrey, Puebla, Xochitepec y Morelia. La Coordinación cuenta con 432 investiga-
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Figura 3–1. Organigrama actual de la Coordinación de Investigación en Salud.
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dores de los cuales 68% pertenecen al Sistema Nacional de Investigadores (SNI).
Es importante señalar que de los investigadores de tiempo completo del Instituto,
80% pertenecen al SNI.

En lo referente a la formación de recursos humanos de posgrado durante el
ejercicio 2006–2012, el Instituto contribuyó con la formación de 538 maestros
y 181 doctores.

La producción científica 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 índices.

Debe destacarse que la publicación 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–científica de mayor factor de impacto
en Latinoamérica.

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

La reorganización y la optimización de las funciones de las unidades y centros
de investigación permite una vinculación estrecha con la atención a la salud al
constituir redes de trabajo en temas prioritarios como el cáncer y la enfermedad
renal crónica; un ejemplo sobresaliente de esta vinculación fue la implementa-
ción de redes de apoyo de laboratorios con personal altamente especializado con
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Figura 3–2. Publicaciones científicas generadas en el IMSS en el periodo de 2006 a
2012.
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motivo de la epidemia de influenza AH1N1. Las otras redes creadas hasta el mo-
mento son las siguientes: cáncer de mama, virus del papiloma humano, envejeci-
miento, enfermedades neurodegenerativas y problemas cardiovasculares.

La concepción de la vinculación de la investigación con la atención a la salud
se presenta en la figura 3–3.
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Figura 3–3. Acciones relacionadas con la vinculación de la investigación y la atención
a la salud.
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En este sentido debe resaltarse la iniciativa de crear un Comité de Vinculación
e Investigación con la Atención 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 investigación que permitan apli-
caciones clínicas innovadoras que se traduzcan en mejoras de la salud y en reduc-
ción de costos en la atención médica.

Para el mejor manejo de los recursos intrainstitucionales y extrainstitucionales
de apoyo a la investigación científica se constituyó en el Instituto el Fondo de In-
vestigación en Salud (FIS) en los términos de la Ley de Ciencia y Tecnología en
el año 2008. La adecuación de su funcionamiento y la elaboración de la regula-
ción para su operación 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 año 2010.

Para promover la productividad científica y tecnológica institucional, el FIS
administra actualmente los recursos financieros de 1 337 protocolos de investi-
gación 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 Unión Europea.

Durante los años de existencia del Instituto sólo han sido desarrolladas tres pa-
tentes por sus investigadores. En los últimos años se ha dado un notable impulso
a la obtención de patentes con la creación de la División de Gestión Tecnológica
e Innovación (figura 3–1), cuyo objetivo es fomentar el desarrollo tecnológico e
impulsar la obtención de patentes. Asimismo, se desarrolla actualmente un pro-
grama para regularizar la comercialización y la subasta de patentes, programa
que no tiene antecedentes en el país.

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

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

a. En la actualidad se ha incrementado el apoyo institucional a la investigación.
b. Esta comunidad científica sigue aportando 50% de las publicaciones que en

el campo de la salud se generan en el país.
c. Una muy importante proporción de sus investigadores (68%) si se cuentan

investigadores de tiempo completo e investigadores clínicos, pero 80% de
los de tiempo completo, pertenecen al Sistema Nacional de Investigadores.

d. Se sigue contribuyendo de manera sobresaliente a la formación de maestros
y doctores.
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Figura 3–4. Patentes obtenidas y en trámite en el periodo de 2006 a 2012.
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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–científicas la-
tinoamericanas.

f. Se ha llevado a cabo un esfuerzo notable por apoyar el desarrollo de la in-
vestigación en temas prioritarios de salud y se ha fortalecido como nunca
antes la vinculación entre la investigación y la atención a la salud.

g. Finalmente, se ha impulsado la innovación tecnológica y la obtención de
patentes como no lo había contemplado previamente ninguna institución
nacional en el campo de la salud.

Como se señaló 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-
rugía, a la Academia Mexicana de Ciencias y a la Academia Mexicana de Pedia-
tría. Asimismo, debe resaltarse la pertenencia de los investigadores instituciona-
les a numerosas asociaciones científicas 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 Filosofía
y Letras por el doctor Jean Somolinos. Los doctores Jesús Kumate, Arturo Zárate
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 a los doctores Arturo Zárate, Marcos y Francisco Velazco, Roberto Krestch-
mer, Ignacio Madrazo, Alfredo Ulloa y Fabio Salamanca.
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De las páginas anteriores se desprende que la evolución de la Coordinación de
Investigación 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
más estrechamente la investigación con la atención médica que se brinda a los
derechohabientes del Instituto. En forma adicional, la nueva estructura de la
Coordinación ha permitido un manejo más trasparente de los recursos que se
otorgan al desarrollo de los protocolos de investigación y ha permitido explorar
nuevos horizontes relacionados con la innovación y la obtención de patentes.

El esfuerzo institucional para el fortalecimiento de la investigación ha signifi-
cado, por otra parte, un logro paradigmático nacional al fomentar la descentrali-
zación y la desconcentración de la investigación con la creación de las unidades
de investigación y de cinco centros de investigación biomédica a lo largo y ancho
del país.

Es un hecho incontrastable que para alcanzar mejores niveles de crecimiento
los países en vías de desarrollo necesitan fortalecer la investigación científica y,
con los logros de los últimos años en el campo biomédico, de manera muy parti-
cular la investigación en el área de la salud. En este sentido hay que hacer énfasis
en el enfoque preventivo y predictivo que los recientes logros en la genómica y
la proteómica han alcanzado, generando una verdadera revolución y un nuevo
paradigma en el ejercicio de la medicina y las profesiones afines. La institución
nacional que atiende a más de la mitad de la población del país y cuya brillante
trayectoria alcanza su septuagésimo aniversario requiere una visión en la cual la
investigación constituya una actividad prioritaria, de tal suerte que la población
derechohabiente pueda beneficiarse con oportunidad de este futuro promisorio
que los nuevos desarrollos ofrecen en el campo de la salud.
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4
Unidad de Investigación Médica

en Genética y Genómica Humanas
Diego Arenas Aranda, Fabio Abdel Salamanca Gómez

La genética es la ciencia que trata sobre la diversidad biológica, y en las últimas
décadas ha revolucionado la investigación biomédica y la práctica clínica. Pocos
desarrollos científicos han tenido un origen tan claro como el esclarecimiento de
los patrones de transmisión de las características de la herencia, surgidos de un
notable y original experimento cuyo resultados fueron interpretados en forma
brillante por un aislado monje agustino que cultivaba chícharos en el jardín de
la abadía de Brno.1 Desde entonces el campo de la genética se ha expandido en
forma impresionante, y el advenimiento de nuevas metodologías ha permitido el
desarrollo de campos promisorios y nuevas subespecialidades, tales como la ge-
nética bioquímica, la citogenética, la genética del comportamiento, la genética
del desarrollo, la inmunogenética, la farmacogenética, la genética de poblacio-
nes, la genética médica y, más recientemente, la genética molecular, la genómica,
la proteómica y la metabolómica.

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) tiene el notable privilegio en
toda Latinoamérica de haber creado la primera Unidad de Investigación Médica
en Genética Humana y el primer curso de especialización en genética médica en
el año de 1969, bajo los auspicios de la División de Posgrado e Investigación de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autónoma de México
(UNAM), en el Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional en donde se
alojó la Unidad que pertenecía al Departamento de Investigación Científica
(DIC), bajo la dirección 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 Investigación
Médica en Genética Humana.

tratados en trabajos más amplios sobre el desarrollo de la genética humana en
México.2,3

Un mérito destacable de la Unidad es que desde sus inicios ha permitido una
rica y fructífera interacción multidisciplinaria e interdisciplinaria entre médicos,
odontólogos, químicos, biólogos, antropólogos y enfermeras. En este sentido
vale la pena señalar que la primera bióloga reconocida como tal en el profesiogra-
ma institucional es Virginia Palma Padilla, que posteriormente realizó la maestría
y el doctorado y formó parte de sus investigadores (cuadro 4–1).

Por otra parte, desde sus inicios la Unidad ha favorecido una estrecha vincula-
ción entre la investigación desarrollada en el laboratorio y la atención a la salud
de los derechohabientes. En este camino, con relación a estudios en la población
es importante resaltar el estudio sobre la “carga” genética en la mortalidad y la
morbilidad en un hospital pediátrico, el cual estableció que 33% de la patología
correspondía a factores genéticos.4 Además, una investigación citogenética en
5 125 recién nacidos consecutivos en la ciudad de México demostró que las anor-
malidades cromosómicas tienen una frecuencia de uno en cada 150 recién naci-
dos.5 Por otra parte, en un estudio colaborativo se estableció la frecuencia de mal-
formaciones congénitas en recién nacidos consecutivos6 y la frecuencia de
malformaciones cardiacas congénitas en parientes de niños afectados con estos
defectos.7

Con relación al desarrollo de la citogenética, el trabajo de la Unidad ha tenido
una importante repercusión internacional si se considera el número de citas que
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Cuadro 4–1. Investigadores pertenecientes a la Unidad
de Investigación Médica en Genética Humana

Jefes de Unidad
Salvador Armendares� 1966–1979
Fabio Salamanca 1979–2012
Diego Arenas 2012–

Investigadores
Leonora Buentello de S.
José María Cantú�

Alejandro Cuevas �
Israel Rostemberg �
Carlos Zavala �
Jesús Guízar �

Rosenda Peñaloza �
Virginia Palma �
Alejandro Hernández�

Rubén Fragoso �
Graciela Ongay �
Martha Vásquez �
Carmen Navarrete �
Ramón Coral �
Aidée Rosas
Rosa María Ordóñez
Fernando Minauro
Martha Ruiz
Normand García
Ana Claudia Velázquez
Miguel Ángel Velázquez

� = fallecido; � = jubilado; � = retirado.

estos trabajos han alcanzado en la literatura del campo. El primer trabajo desarro-
llado íntegramente en México y en el Departamento de Investigación Científica,
publicado en la revista Nature, correspondió a una investigación sobre el efecto
que la desnutrición tiene sobre la estructura cromosómica.8 Varias áreas de inte-
rés se han explorado: se han desarrollado nuevas metodologías para la identifica-
ción cromosómica que han sido ampliamente utilizadas en muchos laboratorios
en el mundo.9,10 Una contribución particularmente interesante surgió al investi-
gar los mecanismos involucrados en la unión de los agentes fluorescentes a la es-
tructura de los cromosomas humanos. En Estocolmo, Caspersson y su grupo pro-
pusieron la hipótesis de que la mostaza de quinacrina se uniría por el grupo
alquilante de la cadena lateral de este compuesto. Esta hipótesis fue analizada por
Salamanca y col.9 al utilizar como fluorocromo la clormetaclina, agente que care-
ce del mencionado grupo alquilante, y se demostró plenamente que esta sustancia
también se unía diferencialmente a los cromosomas humanos. De manera aún
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Figura 4–2. Microfotografía de una cepa quinetoplástica de Tripanosoma cruzi que
muestra fluorescencia difusa del núcleo e intensa fluorescencia en el quinetoplasto o
mitocondrión.

más clara el agente se probó en una cepa quinetoplástica de Tripanosoma cruzi,11

el cual tiene un mitocondrión donde prevalecen los pares adenina–timina. Como
puede apreciarse en la figura 4–2, el mitocondrión fluorece intensamente, con lo
que se demostraba que la hipótesis de Caspersson no era correcta.

Se han descrito nuevos síndromes cromosómicos ocasionados por alteracio-
nes del número o de la estructura cromosómica.12–17 Asimismo, se describió uno
de los primeros pacientes con un anillo del cromosoma número 618 (figura 4–3).

De igual manera se describió una trisomía parcial 2p como consecuencia de
una translocación balanceada (2p–; 15q+)19 (figura 4–4).

Mención especial merece el hallazgo de un ser humano con 44 cromosomas20

(figura 4–5), así como el hallazgo de un paciente cuyo cariotipo reveló 49 cromo-
somas y un complemento gonosómico XXXYY21 (figura 4–5).

Se ha estudiado ampliamente el panorama de las alteraciones cromosómicas
en las neoplasias, particularmente en el retinoblastoma,22 el efecto mutagénico
de algunas drogas,23 así como el efecto de la inhalación de sustancias volátiles
en niños reincidentes en el Consejo Tutelar para Menores.24,25

Actualmente la Unidad está a cargo del Dr. Diego Arenas Aranda, investigador
titular y miembro del Sistema Nacional de Investigadores (SNI), y está integrada
por los laboratorios de citogenética, el laboratorio de biología molecular y el la-
boratorio de genómica funcional y proteómica. 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 cáncer, la obesidad, el retraso
mental, la cardiopatía congénita, el envejecimiento y las enfermedades monogé-
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Figura 4–3. Cariotipo de un niño 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 diagnóstico preciso, evaluar riesgos de recurrencia, proporcionar asesora-
miento genético a los familiares de pacientes con las enfermedades genéticas más

Figura 4–4. Cariotipo de un padre portador de una translocación balanceada (2p–;
15q+) cuya segregación 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 sólo 44 cromosomas.

1 2 3 4 5

6 7 8 9 10 11 12

13 13/14 14 15 16 17 18

19 20 21 22 X

frecuentes, contribuir a la caracterización a nivel molecular de los padecimientos
de estudio e identificar posibles biomarcadores de diagnóstico, pronóstico o nue-
vos blancos terapéuticos.

En el laboratorio de citogenética las líneas principales están conformadas por
estudios de citogenética clásica y molecular, estudios genómicos y de citogenéti-
ca molecular del retraso mental idiopático, así como estudios de la microdeleción
22q11 en pacientes con cardiopatías congénitas.

Desde hace aproximadamente una década en este laboratorio se implementa-
ron metodologías de punta de la citogenética molecular, como la hibridación in
situ con fluorescencia (FISH) con sondas específicas de DNA y la hibridación
genómica comparada (CGH), que han permitido hacer contribuciones importan-
tes al estudio de portadoras de distrofia muscular de Duchenne con sondas especí-
ficas para los exones del gen de la distrofina (figura 4–6), la identificación de abe-
rraciones cromosómicas subteloméricas asociadas al retraso mental idiopático,
la detección de pacientes con síndromes de microdeleciones con sondas locus
específicas, el reconocimiento de aberraciones cromosómicas que afectan de ma-
nera importante la diferenciación sexual, y la identificación de rearreglos cromo-
sómicos en pacientes con cardiopatía congénita aislada y asociada a malforma-
ciones congénitas múltiples.26,27 Cabe mencionar que este laboratorio fue
pionero en realizar estudios de FISH y CGH en el IMSS y continúa siendo uno
de los pocos donde se siguen realizando estas pruebas. Actualmente la Unidad
cuenta con la tecnología de microarreglos de DNA con la cual se están realizando
estudios citogenómicos en pacientes con retraso mental idiopático y en niños con
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Figura 4–6. Detección de portadoras de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) me-
diante hibridación in situ con fluorescencia (FISH). En el árbol genealógico los círculos
corresponden a mujeres y los cuadros a varones. Los círculos con un punto blanco co-
rresponden a las mujeres portadoras. En el FISH se usó una sonda centromérica para
el cromosoma X (color verde) y otra para una región 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 región del gen DMD, las hijas portadoras presenta-
rán solamente la sonda centromérica. No se muestra el FISH del padre.1

cardiopatías congénita aislada y asociada a malformaciones congénitas extracar-
diacas. Esta tecnología podrá aplicarse en estudios encaminados a dilucidar la
etiología de diversos padecimientos genéticos y mejorar el asesoramiento gené-
tico en los pacientes y sus familiares.

Las líneas principales de investigación del laboratorio de biología molecular
son: epigenética de la obesidad, estudios de polimorfismos en genes asociados
a trastornos alimentarios y padecimientos monogénicos, asociación de polimor-
fismos del DNA mitocondrial en cáncer de mama, y estudio proteómico de defec-
tos en los complejos de la cadena respiratoria causantes de mitocondriopatías.

De reciente surgimiento, el grupo de investigación 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 percepción de los alimentos a través de los sentidos, así como
en la regulación de la saciedad por el sistema nervioso central.28 Por su papel en
el desarrollo neuronal y la plasticidad sináptica, dichos genes también se relacio-
nan con trastornos anímicos, por lo que la línea se encuentra en expansión con
un enfoque conductual complementario.
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Con lo que respecta a polimorfismo de riesgo para algunos padecimientos mo-
nogénicos, los doctores Ordóñez y Minauro han contribuido al conocimiento de
polimorfismos de riesgo para diversos padecimientos monogénicos en la pobla-
ción mexicana, lo cual es de suma importancia ya que existe muy poca informa-
ción sobre las características genéticas de dicha población.29,30

En el laboratorio de genómica funcional y proteómica se adelantan las siguien-
tes líneas de investigación: biología molecular y estudios genómicos de alteracio-
nes monogénicas en seres humanos, estudios de la diversidad del DNA mitocon-
drial en poblaciones indígenas mexicanas, estudio citogenético y molecular de
la leucemia linfoblástica aguda, genómica funcional, proteómica y estudio de
ncRNA (RNA no codificantes), en cáncer de mama, tumores del sistema nervio-
so central y tumores embrionarios, efecto del tamaño del telómero en la expresión
de genes proximales, en cáncer de mama y en fibroblastos humanos, estudio del
efecto de las infecciones virales (herpesvirus y virus humano asociado a cáncer
de mama) en los procesos de carcinogénesis en el sistema nervioso central de pa-
cientes pediátricos y adultos, y en pacientes con cáncer de mama.

A finales del siglo pasado y principios de este en este laboratorio se realizaron
estudios relacionados con la identificación de mutaciones y el diagnóstico de por-
tadores de diversos padecimientos monogénicos, así como los primeros estudios
de identificación de haplotipos en el DNA mitocondrial de varias poblaciones in-
dígenas 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 alcanzó una certeza diagnóstica de 100%.
Se estudiaron diversas enfermedades monogénicas, como la distrofia muscular
de Duchenne, trabajo que se realizó con la colaboración de la Dra. Cecilia Monta-
ñez Ojeda, del Centro de Investigación y Estudios Avanzados (CINVESTAV);
el síndrome del cromosoma X frágil, la hemofilia A (figura 4–7) y la 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 características genéticas
de varias poblaciones indígenas mexicanas.38

Sobre los estudios de la leucemia, éstos se han enfocado en la identificación
de anormalidades citogenéticas en una de las poblaciones en riesgo, los pacientes
con síndrome de Down, con el interés de poder identificar factores genéticos que
expliquen el riesgo aumentado de leucemia en estos pacientes.39

En México, dicho laboratorio fue uno de los primeros en aplicar metodologías
genómicas para el estudio del cáncer, con la finalidad de contribuir a definir de
una manera más precisa los estadios de desarrollo tumoral, identificar alteracio-
nes estructurales en la población mexicana afectada por esta enfermedad y descu-
brir nuevos marcadores de diagnóstico, pronóstico o blancos terapéuticos. Desde
mediados de la década pasada y usando diversas metodologías genómicas y de
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Figura 4–7. Detección de portadoras de hemofilia A mediante amplificación en cadena
de la polimerasa (PCR) de repetidos en tándem de dinucleótidos (VNTR) localizados
en el cromosoma X. En el árbol genealógico los círculos corresponden a mujeres y los
cuadros a varones. Los círculos 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 II–2 comparte el alelo de 1 690 pares de bases
de su hermano, por lo que se define como portadora.10
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biología molecular, los autores identificaron grupos moleculares de tumores ma-
marios que no necesariamente corresponden a sus características histopatológi-
cas (figura 4–8) y propusieron varios genes asociados con la neoplasia mamaria
que no habían sido descritos previamente. Identificaron un nuevo marcador de
metástasis en mujeres con esta neoplasia y cuyo estatus de receptor de estrógeno
fue positivo.40–44

Con relación a los tumores del sistema nervioso central, los trabajos de los au-
tores se han dirigido al uso de estrategias genómicas para el análisis de los tumo-
res pediátricos 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 identificación de alteraciones estructura-
les en el DNA de estos pacientes, las cuales podrían usarse como biomarcadores
de diagnóstico, pronóstico o blancos terapéuticos.45 Mediante estudios de proteó-
mica, perfiles de microRNA (un tipo de ncRNA) y diversas técnicas de biología
molecular, recientemente caracterizaron las rutas moleculares alteradas en los as-
trocitomas pediátricos de niños mexicanos, la segunda neoplasia más frecuente
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Figura 4–8. Perfiles de expresión de tumores mamarios de mujeres mexicanas. En A
se muestran los patrones de expresión de diversos tumores mamarios respecto al
patrón de expresión promedio de tejidos mamarios adyacentes al tumor. En B se mues-
tra un dendograma obtenido a partir de los perfiles de expresión de A. Se observan al
menos dos grupos de tumores. En el primer grupo se encontró una correlación entre
los perfiles de expresión globales y el estadio tumoral (descritos en números romanos
y determinados mediante inmunohistoquímica). También se muestra el patrón de ex-
presión de diversos genes asociados al proceso apoptósico. El gen proapoptósico Bik
se encontró sobreexpresado en más de 90% de los tumores estudiados.16

A B

en la población pediátrica mexicana. La caracterización de estas rutas permitió
identificar cuatro proteínas críticas en el desarrollo de esta neoplasia, y con estu-
dios adicionales serán evaluadas como nuevos biomarcadores.46

Otra línea de interés que se está desarrollado en el laboratorio es el estudio en
fibroblastos humanos del efecto del tamaño del telómero en la expresión de genes
localizados en las regiones subteloméricas de los cromosomas humanos. Encon-
traron los autores que tres genes subteloméricos modifican su expresión genética
a nivel de mRNA dependiendo del tamaño telomérico, de tal manera que las célu-
las con telómeros largos, las correspondientes a bebés humanos sanos, tienen in-
hibida la expresión de esos genes, no así las células con telómeros cortos (fibro-
blastos de ancianos). Por otro lado, uno de los genes que modifican su expresión
está asociado con la compactación de la cromatina, por lo que esperan que tenga
un efecto importante en los cambios de expresión genética global.47 Esta investi-
gación tendrá importantes repercusiones en el entendimiento de los diversos pro-
cesos moleculares asociados al envejecimiento de los seres humanos.48

Entre las repercusiones de relevancia internacional que ha tenido la Unidad de
los autores se cuenta la de haber participado activamente en la organización 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 realizó en 1976 en las ins-
talaciones del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” (figura 4–9).

Éste es un evento que se celebra cada cinco años y la sede para México se ob-
tuvo en el Congreso de París. El presidente del Congreso fue el Dr. Salvador
Armendares Sagrera y el Secretario el Dr. Rubén Lisker. Además de la participa-
ción de la Unidad, la Asociación Mexicana de Genética Humana tuvo igualmente
un destacado papel en su organización. Tuvieron que transcurrir otros 20 años an-
tes de que el Congreso volviera a celebrarse en una ciudad latinoamericana, en
este caso en Río de Janeiro, Brasil.

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

También se han generado hipótesis originales, como la relacionada con la etio-
logía del mecanismo de la no separación cromosómica que da lugar al síndrome
de Down,49 y la relación que con este síndrome guarda la falla ovárica prematu-
ra.50 Asimismo, se han tratado algunos aspectos de la ciencia sobre las socieda-
des.51,52

Hay que señalar, de igual manera, que la Unidad ha publicado tres libros sobre
citogenética53–55 y dos libros de genética clínica, el primero de los cuales lleva
tres ediciones.56,57

Considerando la trayectoria y la trascendencia que la Unidad de Investigación
Médica en Genética Humana ha tenido a lo largo de más de cuatro décadas, es
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recomendable que la Institución siga apoyando esta investigación, que ha abierto
nuevas oportunidades al ejercicio clínico y ha permitido vincular más estrecha-
mente la investigación del laboratorio con la asistencia a la salud.
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5
La investigación en salud en el IMSS

Arturo Zárate Treviño

ANTECEDENTES DE LA UNIDAD DE
INVESTIGACIÓN DE ENDOCRINOLOGÍA

En la efímera década de 1960 Luis Castelazo Ayala, quien había conseguido que
la Maternidad de Gabriel Mancera se convirtiera en el Hospital de Ginecoobste-
tricia No. 1 (HGO 1) por intervención de su amigo el director general del IMSS,
Antonio Ortiz Mena, tenía la intención de que su hospital ingresara a “las ligas
mayores” de la medicina académica mediante la creación oficial de la especiali-
dad de ginecoobstetricia, y también de conseguir que se le considerara como un
centro de excelencia científica de prestigio tanto nacional como extranjero, que
ocupara un rango semejante al de otras prestigiadas instituciones del país como
lo eran, en ese tiempo, el Centro Médico Nacional (CMN) y los hospitales “La
Raza”, Infantil, de Nutrición, de Cardiología, el General y el “Juárez”. Para con-
seguirlo, Castelazo Ayala requería como una de las primeras medidas promover
la actividad científica en tres áreas clave: la endocrinología, la genética y la fisio-
logía obstétrica. Ya se había conseguido una atención médica de excelencia en
la obstetricia y la cirugía ginecológica, pero estaba ausente el componente cientí-
fico que constituía el instrumento para el progreso académico.1,2

Había fracasado el primer intento por establecer la endocrinología porque se
había retirado del hospital el responsable inicial, J. Corral, y el sustituto, Jorge
Soria, era sólo un bioquímico con sobresaliente antecedente escolar, recomenda-
do por J. Laguna, entonces Director de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Autónoma de México (UNAM). En ese tiempo el laboratorio sólo reali-
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zaba la determinación por colorimetría de algunos metabolitos urinarios deriva-
dos de andrógenos y glucocorticoides, denominados genéricamente como 17–hi-
droxis y 17–cetos. También se practicaban pruebas de embarazo mediante
extractos de orina inyectados a batracios, así como la espermatobioscopia directa
al microscopio.

Por lo anterior se decidió incorporar a finales de 1967 a un endocrinólogo, Ar-
turo Zárate (AZ), que acababa de terminar su estancia en Augusta, Georgia, como
research fellow en el Departamento de Endocrinología del Medical College of
Georgia bajo la tutela de uno de los pioneros mundiales de la ginecología endo-
crina, el profesor Robert B. Greenblatt, así como de un ilustre bioquímico experto
en las técnicas de análisis hormonal, Virendra Mahesh, quien se había formado
en la India y posteriormente en la Universidad de Oxford. En el HGO 1 se le puso
a cargo de la Sección de Ginecología Endocrina para organizar una consulta mé-
dica especializada e iniciar el desarrollo de un laboratorio de pruebas hormona-
les.

J. Soria recibió una beca para continuar sus estudios acerca de la cristalización
de hormonas esteroideas en líquido amniótico en la Universidad de Washington
en St. Louis, Missouri, bajo la dirección de un profesor de bioquímica, James Wa-
rren, quien había establecido una relación 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 medición de metabolitos urinarios de
pregnandiol, pregnantriol, estriol y 17–cetogénicos que de manera indirecta,
aunque con poca sensibilidad, cuantificaba progesterona, glucocorticoides, es-
trógenos y andrógenos. Para apoyar la clínica obstétrica se montaron las técnicas
de estriol y fosfolípidos en líquido amniótico para detectar sufrimiento fetal y
madurez pulmonar.

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

También se instalaron los bioensayos para calcular la concentración 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 quedó como
director de HGO 1 Carlos MacGregor, su más cercano colaborador y copartícipe
de la creación de la residencia universitaria de ginecoobstetricia en UNAM/
IMSS; entonces se instituyó el Departamento Clínico de Endocrinología Gineco-
lógica (figura 5–1). En estrecha y fructífera colaboración con J. Soria se consi-
guió montar la novedosa técnica de radioinmunoanálisis, que permitía medir la
concentración en cantidades infinitesimales de las hormonas circulantes, lo cual
marcó un avance impresionante en la endocrinología médica y básica. Este pro-
cedimiento se realizó 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. Zárate y J. Soria. Atrás, los becarios y el personal administrativo del Departa-
mento de Endocrinología Ginecológica en el Hospital de Ginecoobstetricia 1 (1971).

vención 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, Canadá), Jesse Roth
(National Institutes of Health, Bethesda, MD).

Simultáneamente se incorporaron las técnicas de inmunoensayo, cromatogra-
fía en placa delgada y en columna, la separación de las isoformas de hormonas
proteicas mediante sephadex en columna, y los procedimientos inmunoenzimáti-
cos. En este periodo se mantuvo una estrecha asociación con la Pituitary Agency,
dependiente de los National Institutes of Health, la 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, Canadá.

Contribución científica

Con esta base se alcanzó un prestigio en algunos campos de la neuroendocrinolo-
gía, la regulación de la secreción de gonadotrofinas y la prolactina, la función
ovárica en el posparto y el puerperio, y la fisiología de la lactancia. En particular,
esta situación llamó la atención de un investigador del Veterans Administration
Hospital en Nueva Orleans, Andrew V. Schally, quien venía trabajando sobre la
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estructura de las hormonas hipotalámicas utilizando extractos porcinos y encon-
traba conveniente extender los estudios en la medicina clínica. Por ello, y con la
recomendación de Carlos Gual, del Instituto Nacional de Nutrición (en donde AZ
había realizado su residencia en medicina interna y en endocrinología de 1960
a 1964), se le invitó a participar en los estudios clínicos, tomando como objetivos
los efectos fisiológicos y la probable acción terapéutica de las hormonas hipotalá-
micas hipofisiotrópicas en el área reproductiva en el humano. Este ilustre y emi-
nente personaje fue distinguido posteriormente con el premio Nobel de Medicina
y Fisiología en 1978 por haber revelado la estructura de las hormonas liberadoras
de gonadotropinas (LHRH) y de tirotropina (TRH). Así, el HGO 1 fue asiento de
estudios clínicos pioneros, reconocidos por la comunidad científica internacio-
nal, relacionados con ambos LHRH y TRH, tanto de origen porcino como sintéti-
cos; también se ensayaron los análogos, estimuladores e inhibidores de LHRH3,4

(actualmente se usa el término GnRH).
En el HGO1 se utilizaron por primera vez en México los inductores de la ovu-

lación, como el citrato de clomifén y las gonadotropinas extraídas de orina de mu-
jeres posmenopáusicas (directamente obtenidas de Serono por una relación per-
sonal con el profesor Donini), los dopaminérgicos como la ergocriptina (gracias
a la participación científica con E. Del Pozo de Sandoz, Basilea), los antiandróge-
nos como la ciproterona (Schering, Berlín) y las hormonas hipotalámicas hipofi-
siotrópicas (provistas por la colaboración con el profesor Schally y Hoechst,
Frankfurt).

Otra contribución endocrina fue sobre trastornos de la diferenciación sexual,
incluyendo seudohermafroditismo, como los síndromes de Turner, testículo fe-
minizante, Klinefelter, disgenesia gonadal pura, Noonan, Rokitansky–Kuster, y
el complejo hipospadias seudovaginal perineoescrotal. Destaca la colaboración
del geneticista Rodolfo Guzmán Toledano y su profesor, el epítome de la genética
médica, Victor A. McKusick. En HGO1 se realizaron las primeras pelvineumo-
grafías en México para visualizar los genitales internos femeninos.

Docencia

Se organizó durante varios años la residencia UNAM/IMSS para internistas y gi-
necólogos sobre Endocrinología Ginecológica, tanto para nacionales como para
extranjeros latinoamericanos. También fue sede del curso de endocrinología a ni-
vel de licenciatura de medicina en la UNAM, la Universidad La Salle y la Univer-
sidad Anáhuac. Por concurso de méritos se consiguió obtener la titularidad de
profesor definitivo de endocrinología de la UNAM, hasta la actualidad concedida
oficialmente por única vez. Generalmente se acepta que la endocrinología gine-
cológica se inició de manera formal en México en el HGO 1.
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REUBICACIÓN EN EL CENTRO MÉDICO NACIONAL

A finales de la década de 1970 el Departamento de Endocrinología Ginecológica,
incluyendo el laboratorio del HGO 1 localizado en Gabriel Mancera y después
denominado HGO 4 en Río Magdalena, se trasladó al Hospital General del CMN
para crear el “laboratorio de hormonas” que fuera capaz de ofrecer servicio de
manera general al IMSS y que, simultáneamente, reorganizara el servicio clínico
de endocrinología y más adelante la residencia médica de endocrinología. Sería
inexcusable ignorar que Ramiro Sillas, asesor de la Subdirección Médica del
IMSS, fue quien facilitó de manera ilimitada la nueva adscripción de todo el per-
sonal y de tanto el instrumental como los reactivos químicos del laboratorio de
HGO 4 al Hospital General, que en ese tiempo estaba bajo la dirección de Luis
Landa. Este mismo facilitó la creación de la Unidad de Endocrinología, que in-
cluía la Clínica de Hipófisis, el Laboratorio de Hormonas, así como la unificación
de los servicios clínicos de endocrinología y la unidad metabólica (figura 5–2 ).

En asociación con un brillante neurocirujano, Mauro Loyo, experto en la téc-
nica de la cirugía transesfenoidal para el tratamiento de los adenomas hipofisa-
rios, se consiguió demostrar que el uso de drogas dopaminérgicas en prolactino-
mas tenía un efecto antitumoral completo, eliminando colateralmente la
compresión quiasmática y evitando así la ceguera. Además, la bromoergocripti-
na y la cabergolina se podían utilizar de manera inocua en embarazadas con ade-
noma hipofisario.

Figura 5–2. Unidad de Investigación Clínica de Endocrinología del Hospital General,
Centro Médico Nacional, IMSS (1979).



64 (Capítulo 5)Investigación en salud

Otra colaboración relevante fue con Ignacio Félix en los análisis inmunohisto-
químicos de los tumores hipofisarios en cooperación con su mentor y máxima
autoridad en histopatología de la adenohipófisis, el profesor Kalman Kovacs, de
la Universidad de Manitoba. Con este último se continuó una colaboración cientí-
fica que resultó en célebres publicaciones internacionales. Otra observación im-
portante consistió en la demostración de que en la deficiencia tiroidea y en la go-
nadal podría ocasionar un adenoma hipofisario de las células tirotrópicas o
gonadotrópicas respectivamente; asimismo, que la corrección de la deficiencia
hormonal periférica llevaba a la desaparición del adenoma.

PRODUCCIÓN CIENTÍFICA TOTAL

Se cuenta con un total de 414 publicaciones tanto en revistas nacionales como
extranjeras (264 y 150, respectivamente); además, se pueden contabilizar cerca
de 2 000 citas a los artículos publicados. Algunas citas siguen apareciendo cerca
de 30 años después de la publicación original.5–7 En las estadísticas de Biomed
se han reportado 49 308 visitas por Internet.

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

Esta producción científica sobre medicina clínica se ha registrado en análisis
ad hoc como una de las mayores en el ámbito nacional y se ha calificado como
paradigma de la investigación científica del IMSS.8,9 Por lo anterior se mantiene
el prestigio en el área de endocrinología de la mujer, neuroendocrinología, lactan-
cia, adenomas hipofisarios, menopausia, osteoporosis, terapia y, recientemente,
en diabetes gestacional, obesidad y disfunción endotelial. La Unidad de Investi-
gación en Endocrinología cuenta con el único Investigador Emérito del Sistema
Nacional de Investigadores y del IMSS (figura 5–3).

INVESTIGADORES RELEVANTES

Los calificados como “clínicos científicos” han sido Elías S. Canales (1932–
2008), responsable de la mayor parte de los estudios clínicos iniciales, Gerardo
Forsbach, Carlos Morán, Aquiles Ayala, Mucia Alger, Mirza Flores, Carlos
Cano, Francisco Valadez, Rogelio Miranda y Samuel Hernández Ayup. En cuan-
to a los “biomédicos científicos”, están en primer lugar Jorge Soria (1937–1978),
siguiéndole Eugenia Fonseca, Raquel Ochoa, Macrina Mason, Olga Carballo,
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Figura 5–3. Fotografía de los investigadores en las instalaciones del Foro de Investiga-
ción en Oaxtepec (2011), celebrando la designación como Investigador Emérito del IMSS
del Jefe de la Unidad de Investigación de Endocrinología, Diabetes y Metabolismo.

Rosa Galván, Renata Saucedo, Rodolfo Guzmán Toledano y José Arturo Bermú-
dez.

UNIDAD DE INVESTIGACIÓN DE ENDOCRINOLOGÍA

En el periodo de 1982 a 1988 se crearon las unidades de investigación 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-
tigación de Endocrinología (a la que se le añadió el nombre de Diabetes y Meta-
bolismo en 2008) se localiza físicamente en el Hospital de Especialidades del
CMN y está constituida por cinco investigadores nacionales del SNI/CONA-
CYT, tres químicos, dos ayudantes de laboratorio y un número variable de beca-
rios y alumnos de posgrado. El laboratorio realiza técnicas de alta especialidad,
como RIA, inmunofluorescencia, técnicas de modalidades de cromatografía de
varios tipos, biología molecular y genética, así como bioensayos en animales de
experimentación.10 Se encuentran estandarizadas y sujetas al óptimo control de
calidad las técnicas de reacción en cadena de polimerasa, los ensayos de adipo-
nectina, leptina, resistina, interleucinas, metaloproteasas, factor de necrosis tu-
moral alfa, moléculas de adhesión, osteocalcina, insulina y PAI, entre otras.

Las áreas prioritarias de trabajo son la endocrinología 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 disfunción endotelial.
En la actualidad el nexo predominante de colaboración biomédica se realiza con
el Instituto Politécnico Nacional (IPN), CINVESTAV y la UNAM.

EPÍLOGO

La unidad fue la iniciadora de la endocrinología ginecológica en México, la pri-
mera que implantó 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 ovulación (clomifén, gonadotropinas hipofisarias, hormonas
hipotalámicas, agentes antiestrogénicos, dopaminérgicos, raloxifenos y fárma-
cos de acción tisular selectiva); además se sentaron las bases para eliminar en los
centros hospitalarios del sector público la resección cuneiforme de ovarios como
tratamiento del síndrome de Stein–Leventhal, así como la práctica rutinaria de
ooforectomía que acompaña a la histerectomía en la premenopausia para preve-
nir el cáncer ovárico, y asimismo para evitar la cirugía de emergencia para extir-
par un prolactinoma en casos de compresión quiasmática y precaver ceguera. Se
contribuyó al conocimiento de la fisiología hipófisis–ovario en el puerperio y la
reiniciación de la ovulación, el mecanismo hormonal de la lactancia y su manipu-
lación farmacológica. Otras contribuciones se relacionan con los trastornos tiroi-

Figura 5–4. Fotografía en la explanada del Centro de Congresos de Oaxtepec en el
Foro XVII (2008), en donde aparecen de izquierda a derecha F. Salamanca, A. Zárate,
J. Corona, Molinar–Horcasitas, C. López, la secretaria y L. Benítez.
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deos en el embarazo y la diabetes gestacional, así 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 unificación de los tres siste-
mas de regulación orgánica que antes se consideraban en forma independiente:
el neurológico, el endocrino y el inmuitario. Éste es un tema de gran interés mun-
dial y en él son indispensables las contribuciones para adentrarse en el conoci-
miento íntimo del mecanismo de la obesidad, la diabetes, el envejecimiento y la
enfermedad cardiovascular (figura 5–4).

Se puede terminar este análisis diciendo que aunque en la investigación del
IMSS ocurrió una etapa difícil que afectó su progreso, en la actualidad ha renaci-
do la esperanza por recobrar la mística, ya que la presente administración directi-
va ha manifestado su interés por mejorar el espíritu que impulsa la investigación
científica, la cual a su vez eleva el nivel de la enseñanza, y de esta manera se logra
conseguir una mejor calidad de los servicios de salud.

Epígrafe

Hospitales con una larga tradición de excelencia han demostrado extensamente que la
investigación enriquece la enseñanza, y ésta eleva la calidad de los servicios médicos,

y esto a su vez abre nuevos caminos en la investigación.
Jack Masur

(Leyenda de una placa de bronce que se encuentra en el vestíbulo
del auditorio de los Institutos Nacionales de Salud, Bethesda, EUA.)
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6
Genética de la diabetes tipo 2 en

mexicanos con base en su origen
étnico (ancestría)

Miguel Cruz López, Jesús Kumate Rodríguez

INTRODUCCIÓN

México es un país considerado con alta incidencia de diabetes en el mundo. En
1995 fue catalogado en el 9º lugar y para el año 2025 llegará al 7º con más de 11
millones de pacientes con diabetes tipo 2 (DT2).1 Según la encuesta de ENSA-
NUT 2006, la prevalencia de DT2 en la población mayor de 20 años de edad fue
de 7.5%, y es un poco mayor en las mujeres (7.8%) que en los hombres (7.2%).
En la reciente ENSANUT 2012 se estimó una prevalencia de 9.2%, que represen-
ta alrededor de 64 millones de adultos mexicanos con diagnóstico de diabetes.2

La DT2 es el resultado de la transición en el estilo de vida que vive el país, evi-
denciado por el incremento en la atención del paciente con DT2 en los Centros
de Salud del país.3 La diabetes en México está fuertemente asociada a la carga
genética, la hipertensión arterial, la obesidad, la dieta rica en azúcares simples,
la falta de ejercicio y otros factores de riesgo cardiovascular, como las dislipide-
mias.4–7

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

69
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DESCRIPCIÓN 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 sólo se conoce la función de unos 8 000. Cada núcleo
celular contiene dos copias completas del genoma, correspondientes uno al padre
y otro a la madre, por lo que cada individuo hereda para cada posición en el ge-
noma (locus) un alelo proveniente de sus progenitores.9 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 más frecuente de variación genética es la co-
nocida como polimorfismo de una sola base (single nucleotide polymorphisms,
SNP) y es responsable de casi 90% de la diversidad fenotípica humana. Los SNP
son la menor alteración que puede experimentar la secuencia de DNA de un indi-
viduo y se originan por el intercambio de los nucleótidos: adenina, citosina, ti-
mina o guanina; en general tienen sólo dos alelos, que corresponden a dos bases
distintas que ocupan determinado sitio en el genoma. Se supone que en el genoma
humano existen más de cinco millones de SNP, los cuales se presentan aproxima-
damente cada 100 a 1 000 bases, en cantidad variable y distribución 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 información
esencial para la expresión de un gen. Lo anterior puede tener un significado fun-
cional, siendo indicadores útiles para detectar potenciales anomalías génicas. El
20% restante de los SNP se encuentran integrando exones y dan lugar, en la ma-
yoría de los casos, a proteínas con expresión, estructura o funciones biológicas
alteradas; este tipo de SNP se conocen como SNP codificantes.10,11 Debido a que
los SNP son genéticamente estables, se conservan por varias generaciones y pue-
den actuar como verdaderas señales biológicas. El objetivo principal de estudiar
estos polimorfismos es detectar en un individuo factores de riesgo que son rele-
vantes, y aún más: 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 población ha cobrado gran importancia, ya que pue-
den actuar como marcadores ancestrales y varios de ellos presentan relevancia
clínica, especialmente para determinar la susceptibilidad de padecer una determi-
nada enfermedad. Esto permitiría utilizar los SNP como marcadores de riesgo.
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Sin embargo, la mayoría de los fenotipos, incluidas las enfermedades más comu-
nes, tienen un origen complejo en el cual se ven involucrados múltiples factores
tanto genéticos como ambientales, y el fenotipo resultante constituye el reflejo
de la interacción entre el estilo de vida y los antecedentes genéticos del individuo.
La evaluación de estos factores no genéticos, que incluyen cambios ambientales,
dietarios y estilos de vida, permite una mejor interpretación del comportamiento
génico.12,13

La diabetes y otras patologías son el resultado del fondo genético (dado por
la interacción de polimorfismos diversos) que puede facilitar la aparición de la
enfermedad a través de un ambiente propicio. Los esfuerzos para entender mejor
la relación entre genes, ambiente y enfermedad son necesarios para ampliar el co-
nocimiento de las enfermedades complejas, y de esta manera acercarse a la detec-
ción temprana para lograr medidas preventivas y más eficaces (medicina predic-
tiva). En este contexto cobran una notable importancia tanto el estudio de
polimorfismos genéticos en grandes cohortes como su correlación con la defini-
ción clínica de las entidades patológicas, aspecto que debe abordarse con notable
precisión.12–14

ESTRATEGIAS PARA EL ESTUDIO
DE GENES ASOCIADOS A LA DIABETES

Actualmente se conocen tres estrategias metodológicas: los estudios de liga-
miento (linkage analysis), los estudios de asociación en genes candidatos (asso-
ciation analysis) y los estudios de asociación 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 análisis de los patrones de segregación
de marcadores genéticos en familias. Alrededor de 500 marcadores polimórficos
de regiones cromosómicas 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 más
frecuencia de lo esperado según los patrones de herencia mendeliana.15 Algunos
genes asociados a formas familiares de diabetes autoinmunitaria (como MODY,
diabetes neonatal o diabetes mitocondrial) fueron descubiertos por medio de este
análisis, mientras que el gen de calpaína 10 (CAPN10) ha sido el único gen aso-
ciado a DT2 mediante este enfoque.19
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Estudios de asociación y genes candidatos

Los estudios de asociación genética (EAG) tienen como propósito determinar el
efecto de los factores genéticos sobre las enfermedades y sus posibles interaccio-
nes con los elementos del medio ambiente.20 Los estudios de asociación se carac-
terizan por ser más poderosos que los estudios de ligamiento, al realizarse en suje-
tos sin relación de parentesco. A pesar de que este enfoque permite incluir un
número mayor de participantes, posee la desventaja inicial de centrarse en genes
cuya implicación en la diabetes era conocida a priori, tales como PPARG (cuya
proteína se relaciona con el mecanismo de acción de las tiazolidinedionas) y
KCNJ11 (relacionado con las sulfonilureas). Las variantes P12A de PPARG y
E23K de KCNJ11 mostraron una asociación modesta con la DT2.8,15

El primer gen implicado en la susceptibilidad a DT2 identificado sin previo
conocimiento biológico y con una fuerza de asociación importante fue TCF7L2.
Estudios posteriores demostraron su participación en la modulación de la función
de las células de los islotes pancreáticos.15,21

Estudios de asociación en todo el genoma

El rápido desarrollo de técnicas de genotipificación y la disminución de sus cos-
tos permitió el advenimiento de los estudios de asociación en todo el genoma
(GWAS) a partir del año 2007. Estos estudios utilizaron chips con más de 500 000
SNP y han transformado la investigación en genética de la diabetes. Se caracteri-
zan por poseer un mayor poder para descubrir variantes con efecto modesto cuya
asociación no es conocida a priori.22

Los primeros estudios confirmaron las asociaciones entre la diabetes y los ge-
nes PPARG, PPARG y PPARG, agregándose seis nuevos loci (CDKAL1,
HHEX, SLC30A8, IGF2BP2, CDKNA2A y FTO). Típicamente, cada copia de
estos alelos de susceptibilidad incrementa en 15 a 20% el riesgo de padecer de
diabetes.22,23

Los GWAS inicialmente se enfocaron en poblaciones de ascendencia europea;
sin embargo, se agregaron diferentes grupos étnicos, añadiéndose un mayor nú-
mero de genes asociados (que hasta el momento suman más de 46) entre los que
se encuentran WFS1, HNF1A, HNF1B, IRS1 y MTNR1B (cuadro 6–1).8,15,22,23

GENÉTICA DE LA DIABETES TIPO 2

La DT2 es un padecimiento complejo caracterizado por resistencia a la acción de
la insulina y por un deterioro de las células beta del páncreas. La DT2 fenotípica
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 Localización Estrategia
de estudio

Enfermedad
asociada

Población

ABCC8 11p15.1 Análisis de ligamiento DMNP Caucásica
ADAMTS9 3p14.1 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
ADCY5 3q21.1 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica

ADRB3 8p12 GWAS Diabetes tipo 2 Mexicana
AGPAT2 9q34.3 GWAS Síndrome de

Berardinelli–
Seip

Caucásica

AKT2 19q13.2 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica

ALMS1 2p13.2 Análisis de ligamiento Síndrome de
Alström

Caucásica

ARAP1 11q13.4 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica

BCL11A 2p16.1 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
BSCL2 11q12.3 Análisis de ligamiento Diabetes tipo 1 Oriental
CAV1 7q31.2 Análisis de ligamiento Síndrome de

Berardinelli–
Seip

Latina

CDC123 10p13 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica

CDKAL1 6p22.3 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
CDKN2A 9p21.3 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
CEL 9q34.2 Análisis de ligamiento MODY Caucásica

CISD2 4q24 GWAS Síndrome de
Wolfram

Caucásica

DGKB 7p21.2 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica

DUSP8 11p15.5 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
DUSP9 Xq28 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
EIF2AK3 2p11.2 Análisis de ligamiento Síndrome de

Wolcott–Ra-
llison

Caucásica

FTO 16q12.2 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica

FXN 9q21.11 Análisis de ligamiento Ataxia de Frie-
dreich

Europea

GCK 7p13 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica

GCKR 2p23.3 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
HFE 6p22.1 Estudios de asocia-

ción
Diabetes tipo 2 Caucásica

HHEX 10q23.33 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
HMGA2 12q14.3 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
HNF1A 12q24.31 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica

HNF1B 17q12 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
HNF4A 20q13.12 Análisis de ligamiento MODY Caucásica
IGF2BP2 3q27.2 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica

INS 11p15.5 Análisis de ligamiento DMNP, MODY Caucásica
INSR 19p13.2 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
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Cuadro 6–1. Lista de genes asociados a la diabetes tipo 2 (continuación)

Gen Localización Estrategia
de estudio

Enfermedad
asociada

Población

IRS1 2q36.3 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
JAZF1 7p15.1 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
KCNJ11 11p15.1 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
KCNQ1 11p15.4 GWAS Diabetes tipo 2 Oriental
KLF14 7q32.2 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
LMNA 1q22 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
LMNB2 19p13.3 Estudios de asocia-

ción
Síndrome de

Barraquer–
Simons

Caucásica

MTNR1B 11q21 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
NEUROD1 2q31.3 Análisis de ligamiento MODY Caucásica
NOTCH2 1p12 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
PDX1 13q12.2 Análisis de ligamiento DMNP Caucásica
PLAGL1 6q24.2 Análisis de ligamiento TNDM Oriental
PPARG 3p25.1 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
PRC1 15q26.1 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
PROX1 1q41 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
PTPRD 9p23 GWAS Diabetes tipo 2 Oriental
RBMS1 2q24.2 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
RFX6 6q22.2 Análisis de ligamiento Síndrome de

Mitchell–Ri-
ley

Caucásica

SIRT1 10q21.3 GWAS Diabetes tipo 2 Mexicana
SLC30A8 8q24.11 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
SRR 17p13.3 GWAS Diabetes tipo 2 Oriental
TCF7L2 10q25.2 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica, me-

xicana
THADA 2p21 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
TP53INP1 8q22.1 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
WFS1 4p16.1 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
ZBED3 5q14.1 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica
ZFAND6 15q25.1 GWAS Diabetes tipo 2 Caucásica

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

riables genéticas, ambientales y hábitos 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 patología entre poblaciones de distinto origen
étnico se ha identificado en más de 30 regiones cromosómicas 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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manifestación de la enfermedad. Los esfuerzos iniciales se basaron en análisis 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
mencionó, contienen secuencias de DNA, de 500 000 a 1 000 000 de marcado-
res, que se hibridan con el DNA genómico del paciente y permiten identificar qué
variantes alélicas tiene el individuo. Los estudios genéticos han permitido enten-
der con mayor precisión la fisiopatología de la DT2, con el fin de establecer mejo-
res oportunidades para el tratamiento, el diagnóstico 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-
patológicos que caracterizan a la DT2: la reducción de la secreción de insulina
(ya sea por disfunción de las células beta pancreáticas o por reducción de la masa
celular) o la resistencia a la insulina (debida a obesidad o no debida a obesidad).
Entre los genes más importantes asociados a la DT2 están el gen de la calpaí-
na–10, el gen TCFL2, el CDKAL1, el IGF2BP2 y el CDNKN2A/B. Otros genes
relacionados con la diabetes son el PPAR y el ABCC8.

El gen TCF7L2 codifica para un factor de transcripción asociado a la vía de
señalización Wingless Int (WNT) localizado en el cromosoma 10q25. El TCF7L2
está involucrado en la secreción de GLP–1 en el intestino y del glucagón en célu-
las pancreáticas. El TCF7L2 participa también en la apoptosis de las células � del
páncreas, en la reducción de la proliferación de células � y disminuye la secreción
de insulina dependiente de glucosa. Este gen se relacionó inicialmente con el ries-
go de desarrollar DT2 en la población de Islandia, posteriormente se evidenció
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 más impor-
tante su papel como alelo de susceptibilidad para DT2 en poblaciones caucásicas.

Los genes ABCC8 (cassette de unión ATP, subfamilia C, miembro 8) y
KCNJ11 (canal de potasio inwardly–rectifying, subfamilia J, miembro 11) se lo-
calizan en el cromosoma 11p15.1; ambas proteínas forman un complejo de ocho
péptidos para conformar un canal dependiente de potasio necesario para la secre-
ción de la insulina, y versiones polimórficas de estos genes se asocian a desórde-
nes en la secreción de insulina.8,15,22–25

El gen CAPN10, conocido como el gen común de la diabetes, se localiza en
el cromosoma 2 y codifica para la calpaína–10, una cisteína–proteasa que partici-
pa en el mecanismo de secreción de la insulina, en la apoptosis de las células �
y en la utilización oxidativa de la glucosa por el músculo esquelético.25

PPAR presenta varios subtipos conocidos como PPAR�, PPAR�/� y PPAR�.
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Este último es codificado por tres genes diferentes: PPAR�1, PPAR�2 y PPAR�3.
Existe una variante del gen conocido como PPAR�2 que se expresa sólo en tejido
adiposo, donde regula la diferenciación adipogénica y participa también en la
sensibilidad a la insulina.26

Los genes CDKAL1, CDKN2A y CDKN2B se asocian con la reducción de la
masa de células beta pancreáticas, mientras que los genes MTNR1B, TCF1L2 y
KCNJ11 lo hacen con la disfunción de dichas células. Ambas vías se relacionan
con la reducción de la secreción de insulina.8,15,22,23

El gen FTO se ha relacionado con la obesidad y los genes IRS1 y PPARG con
la resistencia a insulina no debida a obesidad.8

Genética de la DT2 en México

Como ya se sabe, la población 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 más de cinco siglos. Los últimos estudios muestran que
la composición genética es diferente en cada región del país; por ejemplo, en la
ciudad de México se identificó 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 atención que aun en la misma ciudad de México existan

Figura 6–1. Porcentaje promedio de origen étnico (ancestría) en la población mexicana.

Amerindio
22 a 90%

Africano Europeo

1 a 20% 8 a 75%
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variaciones en las proporciones, como se demostró recientemente al comparar
los estudios del grupo del IMSS con los estudios GALA y del INMEGEN.29

En México hay un grado muy alto de estratificación, 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 información acerca de los alelos ancestrales de cada locus marcador,
y después para la asociación de la enfermedad con los antecedentes ancestrales.
Puede combinarse la información desde múltiples marcadores en un análisis mul-
tivariado para obtener información acerca de alelos ancestrales de cada locus en
cada individuo de la mezcla descendiente.27–29

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
más 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.32 Otro gen relacionado con la vía de señalización 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 población mexicana. Se ha propuesto esta
variante como el primer gen candidato claramente asociado a DT2 en mexica-
nos.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 DT2.34 En un
metaanálisis 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, además
de tres regiones intergénicas independientes localizadas en el cromosoma 10 y
una secuencia EST (expressed sequence tag) localizada cerca de la región del gen
RXRA en el cromosoma 9. Al ajustar por el índice de masa corporal (IMC) se
observaron dos grupos adicionales de marcadores: uno en la región intergénica
del cromosoma 20 y otro dentro de los genes C22orf30/DEPDC5 localizados en
el cromosoma 22.

En este metaanálisis se mostraron SNP con alto nivel de significancia en 10
regiones genómicas. Además, se identificaron dos regiones adicionales cuando
se incorporó el IMC en el modelo, en particular una variante intrónica del gen
ANK2 y dos variantes intrónicas del gen MCPH.
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También se confirmó 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. Además, otros
dos genes identificados, CSMD1 y ANK2, son relevantes por su funcionalidad
en la regulación metabólica. Otras regiones asociadas con DT2 mostraron signi-
ficancia estadística, como los genes CDKN2A/CDKN2B e IGF2BP2.25

Luego de la identificación de los genes asociados a una enfermedad lo que se
busca es conocer su función biológica, así que de los genes antes mencionados
se ha estudiado su expresión en el tejido adiposo, el músculo esquelético y las lí-
neas celulares linfoblastoides (LCL). Una de las señales más significativas obser-
vadas en este análisis fue el SNP rs202983, localizado dentro del gen CIT del cro-
mosoma 12, que mostró un importante efecto en la regulación 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 análisis de regresión lineal para evaluar la asociación de estos marcadores ge-
néticos con cinco parámetros bioquímicos: IMC, colesterol–total, HDL–C,
LDL–C y triglicéridos. Para triglicéridos se observaron valores de probabilidad
indicativos de asociación a nivel genómico en polimorfismos cercanos al gen
APOA5 que se localiza en el cromosoma 11. La variante rs964184 mostró el va-
lor más pequeño de p = 2.3 x 10–9. Otras variantes de interés son las del gen
SYNE1, que se encuentra en el cromosoma 6, para los triglicéridos (rs998147,
p = 5.3 x 10–7) y una región 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 epidemiológicos indican que el riesgo de padecer
esta enfermedad es más 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 información 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 específicamen-
te diseñado para identificar genes involucrados en enfermedades complejas que
muestran diferencias de prevalencia entre poblaciones. Dada la historia de mesti-
zaje en la población mexicana, admixture mapping es el método ideal para la
identificación de factores genéticos que incrementan el riesgo de padecer DT2.
Es de resaltar que en el primer GWAS que los autores realizaron en pacientes



79Genética de la diabetes tipo 2 en mexicanos con base en su origen...
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

derechohabientes del IMSS con DT2, menos de 10% de los 46 genes candidatos
reportados en el año 2011 en la población europea estuvieron asociados en la po-
blación 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 desórdenes metabólicos, condición muy
evidente en la población mexicana por los estilos de vida actual.
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7
Enfermedades metabólicas

Sergio A. Islas Andrade, María Cristina Revilla Monsalve

El objetivo de este capítulo sobre enfermedades metabólicas es difundir entre los
especialistas y médicos de primer contacto algunas de las patologías más fre-
cuentes en esta área del conocimiento, por la trascendencia que tienen en esta
época.

La elevada prevalencia de las enfermedades metabólicas, teniendo como pro-
totipo al síndrome metabólico 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 niños y adoles-
centes es una situación grave que debe hacer reflexionar seriamente en estas en-
fermedades. Por ejemplo, la prevalencia de prediabetes en este estudio que se está
presentando (y que ya fue publicado) muestra que en la población mexicana3 la
prevalencia de AGA, IGT y AGA + IGT fue de 24.6, 8.3 y 10.3%, respectivamen-
te. La prevalencia ajustada por edad de AGA en hombres y mujeres fue de 49.5
y 50.5%, y la de IGT + AGA fue de 57.3 y 42.7%, respectivamente.2 La obesidad
en PD predominó en mujeres: 48.8% vs. 42.1% en hombres. La odds ratio (OR)
entre circunferencia de cintura (CC) y AGA (OR 3.1, CI 95% 1.4 a 9.7), IGT (OR
3.2, CI 95% 1.2 a 9.1), y AGA + IGT (OR 2.8, CI 95% 1.3 a 8.2) fue más alta que
las medidas de obesidad por IMC.3–5 La conclusión es que la población mexicana
tiene una alta prevalencia de PD, obesidad y SM.1

El síndrome metabólico (SM) es una constelación de factores de riesgo lipídi-
cos y no lipídicos que pueden aparecer de forma simultánea o secuencial en un
mismo individuo como manifestaciones de un estado de resistencia a la insulina.
Consta de dislipidemia (hipertrigliceridemia, elevación de lipoproteínas de baja

83



84 (Capítulo 7)Investigación en salud

densidad –LDL–, disminución de lipoproteínas de alta densidad –HDL–), pre-
sión arterial elevada, adiposidad central; sin embargo, con los recientes avances
en el estudio de esta entidad se puede agregar a esta constelación de alteraciones
un estado proinflamatorio y protrombótico.2,3 La prevalencia del síndrome meta-
bólico varía dependiendo de la definición que se emplee para determinarla. En
poblaciones de alto riesgo la prevalencia aumenta considerablemente hasta 50%,
más de 80% en personas diabéticas y 40% en personas con intolerancia a la glu-
cosa. Con criterios parecidos a los de la Organización Mundial de la Salud
(OMS), la prevalencia del SM varía de 1.6 a 15% dependiendo de la población
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 relación con otros padeci-
mientos, como el hígado graso no alcohólico, el síndrome de ovarios poliquísti-
cos, el cáncer y la apnea obstructiva del sueño.4,5 Sin embargo, el campo de estu-
dio donde más se ha enfocado es su asociación con el riesgo de enfermedad
cardiovascular y diabetes tipo 2.6,7

Al incrementarse la evidencia de la existencia de esta entidad surgió un impor-
tante debate acerca de cuáles son los criterios que se debe utilizar para la identifi-
cación de esta enfermedad. Desde la publicación en 1988 de los criterios de la
OMS, éstos han sido modificados por otras organizaciones; así, ahora existen los
criterios del panel de expertos del Programa Nacional de Educación sobre Coles-
terol (NCEP–ATP III), del Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la
Insulina (EGIR), de la Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos
(AACE), los establecidos por la Federación Internacional de Diabetes (IDF) y re-
cientemente se dio la actualización de ATP III en conjunción con los Institutos
del Corazón, Pulmón y Sangre y la Asociación Americana del Corazón. Todas
estas definiciones tienen sus ventajas y desventajas, así como la inclusión de nue-
vos criterios en la enfermedad, como el estado protrombótico y proinflamatorio
y la presencia de enfermedades concomitantes (p. ej., el hígado graso no alcohóli-
co). De acuerdo con el Grupo Mexicano para el Estudio del Síndrome Metabólico
y Resistencia a la Insulina, se recomienda utilizar la definición de la IDF, que es
la más aplicable desde el punto de vista clínico–práctico e identifica a los indivi-
duos con síndrome metabólico, 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 teorías que intentan explicar el desarrollo de SM relacionada con
las alteraciones a nivel del adipocito es la teoría del “sobreflujo”, que considera
el exceso de acúmulo de energía como un factor determinante cuando existe ma-
yor aporte que utilización de energía, llámese ácidos grasos o triglicéridos; aqué-
llas normalmente se acumulan en el tejido adiposo y entonces se inicia un atesora-
miento en los adipocitos viscerales (obesidad visceral), los hepatocitos (hígado
graso) y las células del músculo esquelético. Esta acumulación anormal lleva al
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desarrollo de adipocitos hipertróficos que cursan con resistencia a la insulina a
través de la inflamación celular que se expresa mediante la activación de varias
vías de señalización, activación que se da a nivel de la mitocondria y en específico
del retículo endoplásmico (RE). Entre estas vías se encuentran la vía de la c–jun
N–terminal cinasa (JNK) y la vía del factor nuclear kappa–beta (FN��), que al
ser sobrerreguladas permiten la expresión de citocinas proinflamatorias, la gene-
ración de especies reactivas de oxígeno (ROS) y la activación de la apoptosis,
todas éstas a su vez con implicación en la producción 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 círculo vicioso de inflamación cró-
nica.14–18

Otra de las teorías que intentan explicar el desarrollo del SM es la de la “infla-
mación”: considerando que no siempre el paciente con obesidad presenta resis-
tencia a la insulina, queda la interrogante de cuál es el disparador. Normalmente
la insulina acelera la entrada de glucosa a las células a través de la translocación
del transportador GLUT 4; en forma simultánea regula una gran cantidad de otras
enzimas metabólicas para promover el acúmulo de sustratos de energía. 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 metabólicos, antiapoptósicos y mitogénicos. Por lo tanto, la inhibi-
ción de esta señalización es el mecanismo primario para el desarrollo de resisten-
cia a la insulina.

Como ya se explicó, al ser activados los mecanismos de estrés en el RE se des-
encadena la producción de citocinas inflamatorias, entre ellas el TNF–�, mismo
que inhibe la fosforilación 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 inflamación presentes en el RE, con lo cual inhiben la señalización
de las vías relacionadas con la insulina. Entre éstas se encuentran JNK, inhibidor
de la cinasa del FNK–� (IKK), este último de gran impacto pues es un activador
vital de la vía del FNk–�, un sistema de segundo mensajero crucial en la señaliza-
ción en el núcleo celular para la activación de genes inflamatorios.19–24

Por otro lado, se ha demostrado que la infección y la inflamación se asocian
comúnmente a resistencia a la insulina, y la obesidad visceral se asocia con un
grado bajo de inflamación crónica, lo cual sugiere que la inflamación 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 crónico es
la ingesta de alimentos. La ingesta de 75 g de glucosa muestra un incremento en
la generación de superóxidos, una dosis equicalórica 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–�, incremento en la expresión de
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IKK y activación de receptores nucleares incluyendo PPAR, además de incre-
mento en la expresión de metaloproteinasas, factor tisular y PAI–1.25–28

Desde el punto de vista clínico, el SM tiene una variación fenotípica muy
amplia y puede manifestarse inicialmente con hipertensión u obesidad, y en otros
individuos como alteración de la regulación de la glucosa o de los lípidos u otros
trastornos tempranos. La presencia de algunas entidades clínicas asociadas, o de
sólo un componente del SM, justifica el seguimiento de un paciente, ya que a pe-
sar de que no se establezca el diagnóstico, 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 años y sin las medidas adecuadas, este paciente incre-
mentará su peso y la grasa corporal, tendrá alteraciones en el árbol arterial y en
la secreción pancreática, cambios inflamatorios y disfunción endotelial, que al
final lo llevarán al desarrollo de enfermedad vascular. Por lo tanto, siempre que
el médico sospeche que un paciente cursa con SM, deberá considerar investigar
todos y cada uno de sus componentes, considerando los criterios diagnósticos y
las comorbilidades asociadas, en especial para determinar el riesgo cardiovascu-
lar con el que cursa el paciente, para así poder establecer en forma más adecuada
un plan de tratamiento.29–34

EL RIESGO CARDIOVASCULAR

El riesgo cardiovascular es la probabilidad de que un individuo experimente un
evento cardiovascular (llámese evento vascular cerebral, angina de pecho o infar-
to del miocardio) en un periodo dado de tiempo, por lo general estratificado a 10
años. Este riesgo cardiovascular dependerá del perfil del paciente en cuanto a
edad, sexo, etc., y se verá afectado de acuerdo con la suma de todos los factores,
ya que siempre se encuentran en diferentes combinaciones y actúan en forma
multiplicativa.35,36

Los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con resistencia a la insulina
no sólo se relacionan con alteraciones en el perfil lipídico, también se relacionan
con procesos inflamatorios, oxidativos y de hipercoagulabilidad producto de la
disfunción endotelial, y contribuyen en el desarrollo de la enfermedad ateroscle-
rosa. La relación cuantitativa con poder predictivo aditivo de estos factores de
riesgo y ECV ha sido mostrada por diversos estudios. La medición 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 población apa-
rentemente sana que tiene defectos en el metabolismo y la disposición de la glu-
cosa, además de incremento en el desarrollo a futuro de diabetes.31,32,38–40
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La clasificación del ATP III identifica seis componentes del síndrome metabó-
lico que se relacionan con ECV:

1. Obesidad abdominal.
2. Dislipidemia aterogénica.
3. Incremento en las cifras de presión arterial.
4. Resistencia a la insulina o alteración en la tolerancia a la glucosa.
5. Estado proinflamatorio.
6. Estado protrombótico.

Esta combinación 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, hipertensión,
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-
ción en la tolerancia a la glucosa, estado proinflamatorio y protrombótico.39

El Grupo Mexicano para el Estudio del Síndrome Metabólico y Resistencia a
la Insulina recomienda, con fines de prevención, identificar la presencia de facto-
res de riesgo cardiovascular en la población general a través de la aplicación de
un escrutinio utilizando la tabla ABC2 (cuadro 7–1).

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

Se diseñó un estudio aleatorizado y se formó una cohorte con una población
de 15 800 sujetos adultos y adolescentes de zonas urbanas y rurales de nueve ciu-
dades de la República 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 lípidos.

Cuadro 7–1. Como identificar factores de riesgo cardiovascular, según
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 perímetro de cintura es de 96 cm y en
mujeres > 1.70 el punto de corte del perímetro de la cintura es de 96 cm

B. Presión arterial > 130/85 mmHg
C. Perímetro de cintura > 80 cm en la mujer y > 90 cm en hombres

La presencia de C o de A + B justifica la realización de un perfil lipídico con ayuno previo de 9 a
12 h y glucosa de ayuno. Esto es para búsqueda de SM o de individuos con riesgo cardiovascular.
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El MexDiab Study es un estudio clínico aleatorizado para identificar a pacien-
tes prediabetes. Los pacientes incluidos en el MexDiab Study firmaron el consen-
timiento informado para participar en él, así como para la identificación de poli-
morfismos de genes asociados a la diabetes y sus complicaciones, de acuerdo con
la Declaración 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 diagnóstico de DM2) se reclutaron para efectuar-
les las determinaciones demográficas a través de historia clínica completa, medi-
ción del perímetro de la cintura para determinar la adiposidad, peso y talla, así
como la toma de muestras de sangre con ayuno de 12 h para determinación de
perfil bioquímico, curva de tolerancia a la glucosa de 2 h, marcadores de inflama-
ción, perfil de lípidos, marcadores de inflamación, medición de insulina basal y
de 2 h, así como muestra para determinaciones genéticas.

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

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
efectuó después de la administración de 75 g de glucosa.

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

El protocolo fue aprobado por la Comisión Nacional Científica del IMSS y fi-
nanciado por el CONACYT con el No. SALUD–2004–C02–23/A–1 Convocato-
ria: Salud 2004, y por la Fundación IMSS.

De la cohorte estudiada de 15 800 sujetos se incluyeron para este análisis
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 República Mexi-
cana de acuerdo a la clasificación del National Cholesterol Education Program,
versión III (NCEP–ATP III) o de la International Diabetes Federation (IDF).
Según 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
7–1 y 7–2). Se aprecia que están clasificadas de acuerdo a si reunían 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 país, tanto
en hombres como en mujeres, determinada por la medición del perímetro de la
cintura, y resultó de 87.1% en mujeres y de 74.1% en hombres.
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Cuadro 7–2. Síndrome metabólico y el número de parámetros
del SM según ATP–III, distribuidos por sede

Sede 0 1 2 3 4 5 Total

Cd. Obregón 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 1 012
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

Mérida 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 11 1,337
12.12 23.86 27.23 23.71 12.27 0.82 100.00

Torreón 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. Obregón 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

Mérida 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 III: 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. Hipertensión arterial � 130/� 85 mmHg. Hiperglucemia en ayunas �
100 mg/dL

La prevalencia del SM en las nueve sedes del país, de acuerdo con la Clasifica-
ción 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 país, en Ciudad Obregón. Con
la clasificación de la IDF se aprecia en la figura 7–5 una prevalencia de 65.75%
mayor en estados como Veracruz y Mérida, así como en Ciudad Obregón.

En las figuras 7–6 y 7–7 se observa la prevalencia del SM en el Distrito Federal
según la Clasificación de la IDF, y de acuerdo con el número de componentes del
síndrome. Con esta clasificación 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
7–7 se expresa la prevalencia de dislipidemia aterogénica: colesterol total eleva-
do, colesterol HDL disminuido y colesterol LDL elevado, así como los triglicé-
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Cuadro 7–3. Síndrome metabólico y el número de parámetros del SM
distribuidos por sede según la Clasificación de la Federación

Internacional de diabetes (IDF)

Sede 0 1 2 3 4 Total

Cd. Obregón 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

Torreón 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. Obregón 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 1 727 2 191 1 394 221 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. Hipertensión 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 fracción LDL estuvieron elevados en la pobla-
ción 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 disminución de la frac-
ción HDL en 60% de los casos.

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

B
aj

o 
pe

so

N
or

m
al

S
ob

re
pe

so

O
be

si
da

d 
I

O
be

si
da

d 
II

O
be

si
da

d 
III

40.0

30.0

20.0

10.0

0.0
1.3

18.1

33.8

28.2

12.3

6.2

valencia de SM en los sujetos que se analizaron con la clasificación del NCEP/
ATP–III fue mayor (79.34%) que cuando se comparó con la clasificación de la
IDF (65.75%), aunque con menor número de pacientes detectados con la clasifi-
cación de IDF. Aquí 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

Figura 7–2. Distribución de peso según 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 según perímetro de cintura en mujeres de nueve se-
des urbanas y rurales del estudio GRUMID (n = 6 048), tuvieron perímetro de cintura
anormal, 87.1%

100.0

80.0

60.0

40.0

20.0

0.0

D
ur

an
go

O
br

eg
ón

To
rr

eg
ón

P
ue

bl
a

G
ud

al
aj

ar
a

D
ur

an
go

O
br

eg
ón

M
ér

id
a

M
ér

id
a

D
. F

.

To
ta

l

80 a 87.9* < 8088�

19.0

68.1

29.1

53.6

17.7

73.4

27.6

48.5

8.3

90.1

16.9

64.9

20.8

66.9

21.1

65.1

16.5

75.9

5.7

93.066.7

19.1

cambio, la obesidad y el sobrepeso medidos igualmente por el IMC en nueve
sedes del país fue de 76.1% en varones. Lo anterior indica que las mujeres tienen
más sobrepeso y son más 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

Figura 7–4. Obesidad abdominal según perímetro de cintura en hombres de nueve se-
des urbanas y rurales del estudio GRUMID (n = 3 321), tuvieron perímetro de cintura
anormal, 74–1%
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Figura 7–5. Prevalencia de SM de acuerdo a la clasificación NCEP/ATPIII, 79–34% se
aprecia la mayor prevalencia en el norte del país, ciudad Obregón (n = 7 434).
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tienen un empleo formal y entonces están más tiempo dedicadas a actividades de
casa, cocina, limpieza, así como trabajo en determinadas condiciones que no les
permiten realizar ejercicio regular; además, los embarazos hacen que gran canti-
dad de mujeres queden con sobrepeso después de que se termina la gestación.

Figura 7–6. La prevalencia de SM según la clasificación de la Federación Internacional
de Diabetes (IDF), 65.76%. Con esta clasificación aumenta la prevalencia en estados
del sureste como Mérida y Veracruz. Este último incluso con prevalencia mayor que Ciu-
dad Obregón (n = 6 161).
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Figura 7–7. La prevalencia de SM en el Distrito Federal según la clasificación de la Fe-
deración Internacional de Diabetes (IDF), y de acuerdo al número de componentes del
síndrome (n = 6 161), con esta clasificación la prevalencia global en D. F. es de 21.1 a
88% dependiendo la presencia de cada uno de ellos.
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Cuadro 7–4. Hipercolesterolemia en sujetos de todas las sedes

Colesterol total Frecuencia % Cum

No 4 545 57.66 57.66
Si 3 337 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 3 129 39.72 39.72
Si 4 748 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 2 700 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
Sí 3 551 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 sólo eso, no tiene más implicaciones
que el aumento de peso. En cambio, el perímetro de cintura se ha asociado con
un mayor riesgo cardiovascular.

La mayoría de los pacientes tienen SM con un gran incremento de la circunfe-
rencia de la cintura en todos los estados del país, principalmente en el norte, en
Ciudad Obregón, tanto en población urbana como rural. Se da más 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-
ción LDL estuvieron elevados en la población de las nueve sedes: las cifras varia-
ron de 35a 42.5% de colesterol total y LDL, respectivamente. Para completar la
tríada de la dislipidemia aterogénica, la ocurrencia de triglicéridos elevados fue
de 45% y la disminución de la fracción HDL se dio en 60% de los casos. Esto,
aunado a la prevalencia tan elevada del síndrome metabólico y la obesidad, debe
hacer reflexionar en que como institución, como grupos o como individuos, algo
se está 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.

REFERENCIAS

1. Guerrero RF, Rodríguez MM, Pérez FR, Sánchez GM, González OM et al.: Prediabetes
and its relationship with obesity in Mexican adults: The Mexican Diabetes Prevention
(MexDiab) Study. Metabolic Syndrome and Related Disorders 2008;6:15–23.

2. Balkau B, Valensi P, Eschwége E et al.: A review of the metabolic syndrome. Diabetes
Metabolism 2007;405–413.

3. González CA, Velásquez MO, Lara EA et al.: Posición de Consenso. Recomendaciones
para el diagnóstico, estratificación del riesgo cardiovascular, prevención y tratamiento del
síndrome metabólico. Rev Mex Cardiol 2006;17:3–61.

4. Cameron A, Shaw J, Zimmet P: The metabolic syndrome: prevalence in worldwide popu-
lations. Endocrinol Clin North Am 2004;33:23–30.

5. Grundy SM: Metabolic syndrome pandemic. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2008;28:629–
636.

6. Daskalopoulou S, Athyros V, Kolovou G et al.: Definitions of metabolic syndrome: where
are we now? Curr Vasc Pharm 2006;4:185–197.



96 (Capítulo 7)Investigación en salud

7. Vasudevan AR, Ballantyne C: Cardiometabolic risk assessment: an approach to the preve-
ntion of cardiovascular disease and diabetes mellitus. Clinical Cornerstone 2005;7:7–16.

8. Grundy S, Brewer B, Cleeman J et al.: Definition of metabolic syndrome. Report of the
National Heart, Lung, and Blood Institute/American Heart Association Conference on
Scientific Issues Related Definition. Circulation 2004;109:433–438.

9. Executive summary of the Third Report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults (Adult Treatment Panel III). Final Report. Circulation 2002;106:3143–3421.

10. Balkau B, Charles MA: Comment on the provisional report from the WHO consultation.
European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR). Diabet Med 1999;16:442.

11. Alberti KGMM, Zimmet P, Shaw J, el IDF Epidemiology Task Force Consensus
Group: The metabolic syndrome–a new worldwide definition. Lancet 2005;366:1059–
1062.

12. Alonso A, Murguía M, Ramos P et al.: Waist perimeter cutoff points and prediction of met-
abolic syndrome risk. A study in a Mexican population. Arch Med Res 2008;39:346–351.

13. Brietze S: Controversy in diagnosis and management of the metabolic syndrome. Med Clin
N Am 2007;91:1041–1061.

14. Hotamisligil GS: Inflammation and metabolic disorders. Nature 2006;44:860–867.
15. Wellen KE, Hotamisligil GS: Inflammation, stress, and diabetes. J Clin Invest 2005;115:

1111–1119.
16. Xu H, Barnes GT, Yang Q et al.: Chronic inflammation in fat plays a crucial role in the

development of obesity related insulin resistance. J Clin Invest 2003;112:1821–1830.
17. Gregor MF, Hotamisligil GS: Adipocyte stress: the endoplasmic reticulum and metabolic

disease. J Lipid Res 2007;48:1905–1914.
18. Borradeile NM et al.: Disruption of endoplasmic reticulum structure and integrity in lipo-

toxic cell death. J Lipid Res 2006;47:27726–23737.
19. Esposito K, Giugliano D: Diet and inflammation: a link to metabolic and cardiovascular

diseases. Eur H J 2006;27:15–20.
20. Zulet AM, Puchau B, Navarro C et al.: Biomarcadores del estado inflamatorio: nexo de

unión con la obesidad y complicaciones asociadas. Nutr Hosp 2007;22:511–527.
21. You T, Yang R, Lyles F et al.: Abdominal adipose tissue cytokine gene expression: relation-

ship to obesity and metabolic risk factors. Am J Physiol Endocrinol Metab 2005;288:741–
747.

22. Anderson PD, Mehta N, Wolfe M et al.: Innate immunity modulates adipokines in hu-
mans. J Clin Endocrinol Metabolism 2007;92:2272–2279.

23. Schwartz EA, Reaven PD: Molecular and signaling mechanisms of atherosclerosis in in-
sulin resistance. Endocrinol Metab Clin N Am 2006;35:525–549.

24. Donath M, Ellingsgaard H, Schumann D: Islet inflammation in type 2 diabetes. Diabetes
Care 2008;31:S161–S164.

25. Festa A, D’Agostino R, Howard G et al.: Chronic subclinical inflammation as part of the
insulin resistance syndrome: The Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS). Circu-
lation 2000;102:42–47.

26. Rajala M, Scherer P: Minireview: The adipocyte at the crossroads of energy homeostasis,
inflammation and the atherosclerosis. Endocrinology 2003;144:3765–3773.

27. Nappo F, Esposito K, Cioffi M et al.: Postprandial endothelial activation in healthy sub-
jects and type 2 diabetic patients: role of fat and carbohydrate meals. J Am Coll Cardiol
2002;39:1145– 1450.

28. Ceriello A, Taboga C, Tonutti L et al.: Evidence for an independent and cumulative effect



97Enfermedades metabólicas
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

of postprandial hypertriglyceridemia and hyperglycaemia on endothelial dysfunction and
oxidative stress generation. Circulation 2002;106:1211–1218.

29. Prevention of cardiovascular disease. Guidelines for assessment and management of car-
diovascular risk. World Health Organization, 2007.

30. Grundy SM: Controversy in clinical endocrinology. Metabolic syndrome: A multiplex car-
diovascular risk factor. J Clin Endocrinol Metab 2007;92:399–404.

31. González CH, Malanco H, Sánchez Z et al.: Inflamación y resistencia a la insulina: Meca-
nismos para el desarrollo de la disfunción endotelial y aterosclerosis. Rev Mex Cardiol
2006;17:71– 82.

32. Mallita V, Goswami B, Rajappa M: Atheroesclerosis pathophysiology and the role of no-
vel risk factors: a clinicobiochemical perspective. Angiology 2007;58:513–522.

33. Dandona P, Aljada A, Chaudhuri A et al.: Metabolic syndrome: a comprehensive pers-
pective based on interactions between obesity, diabetes and inflammation. Circulation
2005;111:1448–1454.

34. Mallita V, Goswami B, Rajappa M: Atherosclerosis pathophysiology and the role of novel
risk factors: a clinicobiochemical perspective. Angiology 2007;58:513–522.

35. Assman G, Nofer JR, Schulte H: Cardiovascular risk assessment in metabolic syndrome:
view from PROCAM. Endocrinol Metab Clin 2004;33:43–54.

36. Sarti C, Gallagher J: The metabolic syndrome. Prevalence, CHD risk and treatment. J
Diab Complic 2006;20:121–132.

37. Galassi A, Reynolds K, He J: Metabolic syndrome and risk of cardiovascular disease: a
meta–analysis. Am J Med 2006;119:812–819.

38. Girman C, Rhodes T, Mercuri M et al.: The metabolic syndrome and risk of major coro-
nary events in the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) and the Air Force/Texas
coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS). Am J Cardiol 2004;93:
136–141.

39. Grundy S, Pasternak R, Greenland P et al.: Assessment of cardiovascular risk by use of
multiple–risk–factor assessment equations: a statement for healthcare professionals from
the American Heart Association and the American College of Cardiology. Circulation
1999;100:1481–1492.

40. Grundy S, Cleeman J, Bairey N et al.: Implications of recent clinical trials for the National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III Guidelines. Circulation 2004;
110:227– 239.



98 (Capítulo 7)Investigación en salud



E
di

to
ria

l A
lfi

l. 
F

ot
oc

op
ia

r 
si

n 
au

to
riz

ac
ió

n 
es

 u
n 

de
lit

o.
�

8
Diabetes y magnesio

Jesús Fernando Guerrero Romero, Luis E. Simental Mendía,
Martha Rodríguez Morán

INTRODUCCIÓN

Como consecuencia de los cambios en la dinámica social y de la globalización
de los medios de comunicación se ha generado en México un movimiento migra-
torio de las áreas rurales a las urbanas y un cambio en los hábitos y costumbres
de la población. Este fenómeno social no sólo ha modificado la estructura pobla-
cional, sino que ha promovido la “occidentalización” de la cultura mexicana, fa-
voreciendo la adopción de estilos vida caracterizados tanto por la abundante in-
gesta de carbohidratos “vacíos” y grasas saturadas como por el incremento del
sedentarismo, que propician el desarrollo de obesidad1 y han dado lugar a un au-
mento dramático en la prevalencia de la diabetes tipo 2.

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

A este escenario hay que agregarle que en México más 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,
presión arterial o del índice 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 población 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, así como a reducir o retardar el desarrollo de la enfermedad en los suje-
tos de alto riesgo.

En este contexto, en las últimas dos décadas ha emergido un sólido cuerpo de
evidencias en apoyo a la hipótesis 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 catión intracelular más abundante y un
cofactor esencial en las vías enzimáticas involucradas en el metabolismo energé-
tico y en la modulación del transporte de glucosa a través de la membrana. El
magnesio es necesario para la síntesis mitocondrial de adenosina–trifosfato
(ATP), que en un primer paso existe como un complejo de Mg (ATP) que partici-
pa como cofactor en más de 300 reacciones enzimáticas, entre las cuales se en-
cuentran las reacciones de señalización celular para la fosforilación de proteínas
y la síntesis y activación de la molécula de monofosfato cíclico de adenosina
(cAMP), involucrada ésta en la mayoría de los procesos bioquímicos.

En términos generales, el magnesio participa en la regulación de funciones en-
zimáticas (enzimas glucolíticas, quinasas, ATPasas, etc.), en todos los procesos
metabólicos de energía que requieren ATPasas (Na–K ATPasa, Ca ATPasa), en
todos los procesos de fosforilación y las reacciones que implican la utilización
y transferencia de ATP, en la función de la membrana y canales celulares (translo-
cación de los canales iónicos, flujos de iones transmembrana; es decir, en la regu-
lación de las concentraciones intracelulares de K y Ca), en la unión hormona–re-
ceptor, en la transducción de señales y el acoplamiento estímulo–contracción, en
la acción antagonista del calcio (contracción y relajación muscular, liberación de
neurotransmisores), en funciones estructurales (complejos multienzimáticos ta-
les como proteínas G, receptores de ácido N–metil–D–aspártico, mitocondrias,
polirribosomas, proteínas, síntesis de ácidos nucleicos) y en la activación de la
respuesta de fase aguda (inflamación crónica leve). De esta forma, la disponibili-
dad de una cantidad adecuada de magnesio es un factor crítico para la función
celular normal y la homeostasis de la glucosa.3,4

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 concentración de magnesio en suero está estre-
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chamente controlada y mantenida dentro de un rango de 1.8 a 2.5 mg/dL. En la
fracción circulante de magnesio se identifican tres formas:

1. Unido a proteínas (25% unido a albúmina y 8% unido a globulinas).
2. Fracción quelada (12%).
3. Fracción ionizada, metabólicamente activa (55%).

El estatus del magnesio está determinado por el equilibrio entre su ingesta, su
absorción en el tracto digestivo, su excreción 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 condición que incremente la pérdida de
magnesio (p. ej., uso de diuréticos, poliuria, incremento en el sudor por ejercicio
intenso) o disminuya su absorción intestinal (ingesta de alcohol, diarrea crónica,
envejecimiento) o su ingesta en la dieta cotidiana, se traducirá en un estado de
deficiencia de magnesio que puede ocasionar, entre otras, alteración 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 días debido a los cambios en los hábitos
en la dieta que caracterizan el proceso de transculturalización), la deficiencia de
magnesio es un evento cada vez más frecuente en la población mexicana.5

Finalmente, para complicar aún más este escenario, como consecuencia del
uso indiscriminado de fertilizantes y la falta de rotación de los cultivos se ha re-
portado la presencia de depleción de magnesio en los suelos de cultivo, lo que
implica que los productos del campo pueden ser deficientes en magnesio,6 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 la ingesta diaria requerida de magnesio emerge el uso de suplementos ora-
les de sales de magnesio como una estrategia de especial interés.

En este capítulo se revisa el cuerpo de evidencias clínicas relacionado con el
papel del magnesio en la fisiopatología de la diabetes tipo 2, particularmente so-
bre la relación del magnesio con la disminución de la sensibilidad y la secreción
de la insulina, así 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 prevención de la enfermedad.

MAGNESIO Y RESISTENCIA A LA INSULINA

El evento caracterizado por el deterioro de la respuesta biológica a la insulina,
conocido como resistencia a la insulina, se produce cuando las concentraciones



102 (Capítulo 8)Investigación en salud

de insulina circulante son insuficientes para regular de manera adecuada los pro-
cesos bioquímicos en los que participa,7 mientras que el síndrome de resistencia
a la insulina se caracteriza por la presencia de obesidad, hipertensión, hipergluce-
mia, hiperinsulinemia y dislipidemia.

En la última década del siglo XX se describió que el síndrome de resistencia
a la insulina (también llamado síndrome metabólico) es un factor de riesgo para
el desarrollo de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular aterosclerótica.8 Es
importante hacer notar que, a excepción de la obesidad, los determinantes del sín-
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 hipóte-
sis de que esta similitud es más causal que casual en la cadena de eventos que
culminan con el desarrollo de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular.9

Se ha demostrado en estudios experimentales que las concentraciones de mag-
nesio plasmático y magnesio intracelular están fuertemente reguladas y que la in-
sulina, a través de la estimulación de la bomba adenosín trifosfato (ATPasa), es
uno de los factores que modulan el paso de magnesio entre estos dos comparti-
mentos.10,11

La unión de la insulina al receptor específico de la superficie celular es el even-
to inicial de la acción de la insulina sobre los tejidos blanco; estos receptores son
glucoproteínas heterotetraméricas constituidas por dos subunidades alfa y dos
beta.12 La unión de la insulina al receptor activa la fosforilación de la tirosincina-
sa en la unidad intracelular del receptor, lo que constituye un paso indispensable
en la señalización transmembrana para la acción de la insulina.13

Estudios realizados en diferentes modelos experimentales aportan evidencias
de que la actividad defectuosa de la tirosincinasa del receptor de insulina está vin-
culada al desarrollo de resistencia a la insulina,11 y que la deficiencia de magnesio
es uno de los mecanismos involucrados en la generación de alteraciones en la fos-
forilación de la tirosincinasa del receptor de insulina14 e interfiere en los mecanis-
mos de señalización tanto en el transporte de glucosa como a nivel del posrecep-
tor.15,16 De esta forma, el déficit de magnesio produce deterioro de la acción
periférica de la insulina, reduciendo la utilización de glucosa en los tejidos sensi-
bles, como el hígado, el tejido adiposo y el músculo esquelético.14,17

En el ámbito clínico, de manera consistente los estudios realizados muestran
que los niveles séricos bajos de magnesio se asocian con la presencia de resisten-
cia a la insulina10,18–22 y que la administración de suplementos orales de magnesio
mejora la sensibilidad a la insulina,23–27 resultados que se observan tanto en los
sujetos con diabetes tipo 2 como en aquellos con prediabetes.

Al respecto, en un estudio transversal que incluyó a 15 248 participantes, Ma
y col.19 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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clínico aleatorio controlado en el que se incluyó a 60 individuos con resistencia
a la insulina (HOMA–IR � 3.0) e hipomagnesemia que recibieron cloruro de
magnesio o solución placebo durante tres meses, se observó que los individuos
que habían recibido el suplemento con magnesio disminuyeron significativa-
mente el índice HOMA–IR en comparación con el grupo control,27 demostrándo-
se que el tratamiento con magnesio modifica la sensibilidad a la insulina en los
sujetos con prediabetes.

Estos hallazgos apoyan el importante papel que desempeña el magnesio en la
regulación de la acción de la insulina y la utilización periférica de la glucosa.

MAGNESIO Y SECRECIÓN DE INSULINA

La interrelación 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,28 y de manera inversa la disminución de la concentración de magnesio
resulta en un aumento del flujo de calcio, con el consecuente incremento en la
concentración de calcio libre intracelular;28 este efecto se presenta incluso du-
rante una disminución leve del magnesio libre extracelular.29

Teniendo en cuenta la estrecha relación entre las necesidades periféricas de in-
sulina y la producción pancreática de la misma, la evaluación de los niveles séri-
cos de insulina requiere un escenario que contemple no sólo los valores séricos
de esta hormona en términos de su valor absoluto, sino una medición que involu-
cre sus requerimientos periféricos. En este contexto se propuso el llamado Índice
de Disposición, en el que se grafica la relación entre sensibilidad y secreción de
insulina, gráfica que en condiciones normales se distribuye como una curva asin-
tótica en la que la disminución de la sensibilidad periférica a la insulina produce
un incremento compensatorio en la actividad de las células � del páncreas, 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 secreción
de insulina.30 De esta manera, la evaluación de los niveles séricos de insulina se
debe realizar en el contexto de sus requerimientos, lo que permite una evaluación
integral.

En el ámbito clínico son escasos los estudios que han evaluado la relación entre
magnesio y secreción de insulina. En uno de ellos, de corte transversal, el grupo
de los autores demostró que, en los individuos con hipomagnesemia, el incre-
mento en la función de la célula � no compensa de manera apropiada la disminu-
ción de la sensibilidad a la insulina, en comparación con un grupo control de indi-
viduos normomagnesémicos.31

El primer ensayo clínico para evaluar si el magnesio desempeña un rol crucial
en la modulación de la célula � del páncreas en respuesta al incremento de la glu-
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cemia fue reportado por Paolisso y col.32 quienes, en un ensayo clínico cruzado
en el que se enroló 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 disminución significativa en los niveles plasmáti-
cos de glucosa y un incremento en la respuesta secretora de insulina después de
la administración intravenosa de glucosa.

Más recientemente, el grupo de los autores realizó un ensayo clínico 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 administración de suplementos
orales con sales de magnesio mejoraba la capacidad de la célula � del páncreas
para compensar las variaciones en la sensibilidad periférica de la insulina. En
condiciones basales, el área bajo la curva del modelo hiperbólico de la función
� celular fue similar en los grupos con magnesio (7.591 cm2) y placebo (7.895
cm2), mientras que al final del periodo de tratamiento (3 meses) el área bajo la
curva de los sujetos que recibieron magnesio (18.855 cm2) fue significativamente
mayor que la del grupo placebo (7.631 cm2); adicionalmente, en los sujetos del
grupo con magnesio.

Al final del tratamiento la curva del Índice de Disposición recuperó su distri-
bución asintótica en comparación con la curva del grupo placebo, que permane-
ció sin cambios.33

Finalmente, casi en la misma fecha del reporte del grupo de los autores,33 Cha-
cko y col.34 realizaron un ensayo clínico 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 administración de sales
orales de magnesio en los biomarcadores metabólicos y en los perfiles genómicos
y proteómicos de sujetos con sobrepeso. El hallazgo de este estudio fue que el
tratamiento con magnesio disminuye la concentración sérica de insulina (–2.2
�U/mL después de tratamiento con magnesio en comparación con 0.0 �U/mL
después de placebo, p = 0.25).

La diferencia principal entre el estudio de Chacko y col.34 respecto al de Pao-
lisso y col.32 y 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,
así como que no se reporta el estatus basal de déficit de magnesio, lo que hace
difícil evaluar si la respuesta compensatoria de la célula � 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 regulación de la célula � por
los niveles de magnesio. Por lo tanto, en este campo existen más preguntas que
respuestas.
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Cuadro 8–1. Estudios de cohorte que evalúan la asociación entre
la ingesta de magnesio y el desarrollo de diabetes tipo 2

Duración* N Población RR (IC95%)

Kao35 6 12 128 Adultos, EUA Caucásicos 1.08 (0.78 a
1.49)

Afroamericanos 0.98 (0.57 a
1.72)

Meyer36 6 35 988 Mujeres, EUA 0.67 (0.55 a 0.82)

Hodge37 4 34 641 Adultos, Australia 0.55 (0.32 a 0.97)
López–Ri-

daura38
12, hombres
18, mujeres

127 932 Adultos, EUA Hombres 0.72 (0.58 a 0.89)
Mujeres 0.73 (0.65 a 0.82)

Song39 5 38 025 Mujeres, EUA 0.89 (0.71 a 1.10)

Van Dam40 6 41 186 Mujeres afroamericanas 0.65 (0.54 a 0.78)

Schulze41 6 25 067 Adultos, Alemania 0.99 (0.78 a 1.26)

Villegas42 6.9 64 191 Mujeres, China 0.80 (0.68 a 0.93)

Hopping43 14 75 512 Japoneses–americanos
Nativos de Hawai

Hombres 0.77 (0.70 a 0.85)
Mujeres 0.84 (0.76 a 0.93)

Kirii44 5 17 592 Adultos, Japón 0.64 (0.44 a 0.94)

Nanri45 5 59 791 Adultos, Japón Hombres 0.86 (0.63 a 1.16)
Mujeres 0.92 (0.66 a 1.28)

Kim46 20 4 497 Adultos, EUA 0.53 (0.32 a 0.86)

* Años

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 años (rango de 4 a 20 años), que equivale a 4 915 per-
sonas–año de seguimiento, ha sido la base para evaluar prospectivamente la rela-
ción entre la ingesta de magnesio en la dieta habitual y el riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2.35–46 En todos los estudios (a excepción del grupo de sujetos caucá-
sicos evaluados en el estudio de Kao y col.) se demostró una asociación inversa,
estadísticamente significativa, entre la ingesta de magnesio y el riesgo de diabe-
tes (cuadro 8–1).

Este hallazgo es consistente en hombres y mujeres, así 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 años de edad que fueron segui-
dos durante 10 años para un promedio de 8 735 personas–año de seguimiento, se
evalúo la asociación entre los niveles séricos de magnesio con la incidencia de
alteración de la glucosa en ayuno (IFG), intolerancia a la glucosa (IGT) y diabetes
tipo 2. La tasa de incidencia (número de eventos/personas–año) para la IFG (281
y 236 por cada 10 000 personas–año, p = 0.11), IGT (301 y 170 por cada 10 000
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personas–año, p = 0.06) e IFG + IGT (233 y 152 por cada 10 000 personas–año,
p = 0.03) fue consistentemente mayor en el grupo con hipomagnesemia en com-
paración con el grupo de sujetos normomagnesémicos. Además, la tasa de inci-
dencia para diabetes tipo 2 fue más elevada en los sujetos con hipomagnesemia
respecto a los sujetos normomagnesémicos (105 y 29 por cada 10 000 personas–
año, p < 0.001).47

Los resultados de los estudios de cohorte muestran de manera consistente una
asociación 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 consejería de dieta, iniciar suplementos orales de
magnesio para corregir la deficiencia o ambos.

La relación 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
población (cuadro 8–2).

De manera consistente, estos estudios19,48–50 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, así como que los niveles bajos de magnesio en la dieta
constituyen un factor de riesgo independiente para el desarrollo de la diabetes.

En relación a los ensayos clínicos aleatorios controlados que se conducen para
evaluar la eficacia de los suplementos orales de sales de magnesio en la mejoría
de los parámetros del control metabólico de pacientes con diabetes tipo 2, los re-
portes son escasos24,51–56 (cuadro 8–3).

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

Cuadro 8–2. Estudios transversales de población que analizan la relación
entre la ingesta de magnesio en la dieta y el desarrollo de diabetes

N Estudio Hallazgo

Rumawas48 2 708 Framingham
ofspring

La ingesta adecuada de magnesio en la dieta se asocia
de manera directa con la sensibilidad a la insulina y
reduce el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2

Ma J19 15 248 ARIC* La ingesta baja de magnesio en la dieta está relaciona-
da con la etiología de la diabetes tipo 2

Shi49 2 849 Jiangsu La ingesta baja de magnesio en la dieta es un marcador
de riesgo para la diabetes tipo 2

Ma B50 1 036 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 clínicos aleatorios controlados con placebo
para evaluar la eficacia del tratamiento con magnesio sobre

los parámetros de control metabólico en pacientes con diabetes tipo 2

Sal de
magnesio

N Diabetes en Efecto

Paolisso51 Pidolato 9 Ancianos no
obesos

Mejoría en sensibilidad a la insulina*

Gullestad52 Citrato 56 Adultos Ningún efecto en glucosa e insulina**

Purvis53 Cloruro 28 Adultos Mejoría en glucosa y perfil de lípidos

De Valk54 Aspartato 50 Adultos Disminución de la presión arterial
Ningún efecto en glucosa o perfil

de lípidos
De Lordes Lima55 Óxido 128 Adultos Mejoría en glucosa y perfil de lípidos

(uso prolongado y dosis elevadas)

Johnsen56 Óxido 11 Adultos con-
trolados

Ningún efecto�

Rodríguez–Morán24 Cloruro 63 Adultos Mejoría en sensibilidad a la insulina,
glucosa y perfil de lípidos�

* Diseño cruzado.
** El magnesio sérico basal dentro del rango de normalidad.
� Pacientes en control metabólico.
� Pacientes con hipomagnesemia.

niveles de glucosa; de estos últimos, en un estudio se reportó mejoría en la presión
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 más alta, muestran un efecto benéfico en los nive-
les de glucosa, HDL–c y triglicéridos así como en la presión arterial;24,53 por otro
lado, los estudios con óxido de magnesio, que tiene la biodisponibilidad más baja,
muestran un efecto benéfico sólo 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 acción 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-
lación eliminarán 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 metabólico) 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 hipótesis está el hallazgo de
que en los sujetos prediabéticos el uso de suplementos orales con magnesio pro-
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duce de manera consistente disminución de la resistencia a la insulina y de los
niveles de glucosa.23–27 Es indudable que se requieren más estudios en este
campo.

El estudio de Paolisso y col.51 reportó la eficacia del tratamiento con magnesio
en mejoría 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 está sólo en la técnica utilizada para evaluar
los resultados, sino en la población blanco de ancianos con diabetes tipo 2. En
este sentido hay que mantener en mente que la población mexicana muestra ten-
dencia al envejecimiento y que el anciano, en virtud de una ingesta inadecuada
de nutrientes, la disminución de la absorción intestinal y el incremento de la pér-
dida urinaria de magnesio (usualmente por el uso de diuréticos), la frecuencia ele-
vada de enfermedades crónicas y el uso de múltiples medicamentos, es particu-
larmente lábil 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-
dría ser útil en la prevención y control de las complicaciones crónicas.

En este sentido, otro ensayo clínico, al que se enrolaron 335 adultos, evaluó
la eficacia de una dieta rica en magnesio sobre algunos marcadores bioquímicos.
En este estudio, Bo y col.57 reportaron que la ingesta de magnesio, independiente-
mente de otros factores, disminuye de manera significativa los biomarcadores de
inflamación y estrés oxidativo, lo que potencialmente podría contribuir a dismi-
nuir el desarrollo de complicaciones crónicas.

Respecto a la hipertensión, que es una de las complicaciones crónicas más fre-
cuentes entre los pacientes con diabetes tipo 2, la administración de suplementos
orales de sales de magnesio ha mostrado ser eficaz en la reducción de la presión
arterial. Un metaanálisis publicado en el año 200258 identificó 20 ensayos clíni-
cos aleatorios controlados con placebo en los que se enrolaron 1 220 pacientes;
de estos 20 estudios, seis incluyeron a sujetos normotensos. El análisis demostró
que el tratamiento con sales orales de magnesio produce una reducción leve tanto
en la presión sistólica (–0.6 [–2.2 a 1.0] mmHg) como en la diastólica (–0.8 [–1.9
a 0.4] mmHg). De manera interesante, se encontró una relación dosisdependiente
del efecto de magnesio en la reducción de la presión sistólica (4.3 mmHg, IC 95%
6.3 a 2.2, p < 0.001) y diastólica (2.3 mmHg, IC 95% 4.9 a 0–0, p = 0.09) por cada
25 mg/día de incremento en la dosis de magnesio.

Recientemente se reportaron dos estudios clínicos aleatorios controlados con
placebo en los que se corroboró el efecto benéfico de las sales orales de magnesio
en la hipertensión arterial.59,60 Hatzistavri y col.59 demostraron que el tratamiento
con magnesio reduce de manera leve, pero significativa en relación al grupo con-
trol, el promedio de la presión ambulatoria de 24 h, tanto para la presión sistólica
(–5.6 � 2.7 vs. –1.3 � 2.4 mmHg, p < 0.001) como para la presión diastólica
(–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 presión arterial. Guerrero–
Romero y col.60 evaluaron la eficacia del tratamiento con magnesio en pacientes
con diabetes tipo 2, hipertensión arterial e hipomagnesemia tratados con capto-
pril y sin diuréticos; en este estudio, tanto la presión sistólica (–20.4 � 15.9 vs.
–4.7 � 12.7 mmHg, P = 0.03) como la diastólica DBP (–8.7 � 16.3 vs. –1.2 �
12.6 mmHg, P = 0.02) mostraron una disminución significativa en relación al
grupo control. Los resultados de estos estudios sugieren que el tratamiento con
sales orales de magnesio disminuye la presión arterial en los sujetos hipertensos,
lo que podría constituir una alternativa útil en el control de la presión arterial en
los sujetos con diabetes tipo 2.

Finalmente, los ensayos clínicos aleatorios controlados con placebo que eva-
lúan 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,26,27,33,34,61 aunque escasos, muestran de manera consistente un efecto fa-
vorable (cuadro 8–4). Tres de estos estudios muestran que la administración de
sales orales de magnesio mejora la sensibilidad a la insulina;27,34,61 otros dos estu-
dios26,33 muestran que el tratamiento con sales de magnesio mejora la respuesta
compensatoria de secreción de insulina, por parte de la célula � del páncreas, en
respuesta a la disminución periférica de la sensibilidad de insulina. En todos los
estudios hubo mejoría 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 clínicos aleatorios controlados con
placebo para evaluar la eficacia del tratamiento con magnesio

en sujetos adultos con prediabetes

Sal de
magnesio

N Prediabetes en Efecto

Guerrero–
Romero33

Cloruro 106 Adultos hipomagnesémicos Mejoría en la secreción de in-
sulina

Mooren61 Aspartato 52 Adultos normomagnesémicos Mejoría en la sensibilidad a
la insulina

Guerrero–
Romero27

Cloruro 60 Adultos hipomagnesémicos Mejoría en la sensibilidad a
la insulina

Chacko34 Citrato 14 Adultos sanos con sobrepeso Mejoría en varias vías meta-
bólicas

Paolisso26 Pidolato 12 Ancianos Mejoría en la secreción de in-
sulina



110 (Capítulo 8)Investigación en salud

lo que sugiere que otras alteraciones presentes en el paciente con diabetes (poliu-
ria, disminución de absorción intestinal, interacción con medicamentos, etc.)
pueden influir de manera negativa en la administración oral de magnesio.

CONCLUSIONES

El cuerpo de evidencias derivado de los estudios de cohorte y de los estudios
transversales basados en población muestra inequívocamente una relación
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 analizó los nive-
les séricos de magnesio y el riesgo de desarrollar alteraciones del metabolismo
de la glucosa. Además, de manera consistente los ensayos clínicos aleatorios con-
trolados con placebo muestran la eficacia de los suplementos orales de sales de
magnesio en la reducción de la resistencia a la insulina y en la mejoría de los nive-
les séricos de glucosa en los individuos con prediabetes. Considerando el conjun-
to de estos hallazgos, la recomendación para el consumo de alimentos ricos en
magnesio o el uso de sales de magnesio (o ambos) podría ser una estrategia útil
en las políticas de prevención 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 intervención con sales de magnesio en
la reducción de la incidencia de diabetes tipo 2; sin embargo, el grupo de los auto-
res conduce un estudio de intervención a largo plazo, del cual se tiene tres años
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 clínicos aleatorios muestran inconsistencias que, como
se revisó en el capítulo, 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-
ministración de suplementos orales con sales de magnesio en los pacientes con
diabetes tipo 2 podría ser un adyuvante útil para alcanzar los objetivos de control,
no sólo de la glucemia sino del perfil de lípidos y la presión arterial.
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9
Desarrollo de la investigación en

nutrición en el IMSS. La Unidad de
Investigación Médica en Nutrición del

Centro Médico Nacional “Siglo XXI”
Mardia López Alarcón

INTRODUCCIÓN

En la actualidad la nutrición constituye una ciencia importante en el campo de
la medicina y la patología humanas. El estudio de los alimentos y su aprovecha-
miento por el organismo desde una óptica científica se remonta a más de 200
años, y desde entonces se ha ido incorporando información nueva y métodos ana-
líticos mejores en concordancia con los avances propios de otras ciencias afines,
como química, biología, fisiología, análisis químico y tecnología de alimentos,
lo que ha incrementado ostensiblemente la información en el campo.

Al ser la nutrición un componente básico de la salud del individuo, su incorpo-
ración como ciencia aplicada a los servicios integrados de salud es una necesidad.
De ahí que la relevancia que se otorgue a la nutrición tanto a nivel clínico como
de salud pública sea una responsabilidad de quienes organizan y dirigen los servi-
cios de salud en el área hospitalaria y en la comunidad. De esta manera se podrá
asegurar la utilización eficiente de los recursos científicos 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 población en crecimiento como México, así como la atención al aumento rá-
pido en la incidencia y la prevalencia de enfermedades asociadas al consumo ex-
cesivo de nutrimentos, incrementan la necesidad de prestar atención a la ciencia
de la nutrición y especialmente a su aplicación 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 investigación en nutri-
ción inició a principios de la década de 1970 en el Hospital General del Centro
Médico Nacional (CMN). En aquellos tiempos, la investigación en el campo se
ocupaba principalmente de mejorar la calidad de los alimentos en el área de bro-
matología, pero la investigación formal en nutrición se inició hasta 1984, cuando
se estableció la División de Crecimiento y Desarrollo. Ésta se fundó con el objeti-
vo primordial de hacer investigación en la salud materno–infantil para contribuir
al mejoramiento de la nutrición materna y así disminuir la morbilidad y mortali-
dad del lactante. En 1992, con la inauguración del Centro Médico Nacional “Si-
glo XXI” y coincidiendo con la reestructuración de la investigación en el Institu-
to, se le cambió el nombre a Unidad de Investigación Médica en Nutrición
(UIMN). Desde su fundación en 1984 y hasta la fecha, la Unidad ha alcanzado
grandes logros y realizado contribuciones importantes en el campo de la nutri-
ción para beneficio de los derechohabientes del Instituto y de la población en ge-
neral.

DEFINICIÓN

La nutrición como ciencia estudia todos los procesos bioquímicos y fisiológicos
que suceden en el organismo para la asimilación del alimento y su transformación
en energía y otras sustancias, lo que también implica el estudio del efecto de los
nutrimentos sobre la salud y la enfermedad de las personas.1 De manera colo-
quial, la nutrición 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-
gía suficiente para trabajar o jugar. En este contexto, además de los mecanismos
fisiológicos y bioquímicos involucrados en el metabolismo, la ciencia de la nutri-
ción incluye el conocimiento de la composición de los alimentos y la integración
de la dieta en estados de salud y enfermedad.

La nutrición clínica, 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. Así, aparte de la nutrición como ciencia, debe reconocerse el “arte”
de la nutrición, el cual se ocupa de la forma de inventar, planear y preparar los
alimentos en los distintos niveles económicos, así 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 nutrición para obtener mejores resultados al aplicarlos en la prevención
y el tratamiento de las enfermedades.3 En consecuencia, la investigación en nutri-
ción aborda ambos campos.
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HISTORIA DE LA INVESTIGACIÓN EN NUTRICIÓN

En el mundo

La nutrición es tan antigua como la búsqueda de alimento por el hombre. El ser
humano más antiguo encontrado hasta la fecha era carroñero (y se dice que caní-
bal) y disputaba su alimento con otros animales de hábitos de alimentación simi-
lares, lo que lo obligó a dedicarse luego a la cacería; de esto hace más de 100 000
años.4 Muchos años después se inició la agricultura, al suponer que ésta era una
fuente fija de proteínas, pero los cambios climáticos y las dificultades para alma-
cenar las cosechas hacían que la disponibilidad de alimentos fuera muy irregular,
por lo que poco a poco el hombre empezó a producir los alimentos que consumía
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.4 Esto fue posible gracias a la investigación en nutrición.

Aunque desde los inicios de la civilización ha habido interés en la calidad y
seguridad de los alimentos, y ya desde la época de Hipócrates (hacia el año 400
a.C.) la nutrición se relacionaba con la salud al decir “deja que la comida sea tu
medicina y la medicina tu comida”, fue hasta muchos años después cuando se em-
pezaron a identificar las enfermedades asociadas a la alimentación. Como ejem-
plos, en 1747 se describió una enfermedad hemorrágica que se presentaba en los
marineros (escorbuto), la cual se cura con jugo de limón (cítricos), y en 1880 se
describió una enfermedad neurológica (beriberi) que lograba curarse con el con-
sumo de arroz marrón; sin embargo, no fue sino hasta dos décadas después que
se descubrió la tiamina y años más tarde el ácido ascórbico.1

Sin embargo, hace apenas unos 240 años que nació la ciencia de la nutrición
y con ello la investigación en el campo. En 1770, en Francia, las primeras obser-
vaciones de Lavoisier en relación a la clasificación de los elementos químicos y
la teoría de la combustión fueron las bases para iniciar y desarrollar la investiga-
ción científica en nutrición, estableciéndose los principios fundamentales del
concepto energético de la alimentación, ya que él demostró que la oxidación de
los alimentos era la fuente del calor corporal. Después de esto se fue avanzando
en el conocimiento de las proteínas y en el descubrimiento de las vitaminas.1,5

Estos conocimientos nuevos sirvieron para empezar a producir cambios drásticos
en la alimentación mundial y rápidamente se observó un avance decisivo en el
conocimiento de la nutrición. En 1807 se inició la producción de las primeras
latas en conserva; en 1860 se construyó la primera cocina de hierro, modificándo-
se los conceptos de la cocción; en 1877 apareció la primera dietista, y en 1899
se definió 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 revolución en el campo de la nutrición, en 1947
se crearon los primeros organismos internacionales interesados en la seguridad
de los alimentos y la nutrición, como la Organización de Alimentos y Agricultura
de las Naciones Unidas (FAO), el Fondo Infantil de las Naciones Unidas (UNI-
CEF) y la Organización Mundial de la Salud (OMS).5

De esta manera nació la nutrición científica 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 física, la química, la fisiología, la
biología, y más tarde la ciencia y tecnología de los alimentos. El reconocimiento
de la nutrición como ciencia contribuyó a la decisión de iniciar la formación de
nutriólogos (en aquel tiempo dietistas); aunque al principio su perfil profesional
era de servicio, poco a poco se fue integrando la investigación científica como
parte fundamental de su formación.

En México

Las bases para la investigación científica en nutrición en el país se iniciaron en
la década de 1930 a 1940, cuando el Dr. José Quintín Olascoaga Moncada reco-
noció la necesidad de formar a trabajadores de la salud interesados en el campo
de la alimentación; por ello es considerado el pionero de la dietología en México.6

Posteriormente, en la década de 1940 a 1950 el Dr. Federico Gómez Santos le dio
un impulso a la investigación en este campo, pues poco después de la fundación
del Hospital Infantil de México en 1943, fundó y dirigió la Sala de Nutrición de
dicho hospital, en la que se atendía la desnutrición desde sus aspectos biológicos,
sociales, culturales y económicos, lo cual le dio la oportunidad de reunir y estu-
diar una amplia muestra de niños desnutridos. Como producto de este trabajo se
elaboraron las pautas para la clasificación de la desnutrición infantil según el peso
corporal del niño,7 se describió el síndrome de recuperación nutricional8 y se ini-
ció la utilización de dietas aplicadas al tratamiento del niño desnutrido.9 En 1963
el Dr. Gómez renunció al cargo de Director del Hospital Infantil de México para
inaugurar y dirigir el Hospital de Pediatría del IMSS en el CMN.

En 1945 se inició la carrera de Nutriología en la Escuela de Dietética del Insti-
tuto Nacional de Cardiología a sugerencia del Dr. Ignacio Chávez. En 1946 se
inauguró el Hospital de Enfermedades de la Nutrición (hoy Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”) como una institución médica
modelo que combinaba las actividades asistenciales con la educación y la investi-
gación, con la finalidad de que estas últimas sustentaran a la primera. En 1950
la Escuela de Dietética del Instituto de Cardiología fue trasladada al Instituto Na-
cional de Nutriología de la Secretaría de Salubridad y Asistencia; en 1971 se in-
corporó al ISSSTE bajo el nombre de Escuela de Dietética y Nutrición. En 1972
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se creó la primera Licenciatura en Nutrición del país en la Universidad Iberoame-
ricana.10

Todo esto en conjunto contribuyó al crecimiento de la investigación en nutri-
ción en México, pero la investigación en nutrición aplicada a la clínica no habría
tenido el avance que ahora se conoce sin la influencia del Dr. Rafael Ramos Gal-
ván, quien tuvo la visión científica de interesarse por el papel que desempeña la
nutrición en el crecimiento de los niños poniendo especial énfasis en el estudio
de la cinemática y la energética de los procesos de crecimiento y desarrollo, y uti-
lizando la somatometría para describir alteraciones en la proporcionalidad corpo-
ral. Además, les dio importancia a la masa corporal previa y a la edad biológica
en la evaluación del crecimiento. El Dr. Ramos Galván formó parte de los funda-
dores del Hospital Infantil de México y en 1972 se incorporó al IMSS, primero
como asesor del Departamento de Enseñanza del Hospital de Pediatría y luego
como jefe de la División de Pediatría Médica en el Hospital de Pediatría del
CMN. Posteriormente fue coordinador técnico de la Comisión del Cuadro Básico
de Alimentos en el Instituto.11

En el IMSS

La investigación en nutrición en el IMSS se inició a principios de la década de
1970 en el departamento de Bioquímica de la División de Investigación dirigida
por el Dr. Carlos Beyer, ubicada en el Hospital General del CMN. En ese tiempo
se trabajaba primordialmente en el área de composición de alimentos, por lo que
se creó la sección de Bromatología dirigida por la MC Ángela Sotelo. Los princi-
pales trabajos bromatológicos se enfocaron en el mejoramiento de las proteínas
probando diferentes mezclas de cereales con leguminosas.

Más o menos al mismo tiempo, en el Hospital de Pediatría del CMN, en el De-
partamento de Endocrinología se inició la investigación en nutrición bajo la di-
rección del Dr. Silvestre Frenk. Uno de los primeros logros de ese grupo de inves-
tigación, conformado por el Dr. Adalberto Parra, el Dr. Enrique Pérez Pastén y
el Dr. Salvador Villalpando Hernández, fue el aislamiento de la hormona de cre-
cimiento. Posteriormente se agregó al grupo la Dra. Consuelo Barrón y se inicia-
ron los estudios sobre diabetes. Un poco más adelante, a finales de la década de
1970, se incorporó al grupo el Dr. Samuel Flores Huerta, quien junto con el Dr.
Villalpando creó las “Unidades de Recuperación de la Desnutrición Aguda” en
las clínicas de IMSS–Coplamar (luego Solidaridad), que dieron muy buenos re-
sultados en la recuperación de los niños desnutridos. Es importante subrayar que
se establecieron 72 de estas unidades y que todavía en el año 2001 se realizó una
evaluación de algunas de ellas, confirmándose que continuaban operando con
buenos resultados.
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Con todos estos antecedentes se inició oficialmente la investigación en nutri-
ción con la fundación de la División de Crecimiento y Desarrollo bajo la direc-
ción del Dr. Salvador Villalpando, cuyo principal objetivo fue mejorar la nutri-
ción maternoinfantil. Estos antecedentes sentaron las bases de la actual Unidad
de Investigación Médica en Nutrición.

HISTORIA DE LA UNIDAD DE INVESTIGACIÓN
MÉDICA EN NUTRICIÓN

La actual Unidad de Investigación Médica en Nutrición del IMSS inició sus tra-
bajos de manera informal en 1982 por iniciativa del Dr. Salvador Villalpando,
acompañado del Dr. Samuel Flores Huerta y el Dr. Homero Hernández, aunque
se fundó oficialmente en 1984 con el nombre de División de Crecimiento y Desa-
rrollo. La División se formó con la incorporación de personal del laboratorio de
Hormonas Proteicas y del Banco de Hormonas de la Unidad de Investigación
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-
tegró personal del Servicio de Nutrición del Hospital de Pediatría. Los trabajos
preliminares se iniciaron con la búsqueda de lo que sería el objetivo general, el
cual quedó como: desarrollar investigaciones dirigidas a producir información
que contribuya a mejorar la salud materno–infantil en grupos de población en si-
tuación de pobreza. Se aceptó como misión una línea general enfocada en la salud
y la nutrición materna durante el embarazo y la lactancia, y otra vertiente estaba
enfocada en la salud y la nutrición del lactante durante el primer año de vida. Para
esto se inició la búsqueda de una comunidad en donde fuera factible estudiar estos
fenómenos, y se eligió, de entre más de 100 comunidades, la de San Mateo Capul-
huac en el Estado de México, ya que era una población otomí con aculturación
occidental muy limitada, con alta mortalidad infantil y una prevalencia de lactan-
cia materna muy alta, lo que la hacía un buen modelo de las poblaciones rurales
de México y de otros países en desarrollo. En febrero de 1985 se iniciaron las acti-
vidades en esa población, las cuales se dieron por concluidas hasta el año 2001.

Desafortunadamente, en septiembre de 1985 el sismo que afectó a la ciudad
de México obligó a la División a dejar los laboratorios del CMN para trasladarse
al Hospital de Gíneco–Obstetricia “Luis Castelazo Ayala” (Gíneco 4), donde
tuvo su sede por casi seis años. Desde un poco antes del sismo y durante la estan-
cia en la Gíneco 4 se incorporaron otros investigadores, entre ellos el Dr. Arturo
Fajardo, la Dra. Soledad de Santiago, la Dra. Martha del Prado, la Dra. María de
Jesús Hernández, y el Maestro Víctor Sánchez Hidalgo (figura 9–1).

En junio de 1992 la División regresó a los laboratorios construidos en el nuevo
Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, que sigue siendo
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Figura 9–1. Personal de la División de Crecimiento y Desarrollo ubicada en el Hospital
de Gíneco–Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”, del Instituto Mexicano del Seguro Social,
en 1989.

su sede hasta la fecha, y coincidiendo con la reestructuración de la investigación
en el IMSS recibió el nombre de Unidad de Investigación Médica en Nutrición.
En este mismo año, debido a la jubilación de la Maestra Ángela Sotelo, el perso-
nal de la sección de Bromatología encabezado por el Maestro Miguel Hernández
y junto con las Químicas Irene Montalvo y Virginia Souza, se incorporó a la
UIMN, lo que enriqueció de manera importante la visión 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 quedó
conformada por la Dra. Mardia López Alarcón, quien la ha dirigido desde enton-
ces, y las doctoras Maricela Rodríguez Cruz, Mariela Bernabé García, María de
Lourdes Barbosa Cortés y el Técnico en Investigación MC Jorge Maldonado
Hernández; todos ellos ex alumnos de la Unidad (figura 9–2).

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

1. Clínica–epidemiológica.
2. De biología molecular.
3. Pruebas diagnósticas. Las líneas de investigación en el área clínica inclu-

yen:
a. Nutrición y prevención de complicaciones en el neonato enfermo (sep-

sis, prematurez, cirugía cardiovascular).
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Figura 9–2. Personal de la Unidad de Investigación Médica en Nutrición ubicada en el
Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, en 2013.

b. Obesidad en edades pediátricas (resistencia a la insulina, síndrome meta-
bólico, hiperestrogenismo en adolescentes).

c. Nutrición del niño con cáncer (efectos de la quimioterapia, cambios en
la composición corporal, intervención con suplementos).

d. Nutrición de la mujer y su asociación con algunas patologías (ovario po-
liquístico, preeclampsia y menopausia).

e. Fisiopatologías asociadas a deficiencia o exceso de nutrimentos (ácidos
grasos, vitaminas B6, B12, A, E y ácido fólico) o sus metabolitos (homo-
cisteína en sus tres formas, así 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 (lipoproteína lipasa).
c. Variantes genéticas en obesidad y resistencia a la insulina.
d. Alteraciones metabólicas asociadas con distrofia muscular de Duchenne y

Becker. En el área de pruebas diagnósticas: validación de pruebas de aliento
con isótopos estables para diagnóstico oportuno de resistencia a la insulina
e hiperhomocisteinemia, determinación de vitaminas y homocisteína en
gota de sangre recolectada en papel filtro, entre otras.
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La infraestructura de la Unidad es de las más avanzadas en el campo de la nutri-
ción, ya que cuenta con laboratorios equipados con tecnología de punta como:
cromatógrafos (de gases, líquido de alta resolución y de ultra alta resolución),
detectores de isótopos radioactivos (gamma y beta), espectrofotómetros (masas
y colorimétrico), lectores de placas para ELISA, equipo para PCR tiempo real y
para discriminación alélica, analizador de imágenes de material genético, termo-
ciclador para PCR, bombas calorimétricas, etc. Cuenta también con instalaciones
equipadas para medición de composición corporal por los diferentes métodos
(absorciometría de rayos X de doble haz–DXA, isótopos estables marcados, im-
pedancia bioeléctrica y antropometría), sala para medición de calorimetrías y
sala para la elaboración de clamps.

Logros

Éstos se pueden medir por el número de investigadores que son reconocidos por
el Sistema Nacional de Investigadores (SNI), por los artículos publicados en re-
vistas indexadas, libros y capítulos en libros, así como por los estudiantes gradua-
dos, los financiamientos obtenidos y los reconocimientos otorgados.

La mayoría 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 más de 150 artículos en revistas extranjeras, incluyendo Nature, y 30 en revis-
tas nacionales; se han escrito 30 capítulos en libros (18 en inglés y 12 en español)
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 Asociación Francesa contra las Mio-
patías en Lyon, Francia, varios de FUNSALUD, dos del Instituto de Ciencia y
Tecnología del Distrito Federal y más de 20 de Conacyt. Estos trabajos se han rea-
lizado con la participación 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 Anáhuac. De estas universidades han
realizado tesis o están en proceso de hacerla: 110 alumnos de Licenciatura, 10 de
Especialidad en Pediatría y en Genética, 35 de Maestría y 14 de Doctorado.

A partir de estos estudios se han recibido más de 50 premios y reconocimien-
tos, entre ellos dos de la Academia Nacional de Medicina, cinco de la UNICEF
y la Secretaría de Salud, varios de los concursos Glaxo, Wyeth, Kellogg y Nestlé,
cinco premios internacionales para investigador joven, mejor tesis del año en 10
ocasiones, varias menciones honoríficas y últimamente dos de The Top New In-
vestigator Award en Maastrich, Holanda, y en Vancouver, Canadá; The Award for
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Pediatric Nutrition en Las Vegas, EUA, uno de la Academia Mexicana de Pedia-
tría, dos de la Federación Mexicana de Neonatología y recientemente el Premio
Bayer del Colegio Mexicano de Gíneco–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 científico y las que además son aplicables a la clí-
nica. Las contribuciones científicas más importantes incluyen:

1. El conocimiento de que la concentración de lípidos de la leche humana
guarda una relación directa con la adiposidad materna, pero que aun en
mujeres pobres con poca adiposidad los niños reciben la cantidad de lípi-
dos y energía adecuados.

2. Información obtenida con estudios de isótopos estables que muestra que
el gasto energético durante la lactancia es mayor a medida que aumenta la
concentración de lípidos en la leche; también con isótopos estables se de-
mostró que los ácidos grasos poliinsaturados de la leche dependen de ma-
nera importante de la dieta materna, más que de la movilización de sus re-
servas corporales.

3. Se identificó y se publicó que la glándula mamaria tiene la maquinaria para
la síntesis de los ácidos grasos poliinsaturados omega–3 y omega–6.

4. En relación a las proteínas, se reveló con estudios de balance nitrogenado
que durante la lactancia se debe incrementar el consumo de proteína de 0.8
a 1.1 mg/kg/día.

5. En cuanto al efecto de la lactancia en los niños, se reportó que los que son
amamantados sufren menos infecciones, y que cuando se enferman, los
episodios de infección duran menos tiempo. Además, se reportó que los
niños amamantados alcanzan el carril de crecimiento de los niños de los
países privilegiados que son alimentados con leche humana, mientras que
los que son alimentados con fórmula pierden una desviación estándar en
peso en los primeros tres meses de vida.

6. Se demostró también que los lactantes que toman leche materna no dismi-
nuyen la ingestión de energía cuando están enfermos, que este efecto pro-
tector del estado nutricio depende parcialmente del contenido de ácidos
grasos omega–3 en la leche, y que los neonatos con sepsis que se suple-
mentan con estos ácidos grasos no sólo preservan su estado nutricio, sino
que además siguen creciendo, mientras que los que no reciben este ácido
graso muestran un deterioro importante en la masa grasa.
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7. Se detectó que los niños sobrevivientes de cáncer tienen mayor adiposidad
y mayor riesgo de presentar síndrome metabólico.

8. Se identificó con estudios de balance en animales de experimentación 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 maíz lo es el hierro
EDTA; además, se reveló que el horneado mejora de manera importante
la biodisponibilidad de hierro de la harina fortificada, al disminuir el con-
tenido de fitatos.

9. Se estableció un método por cromatografía líquida de alta resolución para
determinar en la misma muestra biológica las concentraciones de vitami-
nas A y E; en este mismo sentido se establecieron las condiciones para de-
tectar las vitaminas A, E, ácido fólico y homocisteína en gota de sangre
conservada en papel filtro.

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

11. En relación a las pruebas diagnósticas, se validó que se puede diagnosticar
la resistencia a la insulina con una prueba de aliento con glucosa marcada
de manera confiable en adultos y en niños.

Con respecto a la aplicación de la investigación al área clínica, es importante
mencionar que:

1. Los estudios sobre los beneficios de la lactancia materna, tanto por su conte-
nido energético aun en madres en situación 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 metodología adecuada.
Esta información ha sido publicada y ha recibido más de 200 citas (además
de que fue incluida en un boletín de la OMS) y en ella se recomienda la ali-
mentación exclusiva al seno materno hasta los cuatro meses de edad basán-
dose en esta información y en la de otros estudios revisados.

2. La determinación de vitaminas A, E y ácido fólico 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 Nutrición 199912 por personal
de la UIMN.

3. Los resultados obtenidos en varios de los estudios de la Unidad en relación
a que los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega–3 aportan
beneficios a los neonatos, particularmente cuando éstos están enfermos,
son evidencias que hay que tomar en cuenta al seleccionar las fórmulas in-
fantiles incluidas en el Cuadro Básico de Alimentos, que deberán ser aque-
llas que contengan estos ácidos grasos.

4. La validación de pruebas diagnósticas cuya principal característica es que
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son menos invasivas y se conservan bien el campo, como las pruebas de
aliento o la recolección de muestras en papel filtro, están en camino de pu-
blicarse y patentarse.

De esta manera, los trabajos realizados en la UIMN desde su fundación han resul-
tado en contribuciones trascendentes a nivel institucional, nacional e internacio-
nal en el campo de la nutrición, y muy importantemente, en beneficio de los indi-
viduos.
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Unidad de Investigación Médica en

Inmunoquímica: de la investigación
clínica a la molecular

Constantino López Macías, Lourdes Arriaga Pizano,
Eduardo Ferat, Laura Bonifaz Alfonzo, Armando Isibasi Araújo

INTRODUCCIÓN

La Unidad de Investigación Médica en Inmunoquímica (UIMIQ) tiene sus oríge-
nes en el Laboratorio de Inmunoquímica establecido en 1981 en el Centro Médi-
co Nacional por el Dr. Jesús Kumate Rodríguez y el Dr. Armando Isibasi. Debido
a los sismos de 1985, el laboratorio se mudó al Hospital de Gíneco–Obstetricia
No. 4 de 1985 a 1986; después fue albergado en el Instituto Nacional de Higiene
de la Secretaría de Salud hasta 1993, cuando finalmente retornó al Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”. En el año 2011 la Uni-
dad de Investigación Médica en Enfermedades Autoinmunitarias (UIMEA) fue
anexada a la UIMIQ.

La estrategia empleada para los trabajos de investigación realizados en la
UIMIQ ha sido vanguardista desde sus inicios; se estudian los problemas de salud
en la población tanto a nivel clínico como molecular buscando la generación 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 tecnologías y productos para el cuidado de la salud, así
como la formación de capital humano altamente capacitado para el trabajo médi-
co y de investigación en salud (figura 10–1). Esta estrategia ha permitido la gene-
ración de relevantes conocimientos reflejados en numerosos artículos publicados
en revistas arbitradas de perfil tanto biomédico como clínico y con altos índices
de impacto. También ha dado lugar al desarrollo de nuevas vacunas y adyuvantes
que han sido patentados y probados en ensayos clínicos con voluntarios. En parti-
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Figura 10–1. Líneas de investigación y estrategia de trabajo de la Unidad de Investiga-
ción Médica en Inmunoquímica (UIMIQ). Bed–Bench–Bed se refiere a la medicina tras-
lacional, que proviene de la observación del paciente para formular las preguntas de
investigación, la investigación del fenómeno en el laboratorio a nivel molecular y con
modelos experimentales, y finalmente buscar que los conocimientos generados se utili-
cen para el desarrollo de tecnología 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, proteína nuclear con función de alarmina; HSP70:  proteína
de choque térmico 70, proteína chaperona con función de alarmina; H: hemaglutinina;
NA: neuraminidasa; M1: proteína 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 comercialización en México. De esta forma,
la UIMIQ es pionera institucional y nacional en trabajos de investigación cientí-
fica, innovación y desarrollo tecnológico en salud. Otra de las aportaciones rele-
vantes de la UIMIQ es la formación de capital humano; sus egresados han contri-
buido en el área de la salud en México desde diversos niveles, e incluyen a
especialistas médicos, jefes de servicio, investigadores biomédicos y clínicos,
jefes de grupo de investigación, tecnólogos, directores y fundadores de compa-
ñías biotecnológicas, así 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 más importantes, como Nature (Ortiz Nava-
rrete, 1991 y 1992), Lancet (González Bonilla, 2009) y Science (López Macías,
2010; Salazar González, 2010; Rosas Ballina, 2011), entre otras. Varios han for-
mado parte de grupos de trabajo de importantes líderes académicos mundiales,
incluyendo dos premios Nobel de Medicina y Fisiología. Adicionalmente, la
UIMIQ ha contribuido en la creación de una importante infraestructura para la
investigación en salud, como un centro de referencia de citometría de flujo que
apoya a los servicios hospitalarios institucionales así como a diferentes unidades
de investigación dentro y fuera del IMSS. Este centro se ha convertido en uno de
los líderes nacionales en el campo y en él se investigan nuevas estrategias diag-
nósticas y se desarrollan programas de educación continua (figura 10–1).

DEFINICIÓN Y OBJETIVOS

La UIMIQ tiene como misión desarrollar la investigación científica de alta cali-
dad y a la vanguardia en importantes áreas de la salud, y su eje es la respuesta
inflamatoria, así como utilizar los conocimientos generados como plataforma
para el desarrollo de nuevas tecnologías, 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
científica en el personal institucional y la formación de recursos humanos alta-
mente especializados que permita perfeccionar la calidad de los servicios de aten-
ción, promoción y prevención del IMSS.

DESARROLLO DEL TEMA

Contribución de la UIMIQ en el desarrollo de nuevas vacunas

Desde sus inicios, la investigación llevada a cabo en la UIMIQ se enfocó en el
estudio de problemas de salud importantes en la población; en particular se desa-
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rrollaron trabajos sobre amebiasis y fiebre tifoidea, enfocados principalmente en
la identificación y la caracterización de los componentes de los microorganismos
causantes de estas enfermedades —Entamoeba 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-
llar vacunas.1 Estas investigaciones dieron como resultado la identificación de
la lipopeptidofosfoglicana (LPPG) de E. histolytica y las porinas de Typhi como
antígenos inmunodominantes capaces de inducir protección contra el absceso he-
pático amebiano2 y contra la fiebre tifoidea en modelos experimentales.3,4 Utili-
zando las porinas de Typhi se desarrolló una vacuna experimental denominada
Isipor que fue producida bajo los estándares de las buenas prácticas de manufac-
tura, y evaluada en ensayos de toxicidad en animales y en un ensayo clínico fase
1 en voluntarios. La vacuna fue segura, bien tolerada e inmunogénica.5 Se realizó
la solicitud de patente del uso de las porinas como vacunas libres de adyuvantes
(solicitud PA/A/2006/015159).

Actualmente se ha desarrollado una formulación oral de esta vacuna que en
breve será evaluada en ensayos clínicos 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 tifoídica6,7 y contra la infección de Salmonella
en pollos y gallinas.8

El brote pandémico de la influenza A(H1N1) del año 2009 que tuvo como epi-
centro a México evidenció la falta de capacidad internacional para generar vacu-
nas suficientes para la población en el tiempo necesario. La UIMIQ estableció
una alianza con la compañía mexicana AVIMEX y la compañía 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 proteínas neuraminidasa, hemaglutinina y
de matriz del virus pandémico; estos baculovirus se utilizaron para infectar célu-
las de insecto SF9 para producir las proteínas. Las proteínas se ensamblan for-
mando partículas parecidas a los virus (PPV) que son el principio activo de la va-
cuna.9

En la UIMIQ se llevó a cabo un estudio clínico 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,10 y que los tiempos de producción de
la vacuna superaron por mucho al tiempo empleado para la preparación de la va-
cuna utilizando la tecnología de huevo embrionado. Este ensayo clínico ha sido
el más 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 tecnología se encuentra en proceso para obtener
la licencia para su uso comercial.
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Para realizar estas investigaciones y desarrollos tecnológicos la UIMIQ ha for-
mado un numeroso equipo multidisciplinario y transdisciplinario compuestos
por:

a. Ingenieros biotecnólogos y químicos para la planta piloto.
b. Bioquímicos, biólogos, veterinarios y médicos para los trabajos de investi-

gación.
c. Médicos, enfermeras, monitores clínicos y personal de apoyo para los ensa-

yos clínicos.

Estas personas obtuvieron sus títulos de licenciatura o posgrado a través de estos
proyectos. Adicionalmente se creó una planta piloto para la producción de los an-
tígenos, un sistema de gestión de la calidad y un laboratorio de control de calidad.
A la vez, se adquirió experiencia en los procesos de protección intelectual y de
gestión tecnológica. Finalmente, el aprendizaje adquirido ha permitido la colabo-
ración con otras instituciones para estudiar la conveniencia de la vacunación con
la vacuna antiinfluenza en pacientes pediátricos con cáncer. 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-
rán hacer recomendaciones sobre políticas de vacunación.11

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

Derivada de los estudios de los mecanismos de generación de inmunidad se inició
una estrecha colaboración con los servicios de medicina interna, gastroenterolo-
gía, gastrocirugía, alergia e inmunología y reumatología 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 número de
padecimientos, ya sean de origen infeccioso, posquirúrgico o traumático. El ob-
jetivo es que el personal institucional adquiera los conocimientos, herramientas
diagnósticas y terapéuticas que les permitan mejorar el control del proceso infla-
matorio en los pacientes. De esta forma se realizaron investigaciones en donde
se describió el comportamiento molecular de mediadores inflamatorios como
Hsp70, TREM–1, HMGB1, citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias, para
la detección oportuna de problemas de índole infecciosa y como marcadores pro-
nóstico.12–15 Estos trabajos han permitido que médicos especialistas como aler-
gólogos, internistas, epidemiólogos y cirujanos hayan obtenido grados de maes-
tría o doctorado en ciencias médicas o biomédicas, y que actualmente se
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desempeñen con éxito en diferentes servicios o unidades de investigación dentro
y fuera del IMSS, llevando a cabo importantes actividades de atención a la salud.

Los trabajos sobre la respuesta inflamatoria se han beneficiado con el análisis
de múltiples marcadores celulares por medio de citometría de flujo. Estos análisis
se encuentran ya disponibles para el personal de salud del IMSS y permiten estu-
diar el proceso inflamatorio en diversas patologías, con potencial aplicación
como complemento diagnóstico y terapéutico en pacientes con:

1. Enfermedades con patología quirúrgica.
2. Enfermedades médicas agudas (infecciosas como VIH, tuberculosis, etc.)

y crónico–degenerativas (diabetes mellitus, hipertensión arterial, insufi-
ciencia renal, cardiopatía aterosclerótica). Lo anterior facilita la toma de de-
cisiones oportunas en los casos en que se presenten complicaciones. Anual-
mente se procesan más de 15 000 muestras de citometría de protocolos de
investigación y de pacientes.

Durante la pandemia de influenza en 2009 se estudió la respuesta inflamatoria de
los pacientes y de mujeres embarazadas infectadas. Estos trabajos fueron recono-
cidos con el premio Glaxo–FUNSALUD de investigación clínica en 2010. Los
autores esperan que estas pruebas se puedan incorporar en un futuro cercano a
los laboratorios clínicos como una herramienta que le permita al personal de sa-
lud mejorar la atención al derechohabiente.

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

Con el fin de estudiar los mecanismos involucrados en la inmunogenicidad y en
la generación de protección contra la infección, el Dr. López Macías realizó una
estancia en la Universidad de Zurich de 1996 a 1999 en el grupo del Dr. Rolf Zin-
kernagel (Premio Nobel de Medicina y Fisiología 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, encontrándose que
estas proteínas inducen de manera eficiente la diversificación del repertorio de
anticuerpos16 y una respuesta de anticuerpos protectores específicos que se man-
tiene de manera vitalicia en ratones.17 Con base en estos resultados se decidió in-
vestigar los mecanismos de la respuesta inmunitaria que participan en el estable-
cimiento de esa respuesta tan peculiar. En particular, se estudió la activación de
la respuesta inmunitaria innata inducida por las porinas y también por la LPPG.
Se encontró que la LPPG es un eficiente activador de la respuesta inmunitaria
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innata a través de los receptores tipo toll (TLR),18,19 que las porinas de Typhi son
ligandos de TLR20 y que los TLR modulan la respuesta de anticuerpos antipori-
nas.21 Los resultados muestran que las porinas y la LPPG son antígenos que esti-
mulan de forma eficiente la respuesta inmunitaria innata. Estas características 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 antí-
genos con los que se trabaja en la UIMIQ. De esta forma se desarrollaron adyu-
vantes experimentales utilizando las porinas OmpC, OmpF, OmpS1 y OmpS2 de
Typhi20 y, en colaboración con un grupo de la Universidad de Laval en Quebec,
Canadá, se desarrolló 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 tecnológica a compañías naciona-
les e internacionales. La modulación de la respuesta inmunitaria también se estu-
dió utilizando Salmonella typhimurium. Durante la infección, el microorganismo
modifica la estructura del lípido A del lipopolisacárido (LPS) de la membrana
externa; en la UIMIQ se identificó 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 diseño
de inmunomoduladores con estas moléculas.23

Investigaciones de la UIMIQ sobre
la neuromodulación de la inflamación

Una de las ramas de vanguardia derivadas del estudio del fenómeno inflamatorio
es la participación del sistema nervioso como inmunomodulador. Se estableció
una colaboración con el grupo del Dr. Kevin Tracey, del Instituto Feinstein de In-
vestigación Médica en Nueva York, EUA, de la que se derivaron varios artículos
que describen la participación de receptores beta adrenérgicos (a7nAChR) para
aumentar la sobrevida en un modelo de endotoxemia, así como en la disminución
de la producción de citocinas por activación de TLR en monocitos humanos. Un
alumno de maestría y becario de la UIMIQ se formó en este campo y mientras
trabajaba en el laboratorio del Dr. Tracey describió la participación del nervio es-
plénico en este circuito antiinflamatorio.24 La estimulación directa del nervio
vago en su rama eferente estimula la liberación por el nervio esplénico de nora-
drenalina, que se une a sus receptores en linfocitos T CD4(CD44++62Llow) de
bazo, los cuales liberan acetilcolina que al ser reconocida por los monocitos/ma-
crófagos residentes de este órgano linfoide disminuye su producción de TNF–
��25 Estos trabajos ponen también de manifiesto la versatilidad de los neurotrans-



134 (Capítulo 10)Investigación en salud

misores que además de ser reconocidos, pueden ser producidos por leucocitos.
En colaboración con el Dr. Ulloa, de la Universidad de Nueva Jersey, EUA, se
describió que la electroestimulación de nervios periféricos puede también tener
efectos antiinflamatorios en un modelo múrido de sepsis, donde la activación de
glándulas adrenales y la señalización vía receptores dopaminérgicos, además de
disminuir la concentración de citocinas inflamatorias en circulación, aumenta la
sobrevida de los ratones sépticos (manuscrito en preparación).

Unión de la UIMEA a la UIMIQ y su contribución

La UIMEA fue creada en 1993 y dirigida por el Dr. José Moreno Rodríguez (in-
vestigador de la UIMIQ). En sus inicios, la UIMEA centró su línea de investiga-
ción al estudio del procesamiento y la presentación de antígenos endógenos por
moléculas clase II del complejo mayor de histocompatibilidad,26 con el fin de
entender cómo antígenos propios podrían ser presentados para iniciar respuestas
autoinmunitarias. De 2001 a 2004 el IMSS otorgó 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 dendríticas en el laboratorio
del Dr. Ralph Steinman (Premio Nobel de Medicina y Fisiología de 2010). Dura-
nte la estancia se publicaron artículos en revistas científicas de alto impacto como
Journal Experimental Medicine27 y Nature Immunology.28 Al regreso a la Unidad
se inició una línea de investigación enfocada en el estudio de la biología de las
células dendríticas en condiciones de salud y enfermedad de la cual se han deriva-
do publicaciones importantes.29 En 2011 la UIMEA se fusionó con la UIMIQ y
siguiendo sus objetivos, la investigación se ha centrado en explotar el potencial
de las células dendríticas de la piel para el desarrollo de nuevas vacunas,30 y en
el estudio de respuestas inflamatorias crónicas con manifestación cutánea estu-
diando los mecanismos de regulación, así como marcadores con potencial diag-
nóstico 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 científicas
de alto renombre, entre ellas la Academia Mexicana de Ciencias, la Academia
Nacional de Medicina, la Sociedad Mexicana de Inmunología (SMI), la Asocia-
ción Latinoamericana de Inmunología y la Unión Internacional de Sociedades de
Inmunología. Miembros de la UIMIQ han sido presidentes de la SMI (Kumate,
1982–1984; Moreno Rodríguez, 1994–1996; Ortiz Navarrete, 2002–2004; Gon-
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zález Bonilla, 2004–2006; López–Macías, 2014–2016). La Dra. Arriaga fundó
y dirige actualmente el capítulo de Citometría de Flujo de la SMI. A su vez, la
UIMIQ ha organizado importantes eventos académicos, como cinco congresos
nacionales de inmunología, dos jornadas de inflamación de lo molecular a lo clí-
nico (coordinadas por el Dr. Ferat y el Dr. Isibasi) y el primer curso fundamental
en citometría de flujo. Además, a través de la Dra. Arriaga colaboró en la organi-
zación del V Congreso Internacional y en tres simposios nacionales de aplicacio-
nes en citometría de flujo. En la UIMIQ se dirigen tesis de doctorado, maestría
y licenciatura a través de los proyectos de investigación, 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 formación de investigadores; muchos de ellos laboran en el IMSS
y otros se desempeñan como líderes de grupos en otras instituciones nacionales
y en el extranjero. Además, los investigadores de la UIMIQ realizan actividades
de docencia en diversas licenciaturas y posgrados de las principales instituciones
de educación de México, como la Universidad Nacional Autónoma de México
(UNAM) y el Instituto Politécnico Nacional (IPN), entre otras.

CONCLUSIONES

La UIMIQ emplea una estrategia de investigación que va de lo clínico a lo mole-
cular, buscando usar los conocimientos generados para el desarrollo tecnológico
y la innovación. Estos trabajos han impactado directamente en cuatro áreas fun-
damentales para mejorar la atención médica institucional (figura 10–1):

1. Generación de conocimiento científico aplicado a la mejora de la atención
médica, reflejado en cientos de artículos científicos publicados en revistas
clínicas y biomédicas indexadas, con arbitraje; algunos de ellos han sido
publicados en las revistas de mayor prestigio mundial.

2. Desarrollos tecnológicos para mejorar la atención médica, lo que ha sido
evidenciado por las patentes, los desarrollos tecnológicos y los servicios de
citometría de flujo.

3. Formación de personal de salud altamente capacitado que se encuentra rea-
lizando importantes tareas de atención 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 Institución para la atención de los
problemas de salud de la población.
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11
Desarrollo de la Unidad de

Investigación Médica en Inmunología
Francisco Blanco Favela

INTRODUCCIÓN

La Unidad como tal se fundó con la reconstrucción del Centro Médico Nacional
“Siglo XXI” en 1992. Originalmente las instalaciones de la Unidad las deberían
haber compartido dos grupos de investigación: el grupo del Dr. Roberto Kretsch-
mer y el grupo del Dr. Armando Isibasi. Sin embargo, por razones de logística
la Unidad se conformó únicamente con el grupo del Dr. Kretschmer, integrado
por la Dra. Martha López Osuna, el Dr. Jorge Arellano Blanco, la Dra. Ma. Gua-
dalupe Rico Rosillo y el Dr. Álvaro Aguilar Septién. Ellos trabajaban juntos
desde la División de Inmunología de la Unidad de Investigaciones Biomédicas
del Centro Médico Nacional y debido al terremoto de 1985 se habían refugiado
en la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM), en el laboratorio del
Dr. Ruy Pérez Tamayo; regresaron al IMSS en 1992.

OBJETIVO

Lo que pretende este capítulo es hacer una colección de las aportaciones científi-
cas más importantes que ha generado la Unidad de Investigación Médica en In-
munología de la UMAE, Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional “Si-
glo XXI” a lo largo de su historia. (Se exceptúa al Dr. Álvaro Aguilar Septién,
quien aparecerá en otro capítulo de este libro.)

139



140 (Capítulo 11)Investigación en salud

DESARROLLO DEL TEMA

La investigación del grupo del Dr. Kretschmer consistía básicamente, como él
mismo lo escribió, en encontrar las razones de por qué se presenta una inmunode-
ficiencia selectiva y transitoria que, aparentemente, acompaña y quizás permite
el efecto invasivo y las posibles propiedades antiinflamatorias de la amiba, ello
como explicación de la exigua inflamación que suele acompañar a la invasión he-
pática y la consecuente falta de cicatrización que caracteriza a los casos curados
de abscesos hepáticos amebianos.1,2 La hipótesis 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 locomoción de los monocitos; a aquél se le denominó
FILM (factor inhibidor de la locomoción de los monocitos).3 Ante estas eviden-
cias el grupo pasó los siguientes años tratando de purificar este factor de los culti-
vos axénicos. Finalmente hallaron un pentapéptido4 que secuenciaron y poste-
riormente, al realizar experimentos, encontraron el grupo farmacóforo: los
últimos tres aminoácidos del pentapéptido.5 Una vez establecido el FILM, las in-
vestigaciones se desarrollaron en dos sentidos:

1. Al establecer el mecanismo de acción los autores encontraron que el FILM
era capaz de desregular la expresión de quimosinas proinflamatorias6 y alte-
raba la expresión de genes relacionados con inflamación, angiogénesis,
neuroprotección y citocinas que participan en la recuperación de lesiones.7

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 ratón.8

Este péptido ya está patentado y se espera que sea un antiinflamatorio que forme
parte del Cuadro Básico de Medicamentos del IMSS.9

Una línea paralela de investigación de este grupo está relacionada con la sus-
ceptibilidad genética de las enfermedades; de hecho, este grupo dirigido por el
Dr. Arellano Blanco durante muchos años realizó la tipificación de las moléculas
de HLA para los trasplantes que se realizaron en el IMSS y posteriormente se
transfirió esta tecnología al Banco de Sangre. Encontraron una asociación entre
HLA–DR3 con absceso hepático amebiano y actualmente la Dra. Martha Pérez
Rodríguez investiga las diferencias génicas entre los haplotipos compatibles de
receptor y donador, a fin de determinar las causas moleculares de los rechazos.
El grupo además está estudiando la familia de los genes MIC, TNF, Hsp70 en cán-
cer y lesiones precursoras de cáncer gástrico y cervicouterino que pudieran servir
como marcadores pronósticos de estas enfermedades.

En 1994 el autor regresó de su estancia en el ��������	
 ��

��� �� ������ y
se integró a la Unidad de Investigación Médica en Inmunología. Sus inquietudes
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estaban y están relacionadas con el lupus eritematoso sistémico, una enfermedad
reumática autoinmunitaria que se presenta con mayor frecuencia en mujeres en
una proporción de 10:1, por lo general en edad reproductiva; el embarazo puede
activar o disparar la enfermedad. Se caracteriza por la presencia de autoanticuer-
pos y el diagnóstico se establece si el paciente cumple con al menos cuatro de los
11 criterios clínicos establecidos por el American College of Rheumatology. La
etiología 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 había información controversial acerca de
si la hiperprolactinemia está asociada con la actividad de la enfermedad en lupus.
El autor pensó que el entender el comportamiento de la PRL podría orientar hacia
el origen de la enfermedad o bien controlar mejor la actividad del fenómeno de
autoinmunidad. El autor y su equipo decidieron realizar un metaanálisis de lo pu-
blicado en ese momento y encontraron que la mayoría de los artículos tenían in-
consistencias en cuanto al cálculo del poder del estudio, la sensibilidad de las téc-
nicas utilizadas para determinar la PRL sérica, lo que no permitía hacer una buena
evaluación. Sin embargo, alcanzaron a determinar dos escenarios: uno en el cual
no se encontraba ninguna asociación y el otro donde sí la había,10 por lo que les
pareció conveniente realizar un ensayo clínico. Realizaron dos estudios (en adul-
tos y en niños) en los cuales describieron la asociación 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 existía desde hace
muchos años, 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 11–1.11,12 Paralelamente describieron los anticuerpos antiprolactina en este
tipo de pacientes y sus implicaciones en la enfermedad11,12 y encontraron que la

Cuadro 11–1. Características clínicas y demográficas de 103 pacientes
pediátricos con LES distribuidos en dos grupos (activos e inactivos)

Con actividad Sin actividad

Tamaño de muestra 64 39
Edad (años) 13.64 � 2.01 13.87 � 1.78 ** p > 0.005
Mujeres 58 (90.6%) 60 (76.9%) * p > 0.05
Duración de la enfermedad 24 meses 18 meses ** p > 0.05
Media de niveles séricos de PRL 17.71 � 11.29 12.79 � 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 1 a 26 0
Prednisona mg/día 25 15 p < 0.05
X2 test with yates correction of ** Mann–Whitney U test

Se encuentran diferencias estadísticamente 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 pequeño porcentaje de pacientes con lupus
podría corresponder a un subgrupo de pacientes. La presencia de anticuerpos an-
ti–PRL parecería perpetuar la hiperprolactinemia13 y ser un factor protector en
cuanto a la actividad de la enfermedad.13

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 activación de la respuesta inmunita-
ria, para lo cual diseñaron 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 proliferación encontraron que al agregar PRL se presenta
un efecto aditivo de alrededor de 30% con respecto al estímulo sin PRL, y al blo-
quear la PRL producida por los propios linfocitos con anticuerpos anti–PRL en-
contraron una disminución en la proliferación de alrededor de 30%, lo que sugiere
que en los pacientes con lupus la presencia de PRL (hiperprolactinemia) aumenta
la proliferación de los linfocitos que están respondiendo, que debieran de ser las
células que escaparon a la tolerancia (es decir, las autorreactivas), mientras que
la depleción de la PRL pudiera controlar esta proliferación. También encontraron
que las células del sistema inmunitario producen su propia PRL en forma de do-
sis–respuesta, es decir: a mayor estímulo, mayor PRL.

En cuanto al proceso de activación de los linfocitos T, establecido a través de
la expresión 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 sí sola no es capaz de activar las célu-
las del sistema inmunitario; incluso al agregar PRL a los medios de cultivo con
células activadas vía mitógenos o anti–CD3 no se favorece una sobreexpresión
de las moléculas estudiadas. Sin embargo, al bloquear la PRL autocrina produci-
da por las propias células en su modelo encontraron que la depleción de PRL dis-
minuye la expresión de estas moléculas, así como la producción de interleucina
2 e interferón �, lo que sugiere que la PRL por sí sola es incapaz de activar a los
linfocitos T, pero que una vez activados éstos, la PRL participa en la expresión
de las moléculas coestimulatorias y las interleucinas, actuando probablemente
como un factor de crecimiento en la proliferación celular. Utilizando el mismo
modelo para el linfocito B encontraron que la adición o depleción de la PRL en
los cultivos no modificó la expresión de CD40 y CD86. Sin embargo, en los culti-
vos a los que se agregó PRL se produjo una mayor producción de anticuerpos,
y en particular en los linfocitos provenientes de pacientes con lupus la producción
de anticuerpos fue elevada, como se aprecia en la figura 11–1.14,15

Con base en estos resultados decidieron estudiar los mecanismos a través de
los cuales la prolactina estaría participando en la regulación 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. Secreción 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.)
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ro del receptor de prolactina, a diferencia de las células T efectoras, que requieren
estimulación previa con anticuerpos anti–CD3/CD28 para inducir la expresión
de dicho receptor. Esta expresión diferencial entre una subpoblación y otra sugie-
re también una participación diferente de la PRL en la función de estas subpobla-
ciones celulares. En ensayos funcionales de la regulación ejercida por las células
Treg encontraron que la adición de prolactina inhibe el efecto supresor mediado
por estas células; la reducción de la supresión en el cocultivo Treg:Teff disminu-
yó de 37.4 a sólo 13% (p < 0.05), como se aprecia en la figura 11–2. Este efecto
se acompaña de un incremento en la secreción de citocinas como TNF e IFN–�,
sugiriendo que la prolactina inhibe la función de las células T reguladoras y favo-
rece la proliferación de las células T activadas a través de la inducción de un perfil
de secreción de citocinas tipo Th1 como una posible explicación de cómo el estado
hiperprolactinémico en pacientes con lupus podría estar favoreciendo la mayor
actividad de la enfermedad al inhibir la regulación de las células Treg.16

En 2005 se reincorporó a la Unidad la Dra. Karina Chávez Rueda (Maestría
y Doctorado en Ciencias Biomédicas), alumna del autor, después de su estancia
posdoctoral en el University College of London. La Dra. Chávez Rueda abordó
esta línea de investigación de la PRL desde la perspectiva de la respuesta de los
linfocitos B utilizando modelos de ratón que desarrollan una enfermedad seme-
jante al lupus eritematoso sistémico. Se demostró que la interacción de la prolac-
tina con su receptor participa en el proceso de maduración de los linfocitos B, que
los linfocitos B expresan el receptor de prolactina en los diferentes estadios de
maduración y que mientras más inmaduros (tanto de bazo como de médula), más
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Figura 11–2. Efecto de la prolactina sobre la función de células Treg. (Tomado de: J Mol
Endocrinol 2012;48:77–85.)
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receptores expresan tanto en ratones silvestres como en cepas MRL y MRL/lpr.
También se demostró 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/lpr) exacerba la enfermedad, acompañada de un incremento
en la expresión del gen antiapoptósico BIRC5 en los linfocitos B inmaduros (es-
tadio en el que son eliminadas las clonas autorreactivas) y de una disminución
de su número absoluto, además de incrementar el número absoluto de los linfoci-
tos B transitorios–1, lo que sugiere fuertemente que las clonas autorreactivas po-
drían ser rescatadas por la prolactina en la médula ósea y llegar a su siguiente esta-
dio de maduración en el bazo (linfocitos B transitorios–1), porque hay una
disminución 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 continúan explorando la participación de esta
hormona del sistema endocrino en la respuesta inmunitaria y especialmente
como un mecanismo que explique los procesos de activación del sistema inmuni-
tario en los pacientes con enfermedades autoinmunitarias, pero en particular con
lupus eritematoso sistémico.

Con el ingreso a la Unidad del Dr. Luis Chávez Sánchez en el año 2005 el autor
abrió otra línea de investigación 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 año. En México constituye un problema cre-
ciente que explica más de un tercio del total de las muertes registradas en los últi-
mos años. Esta enfermedad suele ser asintomática y su primera manifestación
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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 demostró que la formación de ateromas esta intrínse-
camente relacionada con la respuesta inflamatoria que se establece en la íntima
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/macrófagos). En este punto existe controversia en
cuanto a cuál o cuáles son los antígenos que disparan la activación de los macrófa-
gos; sin embargo, hay consenso en que a través de los receptores scavenger inter-
nalizan lipoproteína de baja densidad oxidada (oxLDL) e inducen su activación,
caracterizada por la expresión de moléculas coestimuladoras, proteasas, especies
reactivas de oxígeno y citocinas proinflamatorias, y finalmente la diferenciación
a células espumosas, favoreciendo así el desarrollo de la placa aterosclerosa, la
cual conduce a trombosis o infarto agudo de miocardio. La investigación del au-
tor y su grupo va dirigida a que el antígeno que dispara y mantiene esta inflama-
ción es la lipoproteína de baja densidad oxidada, y que lo hace además de los re-
ceptores scavenger vía moléculas tipo toll en el macrófago, favoreciendo el
estado de inflamación crónica. Hasta ahora han encontrado que efectivamente los
receptores tipo toll 2 y 4 reconocen a la LDL oxidada y activan tanto a monocitos
como a macrófagos provenientes de sujetos sanos, que esta activación vía recep-
tores tipo toll con oxLDL dispara la secreción de citocinas proinflamatorias e
incrementa la expresión de HLA–DR y CD86, sugiriendo que la oxLDL es capaz
de iniciar la respuesta inflamatoria que se observa en la enfermedad aterosclero-
sa. Además, con el conocimiento de que los monocitos son una población hetero-
génea, han sido capaces de definir que los monocitos “intermedios” y los “no clá-
sicos” son los principales productores de TNF–� e IL–6 en respuesta a la LDL
mínimamente modificada vía receptores tipo toll.19,20

CONCLUSIONES

Desde su conformación, la Unidad de Investigación Médica en Inmunología ha
venido desarrollando una cultura de la investigación 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 histórico. Inicialmente
estudiaron la respuesta inmunitaria a la amiba y posteriormente se diversificaron
desde la susceptibilidad genética en enfermedades como cáncer gástrico y papi-
lomavirus hasta las enfermedades autoinmunitarias y la aterosclerosis. Actual-
mente la Unidad cuenta con una base de investigadores jóvenes que permiten
pensar que la Unidad podrá continuar evolucionando.
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La investigación en reumatología en el

Instituto Mexicano del Seguro Social
Antonio Fraga Mouret, Francisco Aceves Ávila, Leonor Barile Fabris,

Rolando Borbón Rosas, Patricia Clark Peralta, Fidencio Cons Molina,
María Margarita Deleze Hinojosa, Luis Jaime Elizondo Alanís, Luis
Javier Jara Quezada, Francisco Medina Rodríguez, Juan Manuel

Miranda Limón, José Moreno Rodríguez, 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 reumatología en particular, la investigación científica, ya sea básica, epide-
miológica o clínica, ha sido y es una de las actividades que junto con la docencia
y la atención 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 desempeño institucional
de la especialidad.

Durante el sexenio 1946–1952, con la expansión del Instituto se inauguran el
primer Hospital General “La Raza” y el Hospital de Gíneco–Obstetricia No. 1 y
se inicia de manera informal la investigación institucional.

Hace 50 años que se inició el Centro Médico Nacional y se creó el Servicio de
Reumatología (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 creó el Servicio de Reumatología en el Centro Médico de Oc-
cidente, con el Dr. Humberto Orozco como Jefe y después con los doctores César
Ramos Remus y Adriana Sánchez Ortiz. Se formalizó en 1972 el Servicio de
Reumatología en el Centro Médico “La Raza” a cargo del Dr. Antonio Fraga
Mouret, seguido de los doctores Carlos Lavalle, Juan Manuel Miranda y Miguel
Ángel Saavedra. También se iniciaron los servicios de reumatología pediátrica
en “La Raza” y en el Centro Médico Nacional. Con esta base asistencial y la crea-
ción de las Unidades de Investigación Médica se consolidó a través de los años
la formación de múltiples generaciones de residentes de la especialidad y médi-

149
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cos de base, quienes con un espíritu inquisitivo y probatorio desarrollan y publi-
can sus hallazgos.

La constante evolución de esta rama de la medicina permitió el desarrollo de
las investigaciones epidemiológicas, clínicas, históricas y básicas.

En un estudio bibliométrico de la Institución1 que abarca la producción cientí-
fica de 1996 a 2006, las 201 publicaciones en reumatología ocupan el tercer lugar
después de la investigación básica y experimental, de salud pública y ocupacio-
nal. En dicha publicación destacan cuatro reumatólogos de los treinta con mayor
número de publicaciones y de citas acumuladas.

La investigación en reumatología se inicia en la década de 1960 con descrip-
ciones de casos clínicos realizadas por un grupo de distinguidos reumatólogos,
acompañados de otros especialistas: patólogos, hematólogos, cardiólogos, entre
otros.2,3 Es importante mencionar que estas publicaciones aparecieron en revistas
con arbitraje, en inglés, y en revistas de reconocido prestigio internacional. Así
se inició una etapa de alta productividad científica y de reconocimiento interna-
cional a la reumatología mexicana y al IMSS.

Posteriormente, después de la consolidación de los servicios de reumatología
del Centro Médico Nacional y del Centro Médico “La Raza”, se inició una etapa
de oro de desarrollo académico, que se tradujo en publicaciones hoy consideradas
como clásicas en la literatura.4–6

El objetivo de este capítulo es proporcionar a los lectores una visión histórica
de la investigación reumatológica del IMSS, así como de las aportaciones de los
servicios de reumatología en el país y las contribuciones de los reumatólogos en
el progreso de la especialidad.

A través del recorrido de los 50 años se publicaron y difundieron trabajos acer-
ca de distintas enfermedades. Con el paso del tiempo se concretaron distintas
áreas de investigación y así emergieron observaciones históricas, clínicas, epide-
miológicas y básicas.

Cabe señalar que no es posible tener el registro exacto de los más 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 incluirán los artículos que los autores consideran
los más importantes de su producción.

PRODUCCIÓN CIENTÍFICA

Artritis reumatoide

Se realizó en conjunto con el Instituto Nacional de Antropología un estudio de
paleopatología y la revisión de códices y escritos,7 los cuales permitieron suponer
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que la artritis reumatoide (AR) ya existía con el continente americano antes de
la Conquista. En el Códice Badiano se separa el morbus articularis de la gota. En
otro documento se describe la primera artrocentesis terapéutica.8

Importantes han sido los estudios del impacto familiar, socioeconómico y de
incapacidad9 de este padecimiento. Se publicaron las manifestaciones variables
semanales de la artritis reumatoide temprana. Se determinó la frecuencia de ami-
loidosis en la artritis reumatoide; se obtuvieron datos interesantes acerca del
impacto psicológico y de percepción de la sexualidad causado por la incapacidad
debida a artritis reumatoide. En el área 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 biológicas. Se estudia la
posibilidad de tratamiento basado en su patogenia molecular.10 Se publicaron
efectos colaterales poco frecuentes, como miastenia gravis con penicilamina o
bloqueo cardiaco por cloroquina; además se publicaron los resultados y las com-
plicaciones del uso de las prótesis metacarpofalángicas11 y de agujas de biopsia.

Hiperuricemia y gota

Los escritos de López Hinojosa de 1578 describen con toda puntualidad el cuadro
clínico de la gota, descripción hecha un siglo antes que la de Thomas Sydenham.

Se determinan los niveles séricos de plomo en estos pacientes. Por primera vez
en la literatura se describe la presencia de tofos oculares y el primer caso con defi-
ciencia de hipoxantina guanina fosforribosil transferasa en México. Se describe12

la falla del tratamiento hipouricemiante en la nefropatía gotosa establecida.

Osteoporosis

Importantes han sido los estudios epidemiológicos de este padecimiento donde
se analizan la prevalencia de fracturas de columna en población asintomática, la
prevalencia de osteoporosis y osteopenia13 en el país, las diferencias de su fre-
cuencia de acuerdo con la localización geográfica de los pacientes,14 la frecuen-
cia de osteoporosis en mujeres posmenopáusicas,15 así como los factores de riesgo
de fractura vertebral en lupus eritematoso sistémico o por el uso de corticosteroi-
des.16

De gran importancia fue la adecuación de la osteodensitometría empleando
valores de referencia mexicanos de acuerdo con la densidad mineral ósea, lo que
permitió la estandarización de los densitómetros para el país. De igual importan-
cia fue la determinación de niveles séricos de vitamina D en mujeres posmeno-
páusicas.17 Se publicó la utilidad de los marcadores bioquímicos de remodelado
óseo.
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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 estudió la posible relación
entre factores reumatoides y el cuadro clínico de la enfermedad, y la transferencia
del HLB–B27 de la madre al hijo,18 así como la influencia de HLA DRB1*08
para el desarrollo de EA en mestizos mexicanos. Llamó la atención la descripción
del tamale foot debido a la acumulación de mucopolisacáridos, la valoración del
ecoDoppler en la enfermedad y su relación con uveitis. Se publicó la frecuencia
de subluxación atlantoaxoidea y la afectación neurológica,19 así como los cam-
bios en la articulación temporomandibular. Se demuestra la eficiencia de etaner-
cept en pacientes con daño periférico.

Lupus eritematoso sistémico

Ha sido la enfermedad más estudiada por los reumatólogos mexicanos; en 1961
apareció la primera publicación sobre el significado de las pruebas de laborato-
rio. Posteriormente se dio a conocer una serie de observaciones clínicas nunca
antes publicadas o clínicamente 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 pulmonar20 y su tratamiento con dosis masivas de metilprednisolona.
Se publicó21 el tratamiento de la mielitis transversa en un estudio controlado que
hasta ahora se considera como el estándar de oro.

Un área 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-
gación por resolver fue: ¿La fertilidad de las pacientes con lupus eritematoso sis-
témico es normal o está disminuida? Para responder a esta pregunta se realizó en
1974 el primer estudio6 en la literatura mundial que demostraba que la fertilidad
de las pacientes era similar a la de las mujeres normales, aunque tenían más com-
plicaciones materno–fetales. Se realizaron en el IMSS importantes estudios en
pacientes con LES22,23 que analizaban prospectivamente la relación recíproca en-
tre el embarazo y el LES durante un periodo de nueve años en 102 embarazos co-
rrespondientes a 75 pacientes con LES. Se observó exacerbación del LES en 60%
de las pacientes que iniciaron el embarazo con enfermedad inactiva; sin embargo,
este aumento de la actividad era fácilmente controlado y la morbimortalidad de
la paciente y su producto disminuyó.
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Se estudiaron las alteraciones hormonales durante el embarazo y se encontra-
ron bajos el estradiol y la testosterona, que se correlacionaron con la actividad
clínica e inmunitaria y el sufrimiento fetal. En la década de 1980 se estudió la re-
serva pituitaria con secreción de gonadotropinas y las hormonas LH y FSH fue-
ron normales. Con este estudio funcional se demostró la integridad del eje hipotá-
lamo–pituitaria–ovario.

El estudio controlado de abdomen agudo en LES demuestra la importancia
que la laparotomía temprana tiene para la sobrevida del paciente en comparación
con la conducta tradicional de observación del paciente.24 Varios estudios recal-
can la frecuencia de infecciones en estos pacientes, incluso cuando el enfermo
está fuera del hospital.25 En relación a la neuropatía lúpica, fue esencial describir
las lesiones microangiopáticas así como la importancia de la trombosis glomeru-
lar, ya que representó un hallazgo del mal pronóstico y un antecedente de la des-
cripción de nefropatía por antifosfolípido.26

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

Síndrome antifosfolípido 

A partir de la década de 1990 se inicio la línea de investigación de síndrome anti-
fosfolípido, describiéndose exhaustivamente las manifestaciones clínicas y la
alteración renal y en el corazón. Se realizó estudio longitudinal de anticuerpos
anticardiolipina en mujeres embarazadas. También se describe el síndrome catas-
trófico incluyendo la participación neurológica27 y se reporta el impacto de géne-
ro y las manifestaciones clínicas; se incorporó la investigación de este síndrome
al registro internacional. Se valida el índice de daño crónico en estos pacientes,
se describe la asociación con el síndrome metabólico, así como la disfunción en-
dotelial por tomografía. Se documenta la disminución 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 síndrome.

Dermatomiositis y polimiositis 

Se estudian y se describen por primera vez la ultraestructura y las alteraciones de
los músculos en la polimiositis.4 Se reporta la estimación isotópica del flujo arte-
rial en este padecimiento, así como su uso para localizar el área de biopsia. Se
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describieron por primera vez los trastornos de motilidad esofágica. Se demuestra
el polimorfismo de ACTNSR 577X asociado a este padecimiento en la población
mexicana, el papel de la inmunidad celular mediada por células contra la mioglo-
bina,28 así 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 asociación con hipotiroidismo autoinmunitario. Se co-
rrelaciona la cirrosis biliar primaria con la esclerodermia. Se corroboran las alte-
raciones gastrointestinales y se describen los hallazgos endoscópicos y manomé-
tricos en los pacientes. La hipertensión arterial pulmonar y su tratamiento se
publican; se reporta el estrés oxidativo en esta enfermedad. Usando suero de es-
clerodermia se demuestra que la proteína CEP–B es importante para la sobrevida
del centrómero.

Se evalúan los tratamientos de este padecimiento, así como la administración
subcutánea de colágeno polyvinylpyrrolidina29 en lesiones cutáneas, demostrán-
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 espontánea de las arterias esplénica y renal, así como un caso de agenesia
renal con buena respuesta al tratamiento inmunosupresor.

Takayasu

La enfermedad tiene mayor frecuencia en México en comparación con la litera-
tura sajona. En un estudio con 22 pacientes se observó una respuesta favorable
a la terapia con esteroides y con dosis bajas de mantenimiento;5 este artículo cam-
bió totalmente la percepción del tratamiento en este padecimiento. Se demostró
la ausencia de ANCA30 en los pacientes con este padecimiento. Se crearon los
indicadores clínicos para medir su actividad.

Lepra

La descripción de las manifestaciones sistémicas de la lepra lepromatosa, así
como su cuadro clínico parecido al LES, permitió definir la vasculitis presente
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en este padecimiento durante la reacción leprosa.31 Se demostraron anticuerpos
contra el citoplasma de neutrófilos.

Enfermedad por adyuvante

Se efectuaron estudios clínicos, radiográficos, histopatológicos y terapéuticos de
prótesis de silicón y de aceites. Estos estudios llamaron la atención 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 psoriásica así como su excelente res-
puesta a los bloqueadores de factor de necrosis tumoral.

Wegener

En 1966 se describió la granulomatosis de Wegener y posteriormente las caracte-
rísticas clínicas e inmunitarias, así como su tratamiento en un mayor número de
casos.

Behçet

Se reportó por primera vez la perforación del paladar. Se demostró la asociación
con HLA–B5 en la población mexicana.

Reiter

Se describe hiperprolactinemia, así como el papel limitado de la sulfasalazina y
la discreta mejoría de bromocriptina.

CONCLUSIONES

Llama la atención que los médicos reumatólogos formados en los servicios de la
institución, a pesar de conformar un grupo pequeño, sigan conservando el espíri-
tu académico en los lugares donde laboran en la República Mexicana.
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La creación de unidades de investigación en el IMSS permitió que varios reu-
matólogos formaran parte de ellas, y contribuyó a cerrar el espacio entre los in-
vestigadores básicos y los clínicos, incrementando la producción científica.

La investigación clínica y epidemiológica es el sustento fundamental para el
desarrollo sostenido de la mejoría de la salud de los derechohabientes.

La producción científica 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 años se han establecido líneas de investigación enfocadas
en dilucidar las causas, la evolución, las complicaciones y la terapéutica de los
padecimientos más frecuentes o con mayor morbimortalidad, entre ellos LES,
AR, síndrome antifosfolípido, osteoporosis, etc., temas inagotables para el estu-
dio.

Es de vital importancia de redefinir o crear líneas de investigación para las en-
fermedades por envejecimiento de la población.

El IMSS debe propiciar la formación de investigadores clínicos básicos para
favorecer el aprendizaje y el intercambio a nivel nacional e internacional, y apo-
yar con financiamiento metodológico, etc., dentro de sus posibilidades, lo cual
redituará en un mayor y mejor prestigio de los médicos y de la reumatología a
través de la producción científica en beneficio del paciente.

Los reumatólogos participantes en este ensayo piensan que la reumatología
del Instituto sigue cumpliendo con las altas expectativas que ha tenido desde su
fundación.
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Unidad de Investigación Médica en

Enfermedades Infecciosas y Parasitarias
Francisco J. Torres López, Alejandro Gómez Salgado, Margarita
Camorlinga Ponce, Federico R. Velázquez Castillo, Lilian Yépez
Mulia, María T. Muñoz Álvarez, Samira Muñoz Cruz, Guadalupe

Gordillo Pérez, María X. Duque López, Verónica Ponce Castañeda,
Ezequiel Fuentes Panana, Rosalía Lira Carmona, Francisco Avilés

Jiménez, Nora I. Ríos Sarabia, Carmen Maldonado Bernal, Leopoldo
Muñoz Pérez, Onofre Muñoz Hernández

LOS PRIMEROS AÑOS

La UIMEIP nació el 2 de mayo de 1979, cuando el entonces Jefe de los Servicios
de Enseñanza e Investigación, el Dr. Carlos Campillo Sáinz, comunica mediante
oficio la creación de la División de Investigación de Enfermedades Infecciosas
y Parasitarias del Aparato Digestivo (DIEIPAD), con el Dr. Onofre Hernández
como jefe.

La Unidad se creó atendiendo las necesidades más apremiantes de salud en
México en ese entonces, cuando “enteritis y otras enfermedades diarreicas” re-
presentaban la segunda causa de mortalidad en el país. Todavía en la década de
1980 las “enfermedades infecciosas intestinales” se mantenían como la segunda
causa de mortalidad en el país. La UIMEIP se creó como una extensión del Servi-
cio de Infectología (SI) del Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional,
con la activa participación de médicos infectólogos y residentes del servicio, des-
tacando la labor de los doctores Onofre Muñoz, Héctor Guiscafre Gallardo y
Gonzalo Gutiérrez Trujillo.

Los primeros estudios fueron protocolos clínico–epidemiológicos cuyo obje-
tivo era resolver los problemas clínicos más comunes y los más severos que se
atendían en el SI. Para complementar este esfuerzo se integraron a la DIEIPAD

159
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los laboratorios de Virología, bajo el cargo del Dr. Juan Ruiz Gómez, el laborato-
rio de Parasitología y Bioquímica, con el Dr. Rafael Hernández al frente, y el
laboratorio de Bacteriología, entonces dirigido por la Química Aurora D’Amico.
Este capítulo pretende describir sólo algunos de los estudios más relevantes pu-
blicados por investigadores de la UIMEIP.

Los esfuerzos iniciales estuvieron enfocados en identificar los enteropatóge-
nos asociados a los cuadros severos de deshidratación, a los casos de diarrea cró-
nica y a los de diarrea con sangre. En enterobacterias se buscó la participación
de la recién descrita infección por Campylobacter jejuni y del grupo poco estu-
diado de E. coli enteropatógena. En uno de los primeros estudios en colaboración
internacional se comparó la prevalencia de diversos enteropatógenos en niños
con diarrea atendidos en la ciudad de México y en Houston.1 El estudio mostró
que:

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

b. Que Shigella fue más común en Houston y rotavirus y Salmonella en Mé-
xico.

c. Mientras que Shigella era más frecuente en el verano, rotavirus no presen-
taba un patrón estacional definido (estudios de esta infección ocuparían a
los autores por muchos años, como se describe más adelante).

d. Ausencia de E. coli toxígena en diarrea endémica de ambas poblaciones.
e. La adquisición de anticuerpos contra E. coli toxígena estuvo significativa-

mente asociada a la edad (una observación que los autores confirmarían y
extenderían a la mayoría de los enteropatógenos). Por muchos años la infec-
ción por E. histolytica fue una de las más frecuentes y severas en países
como México y un reto era la diferenciación de cepas patogénicas. El pro-
blema se abordó en una serie de estudios donde se proponían métodos para
diferenciar cepas y usar pruebas serológicas con el mismo fin.2

El modelo de estudiar problemas apremiantes mediante proyectos clínicos que
incluían a infectólogos, epidemiólogos y microbiólogos, con la participación
continua de residentes, hacía que el conocimiento generado se moviera rápida-
mente de la investigación clínica a la práctica. Un ejemplo de esto es cuando les
tocó a los autores vivir la epidemia de cólera en Latinoamérica y era necesario
identificar métodos de hidratación oral que fueran aceptados por las comunida-
des. Además de identificar alternativas, el grupo se involucró en campañas en
hospitales y en comunidades para cambiar las prácticas clínicas en el manejo de
la diarrea aguda,3 una acción que después mostró ser muy útil para el manejo de
la diarrea asociada a rotavirus, un agente que causa deshidratación severa y que
iría cobrando más importancia en los años siguientes; algunos de los estudios al
respecto se mencionarán más adelante.
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Otro ejemplo fue el estudio de diarrea con sangre en niños donde el análisis
microbiológico demostró que en los cuadros de disentería no podía identificarse
el agente etiológico en ausencia de cultivos; además, se alertó de la alta frecuen-
cia de resistencia a ampicilina y metronidazol en los agentes más comúnmente
asociados, Shigella, Salmonella y E. coli enterohemorrágica.4

Desde sus inicios y hasta hace poco tiempo, el grupo de los autores fue labora-
torio de referencia para el diagnóstico 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 país,
incluyendo poblaciones rurales, con la dificultad logística 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 fría, en
correo normal, a un laboratorio de referencia, y son suficientes para determinar
carga viral y en ocasiones hasta secuenciación de genes asociados a resistencia
a antivirales.5

INFECCIÓN POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE

A principios de la década de 1980 se describió la emergencia de una infección
en algunos países del Norte y se documentó que se comportaba como un oportu-
nista después del uso de antibióticos, sobre todo en adultos mayores. En México,
como en otros países, el uso de antibióticos por médicos y pacientes (entonces
su prescripción no era controlada) era una práctica muy común y sin ningún apo-
yo microbiológico, lo que hizo plantear la hipótesis de que en el país la infección
por C. difficile y los casos asociados de diarrea con sangre o colitis seudomembra-
nosa serían muy frecuentes, en particular en niños, que eran una población con
alta prescripción y automedicación de antibióticos. El primer trabajo mostró que,
en efecto, la frecuencia de la infección era alta en niños con diarrea asociada al
uso de antibióticos, pero, contrario a lo esperado, su frecuencia fue similar en ni-
ños con diarrea no asociada a antibióticos y en niños sanos.6 Fue una observación
difícil de publicar porque no había ningún antecedente en niños y resultaba poco
creíble que este enteropatógeno fuera tan común en niños sanos; sin embargo, es-
tudios posteriores en otros países confirmaron la observación del grupo. Se sabia
que C. difficile causaba colitis principalmente por la producción de dos toxinas,
pero no existía 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 desarrolló un modelo experimental en rata donde describie-
ron la capacidad diarreogénica y el daño a la pared intestinal causada por las
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toxinas A y B.7 Este modelo animal sería usado por diferentes grupos internacio-
nales involucrados en el estudio de este patógeno. Uno de los trabajos más citados
es el reporte que hizo el grupo sobre la existencia de una cepa que producía toxi-
nas atípicas genéticamente y que presentaba una actividad modificada sobre cé-
lulas en cultivo y en modelos animales.8 En años siguientes publicaron una serie
de observaciones en el estudio de esta infección 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 culminó con una
formulación muy eficaz para prevenir enfermedad en un modelo animal altamen-
te sensible, el hámster.9 Esta formulación terminó como patente internacional y
es una propuesta que ha vuelto a generar interés ante la reemergencia de la infec-
ción, ahora por una cepa con mayor virulencia que las circulantes inicialmente
cuando se describió en la década de 1980. En México también se ha observado
un aumento importante de casos tanto en población adulta como en niños, y el
laboratorio de los autores ha sido buscado para hacer el diagnóstico en casos sos-
pechosos.

INFECCIÓN POR ROTAVIRUS

Las enfermedades diarreicas continúan siendo una de las principales causas de
enfermedad y muerte en niños menores de cinco años de edad en todo el mundo,
en particular en países menos desarrollados, como México. En este país se confir-
mó 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 otoño–
invierno sugirió la participación de rotavirus como agente causal e hizo evidente
la necesidad de un programa de vacunación específico.10 Un estudio de costo–
efectividad que realizaron en niños mexicanos mostró que un programa de vacu-
nación universal contra rotavirus en México sería una medida de prevención ade-
cuada.11

En ruta para el desarrollo de una vacuna, los primeros estudios del grupo de
los autores fueron clínico–epidemiológicos para conocer la historia natural de la
infección. Con este objetivo construyeron una cohorte de 200 niños que siguieron
desde el nacimiento hasta los dos años de edad, en la que observaron la presencia
de infecciones repetidas por rotavirus. La primoinfección se asoció a casos más
graves, mientras que las subsecuentes reinfecciones fueron menos severas, hasta
llegar a ser asintomáticas. Se demostró 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 infección asintomática. Esta información contribuyó al desarrollo de nuevas
vacunas contra rotavirus, al sugerir que al menos se requerirían dos dosis de una
vacuna para prevenir las formas más graves de la enfermedad, pero advirtiendo
que no se evitarán todos los episodios causados por rotavirus ni se logrará la erra-
dicación de las cepas salvajes circulantes.12

En el desarrollo de una nueva vacuna contra rotavirus participaron en el dise-
ño, el desarrollo y el análisis de un estudio de fase III, con la participación de 13
países de América Latina y Finlandia, el cual mostró que la vacuna humana ate-
nuada es una vacuna eficaz y segura.13 Con estos resultados participaron activa-
mente en la gestión ante la Secretaría de Salud para promover la inclusión de esta
vacuna en el Programa Nacional de Vacunación Universal. Asimismo, una vez
implementado el Programa de Vacunación contra rotavirus en niños mexicanos,
realizaron el estudio de fase IV más grande realizado para cualquier vacuna con-
tra rotavirus en el mundo, en el cual se mostró que la vacuna de rotavirus humana
atenuada tiene un riesgo significativo menor de invaginación intestinal que el ob-
servado previamente con la vacuna recombinante de mono Rhesus–humano, reti-
rada del mercado luego de su uso universal en EUA, y que su beneficio supera
los potenciales riesgos.14 Estos resultados contribuyen a aclarar dudas sobre la
seguridad de esta vacuna y refuerzan el continuar con su aplicación tanto en
poblaciones mexicanas como en otros países.

INFECCIÓN POR HELICOBACTER PYLORI

En 1982 se publicó la infección por H. pylori en el estómago de pacientes con
úlcera péptica y muy pronto se describió su asociación con el cáncer gástrico; este
descubrimiento tuvo un impacto muy importante en la práctica 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, pleomórfico, que se encuentra en la mucosa gástrica del estómago humano
y se ha asociado con diferentes enfermedades digestivas. La implicación de estas
bacterias en la gastritis crónica activa, su asociación con la úlcera gastroduodenal
y su inclusión en 1994 entre los agentes carcinogénicos tipo 1 por parte de la
IARC (grupo de estudio del cáncer, perteneciente a la Organización Mundial de
la Salud) lo ha convertido en uno de los microorganismos de mayor interés en la
patología humana.

En uno de los primeros trabajos del grupo con esta infección, estudiaron más
de 11 000 sueros de individuos de todas las edades y todos los estados de la Repú-
blica Mexicana y describieron que la infección ocurre muy temprano en la vida,



164 (Capítulo 13)Investigación en salud

y a los 10 años de edad casi 50% de los niños ya adquirieron la infección y aproxi-
madamente 80% de los adultos la presentan.15 Este reporte se ha convertido en
una referencia nacional e internacional para describir la prevalencia de la infec-
ción en México. La infección por H. pylori tiene una alta prevalencia en países
en desarrollo y se adquiere durante la niñez, aunque las consecuencias de esta in-
fección sobre la salud de los niños han sido poco estudiadas. Una vez reconocida
la alta prevalencia de la infección en niños, realizaron estudios para conocer la
fisiopatogenia de la infección a esta edad. En un periodo de 10 años estudiaron
a casi 600 niños atendidos en el servicio de gastroenterología del Hospital de Pe-
diatría en el Centro Médico Nacional, principalmente por dolor abdominal recu-
rrente, y sólo identificaron cuatro casos de úlcera péptica, y éstos tuvieron otra
etiología. No observaron un solo caso de atrofia gástrica o de MALT–linfoma;
además, mediante ensayos clínicos con diferentes esquemas de tratamiento llega-
ron a la conclusión de que H. pylori tampoco tiene un papel en el desarrollo de
dolor abdominal recurrente. Estas observaciones fueron resumidas en una ex-
haustiva revisión que hicieron junto con otros expertos de diferentes países y
donde presentaron diversos aspectos epidemiológicos, inmunitarios, morfológi-
cos y clínicos de la infección en niños, con una serie de recomendaciones para
su manejo; es también una publicación de las más referidas en el área.16 En estu-
dios posteriores analizaron la respuesta de la mucosa gástrica a la infección en
edad pediátrica y encontraron una respuesta inflamatoria aguda, con infiltración
de neutrófilos, eosinófilos y aumento de interleucina 8, además de un incremento
significativo en la proliferación a lo largo de las glándulas epiteliales.17,18

A través de diferentes estudios epidemiológicos en población escolar de bajo
nivel socioeconómico los autores se han acercado al conocimiento de esta infec-
ción en edad pediátrica, donde han hecho varias observaciones. Han descrito que
la prevalencia de esta infección en población escolar de bajo nivel socioeconómi-
co en la ciudad de México es alta: 38% (IC 95% 34.9 a 41.1), 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 infección por H. pylori fue de 6.4 casos por cada 100 escolares seguidos du-
rante un año y la tasa de reversión espontánea de la infección es de 4.7 casos/año.
Por ello estas observaciones sugieren que en los niños suceden eventos de adqui-
sición y de eliminación espontánea de la bacteria con una frecuencia mayor de
la que hasta ahora se conocía.19 Encontraron que la deficiencia de hierro muestra
asociación específica con infección activa por H. pylori en niños de baja estatura
para su edad. Además, observaron que se logra mayor incremento en la hemoglo-
bina en niños con infección activa por H. pylori y deficiencia de hierro o anemia
(o de ambos) si como parte del tratamiento, además de la suplementación con hie-
rro, se incluye la erradicación de la bacteria. En escolares con la infección y con
deficiencia de hierro al inicio del seguimiento, la suplementación con hierro se
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asoció con una mayor tasa de eliminación espontánea de la infección.20 También
encontraron que la infección tiene un efecto negativo sobre el crecimiento de la
estatura en la población escolar y que la magnitud del efecto depende del tiempo
durante el cual los escolares presentan la infección. Esta asociación se encontró
tanto en el análisis de datos transversal de los datos basales como en el análisis
de datos longitudinales durante el seguimiento.21

En México el cáncer oscila actualmente entre la segunda y la tercera causa de
muerte por cualquier causa y el cáncer gástrico es el segundo en mortalidad,
razón por la cual en los últimos años los autores le han dedicado un gran esfuerzo
al estudio de este tumor. Un área 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 cáncer 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,22 lo que refuerza la hipótesis de que una mucosa gás-
trica con lesiones precancerosas deja de ser un hábitat permisible para la coloni-
zación por H. pylori y la infección va desapareciendo de la mucosa gástrica.
Actualmente un área de particular interés para el grupo es la búsqueda de biomar-
cadores que les permitan identificar a individuos en riesgo de desarrollar cáncer
gástrico, así como a individuos que presenten lesiones tempranas de cáncer y en
los que todavía 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 cáncer gástrico, y son biomarcadores con potencial de uso clínico que debe-
rán valorarse en estudios clínicos.23,24 En el mismo sentido, valoraron la utilidad
de pruebas serológicas como biomarcadores de lesiones precancerosas y cáncer
gástrico en pacientes de tres países de Latinoamérica y encontraron que su des-
empeño varía entre los países, aunque la respuesta IgG a la proteína CagA mostró
ser útil en la identificación de lesiones precancerosas y cáncer gástrico en los tres
países.25

A pesar de existir evidencias experimentales de la importancia de algunos
genes de H. pylori en el desarrollo de cáncer gástrico, no existían reportes de la
expresión in vivo en pacientes de los genes asociados a virulencia. Mediante el
uso de RT–PCR se realizó un análisis de la expresión de los genes de la isla de
virulencia cag PAI in vivo en pacientes con gastritis no atrófica, úlcera duodenal
y cáncer gástrico, y encontraron que la expresión de los genes de virulencia fue
mayor en las biopsias de los pacientes con cáncer gástrico que en las biopsias de
los pacientes con úlcera duodenal y gastritis no atrófica. Estos resultados sugie-
ren que probablemente la expresión de los genes de la isla sea una respuesta a las
condiciones ambientales que prevalecen en la mucosa gástrica en los pacientes
con cáncer como una forma de adaptación de la bacteria al elevado pH y a condi-
ciones hostiles que prevalecen en el cáncer gástrico, en comparación 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 mostró estar significativamente asociado a cáncer gástrico, lo que sugiere su
potencial uso como biomarcador.27

Las tasas más altas de mortalidad por cáncer gástrico se presentan en Latinoa-
mérica, particularmente en los países andinos y en Centroamérica. Recientemen-
te los autores han participado en un esfuerzo multinacional para evaluar la facti-
bilidad de programas de erradicación masiva en estos países y probado diferentes
esquemas de tratamiento usando en todos los países medicamentos genéricos
para abatir costos, en un diseño basado en población abierta. Sus resultados mos-
traron que un esquema triple (inhibidor de bomba de protones más amoxicilina
más claritromicina) por 14 días mostró superioridad vs. otros esquemas.28 Este
estudio también les permitió la consolidación de una red de estudio latinoameri-
cano mediante la cual estudiaron la reinfección a un año de la campaña de erradi-
cación y reportaron recurrencia de la infección en aproximadamente 10% de los
casos, con algunas diferencias entre países.29 Los autores han revisado en reunio-
nes regionales la situación clínica, la patología y la microbiológica de enferme-
dad asociada a H. pylori y elaborado un consenso latinoamericano para el manejo
clínico de casos asociados a la bacteria con recomendaciones para el diagnóstico
y el tratamiento, basados en evidencias (manuscrito sometido a publicación).

INFECCIÓN POR EPSTEIN–BARR

El cáncer gástrico permanece como la segunda causa de mortalidad por cualquier
tumor, con una sobrevivencia a los cinco años menor de 20%; considerando el
impacto de este cáncer, 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, nasofaríngeos y en el
cáncer de estómago.30

Un metaanálisis encontró que cerca de 10% de los cánceres gástricos son EBV
positivo, de preferencia asociado a la región proximal del estómago (cardias o
cuerpo) y al tipo difuso de Laurent y es dos veces más frecuente en hombres que
en mujeres.31 Aunque estos datos son controversiales, porque la mayoría de los
estudios se basan en el cáncer gástrico tipo LEL y las características de los tumo-
res EBV positivos de los tipos más comunes son menos claras. Buscando encon-
trar la relación de EBV con cáncer gástrico en México, el grupo de los autores
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analizó por PCR 98 muestras de tumor y 162 de tejido control no tumoral, aislado
de pacientes con cáncer gástrico. En este análisis 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 relación 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 EBV, lo cual apoya la especificidad de la infección. Interesante-
mente, los tumores positivos a EBV se encuentran enriquecidos por patrones his-
tológicos raros en cáncer gástrico, como el patrón de bordado (o lace pattern),
el patrón cribiforme y la presencia de células tumorales grandes con citoplasmas
claros. Estos patrones histológicos no se encontraron en las muestras EBV nega-
tivas (sometido a publicación).

También se analizaron 333 niños con dolor abdominal recurrente, se les tomó
una biopsia para análisis histopatológico 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 análisis encontró que el estar infectado por am-
bos, H. pylori y EBV, confiere 3.9 veces más riesgo de desarrollar gastritis con
actividad severa que el estar infectado con sólo H. pylori. Este análisis sugiere
que ni siquiera los pacientes infectados con las cepas bacterianas más patogéni-
cas CagA positivas desarrollan gastritis severa, y que la presencia del virus es ne-
cesaria para desarrollar un daño más severo a la mucosa gástrica.32 En resumen,
el trabajo de los autores sugiere una participación importante de EBV en el desa-
rrollo de CG, iniciando desde lesiones inflamatorias tempranas durante la niñez;
indica además la importancia de hacer una evaluación conjunta de H. pylori y
EBV en lesiones gástricas como probable factor pronóstico de su evolución a le-
siones más severas.

PARTICIPACIÓN DE INFECCIONES
VIRALES EN SARCOMAS PEDIÁTRICOS

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 más robusto en el que se
ha estudiado la predisposición genética a padecer cáncer en humanos. Sin embar-
go, existen observaciones epidemiológicas que sugieren la participación de fac-
tores ambientales. De particular interés para el grupo, estas observaciones indi-
can la participación de agentes infecciosos, probablemente de carácter viral y de
transmisión sexual, así 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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aportación se encuentra ya referida en diversos libros de texto tanto de la oncolo-
gía como de la oftalmología pediátrica (Retina. 5ª ed. Elsevier Ryan & Schachat
& Wilkinson & Hinton & Sadda & Wiedemann. Cap. 128. Retinoblastoma 2012;
Pediatric hematology and oncology. 1ª ed. Estlin EJ, Gilberston RJ, Wynn RF
(eds.). Cap. 18. Retinoblastoma 2010). Para comprender estos factores etiológi-
cos y la probable participación de un virus en el origen de este tumor los autores
estudiaron a los pacientes afectados desde lo epidemiológico hasta lo biológico
a través de un ambicioso estudio de casos y controles. Para lograr esto reclutaron
prospectivamente a familias de niños afectados por retinoblastoma que son aten-
didos tanto en el Hospital de Pediatría del IMSS del Centro Médico Nacional “Si-
glo XXI” como en el Hospital Infantil de México “Federico Gómez” de la Secre-
taría de Salud, a través del invaluable apoyo de los oftalmólogos, patólogos y
oncólogos pediatras de estos hospitales. El equipo de trabajo es interdisciplinario
y multiinstitucional, en el que además colaboran epidemiólogas y especialistas
en nutrición de la Universidad de Columbia, Nueva York, así como del Instituto
Nacional de Salud Pública de la Secretaría de Salud. En el estudio de los casos
y sus familias emplearon herramientas epidemiológicas que les han permitido de-
linear y profundizar en los factores de riesgo para la forma no hereditaria de la
enfermedad.34–36 En el aspecto biológico la búsqueda de agentes virales los ha
conducido a estudiar tejidos tumorales con diversos métodos experimentales, en-
tre ellos cultivos primarios y herramientas de biología molecular incluyendo el
estudio del transcriptoma, del genoma y del miRNOma, así como la aplicación
de herramientas bioinformáticas. La meta es encontrar las causas de este tumor,
con la esperanza de poder prevenir su aparición o detectar a los pacientes en eta-
pas más tempranas.

INFECCIÓN POR BORRELIA BURGDORFERI

En las últimas 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 infección por Borrelia en garrapatas es de 13.7%,
mientras que en seres humanos varía de 10 a 27%. En el año 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 infección emergente que sólo existía en países del Norte,
donde se documentó la infección en vectores y reservorios que sostienen el ciclo
enzoótico de transmisión. En México desde la década de 1980 se describieron al-
gunos casos sugerentes de enfermedad de Lyme, pero no se confirmó el diagnós-
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tico con soporte de laboratorio. Buscando evidencias de la existencia de la infec-
ción en México, los autores hicieron un estudio inicial de seroprevalencia con
sueros de todos los estados de la República Mexicana y encontraron una preva-
lencia nacional de 0.3%, aunque la frecuencia fue mayor en algunos estados del
norte y el centro del país.37 Esto los llevó a la búsqueda de la infección en casos
clínicos y reportaron por primera vez casos de manifestaciones cutáneas asocia-
das a infección por B. burgdorferi en Latinoamérica;38 este reporte representó la
aceptación internacional de que Lyme existe también al sur de EUA. Para ampliar
estas observaciones los autores buscaron la presencia de la infección en garrapa-
tas permisibles y encontraron B. burgdorferi en estados del noreste de México.39

En estudios posteriores se amplió la búsqueda del vector infectado a estados dis-
tribuidos en toda la República y se reportó un mapa de distribución nacional que
modela las zonas donde potencialmente existe enfermedad de Lyme en el país.40

En años recientes los autores han ampliado y confirmado casos de Lyme en pa-
cientes mexicanos con manifestaciones neurológicas, tanto niños como adultos,
principalmente en pacientes del centro y el norte del país.

Es importante señalar que la mayoría de los casos clínicos que han confirmado
en el Centro del país han visitado los parques nacionales de La Marquesa y del
Nevado de Toluca; más aún, en una búsqueda dirigida encontraron garrapatas y
roedores infectados con B. burgdorferi en estos parques.

Esta información la han presentado en diferentes foros para alertar a sanitaris-
tas, médicos y microbiólogos sobre la existencia de zonas de riesgo en áreas de
recreación muy visitadas.

En la actualidad se han convertido en el laboratorio de referencia en México
y el único que ofrece pruebas diagnósticas para la enfermedad de Lyme, y reciben
casos de toda la República. Muy recientemente han encontrado evidencias de
infección mixta en garrapatas y roedores de tres parques nacionales, que además
de B. burgdorferi presentan infección con Ehrlichia spp. (manuscrito en prepara-
ción).

INFECCIÓN POR TRICHINELLA SPIRALIS
Y GIARDIA LAMBLIA

La triquinelosis y la giardiosis causadas por el nematodo T. spiralis y el protozoa-
rio G. lamblia, respectivamente, son consideradas actualmente como enfermeda-
des reemergentes de considerable importancia en México y en países en vías de
desarrollo. La respuesta inmunitaria tiene un papel importante en el control de
estas parasitosis, con la participación de las células cebadas como una de las prin-
cipales líneas de defensa temprana contra estos parásitos. El estudio de la res-
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puesta inmunitaria inducida en el hospedero contra estos parásitos permitirá el
diseño de vacunas y estrategias de control de estas parasitosis.

En el grupo de los autores han caracterizado moléculas específicas de estos
parásitos que participan en la activación de células cebadas mediante un mecanis-
mo de inmunidad innata.41,42

Como marcadores de activación se ha medido la liberación de histamina y trip-
tasa, así como de interleucinas que participan en la protección contra la triquine-
losis (IL–4, TNF–�) y la giardiosis (IL–6, TNF–�). Una aportación de gran im-
portancia en el área es la descripción que hicieron de la activación de las células
cebadas por T. spiralis y G. lamblia de manera independiente de anticuerpos, que
es el mecanismo generalmente estudiado.

Además, demostraron que la célula cebada estimulada por G. lamblia es pro-
ductora de citocinas interleucina 6 y factor de necrosis tumoral, importantes en
la protección contra estas infecciones.43

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

En relación al diagnóstico de triquinelosis, en países europeos que cuentan con
métodos diagnósticos 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 parásito Trichinella spi-
ralis; esto sólo se hace en los mataderos TIF, que exportan carne de caballo a paí-
ses europeos. La falta de sensibilidad del método de diagnóstico empleado en los
mataderos TIF ocasionó que en 1994 se exportara a Francia una canal infectada
con T. spiralis que causó la enfermedad a seis individuos. Los autores han imple-
mentado el empleo de métodos moleculares sensibles y específicos que han per-
mitido diagnosticar la presencia del parásito en mataderos TIF y rurales,44 y en
donde parte de su producción se destina para el consumo de la población mexi-
cana. Este estudio se hizo en colaboración con el INIFAP y con la Universidad
Autónoma Metropolitana.

Aunque en la actualidad existen varios posibles candidatos para una vacuna
contra la triquinelosis, a la fecha todavía no hay ninguna vacuna disponible. El
grupo de los autores, en colaboración con la Unidad de Investigación Médica en
Inmunología del Centro Médico “La Raza”, ha logrado desarrollar una vacuna
empleando un modelo murino de triquinelosis que ofrece una protección contra
la infección con T. spiralis de aproximadamente 62%. Este estudio demostró la
utilidad de la Salmonella como un portador de epítopes de nematodos, proporcio-
nando un sistema para la aplicación de vacunas contra parásitos intestinales.45

Actualmente continúan con el estudio de marcadores inmunitarios con el objeti-
vo de mejorar esta vacuna.
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SÍNTESIS Y EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD
BIOLÓGICA DE NUEVOS COMPUESTOS
ANTIPROTOZOARIOS Y ANTIHELMÍNTICOS

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 parásitos resisten-
tes a los fármacos de elección y, por el otro, al abandono del tratamiento debido
a los efectos secundarios que los fármacos en uso actual causan. En los últimos
años los autores han desarrollado proyectos con el objetivo de diseñar y evaluar
compuestos sintéticos con actividad antiparasitaria. En este esfuerzo han colabo-
rado con la Unidad de Investigación Médica en Farmacología de Productos Natu-
rales del IMSS, con la Facultad de Química de la UNAM, con la Agricultural
University de Polonia, así como con la Universidad de Irlanda del Norte. A la fe-
cha han sintetizado nuevos compuestos que presentaron actividad antiprotozoa-
ria y antihelmíntica tanto in vitro como en modelos animales de infección intesti-
nal y sistémica,46 que ademas presentan mejores características fisicoquímicas
como estabilidad y solubilidad. Estas propiedades físicas y biológicas permiten
proponer su uso contra infecciones intestinales y sistémicas como: neurocisticer-
cosis, tripanosomiasis, leishmaniosis, giardiasis, triquinelosis, entre otras. Ac-
tualmente están analizando los posibles mecanismos de acción de estos compues-
tos tanto en viabilidad como en alteración bioquímica y morfológica contra
diferentes parásitos.

INFECCIÓN POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Considerando el creciente número de casos de tuberculosis multidrogorresisten-
tes (MTMDR) en México y otros países, los autores colaboran con la Unidad de
Investigación Médica en Farmacología de Productos Naturales en la búsqueda
de compuestos activos contra MTMDR y reportaron la actividad del ácido ursóli-
co contra cepas multidrogorresistentes.47 Este descubrimiento llevo a registrar
una patente en la cual se propone validar la utilidad clínica del compuesto en pa-
cientes. Se logró la implementación de un método de diagnóstico molecular
basado en un sistema de PCRs para la detección de infecciones extrapulmonares
causadas por micobacterias pertenecientes al complejo M. tuberculosis y al com-
plejo M. avium, las cuales son enfermedades de difícil diagnóstico debido a la
baja carga bacteriana contenida en dichas muestras, y el cuadro clínico no es
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específico para este tipo de infecciones. Además, aún no hay pruebas de laborato-
rio específicas y sensibles que aporten resultados confiables para realizar dicho
diagnóstico y ofrecer el tratamiento adecuado a los pacientes. El método se aplica
ya a pacientes pediátricos y adultos de diferentes hospitales y es usado como base
para ofrecer un tratamiento más dirigido a pacientes; el trabajo aún está en revi-
sión para publicarse y un registro de patente está en proceso.

PRODUCTIVIDAD

En su trayectoria, la Unidad ha graduado aproximadamente a 60 alumnos de li-
cenciatura, 30 de especialidad, 35 de maestría y 20 de doctorado; asimismo, se
han hecho tres estancias posdoctorales. Se han publicado cerca de 200 artículos
en revistas con índice internacional e impacto registrado en el JCR. Se ha partici-
pado en desarrollos que han generado patentes, uno ya registrado y dos en trá-
mite. Investigadores de la UIMEIP han sido acreedores a unos 50 premios nacio-
nales e internacionales.
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14
Enfermedades infecciosas emergentes

Fortino Solórzano Santos

INFECCIONES EMERGENTES

A pesar de los avances en la medicina, continúan presentándose a nivel mundial
nuevas enfermedades emergentes debido a la adaptación o a la evolución de los
microorganismos; en otros casos lo que se produce es la reemergencia de viejas
enfermedades debido a la exposición a diversos factores ambientales, el uso de
antimicrobianos o la exposición a diferentes sustancias. Posiblemente a la emer-
gencia de nuevas enfermedades hayan contribuido factores ambientales como la
mala urbanización o una urbanización no planeada, el rápido 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 migración de poblaciones
rurales hacia áreas urbanas, la urbanización de las áreas rurales, las guerras con
desplazamiento de poblaciones civiles a nuevas áreas con diferentes factores am-
bientales, el incremento de la pobreza, el comercio globalizado (importaciones
y exportaciones en el ámbito mundial), la alteración en los hábitat de animales
y artrópodos, la resistencia a agentes antimicrobianos, así 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 pública en todo el mundo.1

Se considera que una enfermedad es emergente o reemergente cuando su fre-
cuencia aumenta en un periodo de tiempo y en una localización definidos. Si la
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enfermedad no se conocía antes en una población, 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 Organización Mundial de la Salud (OMS) las define así:

� Infección emergente: “...Aquella cuya incidencia en el ser humano ha au-
mentado en los dos últimos decenios o cuya incidencia amenaza con au-
mentar en un futuro próximo.”

� Infecciones reemergentes: “...La reaparición de una enfermedad después
de una disminución importante de su incidencia.”

Se consideran enfermedades emergentes cuando se presentan o son detectadas
por primera vez en una población o bien cuando se establece una asociación entre
una enfermedad crónica o un síndrome conocidos con un agente infeccioso pre-
viamente no descrito.

Aunque existen muchas hipótesis de cómo se presentan las enfermedades
emergentes o reemergentes, lo que es prioritario es la estructuración de medidas
de diagnóstico, clínicas y epidemiológicas para reducir o controlar la magnitud
del problema. Por desgracia los mayores avances han beneficiado principalmente
a países industrializados; en países como México se sufre una mayor carga a los
sistemas de salud debido a la transición epidemiológica con que cursan, con un
incremento en las enfermedades crónico–degenerativas y una frecuencia persis-
tente de las enfermedades infecciosas. La emergencia de enfermedades infeccio-
sas nuevas, como la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana, el
SARS, las encefalitis asociadas al virus del oeste del Nilo, la influenza AH1N1,
así como el posible riesgo de bioterrorismo, constituyen una razón de preocupa-
ción para el mundo. Ante este reto, el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) participa con múltiples investigaciones e intervenciones en las unidades
hospitalarias para un mejor diagnóstico, tratamiento y prevención de estas infec-
ciones, algunas de las cuales se presentarán en este capítulo.

ENFERMEDADES EMERGENTES

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

1. Aquellos síndromes o enfermedades clínicas conocidas cuya etiología se
desconocía y que las nuevas metodologías diagnósticas han permitido iden-
tificar, como la enfermedad por arañazo de gato y la angiomatosis bacilar
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producidas por Bartonella henselae, la enfermedad acidopéptica y el cán-
cer gástrico asociados a Helicobacter pylori.

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

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

A través de los años se han descrito diversos microorganismos que no eran cono-
cidos previamente y que son causantes de entidades clínicas infecciosas. En los
siguientes párrafos se analizarán aquellos que han tenido mayor transcendencia
en la salud pública.

NUEVOS AGENTES INFECCIOSOS BACTERIANOS

Helicobacter pylori

En 1983 se describió al Helicobacter pylori como una bacteria asociada a enfer-
medad acidopéptica y como un factor asociado para adenocarcinoma y linfoma
gástrico. En 1998 se estableció que en México existe una seroprevalencia de 66%
en toda la población; en el primer año de vida la población muestreada tuvo una
prevalencia de 20% que aumentó a 50% a los 10 años de edad. En los niños los
receptores toll–like 2, 4, 5 y 9 están expresados por diferentes células a lo largo
del tubo digestivo y desempeñan un papel muy importante en la regulación de la
respuesta inmunitaria innata.

En los pacientes escolares la infección es muy dinámica, observándose aclara-
miento de la infección en forma espontánea y una mayor infección 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 secreción tipo 4, a través del cual se inyecta una
oncoproteína a las células huésped.2–5 Los conocimientos sobre fisiopatogenia y
respuesta inmunitaria de los pacientes han permitido elaborar cada vez más es-
quemas antimicrobianos que han modificado el curso crónico y grave de la enfer-
medad. Medidas sencillas como el consumo de agua potable, evitar alimentos en
la vía pública y el lavado de manos evitarán un porcentaje significativo de infec-
tados.
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Borrelia burgdorferi

En 1982 se describió 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 más importante en Norteamérica
y Europa por el número de casos y el efecto debilitante como padecimiento cróni-
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 está directamente relacionado con la prevalencia de garrapatas y
de los reservorios infectados, así como con la exposición 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 está asociada a
la urbanización 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 está distribuida en la mayoría de los países europeos,
algunos países de Asia y tres zonas enzoóticas (Costa Noreste, Minnesota y Cali-
fornia) de EUA. En los países europeos la infección es endémica. La prevalencia
de infección en Alemania y Suecia en trabajadores forestales es de 8 a 27% y en
la población general es de 4%. En EUA, en las áreas enzoóticas la prevalencia
de infección varía de 1 a 10%.

En México se reportaron en 1991 los primeros casos sugestivos de eritema cró-
nico migratorio, en Sinaloa y Monterrey. En 1999 se realizó en el IMSS la En-
cuesta Seroepidemiológica Nacional, donde se detectó una prevalencia de infec-
ción por B. burgdorferi de 1.1% en población general, y en venado cola blanca
del noreste del país con una frecuencia de 3%. Ese mismo año fueron descritos
los primeros casos con manifestaciones neurológicas en pacientes del Valle de
México. En 2003 se reportó una seroprevalencia de infección de B. burgdorferi
en la población general del noreste de la República 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 cutánea y neurológica procedentes del Valle de
México.6–8 Ésta es una de las enfermedades emergentes que por movimientos po-
blacionales e invasión de las áreas urbanas a las aéreas rurales representa una
amenaza potencial a futuro. En México y a nivel mundial deben estrecharse los
métodos de vigilancia epidemiológica.

Legionella pneumophila

En 1976 se presentó en Filadelfia un brote de neumonía atípica en 221 personas
que asistían a una convención de la Legión Americana; 34 de los 221 individuos
murieron (15.4%). Se detectó que el agente causal era un bacilo gramnegativo
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de crecimiento fastidioso al que se le llamó Legionella pneumophila. Actual-
mente se conocen dos síndromes clínicos producidos por esta bacteria: el primero
es el neumónico y el segundo una forma extrapulmonar sistémica. La transmisión
está asociada a contaminación de agua de los sistemas de ventilación, refrigera-
ción y calefacción. Es más frecuente en individuos ancianos y en inmunocompro-
metidos. A partir de 1995 se iniciaron los reportes en México; aunque los brotes
siguen siendo esporádicos, se tienen todas las condiciones para que se presenten
en algún momento. A través de un sistema de vigilancia europeo se considera que
la mayoría de los casos son de adquisición comunitaria, con una incidencia de 1.2
por cada 100 000 habitantes.9–10

Ehrlichia

La ehrlichiosis es una enfermedad zoonótica causada por una bacteria gramnega-
tiva intracelular del género Ehrlichia, transmitida al humano a través de la mor-
dedura de garrapatas infectadas. La mayoría de los casos se presentan en prima-
vera–verano y los reservorios más comunes son animales de campo como
roedores, perros y venados. El primer caso de infección humana fue descrito en
Japón en 1954, pero hasta 1986 fue reconocido el primer caso en EUA y en 1989
se describió a Ehrlichia chaffeensis como la causante de ehrlichiosis monocítica.
La otra variedad clínica es la ehrlichiosis humana granulocítica 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 describió una
nueva especie, E. muris. La seroprevalencia de E. canis, E. chaffeensis y 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 en el Lejano Oriente y el Sureste de Asia se han reportado casos produ-
cidos por Ehrlichia sennetsu. En México se reportó el primer caso de ehrlichiosis
humana en 1999 en el estado de Yucatán. Un análisis de garrapatas en EUA ha
demostrado que Amblyomma americanum es el principal vector para E. chaffeen-
sis y que la Ehrlichia productora de ehrlichiosis granulocítica se ha encontrado
en Ixodes scapularis incluso conviviendo con Borrelia burgdorferi. Ambas espe-
cies de garrapatas se encuentran identificadas en varios estados de la República
Mexicana.11–13

Anaplasma

La anaplasmosis granulocítica humana es causada por Anaplasma phagocytophi-
lum o Anaplasma marginale, que ha sido detectada en garrapatas de las especies
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Ixodes persulcatus e I. ovatus. En Japón 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 están ampliamente
distribuidos en México. En virtud de que la ehrlichiosis y la anaplasmosis son
transmitidas por garrapatas de géneros existentes en el país 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 diagnóstico. Ehrlichia sp. y Ana-
plasma sp. no crecen en los medios de cultivo habituales, y precisan para su creci-
miento líneas celulares (células promielocíticas HL–60 y precursores
mielomonocíticos). No se tiñen con la tinción de Gram, aunque se pueden poner
de manifiesto en las células que infectan en una especie de agregados citoplasmá-
ticos mediante las tinciones de Wright y Giemsa. Los estudios de biología mole-
cular han permitido en años recientes su mejor identificación. 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.14

Bartonella henselae

En 1889 fue descrita una entidad denominada “enfermedad por arañazo de gato”
pero no se conocía su etiología. En 1993 se describió Bartonella (Rochalimaea)
henselae como el agente causal de esta enfermedad, basándose en datos serológi-
cos, epidemiológicos, aislamiento e identificación por técnicas moleculares. Más
recientemente se han asociado otros síndromes como la angiomatosis bacilar, y
en menor proporción bacteremias y endocarditis. Se cree que el medio de trasmi-
sión más probable de B. henselae de gatos a humanos puede deberse a la inocula-
ción con heces de pulga infectadas con B. henselae por medio de una herida pro-
ducida por un rasguño de gato o a través de las mucosas. A nivel mundial existen
múltiples reportes de casos, aunque éstos continúan siendo de presentación espo-
rádica, semejante a lo que ocurre en México.15

Vibrio cholerae 0139

En 1991 se inició en México una gran epidemia de cólera que formaba parte de
la pandemia originada por Vibrio cholerae O1. En esta pandemia se detectó la
presencia de una variedad de la especie, el Vibrio cholerae O139, que en 1992
se describió como una causa de epidemias en Asia y la India. Pronto esta cepa fue
detectada en México y se diseminó por varias partes del país. Después del control
con las diversas medidas sanitarias los casos de cólera han sido esporádicos, pero
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continúan detectándose casos por Vibrio cholerae O1 y Vibrio cholerae O139.
Se sabe que con cierta periodicidad pueden desencadenarse brotes epidémicos y
pandemias, por lo que se mantiene un sistema de vigilancia nacional.16

Streptococcus pneumoniae altamente
resistente a la penicilina

Streptococcus pneumoniae es uno de los principales agentes causales de neumo-
nía, otitis media, sinusitis y bacteremia en niños, adultos mayores e inmunocom-
prometidos. El tratamiento antimicrobiano de primera elección fue durante mu-
chos años la penicilina natural así como algunas penicilinas semisintéticas.
Debido al abuso en la prescripción de antibióticos pronto se observó un incre-
mento de las cepas resistentes a la penicilina, encontrándose que en particular al-
gunos de los serotipos poseían esta característica 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 característica de mayor virulen-
cia y mayor resistencia, y se pudo evidenciar que al menos desde 1992 esta clona
está circulando en el país. Gracias al uso de las nuevas vacunas conjugadas se ha
logrado disminuir, mas no hacer desaparecer, la circulación de esta clona en la
población.17

Staphylococcus aureus productor
de toxinas (síndrome de choque tóxico)

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 clínico conocido como síndrome de choque tóxico. Éste es una entidad
clínica caracterizada por fiebre alta, exantema, descamación de la piel y falla
orgánica múltiple que se presentaba en mujeres relacionada con la menstruación
y el uso de tampones, pero que después fue observada en niños y adultos. La to-
xina es un superantígeno que conlleva una gran liberación 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 describió un síndrome de colitis hemorrágica en el que de 5 a 10%
de los casos podían complicarse con síndrome urémico hemolítico y que era cau-
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sado por una E. coli a la que se le ha llamado enterohemorrágica (EHEC); el sero-
tipo más frecuente asociado es el 0157:H7.

Salmonella spp. asociada a infección por alimentos

Los brotes por Salmonella son un problema emergente en salud pública, ya que
causan millones de casos al año a nivel mundial, siendo la Salmonella no typhi
uno de los principales agentes etiológicos. Estos brotes se ven favorecidos por
el comercio mundial, los viajes internacionales, la adaptación del microorganis-
mo, así como una mayor facilidad en los cambios de hábitos 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 número de enfermedades necrosantes en tejido pulmonar, tejidos blandos
y prácticamente 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 distribución es mundial y su dise-
minación continúa en incremento.

NUEVOS AGENTES INFECCIOSOS VIRALES

En el año 2012 dos nuevos virus fueron descritos en México, uno denominado
virus Ocozocoautla de Espinosa, que se asocia a fiebre hemorrágica, y un Ortho-
bunyavirus cuyo espectro clínico no está totalmente esclarecido.18,19 Ambos re-
quieren vigilancia ante las posibles repercusiones en la salud poblacional. En los
últimos años han aparecido a nivel mundial diferentes virus que se resumen a
continuación.

Arenavirus productores de fiebres hemorrágicas

Los arenavirus son virus de roedores, por lo que la infección humana parece de-
terminarse por la distribución geográfica del roedor reservorio y las condiciones
ecológicas roedor–humano que permiten el contacto con el virus excretado. En
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septiembre de 1989 se describieron casos de fiebre hemorrágica en Venezuela y
el agente causal descrito fue el virus Guanarito, y por lo tanto esta entidad ha reci-
bido el nombre de fiebre hemorrágica venezolana. Este virus produce un cuadro
semejante al descrito en la fiebre hemorrágica boliviana por el virus Machupo,
la fiebre hemorrágica argentina por el virus Junin y la fiebre Lassa en el Oeste
de África. Entre 1990 y 1994 se reportó en Brasil otro virus de este tipo, el Sabiá,
que produce la fiebre hemorrágica brasileña. La diseminación de estas enferme-
dades puede verse facilitada por el incremento de los viajes internacionales.

Hantavirus

En 1981 se descubrió un nuevo virus que causaba una forma de fiebre hemorrági-
ca con daño renal que se denominó virus Hantan. En 1993 en Nuevo México,
EUA, se presentó un brote de una enfermedad pulmonar grave que no se conocía
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
síndrome pulmonar por hantavirus o síndrome cardiopulmonar por hantavirus
(que predomina en América) y la fiebre hemorrágica con síndrome renal (que
predomina en Asia y Europa; en el norte de Europa se ha descrito una forma mo-
derada llamada nefropática epidémica). Se reconocen más de 10 000 casos al año
en Europa.

Virus de inmunodeficiencia humana

En 1981 se informó de una nueva enfermedad en homosexuales que pronto se
identificó que estaba relacionada con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Existe evidencia serológica desde 1950 y algunos modelos epidemiológi-
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 diagnóstico, el tratamiento, el pronóstico y la epidemiología mundial. Se cal-
cula que en 2011 había 34.2 millones de personas que vivían con la infección 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 prevención de la
transmisión madre–hijo.20

Coronavirus asociado al SARS

En el año 2002 se inició en la parte sur de China una pandemia de infección respi-
ratoria grave. A principios de febrero de 2003 la OMS comenzó a recibir reportes
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de pacientes con un síndrome caracterizado por neumonía atípica con rápida pro-
gresión hacia insuficiencia respiratoria. Como causa se identificó un nuevo coro-
navirus (CoV) causante del síndrome respiratorio agudo severo (SARS). El
SARS–CoV se diseminó rápidamente a más de 30 ciudades en 2003, infectando
a cerca de 8 000 personas y causando 800 muertes. Después de un silencio de 10
años, en 2012 se detectó su nueva emergencia.

Virus del oeste del Nilo

Desde el año 2001, en el noroeste de EUA se identificó un brote autóctono de
encefalitis y un síndrome motor similar a la poliomielitis bulbar asociada a la
infección 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
año 2002 y hay reportes en humanos que, aunque esporádicos, muestran su circu-
lación en el país.21

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 antígenos
de superficie “H” o “N”. En el año 2009 se inició en México una pandemia por
el virus de la influenza AH1N1 que generó 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 rápida elaboración de una vacuna
específica que evitó un gran número 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 epidemiológica que
permite alertar en cualquier variación.22,23

Otros virus emergentes

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

NUEVOS AGENTES INFECCIOSOS PARASITARIOS

Algunos de los agentes emergentes más comunes se enlistan en el cuadro 14–1.
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Cuadro 14–1.

Parásito Enfermedad

Cryptosporidium parvum Causa diarrea aguda y crónica; es de distribución
mundial. Afecta a población inmunocompe-
tente, con mayor frecuencia en inmunocompro-
metidos

Microsporidias (Encephalitozoon bieneusi,
Encephalitozoon hellem)

Diarrea persistente principalmente en individuos
inmunocomprometidos. E. hellem causa quera-
toconjuntivitis y enfermedad diseminada

Cyclospora cayetanensis Diarrea crónica en especial en individuos inmuno-
comprometidos

Babesia La presentación clínica varía de formas asintomá-
ticas a formas graves con severa hemólisis

Amibas de vida libre: Acanthamoeba, Bala-
muthia mandrilaris y Naegleria fowleri

Casos de queratoconjuntivitis (uso de lentes de
contacto) e infecciones graves del SNC en
pacientes inmunocomprometidos

Existen diferentes factores que influyen de manera directa o indirecta en la
aparición y la perpetuación de las enfermedades emergentes. Los cambios en los
factores conductuales pueden predisponer a patología infecciosa, como algunas
nuevas prácticas de vida (drogadicción endovenosa, múltiples parejas sexuales
con sexo no protegido). Las modificaciones en el equilibrio ambiental pueden
causar un reflejo inmediato en el hábitat o nicho ecológico favoreciendo el inter-
cambio de vectores, nuevos ambientes de reservorios y una exposición facilitada
de los susceptibles. La terapéutica médica a través de medicamentos inmunosu-
presores ha permitido la aparición de infecciones por microorganismos oportu-
nistas, y el uso de antimicrobianos la selección o inducción de cepas bacterianas
resistentes a los antibióticos de uso común. Por consiguiente, es importante con-
siderar que las infecciones emergentes no son causadas por verdaderos nuevos
microorganismos y que los microorganismos no son la única causa de una enfer-
medad emergente.
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Participación de los investigadores del

IMSS en la atención a la epidemia de
influenza en 2009

Víctor Hugo Borja Aburto, César Raúl González Bonilla,
Clara Esperanza Santacruz Tinoco, Joaquín González Ibarra,

Miguel Ángel Pacheco Hernández

INTRODUCCIÓN

La investigación científica es un componente fundamental para generar conoci-
miento confiable que permita entender cualquier enfermedad, y más aún 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 países inicialmente afectados por esta variante
del virus de la influenza. No se conocía con certeza el comportamiento del virus
ni las consecuencias que su propagación tendría en la salud pública.

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), la institución responsable de
la atención de la salud de casi la mitad de los mexicanos, tuvo que dar respuesta
a la epidemia de manera inmediata y aprovechar la capacidad científica de inves-
tigadores y su infraestructura aun en un momento de transición en la administra-
ción de la investigación científica. En mayo de 2008 se constituyó el Fondo de
Investigación en Salud (FIS) regido de acuerdo con la Ley de Ciencia y Tecnolo-
gía, pero comenzó a operar hasta enero de 2009.1 En consecuencia, la epidemia
de influenza llegó al país en un contexto de transformación de la investigación
del Instituto, por lo que no se contaba con recursos científicos 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 había una creciente preocupación mundial
por la posibilidad de una pandemia de influenza, pues se sabe que son recurrentes
y ya habían transcurrido más de 30 años desde el último 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 comenzó en 1918, la cual se extendió a todo el mundo a lo
largo de dos años, ocasionó al menos 40 millones de muertes y saturó los inci-
pientes servicios de atención médica de aquel momento.

A partir de 2003 surgió una especial inquietud por la influenza aviar, ya que
desde entonces se han presentado casos por el virus A(H5N1) en Asia, Europa
y África de manera constante. La preocupación sigue vigente pues, además, 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 sólo
en personas que tuvieron contacto directo con aves o sus secreciones, la mutación
en la hemaglutinina puede hacer viable la transmisión 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
combinación 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 vía 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 Organización Mundial de la Salud (OMS) recomendó la implementa-
ción de planes de preparación para epidemias. En México se conformó el Comité
Nacional para la Seguridad en Salud en 2003 y se elaboró el Plan Nacional de
Preparación y Respuesta ante una Pandemia de Influenza.2 Es importante señalar
que se conformó una reserva estratégica de antivirales, se elaboraron modelos
matemáticos sobre los posibles escenarios de una epidemia y se realizaron varios
simulacros de alcance nacional, con especial énfasis en la presentación de la va-
riante A(H5N1).3

Los primeros casos confirmados de la epidemia de 2009 fueron dos niños 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,



191Participación de los investigadores del IMSS en la atención...
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

y que fueron notificados por los Centers for Disease Control (CDC) el 21 de
abril.4 Por lo tanto, hay evidencia de que el virus ya estaba circulando con anterio-
ridad, pero encontró en México las condiciones para una rápida propagación.
Casi de manera simultánea en el país, hacia el 18 de marzo se notó un aumento
inusual en el número de casos de neumonías atípicas en jóvenes 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 Epidemiológica (InDRE), Laboratorio Na-
cional de Referencia, envió muestras de influenza A no subtipificable al National
Microbiology Laboratory (NML) en Canadá, el cual confirmó 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 República emitió el “Decreto por el que se ordenan diversas ac-
ciones en materia de salubridad general, para prevenir, controlar y combatir la
existencia y transmisión del virus de influenza estacional epidémica” y ese mis-
mo día la Secretaría de Salud declaró la emergencia sanitaria en el país.5

En los siguientes meses esta variedad de influenza recibió diversos nombres,
tales como gripe o influenza porcina, gripe norteamericana, influenza mexicana,
influenza por virus A(H1N1)SIV (swine influenza virus) o A(H1N1)S–OIV. Por
ello, para evitar controversias e incluso las prácticas xenófobas observadas en
otras epidemias de influenza, la OMS recomendó denominarla influenza
A(H1N1)pdm09.

El virus mostró 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 proteínas neuraminidasa (NA) y de matriz (M) está estre-
chamente relacionada con el linaje del virus de influenza porcina eurasiático,
combinación que no se había visto con anterioridad.4,6

El diagnóstico confirmatorio requería 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 publicó
la recomendación de utilizar el método desarrollado por el CDC, consistente en
amplificación de ácidos nucleicos mediante retrotranscripción y reacción en
cadena de la polimerasa (RT–PCR).7

Gracias al decreto presidencial del 25 de abril, el InDRE adquirió el equipo
necesario e implementó rápidamente la técnica de diagnóstico confirmatorio, con
la asesoría de personal del NML. Sin embargo, la magnitud de la emergencia sa-
nitaria requirió personal adicional. A partir del sábado 2 de mayo, estudiantes de
maestría y doctorado del IMSS recibieron capacitación y auxiliaron al InDRE
para procesar el inusitado volumen de muestras. A partir de entonces la Secretaría
de Salud reforzó la Red Nacional de Laboratorios de Salud Pública (RNLSP) y
paulatinamente ese año montó el diagnóstico confirmatorio en todos sus labora-
torios estatales.
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La magnitud de la epidemia requirió que las instituciones del Sector Salud per-
tenecientes al Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica (SINAVE) reali-
zaran ensayos confirmatorios bajo la supervisión del InDRE. Después de explo-
rar varias opciones, el IMSS decidió implementar el ensayo en las instalaciones
de la Unidad de Investigación Médica en Inmunología e Infectología (UIMII) del
Hospital de Infectología, perteneciente a la UMAE Hospital General del Centro
Médico Nacional “La Raza”. Se utilizó la infraestructura de la UIMII, la cual
había sido desarrollada a partir de 1998 a través de proyectos institucionales y de
CONACYT. En 2005 la Coordinación de Investigación en Salud (CIS) había ter-
minado de reacondicionar el edificio que actualmente ocupa y que había 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 área
física 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 comenzó a operar
el lunes 25, con capacidad de procesar casi 1 000 muestras por día, con estudian-
tes de maestría o doctorado de la UNAM y el CINVESTAV, todos becarios del
IMSS y de CONACYT, quienes fueron contratados por el Instituto con plaza de
Técnico de Investigación a partir del 16 de julio.

Durante las primeras etapas de la epidemia, ante la incertidumbre de contar
con un laboratorio para el diagnóstico molecular, la DPM decidió utilizar pruebas
rápidas para el diagnóstico de la influenza. La prueba rápida tuvo una sensibili-
dad de 79%, con 21% de falsos negativos.8 A mediados de año, el éxito del LCE
reorientó el diagnóstico confirmatorio y permitió la toma de decisiones con me-
nor nivel de incertidumbre.

Con la finalidad de incrementar la capacidad diagnóstica del Instituto, la
UIMII capacitó a estudiantes graduados de otros tres Centros y Unidades de In-
vestigación, quienes también fueron contratados con la misma plaza de Técnico
en Investigación. De esta manera fue posible regionalizar el diagnóstico confir-
matorio y conformar la primera red de laboratorios para la vigilancia epidemioló-
gica en el IMSS. A pesar de que las gestiones administrativas para la compra de
equipo y acondicionamiento de las áreas físicas en los centros de investigación
se realizaron bajo el amparo del decreto presidencial del 25 de abril, el proceso
se extendió casi todo el año. El laboratorio del Centro de Investigación Biomédi-
ca del Noreste en Monterrey comenzó a operar el 25 de noviembre, en tanto que
el ubicado en la Unidad de Investigación Biomédica de Yucatán, en Mérida, el
9 de diciembre. El laboratorio del Centro de Investigación Biomédica de Occi-
dente (CIBO) en Guadalajara comenzó 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 circuló entre la población mexicana fue el A(H1N1)
pdm09, que representó hasta 96% de los casos confirmados. En este periodo la



193Participación de los investigadores del IMSS en la atención...
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

epidemia tuvo cuatro repuntes, dos en la primavera de 2009 (abril–mayo), la se-
gunda durante el verano (junio–julio) y la tercera en el otoño (agosto–diciembre).
La cuarta ola epidémica se presentó en el invierno de 2010 (enero–abril).6

En abril de 2009 la CVEAC y la CIS en conjunto integraron un grupo multidis-
ciplinario que analizó los factores de riesgo de muerte por la influenza pandémi-
ca. En ese mes la mayoría de las defunciones habían ocurrido en personas adultas
jóvenes que previamente habían estado sanas.9

Sin embargo, el primer análisis de la información disponible sobre la epidemia
en el periodo de abril a julio de 2009 incluyó el registro de 63 479 casos de ETI,
de los cuales 6 945 (11%) habían sido corroborados mediante la prueba confir-
matoria por RTPCR. Se encontró mayor riesgo de muerte en los extremos de la
vida, en especial en personas mayores de 70 años de edad y en personas con enfer-
medades crónicas.

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

Esta información se corroboró en análisis posteriores. Además, fue posible es-
tablecer que la demora en el tratamiento y en el internamiento constituyó un fac-
tor de riesgo de muerte durante la epidemia.11

En diciembre de 2011 se presentó una nueva onda epidémica en la que se ob-
servó un ligero cambio de los grupos de edad afectados y se confirmó la impor-
tancia del diagnóstico temprano y la hospitalización oportuna para evitar la
muerte.12

El diagnóstico confirmatorio de influenza se consolidó en un periodo de tres
años, pues a partir de la capacidad para detectar sólo 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: Victoria y Yama-
gata. Adicionalmente pueden determinar otros virus respiratorios mediante in-
munofluorescencia.

De mayo de 2009 a junio de 2013 los centros de investigación del Instituto,
actualmente integrantes de la red, procesaron 75 956 muestras para el diagnósti-
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 Yucatán y 2 447 (3%)
en el CIBIN. Del total de muestras, 45.56% fueron negativas, 40.21% resultaron
influenza A(H1N1)pdm09, 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 señalar que las muestras no subtipificables se envían al
InDRE para su caracterización. De esta manera el laboratorio en el CIBO encon-
tró los primeros casos de influenza aviar A(H7N3) en México13 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 investigación tie-
nen desarrollos tecnológicos en vías de ser patentados. Por ejemplo, el CIBIN ob-
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tuvo un sistema para la producción de los RNAs necesarios como controles en
los ensayos de RTPCR en tiempo real.14

El 25 de noviembre de 2009 el Fondo Sectorial de Investigación en Salud y
Seguridad Social SSA/IMSS/ISSSTE/CONACYT aprobó 41 proyectos en la
Convocatoria Específica de Influenza Pandémica A(H1N1); el IMSS obtuvo seis
financiamientos.

El proyecto “Estudio Fase 2 para Evaluar la Seguridad e Inmunogenicidad de
una Vacuna Contra la Influenza A(H1N1) 2009 a Base de Partículas Parecidas
a Virus (PPV): Caracterización de los Anticuerpos Contra A(H1N1) que Confie-
ren Protección Contra la Infección” llevó a la evaluación de un candidato a va-
cuna, elaborado a partir de PPVs, en un ensayo de fase dos que incluyó a 4 563
voluntarios adultos sanos.15,16 El proyecto “Relación entre los Polimorfismos de
MIC–A, KIR Y HLA con Diferentes Presentaciones Clínicas de la Influenza Pro-
vocada por el Virus H1N1” resultó en un estudio de casos y controles donde se
observó que los polimorfismos de genes asociados con el proceso inflamatorio
pueden contribuir a las características clínicas de la influenza por el virus
A(H1N1)pdm09, ya que se encontró asociación con los genotipos del TNF
rs361525 AA, de la LTA rs909253 AG y del TNF rs1800750 AA.17

Otros tres proyectos han dado resultados preliminares que están en vías de pu-
blicación:

1. “Análisis de los Polimorfismos de Genes HLA, IFNAR1 y TLR, para el
Estudio de Susceptibilidad al Desarrollo de la Influenza Pandémica
A(H1N1) en Nuevo León, Incluyendo la Identificación de Patógenos Bac-
terianos Oportunistas Causantes de Neumonía.”

2. “Seroprevalencia de infección por el virus pandémico de la influenza
A(H1N1) en Trabajadores del Instituto Mexicano del Seguro Social
Durante el Periodo Febrero–Diciembre de 2009.”

3. “Eficacia y Seguridad del Tratamiento con Atorvastatina 80 mg/día, Como
Adyuvante de la Terapia Antiviral en la Disminución de la Incidencia de
Insuficiencia Respiratoria Grave en el Paciente con Neumonía Asociada al
Virus de Influenza A(H1N1).”

El proyecto “Implementación y Evaluación de una Prueba Serológica de Infec-
ción por el Virus de la Influenza A(H1N1)S–OIV 2009” permitió al LCE montar
técnicas serológicas para diferenciar los tres tipos de influenza que han estado cir-
culando a partir de 2009: A(H1N1) estacional, A(H1N1)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 epidemiológica
y otros son el resultado de proyectos experimentales generados ex profeso para
la prueba de hipótesis específicas.
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CONCLUSIONES

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

El diagnóstico confirmatorio de la influenza por el virus A(H1N1)pmm09 fue
posible en el IMSS gracias a la infraestructura de investigación que la CIS había
construido en la década anterior en la UMAE Hospital General/Hospital de Infec-
tología 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.

La respuesta ante la epidemia sentó las bases de una mejor coordinación inter-
institucional, en especial con la Secretaría de Salud, en materia de vigilancia epi-
demiológica por laboratorio. Se han modificado las normas y lineamientos del
Instituto para alinear los métodos diagnósticos de enfermedades sujetas a vigilan-
cia a la normatividad nacional e internacional.

Sin embargo, todavía hay importantes rezagos y tareas pendientes en esta ma-
teria. En el terreno internacional existe la opinión entre los expertos de que es ne-
cesario redefinir los criterios para calificar las fases de alarma de la próxima epi-
demia de influenza. En el caso de 2009 el criterio se basó en el número de casos
y en la extensión geográfica de la epidemia. Este criterio debiera tomar en cuenta
la peligrosidad, la virulencia y la patogenicidad del virus. Es difícil 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 resultó tan
virulento como el de 1918 y actualmente circula junto con los otros dos virus con
un comportamiento estacional.

La presión social y mediática resultado del natural temor a la epidemia18 in-
fluyó en la decisión de confirmar todos los casos de ETI. Esta estrategia de vigi-
lancia demostró ser innecesaria; en el acmé de la segunda ola epidémica práctica-
mente todas las muestras fueron positivas al virus pandémico, que desplazó a
otros virus respiratorios. Se implementó una vigilancia más racional a finales de
2009, consistente en la confirmación de una proporción representativa de las
ETIs y la secuenciación para detectar mutaciones relacionadas con resistencia a
antivirales. Actualmente no se cuenta con la estructura para hacer análisis del
genoma viral.

La epidemia de 2009 también demostró la necesidad de contar con fondos de
emergencia manejados por un comité de investigación que siente las bases para
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proyectos mediante convocatorias cerradas para resolver problemas específicos
con la coordinación de las Unidades de Salud Pública y de Investigación, Educa-
ción y Políticas de Salud.
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Células troncales humanas en el ámbito

de la hematopoyesis y el cáncer.
Implicaciones en la medicina regenerativa

Héctor Mayani Viveros, Eugenia Flores Figueroa,
Juan José Montesinos Montesinos, Antonieta Chávez González,

Rosana Pelayo Camacho

INTRODUCCIÓN

Pocas veces en la historia de la humanidad ha tenido tanto impacto un tema cientí-
fico en el ámbito médico, social, económico, político y religioso como el tema
de las células troncales (CT). Durante las últimas dos décadas se han gestado nu-
merosos debates en torno a estas células “maestras”, capaces de generar todo un
organismo, de cambiar la fisiología de un individuo y de causar o curar una enfer-
medad. Sin embargo, más allá de cualquier controversia, es un hecho innegable
que el estudio de las CT ha ayudado a comprender, de forma más clara y profun-
da, el proceso de la diferenciación celular, el desarrollo humano y el origen del
cáncer. 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 cáncer, las lesiones de la médula espinal, y trastornos neu-
rodegenerativos como la enfermedad de Parkinson, por nombrar sólo algunos
ejemplos. En 1994, en un laboratorio de la Unidad de Investigación Médica en
Enfermedades Oncológicas (UIMEO), el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) inició su propia aventura en el mundo de las CT, una aventura que, casi
20 años después, está más viva que nunca.

CÉLULAS TRONCALES: DEFINICIÓN Y CONCEPTOS

Las células troncales han sido definidas como células inmaduras, totalmente in-
diferenciadas, con una alta capacidad de autorreplicación y que pueden diferen-
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ciarse en uno o más tipos de células especializadas con funciones específicas en
el organismo.1 A lo largo del desarrollo de los mamíferos 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-
brión como las estructuras extraembrionarias (la placenta, el saco vitelino y el
cordón umbilical). Conforme avanza el desarrollo, el embrión 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 embrión completo o a las estructuras
extraembrionarias, tiene la capacidad de formar células de cualquier tejido del
organismo; de ahí que se les considere células troncales pluripotenciales (tam-
bién llamadas CT embrionarias). A partir de las CT embrionarias se producen di-
ferentes CT somáticas, incluyendo aquellas que dan origen al sistema nervioso
central, los nervios periféricos, la sangre, el hígado, el páncreas, los músculos,
los huesos, la piel, el corazón, 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 investigación con CT
totipotenciales y pluripotenciales humanas se ha visto afectada en varios países
del mundo, aunque la tendencia actual busca que se quiten los obstáculos y se in-
cremente el apoyo en este campo de estudio. En cambio, la investigación con CT
somáticas, 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 aceptación desde hace varias décadas,
de tal suerte que hoy en día son ampliamente utilizadas no sólo en el ámbito cien-
tífico, sino en la clínica.

INVESTIGACIÓN SOBRE CÉLULAS TRONCALES
EN LA UIMEO: PERSPECTIVA HISTÓRICA

La investigación sobre CT en el IMSS se inició en 1994, cuando el Dr. Héctor
Mayani Viveros se incorporó como investigador de tiempo completo en la
UIMEO; en ese entonces, dicha unidad estaba a cargo del Dr. Luis Benítez Bri-
biesca. El Dr. Mayani acababa de regresar a México después de ocho años en el
extranjero (uno en Gran Bretaña y siete en Canadá) durante los cuales había 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 cordón umbilical, SCU).

Con la llegada del Dr. Mayani se creó el Laboratorio de Hematopoyesis y Cé-
lulas Troncales. Al principio el laboratorio se enfocó en el estudio de las CTH de
la SCU y paulatinamente la investigación se fue extendiendo hacia el estudio de
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las CTH de pacientes con diversas enfermedades hematológicas, como mielodis-
plasia, anemia aplásica, linfoma y leucemia mieloide tanto crónica como aguda.
Se establecieron colaboraciones con los servicios de hematología de diversos
hospitales del IMSS (de Oncología, de Especialidades y de Pediatría del CMN
“Siglo XXI”; General y de Especialidades del CMN “La Raza” y el Hospital “Ga-
briel Mancera”), así como del hospital de Gíneco–Obstetricia “Troncoso”.

Durante los primeros 10 años el laboratorio creció de manera significativa en
cuanto a integrantes y líneas de trabajo. Varios estudiantes de posgrado llevaron
a cabo sus proyectos de investigación y obtuvieron sus grados académicos res-
pectivos. Se obtuvieron apoyos financieros por parte de la Coordinación de Inves-
tigación Médica (más tarde Coordinación de Investigación en Salud), el Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnología (CONACYT) y algunas fuentes internaciona-
les, como la Academia de Ciencias del Tercer Mundo, la Fundación Terry Fox
y la compañía biotecnológica 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 Chávez González. 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. Chávez. De esta forma el laboratorio del Dr. Mayani se enfocó
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 incorporó como investigadora
asociada, creando el Laboratorio de Linfopoyesis. Un año más tarde, la Dra. Pa-
tricia Flores Guzmán, también ex alumna de posgrado, se incorporó como asis-
tente científica del Dr. Mayani.

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

CÉLULAS TRONCALES Y PROGENITORAS
HEMATOPOYÉTICAS DE SCU

El laboratorio del Dr. Mayani se ha dedicado al estudio de las células troncales
y progenitoras hematopoyéticas de SCU, enfocándose en dos aspectos: su carac-
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terización biológica y el desarrollo de sistemas para su expansión y manipulación
ex vivo. En cuanto al primer aspecto, se ha analizado la capacidad de proliferación
y expansión de dichas células en diversos sistemas de cultivo, tanto semisólido
como líquido (este último en ausencia y presencia de estroma). Empleando estos
sistemas se ha confirmado el alto potencial de proliferación y expansión 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 fisiología, como el antígeno 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 expansión de las CTH.3,4

Es importante mencionar que el número de células hematopoyéticas presentes
en una unidad de SCU es mucho menor que el que se obtiene en una unidad de
médula ósea o de sangre periférica movilizada de adulto; de ahí 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 líquidos a partir de
los cuales es posible incrementar en más de 2 000 veces el número de células nu-
cleadas totales, en más de 80 veces el número de CPH y en más de 10 veces el
número de CTH.5,6 El reto actual es implementar metodologías para la expansión
de dichas células a escala clínica.

Por último, 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. Éste 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 diferenciación hacia
linajes neurales. Aunque todavía es muy pronto para poder evidenciar un impacto
futuro en la clínica, estos procedimientos experimentales han resultado relevan-
tes.

CÉLULAS TRONCALES LEUCÉMICAS

La evidencia actual indica que en muchos tipos de cáncer (tal vez en todos), célu-
las con características de CT son las responsables del desarrollo neoplásico. Este
hecho ha sido ampliamente estudiado por el grupo de la Dra. Chávez González,
centrado en el estudio de las CTH y CPH de pacientes con leucemia mieloide cró-
nica (LMC). Estudios iniciales demostraron que, contrario a lo que ocurre in vivo,
dichas células tienen deficiencias en sus capacidades de proliferación y expan-
sión in vitro aún en presencia de moléculas estimuladoras de la hematopoyesis.7
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Más tarde demostraron que las células troncales leucémicas no son eliminadas
totalmente en los pacientes con LMC que han sido tratados con agentes antineo-
plásicos generados por diseño y que han dado muy buenos resultados clínicos.8

Esta información ha llevado a la Dra. Chávez y su grupo a enfocar sus estudios
en describir qué moléculas reguladoras del ciclo celular están involucradas en el
efecto de dichos agentes antineoplásicos 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 casiopeínas (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 biología de la leucemia mieloide ha
sido ampliamente estudiada9 y se conocen importantes aspectos de su biología
básica, sus vías de señalización y sus mecanismos de resistencia a fármacos,10

aún quedan importantes preguntas por responder. Es precisamente en este sentido
que actualmente el grupo de la Dra. Chávez está enfocado en la caracterización
biológica de las CTH leucémicas y en probar agentes capaces de eliminar la po-
blación troncal leucémica de manera selectiva. La finalidad es que dichos agentes
puedan ser utilizados junto con agentes quimioterapéuticos convencionales.
Esto, sin duda, brindaría mejores opciones terapéuticas a los pacientes con LMC.

LINFOPOYESIS

El trabajo de investigación que la Dra. Pelayo ha desarrollado en los últimos 10
años ha contribuido principalmente al conocimiento de los procesos de produc-
ción de las células del sistema inmunitario durante la ontogenia, así como a su
reabastecimiento a lo largo de la vida adulta.11,12 La utilización de modelos de ra-
tones transgénicos le permitió determinar que los progenitores linfoides tempra-
nos, en los cuales se inicia el programa de diferenciación linfoide en la médula
ósea, son células en su mayoría mitóticamente 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 investigación de su
estado metabólico en diversas circunstancias podría impactar directamente la
práctica clínica del paciente oncológico y la biología del trasplante.

Actualmente, el grupo de la Dra. Pelayo está enfocado en dos líneas de investi-
gación:

1. Optimización del reabastecimiento hematopoyético postrasplante.
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2. Diseño de estrategias biológicas que modifiquen la hematopoyesis leucé-
mica.

La importancia de la primera radica en el creciente empleo de progenitores hema-
topoyéticos para la reconstitución del sistema inmunitario en un número de neo-
plasias. El éxito de este proceso depende de varios factores, incluyendo los intrín-
secos, como los potenciales de proliferación y de diferenciación de los
progenitores, y los extrínsecos, determinados mayormente por el microambiente
hematopoyético. De particular interés es el estudio de la consecuencia de señales
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.13 Por otro lado, la segunda línea es con-
ducida a través del estudio de los mecanismos de daño a los programas de desa-
rrollo linfoide y la intercomunicación de las células primitivas con posibles ni-
chos microambientales leucémicos. Los sistemas controlados de diferenciación
celular desarrollados en el laboratorio de la Dra. Pelayo han identificado algunos
defectos en la biología de los progenitores leucémicos, y el grupo se encuentra
investigando activamente los mecanismos reguladores intrínsecos y extrínsecos
que facilitan su establecimiento.14

NICHO Y MICROAMBIENTE DE LAS CÉLULAS TRONCALES

Se ha establecido claramente que tanto en condiciones fisiológicas como neoplá-
sicas las CT se desarrollan en sitios anatómicos específicos (nichos) en los que
interactúan con células estromales, particularmente con CTM y macrófagos. En-
tender dichas interacciones es, precisamente, el interés de la Dra. Flores y su gru-
po. Ellos buscan identificar y descifrar las señales e interacciones celulares que
requieren las CT para su supervivencia, proliferación y diferenciación. Com-
prender los mecanismos que regulan y dictan el destino celular de las CT permi-
tirá, 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 ósea,
tanto in vitro como in situ. Con su grupo ha caracterizado las CTM de pacientes
con síndromes mielodisplásicos (SMD, también llamados preleucemia), demos-
trando que estas células poseen alteraciones cromosómicas y que al cocultivarse
con macrófagos son capaces de secretar elevadas concentraciones de citocinas
proinflamatorias.15,16 En colaboración con la Dra. Dita Graztinger, del Departa-
mento de Patología 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.17

Actualmente la Dra. Flores y su grupo están llevando a cabo estudios sobre el
efecto del fármaco imatinib en el potencial de diferenciación 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 macrófagos en médula ósea murina y hu-
mana. En colaboración con el grupo del Dr. John Dick (Toronto, Canadá), están
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 línea de tumores sólidos han comenzado el estudio de
marcadores de CT en adenocarcinoma de páncreas, y el estudio del microam-
biente tumoral y su impacto en la supervivencia del paciente y su respuesta al tra-
tamiento.

CÉLULAS 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.18

Además de su importancia biológica, la relevancia clínica 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 ósea, dado que favorecen el injerto, la
recuperación hematopoyética y disminuyen la enfermedad injerto contra hospe-
dero.

La principal fuente de CTM es la médula ósea; sin embargo, ha sido necesario
buscar fuentes alternativas debido a que existen pocos donadores de médula ósea,
y su obtención es un procedimiento clínico 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 caracterís-
ticas morfológicas, inmunofenotípicas y de diferenciación muy similares a las de
CTM provenientes de médula ósea.19 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 inmunosupresión similar
a las de médula ósea.20 Estos dos aspectos sugieren que las CTM de SCU y pla-
centa podrían ser aplicadas en trasplantes hematopoyéticos.

Recientemente el Dr. Montesinos empezó a estudiar la capacidad de diferen-
ciación de las CTM hacia el linaje neural. Los resultados obtenidos sugieren la
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posibilidad de que exista una subpoblación con potencial de diferenciación neu-
ral, la cual se favorece en presencia de inductores neurogénicos. Ésta es, sin duda,
una línea 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 cáncer cervicouterino. Los
resultados obtenidos hasta ahora sugieren que las CTM pudieran jugar un papel
importante en la progresión de esta neoplasia.21 Finalmente, el grupo ha empeza-
do a desarrollar la metodología para la expansión preclínica de las CTM.

BANCO DE SANGRE DE CORDÓN UMBILICAL

Con base en el programa de investigación en células troncales de SCU llevado
a cabo en la UIMEO, el Dr. Mayani diseñó una iniciativa para la creación de un
Banco de Células de SCU, el cual serviría para apoyar y fortalecer los programas
de trasplante de células hematopoyéticas existentes en el IMSS. El Dr. Mayani
presentó el proyecto ante el CONACYT y la Coordinación de Investigación 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 dirección de la Dra. Bárbara Novelo Garza.

En enero de 2005 el Banco inició labores y desde entonces el grupo de trabajo
se ha desempeñado bajo los más elevados y estrictos estándares 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 realización de más de 70 trasplantes.22,23 La mayoría de los tras-
plantes han sido realizados en pacientes pediátricos con enfermedades hematoló-
gicas. Aun cuando la experiencia es todavía pequeña, los resultados obtenidos
son alentadores, pues las tasas de supervivencia reportadas han sido comparables
a las reportadas por grupos en Norteamérica y Europa.23 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 más frecuente de la
SCU en trasplantes de sujetos adultos.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El descubrimiento, el estudio y la aplicación clínica de las CT han representado
una verdadera revolución tanto en la biología como en la medicina. Numerosos
laboratorios en el mundo se han enfocado en entender la biología 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 día los trasplantes de células hematopoyéticas son mucho
más numerosos y exitosos que hace 10 o 20 años, y la medicina regenerativa (ba-
sada en el empleo de las CT) para el tratamiento de ciertos padecimientos no he-
matológicos es ya una realidad.24

Desde hace casi 20 años el IMSS (a través del grupo de investigación 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 número 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 ámbito de la hematopoyesis y las neoplasias hematológicas han sido eviden-
tes, así como su participación en la formación 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 realización de más de 70 trasplantes
en pacientes con enfermedades hematológicas.

¿Qué falta por hacer? ¿Cuáles son los retos para el futuro? Evidentemente son
todavía muchas las preguntas que deben ser respondidas en cuanto a la biología
de las CT tanto hematopoyéticas como mesenquimales. Cada uno de los laborato-
rios continuará trabajando para dar respuesta a dichas preguntas, buscando tras-
cender en el ámbito de la generación de conocimiento y en la formación de nue-
vos investigadores interesados en las CT. Esto último es fundamental para que
se les pueda dar continuidad a las líneas y los programas de investigación.

Sin embargo, uno de los retos más importante es, sin lugar a dudas, lograr que
la información generada y las metodologías establecidas puedan encontrar apli-
cación 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 clínicos para
fortalecer los programas de diagnóstico 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 expansión y manipula-
ción ex vivo de CTH y CTM, será importante tomar a dicho Banco como punta
de lanza y buscar utilizar esa plataforma para tratar de llevar a la clínica nuevos
enfoques y estrategias metodológicas basadas en los distintos desarrollos alcan-
zados en el laboratorio.
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Farmacología

María Guadalupe Campos Lara

ANTECEDENTES: LA DIVISIÓN DE FARMACOLOGÍA

La investigación en Farmacología 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 División de Farmacología, la cual integraba investigación en
toxicología, farmacología experimental y farmacología clínica vinculada a la
Comisión del Cuadro Básico de Medicamentos. En aquel entonces colaboraron
investigadores como el Dr. Augusto Bondani y la Dra. Bertha Ortega. En algún
momento en las décadas de 1960 y 1970 la División de Farmacología dejó de
existir como tal y los investigadores activos se adhirieron a la División de Biolo-
gía Molecular, dirigida por el Dr. Alfredo Gallegos. En esta época la directriz de
la investigación en salud, incluida la farmacológica, marcó el interés por dismi-
nuir la alta tasa de natalidad que había en México. Por ello, el Dr. Gallegos lideró
la investigación en plantas con aplicación ginecológica, como el zoapatle, “medi-
cina de mujer” (Montanoa tomentosa).

REFUNDACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN
FARMACOLÓGICA EN EL IMSS

Tras el terremoto de 1985 los investigadores de la Unidad de Investigación Bio-
médica se vieron en la necesidad de recurrir a sus colegas de otras instituciones,
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como la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM), la Universidad
Autónoma Metropolitana (UAM), y otras más, para pedir asilo en sus instalacio-
nes. Esta etapa constituyó un gran reto para los investigadores, pues la mayoría
vieron interrumpidas investigaciones que tenían meses o años de desarrollo y
perdieron gran parte de sus recursos, pues sólo tenían para trabajar lo poco que
pudieron rescatar del Centro Médico Nacional. Aun así, la productividad no se
detuvo: se establecieron o se enriquecieron las relaciones con otros grupos de in-
vestigación fuera del IMSS, quienes además de haber compartido generosamente
su espacio, también lo hicieron con sus, con frecuencia limitados, recursos. Esto
permitió que poco a poco continuaran las investigaciones y se desarrollaran pro-
yectos nuevos para poder seguir publicando.

En particular, los investigadores de la todavía existente División de Biología
Molecular se trasladaron a la Facultad de Medicina Veterinaria de la UNAM, que
les brindó espacio en una de las aulas–laboratorio, mientras que los investigado-
res de la llamada División 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 reconstrucción y la generación de las condiciones adecuadas
para el regreso de los investigadores requirieron años 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 resultó ser una oportunidad para el cambio, y
las autoridades la aprovecharon para reestructurar la investigación médica en el
IMSS y en particular en el CMN. Es así como desaparecen las anteriores Divisio-
nes de Investigación y se forman la Unidades de Investigación Médica, que ya
no volverían a concentrarse en un mismo edificio independiente de los hospitales
sino que tendrían asignadas instalaciones dentro de los hospitales del nuevo Cen-
tro Médico Nacional, el “Siglo XXI”, y del Centro Médico “La Raza”. La inser-
ción de los investigadores en los hospitales buscaba favorecer una mayor relación
entre la clínica y la investigación y el desarrollo de investigaciones que incidiera
de manera más directa y pronta en el bienestar de los derechohabientes.

Cuando los investigadores de las Divisiones de Investigación en Biología Mo-
lecular y Neurociencias aún trabajaban en la UNAM, las autoridades decidieron
que sus miembros se integrarían para formar la Unidad de Investigación Médica
en Farmacología (UIM Farmacología), bajo la dirección del Dr. Héctor Antonio
Ponce Monter. Con su visión y su experiencia, el Dr. Ponce supo que la farmaco-
logía era el hilo conductor que unía los en apariencia disímiles intereses de los
investigadores que pasaron a formar parte de la Unidad: la Dra. Bertha Ortega
y su experiencia en neurofarmacología, 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 fármacos, las Dras. María Luisa Cruz
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Rueda y Gabriela Moralí de la 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 farmacología del músculo liso.

Como consecuencia del auge de la investigación en el IMSS en la década de
1990 se incorporaron a la UIM Farmacología otros investigadores: la Dra. María
Guadalupe Campos Lara, ex becaria del Instituto, que se especializó en inmuno-
farmacología del asma en el Centro Johns Hopkins de Asma y Alergia y en el
Grupo de Farmacología Clínica e Inmunofarmacología de la Universidad de
Southampton; la M. en Biol. Reprod. Martha V. Oropeza, también exbecaria del
Instituto, quien ha utilizado la regulación hormonal del músculo liso uterino, de
conducto deferente, de aorta y tráquea como modelos para la evaluación de los
mecanismos de acción tanto de fármacos alopáticos como de principios activos
o extractos de plantas medicinales; el Dr. José Antonio Palma Aguirre, prove-
niente de la División de Control de Calidad del propio Instituto y doctorado en
Farmacología en el CINVESTAV. Durante su estancia en la UIM Farmacología,
tanto durante la gestión del Dr. Ponce como en la de la Dra. Campos, el Dr. Palma
hizo un gran esfuerzo por abrir una Unidad de Farmacología Clínica especializa-
da en estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia. El Dr. Palma es actual-
mente experto en la dirección de Centros de Terceros Autorizados para estudios
en Farmacología Clínica.

En marzo de 2002 el Dr. Ponce terminó su ciclo laboral en el Instituto y, por
lo tanto, su gestión como Jefe de la Unidad. A partir de entonces es la Dra. María
Guadalupe Campos Lara quien ha cumplido con dicha labor. Bajo la dirección
de la Dra. Campos, en el año 2006 se integró a la Unidad el Dr. Christian Guerra
Araiza, proveniente de la UNAM y especialista en los mecanismos moleculares
que participan en las taupatías, con especial énfasis en la enfermedad de Alzhei-
mer.

A partir de noviembre de 2011 la UIM Farmacología se enriqueció con la in-
corporación de los doctores Adelina Jiménez y Fernando Calzada, quienes perte-
necían a la anterior Unidad de Investigación en Farmacología de Productos Natu-
rales, cuya jefa era la Dra. Mariana Meckes, y que se fusionó con la UIM
Farmacología. Más recientemente, en marzo de 2013, la Dra. Maira Huerta, pro-
veniente del Centro de Investigación Biomédica del Sur, pasó a formar parte del
cuerpo de investigadores de la UIM Farmacología.

ACTUALIDAD: LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN
Y PRODUCTIVIDAD

La farmacología 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 Farmacología haya abordado diferentes aspectos del estudio de los fárma-
cos involucrados en las enfermedades más frecuentes en los derechohabientes del
IMSS, así como el estudio de fuentes potenciales de nuevos fármacos. A conti-
nuación 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
número de citas si ya ha transcurrido el tiempo pertinente.

1. Síndrome metabólico. Se han realizado estudios de farmacogenómica en
relación con la hipercolesterolemia del síndrome metabólico en mexica-
nos.1

a. Farmacocinética de pravastatina. La pravastatina es uno de los fárma-
cos más prescritos en el IMSS. Por ello, se les ha estudiado desde la opti-
mización de métodos para la evaluación de pravastatina hasta la determi-
nación de la misma en muestras de pacientes derechohabientes.2,3

2. Enfermedad cerebrovascular. Como ya se mencionó, una de las áreas 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 neurología y neurofarmacología también ha dado frutos, ya que
se han estudiado los efectos neuroprotectores de la progesterona y algunos
de sus metabolitos ante el daño cerebral inducido por isquemia.4,5

3. Envejecimiento. Entre las diferentes maneras en que se puede abordar el
estudio de una enfermedad está el enfoque molecular. Al respecto se desa-
rrolla en la Unidad una línea de investigación sobre taupatías como la pre-
sente en la enfermedad de Alzheimer.6,7

4. Posmenopausia y fisiología uterina. El conocimiento de la regulación
hormonal de los procesos fisiológicos en el organismo también ofrece un
campo para explorar los efectos de agonistas, fármacos y las propias hor-
monas, y contribuir al conocimiento tanto de sus efectos como de sus meca-
nismos de acción.8,9

5. Enfermedades crónicas: asma y contaminación atmosférica. En farmaco-
logía es necesario conocer a fondo las características fisiopatológicas de
cualquier enfermedad. El asma es un síndrome entre cuyas principales ca-
racterísticas está la hiperreactividad bronquial. Cuando los niveles de ozo-
no y partículas suspendidas en el aire son altos, hay mayor incidencia de
asma.10,11

6. Fitofarmacología. Ante el resurgimiento de enfermedades que se creía
erradicadas, como el paludismo, la tuberculosis y la influenza, así como la
existencia de enfermedades para las cuales no existen medicamentos efecti-
vos, la resistencia de los agentes patógenos, los efectos secundarios produ-
cidos por algunos fármacos, los diversos tipos de cáncer, es necesario y ur-
gente intensificar la búsqueda de nuevos fármacos con utilidad terapéutica,
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capaces de ejercer acciones específicas y potentes. Por esta razón, en la
UIM Farmacología están estudiando las plantas medicinales de todas partes
del mundo para encontrar nuevas moléculas que puedan servir como base
de nuevos fármacos a fin de lograr un tratamiento farmacológico más eficaz
y con menos efectos secundarios. La incorporación de los investigadores
provenientes de la anterior Unidad en Farmacología de Productos Naturales
ha favorecido de manera significativa las aportaciones de la UIM Farmaco-
logía en este ámbito.12–15

FORMACIÓN DE RECURSOS HUMANOS
Y COLABORACIÓN CON OTRAS INSTITUCIONES

Quien realmente ha trabajado en investigación científica sabe dos cosas:

1. Que es un trabajo de equipo donde los estudiantes son indispensables por
su ímpetu y su mente sin prejuicios científicos.

2. Que sólo en colaboración con colegas intrainstitucionales y extrainstitucio-
nales es posible hacer realidad los proyectos.

En la UIM Farmacología ha habido numerosos egresados del Programa de For-
mación de Recursos Humanos para la Investigación del propio Instituto. Algunos
alumnos de posgrado que han continuado su carrera como investigadores son: el
Médico Internista y M. en C. Antonio Absalón Reyes, quien labora en el Hospital
de Oncología CMN “Siglo XXI”, IMSS, y es un gran conocedor de los estudios de
Farmacología Clínica; el Dr. Arturo Contreras, actual rector de la Universidad de
Guerrero; la Dra. Marisela Hernández González, quien actualmente trabaja en el
Laboratorio de la Conducta Reproductiva, Instituto de Neurociencias, Universi-
dad Autónoma de Guadalajara; la Dra. Marcela Arteaga Silva, quien se incorporó
al Departamento de Biología de la Reproducción de la UAM; la Dra. Jaquelina
Fernández 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 Psiquiatría; la Dra. Verónica 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 Farmacología en 20 años.

Hay asignaturas pendientes, como la realización de estudios de farmacología
clínica de comparación de fármacos genéricos vs. innovadores que redundarían
en un beneficio inmediato para los pacientes. En la UIM Farmacología 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 investigación en farmacología per-
manezca vigente y se reconozca siempre en esa honorable y generosa Institución
que los estudios farmacológicos son una de las piedras angulares de la investiga-
ción en salud.
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Biología de la reproducción

Carlos Emiro Morán Villota, Fabián Jesús Arechavaleta Velasco,
Guadalupe Maya Núñez

INTRODUCCIÓN

La biología de la reproducción es actualmente una especialidad biomédica multi-
disciplinaria en la que convergen prácticamente todas las áreas médicas, ya que
además de estudiar la función reproductiva humana, se encarga de investigar,
diagnosticar y tratar sus alteraciones. Es una disciplina en donde participan biólo-
gos, químicos y médicos especialistas en endocrinología o ginecología y obstetri-
cia, con subespecialidad en biología de la reproducción y endocrinología repro-
ductiva.

ANTECEDENTES INTERNACIONALES

La biología de la reproducción ha contribuido sustancialmente al conocimiento
científico con logros destacados en los últimos siglos, tiempo durante el cual ha
encontrado los fundamentos de la reproducción, como el descubrimiento del es-
permatozoide, los procesos de maduración y fertilización del óvulo y el desarro-
llo del embrión, entre otros.

En un recuento breve, Anton van Leeuwenhoek mencionó en 1677 por prime-
ra vez la existencia de los espermatozoides en una carta enviada a la Royal Soci-
ety.1 Un siglo después Lazzaro Spallanzani logró la inseminación artificial en ma-
míferos.2 Sin embargo, fue hasta 1843 cuando Martin Barry describió por
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primera vez la unión del espermatozoide con el óvulo.3 Oscar Hertwig demostró
en 1875 que el proceso de fertilización consta de la penetración del óvulo por el
espermatozoide seguida de la fusión de ambos núcleos,4 mientras que Édouard
van Beneden descubrió en 1883 que cada núcleo contiene la mitad de los cromo-
somas encontrados en el ovocito fecundado.5 En conjunto, estos hallazgos forta-
lecieron los conocimientos de la genética y la evolución.

Durante el siglo XX acontecieron descubrimientos fundamentales en endocri-
nología y biología de la reproducción, ya que durante ese tiempo se reconoció la
participación de otros tejidos y sus productos en la regulación de la función gona-
dal. Harvey Cushing estableció en 1910 el enlace entre la hipófisis y las gónadas.6

Selmar Aschheim y Bernhard Zondek publicaron en 1928 la primera prueba de
embarazo.7 En 1929 Edward Adelbert Doisy logró aislar e identificar los prime-
ros estrógenos.8 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-
pófisis y el estriol en la placenta, respectivamente.9–11 Russell Marker, Carl
Djerassi y Gregory G. Pincus, durante las últimas décadas del siglo XX, realiza-
ron trabajos de investigación que permitieron el desarrollo de los anticoncepti-
vos.12,13

Otra etapa importante de la biología de la reproducción fue el desarrollo de las
técnicas de reproducción asistida. La aportación más relevante fue realizada por
Robert Edwards y Patrick Steptoe, quienes en 1966 fecundaron por vez primera
un óvulo humano in vitro, permitiendo así que el 25 de julio de 1978 naciera la
primera niña concebida por esta técnica.14 Posteriormente, Ian Wilmut y Keith
Campbell lograron la clonación del primer mamífero en 1996.15 La historia de
la biología de la reproducción es amplia y fructífera, y ha cosechado logros que
han llevado a varios investigadores a ser galardonados con el Premio Nobel de
Fisiología o de Medicina (cuadro 18–1).

ANTECEDENTES NACIONALES

En México, uno de los primeros aportes fue la publicación del Dr. Eliseo Ramírez
Ulloa acerca de los cambios celulares relacionados con la función ovárica que se
presentan en el exudado vaginal a lo largo del ciclo menstrual.16 Ya en la segunda
mitad del siglo XX, el estudio de la biología de la reproducción contó con investi-
gadores como el Dr. Jorge Martínez Manautou, quien hizo aportaciones en el
campo de la anticoncepción,17 el Dr. Carlos Gual Castro, que estudió la regula-
ción hormonal del ciclo menstrual,18 y el Dr. Ramón Aznar Ramos, quien partici-
pó en el conocimiento de los métodos anticonceptivos.19 Fue muy importante el
aporte del Dr. Arturo Zárate Treviño, quien contribuyó a los estudios sobre la re-
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Cuadro 18–1. Premios Nobel de Fisiología o de Medicina
con impacto en la biología de la reproducción

Nombre Año
Nobel

País reconoci-
miento/nacimiento

Aportación al
conocimiento

Robert G. Edwards 2010 Inglaterra Desarrollo de la fertilización in vitro

Harald zur Hausen 2008 Alemania Descubrimiento de que el VPH
puede causar el cáncer cervi-
couterino

Eric F. Wieschaus 1995 EUA Descubrimientos relacionados con
l l é i d l dChristiane Nüsslein–

Volhard
1995 Alemania el control genético del desarro-

llo embrionario temprano

Edward B. Lewis 1995 EUA
Rosalyn Yalow 1977 EUA Desarrollo del radioinmunoanálisis

para hormonas peptídicas

Andrew V. Schally 1977 EUA/Polonia Descubrimientos relacionados con
las hormonas peptídicas del ce-

Roger Guillemin 1977 EUA/Francia
las hormonas peptídicas del ce
rebro

Charles B. Huggins 1966 EUA/Canadá Descubrimientos relacionados con
el tratamiento hormonal del
cáncer prostático

Adolf F. J. Butenandt 1939 Alemania Trabajo en hormonas sexuales

gulación hormonal de la secreción de las gonadotropinas,20 la inducción de la
ovulación21 y sobre algunas neoplasias de la adenohipófisis.22 Posteriormente, el
Dr. Gregorio Pérez Palacios realizó estudios sobre los trastornos de la diferencia-
ción sexual y sobre algunos anticonceptivos.23,24 Además, el Dr. Arturo Zárate
Treviño, junto con los doctores Elías Canales Pérez y Jorge Soria, y más reciente-
mente el Dr. Fernando Larrea Gallo, participaron en el conocimiento de la fun-
ción de la prolactina.25–27 Por otra parte, los doctores Rodolfo Quiñones Guerrero
y Alberto Alvarado Durán contribuyeron al desarrollo de los procedimientos en-
doscópicos para la oclusión tubaria.28 Los doctores Vicente Cortés Gallegos y
José A. Bermúdez participaron en el estudio de los esteroides,29,30 en tanto que
el Dr. Alfredo Ulloa Aguirre ha realizado estudios sobre la hormona estimulante
del folículo.31 Cabe mencionar que existen otros grupos de investigación que
también han realizado aportaciones importantes en el campo de la biología de la
reproducción.

DEPARTAMENTOS Y SERVICIOS

Durante la década de 1960 se inicia en México la práctica clínica con la creación
de las primeras clínicas de regulación de la fertilidad, así como la formación de
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recursos humanos al empezar la especialización en biología de la reproducción
humana en el Hospital de Enfermedades de la Nutrición y en el Instituto Mexica-
no del Seguro Social (IMSS).32 Actualmente esta especialización médica cuenta
con el reconocimiento de la División de Estudios de Posgrado de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM) y se impar-
te en diversas instituciones del país.33

En el IMSS la especialidad de biología de la reproducción se inició en 1969
siendo entonces profesor titular el Dr. Jorge Martínez Manautou y profesor ad-
junto el Dr. Juan Giner Velázquez. Además, en 1968 el Dr. Jorge Martínez Ma-
nautou estableció y dirigió la maestría en esta área médica.32

La División de Biología de la Reproducción del IMSS fue fundamental para
la creación del Departamento de Investigación Científica,34,35 el cual se convirtió
sucesivamente en Subjefatura de Investigación y Jefatura de Investigación para
finalmente conformar la Coordinación de Investigación en Salud. Dicho Depar-
tamento de Investigación Científica fue dirigido durante el periodo de 1966 a
1970 por el Dr. Jorge Martínez Manautou.35 Por su parte, la División de Biología
de la Reproducción desde su inicio integró investigadores especializados en bio-
química, inmunología, neurofisiología, patología, genética y nutrición, confor-
mando así un grupo multidisciplinario indispensable para su estudio. Se consi-
guieron aportes para la investigación biomédica y clínica, para líneas de
investigación en anticoncepción hormonal y mecanismos de reproducción.34,35

Después de esta etapa la investigación se dirigió a cubrir áreas del campo mé-
dico, incorporándose a los centros hospitalarios, haciendo patente su necesidad
para mejorar la calidad de la atención de los derechohabientes.35 Surgieron diver-
sos departamentos clínicos de biología de la reproducción para atender la deman-
da de servicios por trastornos de la fertilidad, los primeros de los cuales se ubica-
ron en el Hospital de Gíneco–Obstetricia No. 1, localizado en la calle Gabriel
Mancera, y en el Hospital de Gíneco–Obstetricia No. 2 del Centro Médico Nacio-
nal, ambos departamentos ya desaparecidos. Actualmente la UNAM avala el pro-
grama de especialización médica en biología de la reproducción de la UMAE
Hospital de Gíneco–Obstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional “La Raza”.

En relación con las Unidades de Investigación Médica actuales, éstas surgie-
ron en hospitales de alta especialidad para promover la investigación clínica y
apoyar la atención clínica con laboratorios de alta tecnología. Se concibieron
pensando en que la temática estaría determinada por las necesidades propias de
cada hospital, que los residentes se rotarían por estas unidades y que los jefes de
las unidades de investigación formarían parte del cuerpo de gobierno.35 Una de
estas unidades se ubicó en el Hospital de Gíneco–Obstetricia No. 4 “Luis Castela-
zo Ayala”; denominada inicialmente Unidad de Investigación Médica en Biolo-
gía de la Reproducción, después del terremoto de 1985 recibió y apoyó a investi-
gadores de otras unidades de investigación médica. Esta unidad de investigación
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pasó a ser la Unidad de Investigación Médica en Medicina Reproductiva. Actual-
mente también existe un Laboratorio de Biología de la Reproducción localizado
en el Centro de Investigación Biomédica de Oriente en Metepec, Puebla.

VERTIENTES DE LA BIOLOGÍA DE LA REPRODUCCIÓN

De una forma general se puede decir que la biología de la reproducción ha tomado
dos vertientes en el mundo y México no es la excepción. Por una parte, está la
biología de la reproducción con una aproximación clínica, desarrollada por los
servicios de atención médica del IMSS, de donde han surgido especialistas en
biología de la reproducción y endocrinología reproductiva, quienes han aportado
conocimiento fisiopatológico, diagnóstico y tratamiento de los trastornos de la
fertilidad. Por otra parte están los químicos, médicos y biólogos con maestrías
y doctorados en el área de la biología de la reproducción, quienes han contribuido
al conocimiento clínico–básico de los procesos moleculares implicados en la re-
producción. Si bien en algunos hospitales del IMSS continúan los servicios clíni-
cos de biología de la reproducción, también existen actualmente unidades con
una amalgama de investigadores clínicos y biomédicos, empeñados en generar
conocimiento científico.

ASOCIACIONES Y SOCIEDADES

La biología de la reproducción ha sufrido una evolución tanto en el nombre de
los programas donde se forman los recursos humanos como en los departamentos
y servicios donde se integran a laborar estos clínicos e investigadores. De igual
manera, las asociaciones académicas donde confluyen los profesionales de la
biología de la reproducción han decidido cambiar o crear nuevos grupos acordes
a esta evolución. Todos estos cambios son consistentes con la ampliación de los
quehaceres y áreas de interés de los investigadores, biólogos y médicos en esta
disciplina.

Esta evolución ha sido congruente con los cambios de la disciplina en otros
países. Si bien comenzó como biología de la reproducción, su integración con la
endocrinología reproductiva y con la ginecología endocrina determinó la evolu-
ción en algunos centros de Norteamérica, donde actualmente se conoce como re-
productive biology and endocrinology o también reproductive medicine.

Por otra parte, las principales asociaciones mundiales del campo se denominan
ahora —acordes con los cambios en el campo— American Society for Reproduc-
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tive Medicine (ASRM) y European Society for Human Reproduction and Em-
briology (ESHRE). En América Latina, si bien permanece la Asociación Latino-
americana de Investigación en Reproducción Humana (ALIRH), la Federación
Latinoamericana de Sociedades de Esterilidad y Fertilidad se reestructuró para
formar la Asociación Latinoamericana de Medicina de la Reproducción (AL-
MER), y en México, si bien existe la Academia de Investigación en Biología de
la Reproducción (AIBIR), también la Asociación Mexicana para el Estudio de
la Fertilidad y la Reproducción Humana evolucionó en la Asociación Mexicana
de Medicina de la Reproducción (AMMR).

PRINCIPALES APORTACIONES CIENTÍFICAS DEL IMSS

En el IMSS se han hecho importantes aportes en biología de la reproducción. En
el campo clínico como la anticoncepción, su principal aporte fue su participación
en el conocimiento sobre el efecto clínico de los progestágenos como anticoncep-
tivos y del dispositivo intrauterino liberador de progesterona.36,37 También es
conveniente mencionar los trabajos sobre anticoncepción, cuya contribución fue
el estudio de los cambios hormonales inducidos por el uso de anticonceptivos
hormonales en el endometrio.29

En el campo de la endocrinología reproductiva tuvo lugar el estudio de las hor-
monas liberadoras hipotalámicas, siendo el principal aporte el trabajo clínico del
efecto de estas hormonas en deficiencias específicas38 y en inducción de la ovula-
ción.21 Posteriormente se dilucidaron algunas alteraciones hormonales por tras-
tornos neuroendocrinos con impacto en la reproducción.39

Se debe considerar las aportaciones sobre la estructura–actividad de variantes
moleculares de los receptores de membrana para la hormona estimulante del folí-
culo y la hormona hipotalámica liberadora de gonadotropinas.40 Además, cabe
mencionar las contribuciones en el campo del hiperandrogenismo en la mujer,
cuyo principal aporte es la participación en el conocimiento de la disfunción
gonadotrópica y la resistencia a la insulina y su impacto en la producción anormal
de andrógenos.41–43

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN ACTUALES EN EL IMSS

En el IMSS existen actualmente varias líneas de investigación en biología de la
reproducción y endocrinología reproductiva. Una de ellas es la línea de investiga-
ción clínica sobre el hiperandrogenismo en la mujer, que representa la principal
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endocrinopatía de la mujer en edad reproductiva. El aporte principal de estos es-
tudios es la participación en el conocimiento fisiopatológico del síndrome de
ovarios poliquísticos.41–43 Estos trabajos se han complementado con el desarrollo
de estudios multicéntricos para el conocimiento de entidades clínicas de baja fre-
cuencia, como la hiperplasia suprarrenal congénita de aparición tardía, en cola-
boración con centros de investigación de EUA y Europa.44,45

Existen líneas de investigación para el estudio de las características biológicas
e inmunitarias de la hormona estimulante del folículo y de la hormona luteini-
zante en distintos procesos fisiológicos y patológicos; también se ha contribuido
al conocimiento de los mecanismos de acción de la hormona liberadora de gona-
dotropinas y de su receptor.46,48 Los estudios se iniciaron con el hipogonadismo
hipogonadotrópico en humanos, línea en la que aún se sigue trabajando.49,50 Ade-
más, se explora el estudio de los efectos del receptor de la hormona liberadora
de gonadotropinas del humano sobre la migración en líneas celulares derivadas
del cáncer de mama; en este sentido se ha mostrado que la activación de este re-
ceptor promueve la disminución de la migración celular a través de proteínas re-
guladoras del citoesqueleto y la formación de un mayor número de uniones al sus-
trato.51,52 También se ha identificado y caracterizado la función de elementos y
factores que regulan la transcripción de genes sensibles a hormonas sexuales
como la uteroglobina y el receptor de la hormona estimulante del folículo.53 Otras
contribuciones relevantes son la vinculación del factor SRY como un represor
transcripcional del receptor de la hormona estimulante del folículo y el hallazgo
de una mutación que activa la función independiente de su ligando.54,55

Otras líneas de investigación incluyen el estudio de complicaciones del emba-
razo, como la preeclampsia, cuyo aporte principal se ha relacionado con la identi-
ficación de biomarcadores para la severidad de esta entidad clínica.56–59 También
se han realizado estudios en busca de marcadores genéticos para identificar a mu-
jeres embarazadas en riesgo de desencadenar parto pretérmino.60,61

Por otra parte, también se realizan estudios sobre la participación de los glico-
saminoglicanos sulfatados en el proceso de la fertilización, así como el desarrollo
de anticonceptivos masculinos a partir de productos de origen vegetal. Además,
se estudia la maduración in vitro de ovocitos de mamíferos y la microinyección
de espermatozoides y nucleones de mamíferos en el ooplasma de ovocitos homó-
logos y heterólogos.62 Otros estudios involucran el efecto del inhibidor de la ci-
clooxigenasa–2 sobre el crecimiento de células tumorales derivadas de la prós-
tata.63

Otra línea de investigación en el IMSS es el cáncer de ovario, en donde se ha
estudiado principalmente un factor de crecimiento llamado progranulina, proteí-
na que inicialmente se demostró como indispensable en el desarrollo embrionario
y que hoy en día es considerada como un marcador pronóstico del cáncer de ova-
rio. Por otra parte, recientemente se ha comenzado el estudio del efecto de qui-
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mioterapéuticos en la expresión y la modificación epigenética de los genes supre-
sores de tumores.64,65

Finalmente, el estudio de la toxicología reproductiva es un área que hoy en día
empieza a desarrollarse en esta unidad a través del estudio del efecto de pesticidas
y metales pesados sobre el tejido trofoblástico.66

CONCLUSIÓN

La biología de la reproducción es una especialidad dinámica de las ciencias bio-
médicas en la que se estudian los eventos biológicos más trascendentes para la
conservación de la especie humana, por lo que las aportaciones científicas son
de suma importancia. En este sentido, el IMSS ha realizado contribuciones rele-
vantes a través del tiempo, siendo las más notables en el campo de la anticoncep-
ción, de la endocrinología reproductiva, de la regulación gonadotrópica hormo-
nal, de la endocrinología del embarazo y, más recientemente, en la medicina
reproductiva a nivel molecular.
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Modificaciones en el estilo de vida del

sujeto prehipertenso, el mejor
momento para la prevención del riesgo

cardiovascular
Adolfo Chávez Negrete, Adolfo Chávez Mendoza

La hipertensión arterial afecta aproximadamente a 25% de la población adulta en
el mundo y se predice que se elevará a 60% en el año 2025 si antes no se toman
medidas preventivas.1 Es el principal factor de riesgo para enfermedad cardio-
vascular2 a pesar de los avances en el tratamiento farmacológico que desde hace
más de seis décadas se han venido aplicando a los portadores de hipertensión arte-
rial; sin duda sigue siendo la enfermedad más prevalente en México, reportándo-
se como una de las más altas del mundo (31.6%).3

Las complicaciones de la hipertensión arterial se relacionan con la magnitud
y su cronicidad; esta concordancia es estrecha, continua y consistente, ya que a
pesar del control adecuado de las cifras de presión, el daño vascular sigue su curso
hacia la aterosclerosis.4 Hoy se sabe que la dieta alta en sal, el consumo excesivo
de alcohol, el sedentarismo, el tabaquismo y la falta de actividad física se asocian
con mayor frecuencia a daño vascular; de hecho, la asociación con la obesidad
y la diabetes es también un factor que empeora su control y ensombrece su pro-
nóstico.

Aunque la hipertensión arterial (> 90/> 140 mmHg) es menos frecuente antes
de los 40 años de edad, la prehipertensión (80 a 89/120 a 139 mmHg) es más co-
mún;5 sin embargo, en la práctica la presión arterial que se encuentra por debajo
de las cifras de 140/90 mmHg por lo general es ignorada,6 no obstante haberse
demostrado la presencia de calcio coronario en un porcentaje elevado de sujetos
prehipertensos.7

Cuanto más temprano se intervenga, menor riesgo habrá para la presencia de
aterotrombosis cardiaca o cerebrovascular; sin embargo, debido a que la hiperten-
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Cuadro 19–1. Clasificación de la hipertensión arterial (JNC VII)8

Presión arterial sistólica Presión arterial diastólica

Normal mmHg < 120 < 80

Prehipertensión mmHg 120 a 139 80 a 89
HTA estado 1 mmHg 140 a 159 90 a 99
HTA estado 2 mmHg > 160 > 100

sión es indolente, alrededor de 50% de los hipertensos ignoran que la tienen, lo
que retrasa su oportuna intervención y por lo tanto que se evite la presencia de
aterogénesis y daño vascular irreversible.

En 2003, The Seventh Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure propuso la categoría de prehi-
pertensión, cuyas cifras de presión arterial oscilan entre 80 y 89 mmHg para la
presión diastólica y entre 120 y 139 mmHg para la sistólica8 (cuadro 19–1). En
este Consenso se sugiere que los individuos que se encuentren en cifras de prehi-
pertensión inicien su intervención con cambios en el estilo de vida. Esta recomen-
dación estuvo basada en los resultados de estudios epidemiológicos en los que
se demostró que cifras superiores a 120/80 mmHg incrementan el riesgo cardio-
vascular y la progresión hacia la hipertensión.9 En esta nueva categoría se agrega
a 20% de sujetos potenciales que deberán someterse a esta estrategia preventiva.

Algunos estudios encaminados al tratamiento de sujetos con prehipertensión
demostraron que la administración de candesartán (un bloqueador de angiotensi-
na II) por un periodo de dos años retrasó el desarrollo hacia la hipertensión en
15% vs. placebo,10 mientras que con el simple cambio en el estilo de vida, dieta
baja en sal y actividad física regular se redujo la incidencia de hipertensión por
varios años, aun habiendo dejando el cambio en el estilo de vida.11

F. Márquez Celedonio y col., al estudiar a sujetos con prehipertensión en po-
blación veracruzana, en México, mostraron un descenso de la presión arterial
media de 11 mmHg y una disminución de 1.5 puntos en el riesgo cardiovascular
evaluado a través de la escala de Framingham.12

Aunque estas investigaciones han manifestado ser factibles y eficaces en la
prevención de la hipertensión, la sola estrategia de modificaciones en el estilo de
vida parece insuficiente.

En un estudio de cohorte realizado en Massachusetts en 2008 se estableció me-
diante un análisis multivariado una escala de predicción para el desarrollo de hi-
pertensión arterial donde la edad, el género, la presión arterial, el tabaquismo y
el índice de masa corporal incrementaron el riesgo para el desarrollo de hiperten-
sión.13

A. Chávez–Negrete y col. demostraron que en el riesgo hacia la progresión de
hipertensión están involucrados también rasgos sociodemográficos y de comor-
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bilidad, como la elevación en las cifras de glucosa y el índice de masa corporal
(IMC).14

Es por ello que las guías de diagnóstico y manejo del paciente hipertenso su-
gieren algunos exámenes de laboratorio a fin de identificar otros factores de riesgo
cardiovascular, como la hiperglucemia de ayuno, la hipercolesterolemia o altera-
ciones en el filtrado glomerular; la presencia de estos elementos no sólo incre-
menta el riesgo vascular, sino que dificulta el tratamiento y empeora el pronós-
tico.

INTERVENCIÓN

La meta en el tratamiento antihipertensivo es la reducción del riesgo vascular ate-
rogénico y ha sido consistente en varios estudios y postulado que cuanto más tem-
pranamente se controlen las cifras de la presión arterial, mejor será el pronóstico
e incluso podría aplazar la aparición de hipertensión. Las recomendaciones de las
guías y los resultados con modificaciones en el estilo de vida han mostrado que
el sujeto prehipertenso no sólo mejora el pronóstico sino que logra disminuir el
estado inflamatorio endotelial; de acuerdo con las recomendaciones de las guías,
suspender el tabaco, disminuir el IMC (peso/talla2) en los sujetos con sobrepeso
y obesidad, observar la dieta tipo DASH (dieta para el paciente hipertenso), rica
en potasio, calcio, frutas, vegetales y baja en sodio (< 6 g/día), realizar actividad
física diaria con caminatas de por lo menos 30 min diarios, y la reducción en el
consumo de alcohol (< 30 mL de etanol, equivalentes a una cerveza, una copa de
vino tinto, 25 mL de whisky) logran aplazar la hipertensión hasta por 5 a 10 años.

El Instituto Nacional de Salud de EUA (NIH) a través de su programa National
High Blood Pressure Education Program (NHBPEP)15 ha coordinado el esfuer-
zo de la comunidad médica para llevar a efecto el programa desde 1993 y pro-
puesto la siguiente estrategia:

Moderada actividad física, mantener un peso ideal, limitar la cantidad de bebi-
das alcohólicas, reducir el consumo de sal, incrementar el consumo de potasio,
frutas y vegetales, y suspender el tabaco, todos ellos muy alineados con la pro-
puesta del JNC–7.8

Sin embargo, la aplicación de las modificaciones en el estilo de vida no es del
todo eficaz por la falta de apego que muestra un elevado porcentaje de miembros
de la población, lo que ha dificultado el obtener mejores resultados; por ello de-
ben ser estrechamente supervisadas, para lograr una adherencia adecuada. Una
reducción de 2, 3 y 5 mmHg logra una disminución de 3, 4 y 5%, respectivamente,
en la mortalidad por evento cerebrovascular o cardiovascular.16

Por otro lado, sólo la mitad de los sujetos saben que tienen hipertensión y mu-
chos de ellos la han tenido por años, lo que ha condicionado daño vascular, y la



240 (Capítulo 19)Investigación en salud

estrategia de vida saludable tiene menor impacto en la disminución del riesgo
cardiovascular ya que el daño endotelial ya está establecido. Por ello es importan-
te la intervención oportuna o en el momento en el que se detecte prehipertensión;
desafortunadamente, las cifras marginales (81 a 89/121 a 139 mmHg) que identi-
fican al sujeto prehipertenso sólo pueden ser visualizadas con un cuidadoso es-
crutinio a través de baumanómetros analógicos o digitales.

PÉRDIDA DE PESO

He y col. reportaron el efecto de la pérdida de peso en 181 sujetos normotensos
durante un periodo de 18 meses, logrando un descenso de 3.5 kg en promedio
acompañado de disminución de la presión arterial sistólica y diastólica de 5.8 y
3.2 mmHg, respectivamente, después de siete años de seguimiento. La incidencia
de hipertensión fue de 18.9%, mientras que para el grupo control fue de 40.5%,
lo que demuestra que el efecto de la pérdida de peso puede perpetuar la normoten-
sión aun habiendo dejado la dieta.17

REDUCCIÓN EN EL CONSUMO DE SAL E INCREMENTO
EN LA SUPLEMENTACIÓN DE POTASIO

En un análisis en población abierta (INTERSALT) se demostró que el incremen-
to en el consumo de cloruro de sodio por arriba de los 6 g/día (50 mmol) se asocia-
ba a elevación de 5 mmHg en la presión sistólica y de 3 mmHg en la diastólica.18

El incremento de la sal en la dieta ha sido consistente en los estudios de chimpan-
cés, al demostrar que el suplemento de 15 g de sal en la dieta ocasionó elevación
de 33 mmHg en la presión sistólica y de 10 mmHg en la diastólica; dicha eleva-
ción fue reversible al suspenderse la sobredosis de sal en la dieta.19

En otro estudio en humanos con la dieta baja en sal para detener la hipertensión
(DASH), que consiste en la administración de menos de 6 g/día de cloruro de so-
dio, se logró un descenso de 4 mmHg en la presión sistólica y de 2.5 mmHg en
la diastólica en sujetos normotensos.20 Whelton y col. publicaron sus resultados
del descenso de 4.3 mmHg en la presión sistólica en adultos con hipertensión ar-
terial refractaria a medicamentos.21

Al comparar las dietas basada en alimentos naturales (como la que llevan nor-
malmente las familias en el campo, con elevado contenido en potasio, jugo de na-
ranja y frutas) con la de los alimentos procesados propia de las ciudades (con alto
contenido en sodio y bajo en potasio), la hipertensión arterial se presentó en 1%
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de las primeras al compararla con la tercera parte de las familias que viven en las
grandes concentraciones.20

Los mecanismos por los cuales la ingesta elevada de sodio provoca elevación
de la presión arterial han sido ampliamente estudiados;22 una de las hipótesis más
atractiva es la disminución en la síntesis de óxido nítrico y el incremento en los
niveles plasmáticos de dimetil–L–arginina, un inhibidor endógeno de la produc-
ción de óxido nítrico, mientras que la restricción de sodio tiene un efecto opues-
to.23

Por otro lado, estudios basados en una dieta alta en potasio han demostrado
vasodilatación dependiente de endotelio por hiperpolarización de la célula endo-
telial a través de la estimulación de los canales de potasio, y con ello descenso
de la presión arterial.24

INCREMENTO DE LA ACTIVIDAD FÍSICA

En un metaanálisis realizado por Whelton y col. a 27 estudios que incluyeron a
1 108 sujetos normotensos sometidos a moderada actividad física, se demostró
una reducción de 4 mmHg en la presión arterial sistólica vs. el grupo control; este
descenso parece ser independiente de la intensidad del ejercicio.12,25

MODERADO CONSUMO DE ALCOHOL

Xin y col. demostraron, a través de un metaanálisis en el que incluyeron 15 estu-
dios con reducción en el consumo de alcohol, una reducción de la presión arterial
de 3.5 mmHg en la presión arterial sistólica en sujetos normotensos, al comparar-
los con el grupo control. El consumo de alcohol consistió en 30 mL o menos de
etanol (< 2 cervezas, o < 2 copas de vino tinto o < 60 mL de whisky) por día.26

CONCLUSIÓN

La prehipertensión es el estado clínico más oportuno para la intervención con
modificaciones en el estilo de vida con el objeto de evitar el desarrollo hacia la
hipertensión, ya que una vez que ésta se instala, es irreversible el daño vascular
que el tratamiento vasodilatador no corrige. Los pacientes hipertensos tratados,
si bien mejoran su pronóstico, no evitan la cicatriz posinflamatoria endotelial ha-
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cia la aterogénesis, causa condicionante de la vasculopatía isquémica, principal
causa de muerte en el mundo y en México.
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Aportaciones del IMSS en la
investigación en nefrología

José Ramón Paniagua Sierra

INTRODUCCIÓN

La nefrología ha sido siempre una especialidad destacada en el Instituto Mexica-
no del Seguro Social (IMSS). Con la fundación del Centro Médico Nacional
(CMN) en la década de 1960 esta disciplina floreció de manera notable. En el
CMN se instauró la primera unidad de hemodiálisis, se realizó el primer trasplan-
te renal y, casi en paralelo con el Hospital de Especialidades del Centro Médico
“La Raza”, se inició el programa de diálisis peritoneal continua ambulatoria al
final de la década de 1970.

Con la reconstrucción del ahora Centro Médico Nacional “Siglo XXI” se deci-
dió el establecimiento de la Unidad de Investigación Médica en Enfermedades
Nefrológicas (UIMEN) en 1993 y hace unos 10 años se estableció en el Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional de Occidente la Unidad de Inves-
tigación en Enfermedades Renales. Estas dos unidades de investigación han
tomado como tema central de sus actividades la enfermedad renal crónica (ERC),
padecimiento que ha ocupado un lugar preponderante para el IMSS por tratarse
de un padecimiento que demanda una gran cantidad de recursos financieros, de
recursos humanos y de tecnología altamente sofisticada. Actualmente la ERC se
encuentra entre las tres principales causas de erogaciones del Instituto y presenta
un crecimiento sostenido por tratarse de un desenlace esperado de otras dos enfer-
medades de rápido crecimiento, como lo son la diabetes y la hipertensión arte-
rial.1

245
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OBJETIVO

Las aportaciones científicas de las dos unidades de investigación abarcan dife-
rentes aspectos de la ERC, desde investigación epidemiológica hasta ensayos clí-
nicos controlados, así como estudios experimentales, todos ellos orientados a dar
respuesta a las necesidades de atención médica que demanda el Instituto. El obje-
tivo de este trabajo es exponer por rubros las aportaciones de investigación que
se han realizado en el campo de la nefrología.

Epidemiología de la enfermedad renal crónica

Un aspecto fundamental para el análisis de los problemas de salud es el conoci-
miento de la epidemiología básica. En relación a la ERC, un problema recono-
cido y sensible es la carencia de un registro de pacientes que permita el análisis
de la incidencia, la prevalencia, la mortalidad y los costos, como se hace en los
países desarrollados. En México se cuenta tan sólo con registros en Jalisco y en
Morelos. Sin ser un sustituto, las encuestas epidemiológicas complementan a los
registros y pueden ser en sí mismas un instrumento para evaluar las dimensiones
de un problema de salud.

En la UIMEN se realizó una encuesta en población derechohabiente del IMSS
para evaluar la prevalencia de la ERC. Este trabajo se desarrolló en población
urbana seleccionada al azar en las listas de asegurados y beneficiarios en la ciu-
dad de Morelia, Michoacán. Los resultados de esta encuesta confirmaron la sos-
pecha de una prevalencia elevada de la ERC, con más de 1 200 pacientes por cada
millón de habitantes, comparable a la reconocida en los países desarrollados.2

Independientemente de la frecuencia, un motivo de preocupación es que una pro-
porción muy importante de los pacientes desconocían su padecimiento incluso
entre la población de alto riesgo, como los diabéticos y los hipertensos. Se esta-
bleció también que cerca de la mitad de los diabéticos y los hipertensos descono-
cían que tenían estas enfermedades.

En un estudio dirigido a la búsqueda de ERC en población de alto riesgo en
Guadalajara se pudo demostrar que dos tercios de los pacientes con diabetes tie-
nen nefropatía, y de ellos, 40% tienen ERC en sus diferentes etapas.3

Factores de riesgo para enfermedad renal crónica

Estudios de la Unidad de Investigación en Enfermedades Renales (Guadalajara)
mostraron que si bien la atención de la nefropatía diabética es más cuidadosa y
efectiva cuando es proporcionada por el nefrólogo que por el médico familiar, en
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otros aspectos este último es más efectivo, como en el caso del control metabóli-
co,4 y que el enfoque multidisciplinario, incluyendo la educación al médico de
primer contacto y al paciente, permite una mayor efectividad en el tratamiento
y se retrasa la progresión de la ERC.5

La búsqueda de nuevas alternativas terapéuticas es obligada ante problemas
como la nefropatía diabética. Con estudios realizados por el IMSS en Durango,
con la colaboración de la UIMEN se demostró mediante un ensayo clínico contr-
olado con pentoxifilina vs. placebo que se puede disminuir significativamente
tanto la microalbuminuria como la macroalbuminuria en pacientes con nefropa-
tía diabética.7 Los resultados de este trabajo pionero han sido reproducidos por
otros investigadores y se ha corroborado experimentalmente que la pentoxifilina
reduce el nivel de inflamación crónica en ratas con ERC inducida.8 Aunque debe
señalarse que la albuminuria y la inflamación son variables subrogadas de la mor-
talidad, el riesgo cardiovascular y la progresión de la ERC, estos resultados son
alentadores para la planeación de estudios clínicos orientados a la prevención far-
macológica de la progresión de la ERC y para posponer el inicio de tratamientos
como la diálisis y el trasplante.

En la misma línea de trabajo y con el apoyo de ensayos clínicos previos con
pacientes en diálisis peritoneal,9,10 se demostró recientemente que el empleo de
bromocriptina disminuye la progresión de la ERC en pacientes diabéticos. Se
demostró también que la bromocriptina reduce la presión arterial y la masa ven-
tricular izquierda. Los datos permiten establecer que la capacidad de la bromo-
criptina para disminuir la liberación de norepinefrina y reducir la concentración
de prolactina reduce los efectos tróficos y proinflamatorios de estas dos molécu-
las, confiriéndoles propiedades como nefroprotector y cardioprotector en pacien-
tes diabéticos con ERC.11 Además de la importancia ya señalada de la diabetes
en el desarrollo de la ERC, la hipertensión arterial esencial es otra enfermedad
de base que genera ERC a largo plazo. En la UIMEN, en colaboración con el Hos-
pital General Regional del IMSS en Morelia, se encontró que el porcentaje de
pacientes hipertensos con cifras de presión en rangos de control es mayor de 50%.
El dato aunque alentador no es suficiente, puesto que también se encontró que la
frecuencia con la que se vigilan otras condiciones asociadas a la hipertensión
(como las hiperlipidemias) está por debajo de lo recomendado en las guías inter-
nacionales de práctica clínica. En conjunto, estos trabajos muestran que existen
oportunidades de retrasar la progresión de la ERC mediante programas de educa-
ción y atención multidisciplinarios aplicados en medicina familiar.

Inicio del tratamiento con diálisis

La progresión de la ERC es inexorable cualquiera que sea la enfermedad inicial
y el tratamiento con diálisis y trasplante están en el largo plazo para todo paciente;
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de ahí que la preparación sea una medida obligatoria de toda unidad de atención
de pacientes renales. La preparación incluye la exposición de las opciones de tra-
tamiento, la selección del mismo en forma conjunta con el paciente, la familia y
el equipo de salud, así como la educación del paciente en la modalidad elegida.
Un aspecto fundamental es la colocación temprana de los accesos para la diálisis,
ya sea la fístula arteriovenosa para la hemodiálisis (HD) o la colocación del caté-
ter abdominal para la diálisis peritoneal (DP).

Es todavía motivo de debate la superioridad de una modalidad de diálisis sobre
la otra. Durante muchos años, datos derivados de estudios comparativos pero sin
ser ensayos clínicos aleatorizados y controlados mostraron que la HD tenía ven-
tajas importantes en la supervivencia de los pacientes y la técnica; la ventaja era
más notoria en mujeres diabéticas de más de 60 años de edad. La DP tenía como
desventaja adicional el que los pacientes se complicaban con peritonitis, se redu-
cía la eficiencia del peritoneo como membrana de diálisis y el paciente debía ser
transferido a HD. En años recientes, con la mejora en los sistemas de descone-
xión, el inicio temprano del tratamiento para las peritonitis y la introducción de
soluciones de diálisis menos tóxicas para el peritoneo, la ventaja parece estar del
lado de la DP, al menos en los primeros cinco años de tratamiento.

En México, por razones no claramente comprensibles, la DP es el tratamiento
de primera intención en contraste con lo que ocurre en muchos otros países. Con
excepción de Hong Kong, México tiene la penetración más amplia de DP, actual-
mente con 60% del total de pacientes en diálisis.

Un dato adverso para la DP en México es la frecuencia inusitadamente alta de
complicaciones tempranas en la colocación de los catéteres peritoneales, sobre
todo en pacientes diabéticos. La percepción y la comprobación de este dato die-
ron motivo a un análisis de la histología peritoneal en pacientes en quienes se co-
locaba por primera vez un catéter y que nunca habían sido expuestos a las solucio-
nes de DP.

El estudio se realizó en Durango con la participación de la UIMEN. Se toma-
ron biopsias de peritoneo parietal en el momento de la colocación del catéter en
pacientes con y sin diabetes, y se compararon con biopsias de peritoneo parietal
obtenidas de pacientes no urémicos no diabéticos que requirieron cirugía perito-
neal electiva no derivada de procesos inflamatorios. Con los resultados del análi-
sis mediante microscopia de luz y por inmunohistoquímica se pudo concluir que
la ERC en sí misma produce cambios importantes en la histología del peritoneo,
caracterizada por pérdida de la morfología y continuidad de la capa de células
mesoteliales, transformación mesenquimal, engrosamiento de la capa submeso-
telial, engrosamiento y fibrosis de los vasos sanguíneos y aparición de focos in-
flamatorios. Los cambios fueron aún más importantes en los pacientes diabéti-
cos, en quienes además se encontró presencia de focos de inflamación aguda y
crónica. Un dato de gran importancia fue que la presencia de inflamación se aso-
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ció a mayor mortalidad durante el seguimiento de los pacientes luego del inicio
de la DP. Estos datos permiten suponer que el inicio no planeado de la DP predis-
pone a falla temprana en el funcionamiento de los catéteres debido a la susceptibi-
lidad del peritoneo ya dañado a formar adherencias en torno a cuerpos extraños.12

Diálisis peritoneal

Como se señaló en párrafos anteriores, la DP es la modalidad de diálisis más em-
pleada en México y en el IMSS y por lo tanto se tiene la primera o segunda mayor
población de pacientes en DP en el mundo. Éste fue un argumento central para
efectuar en el IMSS el estudio más grande realizado en DP hasta ahora. En el mo-
mento de su planeación existía una gran controversia acerca de si mayores dosis
de diálisis (es decir, mayores volúmenes y frecuencia de recambios de las solu-
ciones de DP) se asociaban a supervivencias más prolongadas, menor comorbili-
dad y mejor calidad de vida. La controversia se originó en un estudio sin interven-
ción realizado en Canadá y en EUA en el cual se encontró que la mayor
supervivencia se asociaba a la mayor depuración de moléculas pequeñas como
la urea y la creatinina. En ese estudio se suponía que la depuración de urea y crea-
tinina obtenida en la DP tenía un valor equivalente a la obtenida en forma natural
por los riñones.

El estudio mexicano se planeó cuidadosamente; para lograr la potencia esta-
dística necesaria se incluyó a casi 1 000 pacientes que se aleatorizaron en dos gru-
pos: uno recibió tratamiento convencional con cuatro recambios de 2 L/día y el
otro recibió volúmenes optimizados de cuatro o cinco recambios de 2.5 L/día o
cuatro recambios de 3 L/día según el tamaño corporal del paciente. La meta del
tratamiento era lograr una depuración peritoneal de creatinina de 60 L/semana,
cantidad considerada mínima indispensable en las guías de práctica clínica vi-
gentes en ese momento. Después de dos años de seguimiento y con la seguridad
de una diferencia sostenida de la dosis de diálisis entre los dos grupos, se demos-
tró que la depuración de creatinina lograda con volúmenes de líquido de diálisis
mayores de 8 L distribuidos en cuatro recambios diarios no repercutía en mayor
supervivencia, en mejor calidad de vida o en menor morbilidad.

Los resultados obtenidos liberaron a los médicos de la enorme presión por al-
canzar metas numéricas en la depuración de solutos de bajo peso molecular y les
permitieron fijar su atención en la evaluación clínica integral, considerando el
estado nutricional, el balance de líquidos y las complicaciones cardiovasculares,
entre otros factores. Se pudo establecer que la depuración renal de solutos (fun-
ción renal residual) aun en valores mínimos es más importante para la vida del
paciente que la depuración de solutos por vía peritoneal. Los resultados también
impactaron en aspectos económicos, al establecerse que no se requieren volúme-
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nes adicionales de soluciones de diálisis para el manejo adecuado del paciente.
Simultáneamente se realizó un estudio similar patrocinado por los Institutos
Nacionales de Salud en EUA, pero dirigido a pacientes en hemodiálisis, y se ob-
tuvieron conclusiones similares. Con base en estos dos estudios se cambió el con-
cepto de prescripción de diálisis y se modificaron las guías de práctica clíni-
ca.13–15

Con los análisis secundarios de los datos y con otros estudios realizados en la
UIMEN que arrojaron resultados en el mismo sentido se pudo apreciar que el
control adecuado del balance de sodio y agua es fundamental para prevenir las
complicaciones cardiovasculares y prolongar la vida de los pacientes en DP.16–18

Diálisis peritoneal en el paciente diabético

Las soluciones de DP con dextrosa como agente osmótico se han utilizado duran-
te muchos años. Sin embargo, su utilidad es limitada en pacientes con transporte
peritoneal elevado, es decir, con peritoneos excesivamente permeables, porque
la glucosa se difunde desde el peritoneo hacia la sangre del paciente y se pierde
el gradiente de concentración. Por otra parte, se acepta que estas soluciones tie-
nen un grado importante de toxicidad directa sobre la membrana peritoneal deri-
vada de la presencia de productos de degradación de la glucosa. Se sabe también
que son inconvenientes en el manejo de pacientes diabéticos, en particular cuan-
do éstos tienen un transporte peritoneal elevado, porque tienen un aporte impor-
tante de dextrosa, lo cual complica el control metabólico. En la década de 1990
se introdujeron en el mercado las soluciones de diálisis con icodextrina. Estas so-
luciones utilizan las propiedades coloidosmóticas, el elevado coeficiente de
reflexión y la vida media larga de la icodextrina en la cavidad peritoneal para lo-
grar una ultrafiltración sostenida.

A pesar de sus ventajas teóricas, las soluciones de icodextrina no se habían
probado específicamente en pacientes diabéticos con peritoneos con permeabili-
dad aumentada. En la UIMEN se realizó un ensayo clínico aleatorizado y contro-
lado en el que se comparó la utilidad y la seguridad de la icodextrina en pacientes
diabéticos con peritoneos con permeabilidad superior al promedio. Se estudió a
59 pacientes: 29 tratados con esquemas que incluían icodextrina y 30 solamente
con soluciones de dextrosa. Después de un año de tratamiento se pudo probar que
con icodextrina se obtiene un mejor control del agua extracelular, con lo que se
mantiene al paciente libre de edema, con presiones arteriales dentro de valores
aceptables y con un adecuado control metabólico de acuerdo con la concentra-
ción de hemoglobina glucosilada, colesterol y triglicéridos en la sangre.19 Otros
autores han reproducido consistentemente dichos resultados.

En los análisis secundarios de este estudio se encontró menor afectación en el
índice de masa del ventrículo izquierdo en el grupo de icodextrina, así como una
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mejoría significativa de la neuropatía visceral evaluada mediante el análisis del
espectro de la variabilidad R–R en el electrocardiograma de 24 h.20,21 Estos resul-
tados ofrecen perspectivas alentadoras para mejorar los resultados clínicos de la
DP en pacientes diabéticos utilizando soluciones libres de glucosa.

Monitoreo de la calidad de la diálisis peritoneal

En los últimos años se ha enfatizado el esfuerzo por mejorar la calidad de la aten-
ción del paciente con ERC, en especial de los que reciben tratamiento con diálisis.
Una de las formas de vigilar y mejorar la calidad de la atención médica es median-
te el análisis del apego a las guías de práctica clínica, la cuales tienen como obje-
tivo reducir la variabilidad y mejorar la calidad del tratamiento. En nefrología las
más conocidas son las desarrolladas por la National Kidney Foundation (NKF),
la Kidney Disease Quality Outcomes Initiative (KDOQI) y la Kidney Disease
Global Outcomes Organization (KDIGO).

Los estudios más conocidos corresponden al Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study (DOPPS), en los que se ha asociado el apego a las metas de manejo
recomendado en las guías y los resultados clínicos. Los temas abarcan desde la
dosis de diálisis, la anemia y la presión arterial hasta la nutrición y el metabolismo
de calcio y fósforo; el inconveniente para el medio mexicano es que se han reali-
zado en países desarrollados y sólo en pacientes en hemodiálisis.

En la UIMEN los médicos especialistas se propusieron analizar el apego a las
guías de práctica clínica relacionadas con el manejo del metabolismo de calcio
y fósforo.22,23 Se estudió una cohorte de 753 pacientes tratados con diferentes mo-
dalidades de diálisis (DP continua ambulatoria, DP automatizada, hemodiálisis
en el IMSS y hemodiálisis en unidades subrogadas) y se les vigiló por 16 meses.
De los pacientes, 35% tuvieron concentraciones de fósforo en los rangos sugeri-
dos, 32% en los rangos sugeridos para calcio solamente y 12% para la hormona
paratiroidea. El patrón bioquímico más frecuente fue de hiperfosfatemia, hiper-
calcemia y hormona paratiroidea baja. La hipercalcemia fue más frecuente en DP
continua ambulatoria, probablemente asociada a diabetes y al empleo de solucio-
nes con concentración elevada de calcio. La hipercalcemia fue un factor de riesgo
independiente para mortalidad.

Estudios como éste permiten detectar oportunidades para modificar los crite-
rios de manejo e incrementar la calidad de la atención médica.

CONCLUSIONES

De la información presentada se puede concluir que en el IMSS se desarrolla in-
vestigación científica de calidad en el área de la nefrología, apegada a temas de
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importancia académica, pero con la generación de conocimiento de aplicación
directa para la mejora de la calidad de la atención médica.
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Unidad de Investigación Médica en

Enfermedades Neurológicas
Israel Grijalva Otero, Ignacio Madrazo Navarro,

Sandra Orozco Suárez

CREACIÓN Y EVOLUCIÓN DE LA UNIDAD DE
INVESTIGACIÓN MÉDICA EN ENFERMEDADES
NEUROLÓGICAS

La Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Neurológicas (UIMEN)
tuvo sus inicios a finales de la década de 1980, a partir de la iniciativa del Dr. Igna-
cio Madrazo Navarro, quien fungía entonces como titular de la Subjefatura de In-
vestigación Médica (equivalente a lo que actualmente es la Coordinación de In-
vestigación en Salud).

En sus inicios la UIMEN se estableció como una unidad de investigación en
el área clínica a la que se le denominó Unidad de Investigación en Neurología y
Neurocirugía. Fue fundada por el Dr. Ignacio Madrazo y formada por investiga-
dores jóvenes, entre ellos el Dr. Carlos Cuevas García, neurólogo y actual Direc-
tor General de la UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
“Siglo XXI”; la Dra. Carmen Aguilera Riestra, neurocirujana; el Dr. Noé Santia-
go Ramírez, neurocirujano, y el Dr. Hugo Castrejón Román, neurólogo. La Uni-
dad de Investigación se situó en el lugar que hasta la fecha conserva, en la planta
baja del ala C del Hospital de Especialidades. El trabajo de investigación se enfo-
caba en el manejo de la enfermedad de Parkinson a través de trasplantes de médu-
la suprarrenal o de tejido mesencefálico fetal o coinjertos de médula suprarrenal
y nervio periférico. El grupo de trabajo estudiaba a los pacientes con enfermedad
de Parkinson, se seleccionaban los casos y se llevaban a cirugía para la realiza-
ción del trasplante a “cielo abierto” a través de una craneotomía, con la implanta-

255
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ción del tejido que correspondiera a nivel de la cabeza del núcleo caudado. Los
trabajos del Dr. Madrazo y su grupo fueron reconocidos y citados ampliamente
en la literatura mundial.1–4

Desde principios de la década de 1990 se agregaron al grupo de investigación
cuatro profesionales más, que en aquel entonces cursaban la maestría en ciencias:
el Dr. Gabriel Guízar Sahagún, traumatólogo; el Dr. Israel Grijalva Otero, neuro-
cirujano; la Dra. Hermelinda Salgado Ceballos, neuromorfóloga, y el Dr. Anto-
nio Ibarra Arias, neuroinmunólogo. Este grupo de investigadores (bajo la tutoría
del Dr. Madrazo los dos primeros, del Dr. Alfredo Feria la tercera y del Dr. Ro-
berto Kretschmer el cuarto) empezó a realizar investigación biomédica, enfocando
su trabajo en la lesión traumática de médula espinal en modelos experimentales
en rata. En sus inicios los cuatro trabajaron en grupo, colaborando estrechamente
tanto en la realización de los experimentos como en el cuidado de los animales,
las presentaciones en congresos y las primeras publicaciones hacia 1994.

La interacción entre ambos grupos enriqueció la actividad académica que para
entonces ya se denominaba oficialmente Unidad de Investigación Médica en En-
fermedades Neurológicas, dirigida por el Dr. Madrazo. La presencia de investi-
gadores clínicos y biomédicos en la misma unidad de investigación le dio la ca-
racterística principal que este grupo de investigadores ha conservado hasta la
fecha: la interacción del trabajo de investigación en ambos campos, favoreciendo
la trasferencia del conocimiento del área básica a la clínica y la retroalimentación
de los clínicos a los biomédicos, lo que permitió la realización de protocolos de
investigación conjuntos.

Al mismo tiempo se establecieron nexos con otros investigadores establecidos
en el propio Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, en la Unidad de Investigación
en Patología Experimental, del Hospital de Oncología, en donde el Dr. Alfredo
Feria Velasco, jefe del laboratorio, lideraba también a un grupo de investigadores
en el área de neurociencia. La relación de amistad y profesional de los doctores
Madrazo y Feria hizo posible la fusión de los dos grupos de trabajo, que incluyó
en la UIMEN al propio Dr. Feria, a la Mtra. Socorro Oshea, al Dr. Gabriel Manja-
rrez Gutiérrez, pediatra; a la Dra. María Trinidad Pacheco Cano, neurofisióloga,
y a la Dra. Sandra Orozco Suárez, neuromorfóloga. Este grupo de investigadores
se mudó de las instalaciones de la Unidad de Investigación Médica en Enferme-
dades Oncológicas del Hospital de Oncología a las instalaciones de la UIMEN
del Hospital de Especialidades. Está de más decir que este nuevo grupo enrique-
ció la actividad académica de la UIMEN, incluyendo en el trabajo de investiga-
ción la epilepsia experimental y el estudio de la serotonina en modelos de desnu-
trición y diabetes.

Durante 1995 y 1996 se estableció la colaboración con el Dr. Xavier Lozoya
Legorreta y su grupo de trabajo, derivado del interés mutuo por desarrollar medi-
camentos derivados de plantas medicinales que tuvieran potencial efecto sobre
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el sistema nervioso central. Esta interacción favoreció que posteriormente, entre
1997 y 1998, el Dr. Lozoya y su grupo de trabajo (que incluía al Mtro. Marco An-
tonio Chávez, a la Dra. Erika Rivera Arce y a la Dra. Fabiola Domínguez Avilés)
también se establecieran en la UIMEN. Al mismo tiempo se integró a la Unidad
de Investigación el Dr. Jorge Antonio Sosa Melgarejo. De la interacción se obtu-
vieron algunas moléculas con efecto neuroprotector en modelos experimentales
de epilepsia y lesión traumática de médula espinal.

A partir de la jubilación del Dr. Ignacio Madrazo Navarro en 1998, la dirección
de la UIMEN quedó a cargo del Dr. Israel Grijalva Otero. Para entonces, la
UIMEN dejó de realizar investigación en enfermedad de Parkinson, quedando
únicamente dos investigadores clínicos, el Dr. Grijalva con pacientes con lesión
traumática de médula espinal y el Dr. Jefferson Proaño Narváez con pacientes
con neurocisticercosis; este último, especialista en neurología, ingresó a la
UIMEN en 1994. La plantilla de investigadores, además de los dos ya citados,
incluía al Dr. Guízar, la Dra. Salgado y el Dr. Ibarra del grupo del Dr. Madrazo;
al Dr. Manjarrez, a la Dra. Pacheco y a la Dra. Orozco del grupo del Dr. Feria,
quien también se había jubilado ya (1995), así como al Dr. Lozoya, a la Dra. Ri-
vera, a la Dra. Domínguez y al Mtro. Marco Antonio. Para el año 2003 se integra-
ron a la UIMEN la Dra. Patricia Campos Bedolla y la Dra. Iris Feria Romero.

Durante esta etapa se consolidaron las líneas de investigación sobre lesión
traumática de médula espinal tanto en modelos experimentales como en pacien-
tes; en epilepsia tanto en modelos experimentales como en pacientes pediátricos
con epilepsia refractaria a tratamiento farmacológico; asimismo, también se con-
tinuaron trabajos biomédicos con serotonina y diabetes, y estudios en pacientes
con los mismos paradigmas. Por otro lado, se continuó con el trabajo realizado
en pacientes con neurocisticercosis y en investigación biomédica con fitomedi-
camentos.

En 2005 el grupo del Dr. Lozoya salió de la UIMEN para formar su propia uni-
dad de investigación y a partir de 2006 el Dr. Grijalva pasó a la División de Desa-
rrollo de la Coordinación de Investigación en Salud. Por otro lado, entre 2008 y
2009 otros investigadores salieron de la unidad de investigación ante los proble-
mas con el Fondo de Investigación en Salud y las presiones laborales de la admi-
nistración en turno.

A partir de 2006 la Unidad de Investigación ha quedado a cargo de la Dra. San-
dra Orozco; durante este tiempo se realizó una estructuración de las áreas para
que se establecieran los laboratorios de neurogenética, neuroquímica, neuromor-
fología y órganos aislados, en los cuales se trabajan las principales líneas de
investigación anteriormente señaladas.

Luego de la redirección del trabajo de investigación de la Dra. Feria y con el
ingreso de la Dra. Paola García de la Torre se formaron dos nuevas líneas de in-
vestigación:
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1. Diagnóstico molecular en tumores cerebrales.
2. Enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer y esclerosis múltiple.

APORTACIONES DE LA INVESTIGACIÓN REALIZADA
EN LA UNIDAD DE INVESTIGACIÓN

Derivadas del trabajo realizado por los investigadores de la Unidad (además de
lo ya comentado anteriormente relacionado con el Dr. Madrazo) se han hecho
aportaciones importantes a las enfermedades que aquejan a la población derecho-
habiente, entre las que, apoyados en la formación de grupos de investigación
colaborativa dentro del IMSS y con otras instituciones a nivel nacional e interna-
cional, se ha logrado formar sólidos grupos de trabajo que han generado conoci-
miento nuevo, del que se destaca lo que se presenta a continuación.

Lesión traumática de médula espinal

En México, con una población cercana a los 117 millones de habitantes, no se dis-
pone de información precisa sobre la incidencia de trauma craneal y espinal aun-
que, según la Oficina de Representación para la Promoción e Integración Social
para Personas con Discapacidad de la Presidencia de la República, cada año se
suman 20 000 personas con secuelas de trauma craneoencefálico y 2 300 con pa-
rálisis por lesión medular. Para el IMSS, las consecuencias del neurotrauma re-
presentan un problema de salud prioritario, no sólo por lo complejo y costoso del
manejo inicial y de la rehabilitación, sino también porque las personas que sobre-
viven al evento traumático tienen una esperanza de vida similar a la de la pobla-
ción general, pero con una demanda de servicios médicos mucho mayor debido
a la predisposición a múltiples complicaciones por el resto de su vida, además del
costo económico que representa en muchos casos el pago de pensión vitalicia por
“incapacidad total y permanente”. El grupo de los autores ha identificado altera-
ciones anatómicas y mecanismos fisiopatológicos responsables de incrementar
el daño atribuible al efecto mecánico del traumatismo, como los diferentes facto-
res que bloquean la regeneración, e incluso se han probado nuevos tratamientos
en pacientes afectados por este padecimiento.5–14

Se han realizado en pacientes estudios con fármacos como la 4–aminopiridina,
cuyos resultados han sido beneficiosos y con riesgos menores;8,9 también se ha
planteado utilizar la ciclosporina basándose en los estudios en modelos animales
(este fármaco se administra hoy en día a pacientes con trasplante renal). La dosis
propuesta de dicho fármaco en individuos con lesión medular es mucho menor
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que la utilizada actualmente, así que los efectos secundarios se eliminan al máxi-
mo.6,11 Del mismo modo, se han probado materiales biocompatibles con el tejido
nervioso para ayudar en los procesos de regeneración, se estudió la compatibili-
dad de dos nuevos materiales semiconductores, no biodegradables, obtenidos por
polimerización de plasma: dopado con yodo pirrol (PPy/I) y pirrol–polietilengli-
col (PPy/PEG). Ambos polímeros, por separado, se probaron en modelos de le-
sión traumática y se mostró que los implantes se integraron al tejido SC con baja
respuesta inflamatoria y gliosis reactiva. De igual forma se observó una modesta
mejoría motora, lo que abre la posibilidad de que sea utilizado en pacientes. Con-
siderando los beneficios potenciales para estas estrategias, el riesgo es míni-
mo.12–14

Cualquier estrategia efectiva que se diseñe en los modelos experimentales
puede probarse en humanos, para los que hasta el momento no se cuenta con alter-
nativas que reviertan el daño neurológico permanente. La aplicación de las tera-
pias propuestas no es complicada: en el área de neuroprotección la aceptación es
fácil y sencilla, mientras que en el área de regeneración neural la complejidad
radica en que algunas estrategias requieren el implante de tejidos, células o bio-
materiales, por lo que se deberá hacer ciertas adaptaciones.

Enfermedades cerebrovasculares

Las enfermedades vasculares cerebrales se definen como enfermedad del encé-
falo, focal o difusa, transitoria o permanente, provocada por una alteración de la
circulación cerebral. Esta alteración puede deberse a un proceso patológico que
afecte a los vasos del cerebro o a un trastorno de la sangre circulante. Las enfer-
medades cerebrovasculares constituyen un importante problema de salud en Mé-
xico. Son la segunda causa de muerte a nivel mundial y una de las tres primeras
en los países desarrollados y en vías de desarrollo; además, son una de las princi-
pales causas de discapacidad y de años de vida potencialmente perdidos.

Cada año en EUA 700 000 personas padecen de un accidente cerebrovascular,
de ellas, 200 000 son pacientes recurrentes. Se calcula que 270 000 personas
mueren cada año debido a un evento cerebrovascular, lo que coloca a éste en el
tercer lugar en mortalidad después de las enfermedades cardiacas y el cáncer. De
los individuos que sobreviven, entre 15 y 30% resultan permanentemente disca-
pacitados y 20% necesitan ser internados durante tres meses después del evento
cerebrovascular.

En los últimos 10 años se han producido avances importantes en el conoci-
miento de estas enfermedades en etiología, fisiopatología, prevención y trata-
miento en la fase aguda, por lo que han surgido nuevas estrategias para la rehabili-
tación y la reinserción de los pacientes en la sociedad, reduciendo las tasas de
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mortalidad y morbilidad y elevando así la calidad de vida de la población. Sin
embargo, en México los estudios son escasos, por lo que es necesario enfocar
esfuerzos en la investigación clínica y experimental de las enfermedades cerebro-
vasculares. En la UIM en Enfermedades Neurológicas se está instaurando un sis-
tema de órganos in vitro con el objeto de realizar estudios experimentales del
músculo liso vascular de cerebro para determinar farmacológicamente los meca-
nismos de contracción y relajación del músculo liso vascular cerebral después de
una hemorragia subaracnoidea, para después proponer estrategias para inhibir los
mecanismos autodestructivos, favorecer la regeneración y la refuncionalización
de vías con preservación anatómica y déficit funcional. La mayor parte de los tra-
bajos se realizan en animales, con la meta de aplicar a humanos los conocimientos
que se generen.15,16

Neurocisticercosis

Un concepto clave en el manejo de la neurocisticercosis es la comprensión de que
la infección y la enfermedad debida al parásito son variables y por lo tanto se
requieren diferentes enfoques y tratamientos clínicos. A pesar de los avances re-
cientes, los tratamientos se mantienen ya sea en un nivel subóptimo o basado en
la experiencia mal controlada o anecdótica. Una mejor comprensión de los meca-
nismos fisiopatológicos básicos (incluyendo la supervivencia del parásito y la
evolución, la naturaleza de la respuesta inflamatoria, y la génesis de las convul-
siones, la epilepsia y mecanismos de acción antihelmíntica) debería conducir a
terapias mejoradas; de esta forma la clínica de neurocisticercosis a cargo del Dr.
Jefferson Proaño logró implementar nuevos esquemas de tratamiento y diagnós-
tico con impacto en los costos de atención por este padecimiento.17–19

Epilepsia refractaria a tratamiento farmacológico

La epilepsia es un padecimiento neurológico de evolución crónica, recurrente y
frecuentemente progresiva que afecta de 1 a 2% de la población mundial. En Mé-
xico su prevalencia oscila entre 1.8 y 2% de la población general, lo que repre-
senta más de un millón de pacientes (Programa Prioritario de Epilepsia, 2001).

La epilepsia refractaria al tratamiento farmacológico se presenta en una ter-
cera parte de pacientes epilépticos, quienes persisten con crisis a pesar del uso de
dos o tres drogas antiepilépticas (DAE) y un monitoreo sérico adecuado del trata-
miento. Las instituciones de salud atienden a más de 75% de los pacientes con
epilepsia; en el IMSS el costo por paciente es de 2 700 dólares/año, que incluye
principalmente consultas (39%), medicamentos (29%) y hospitalización (24%).
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El incremento de la morbimortalidad, del costo económico (en adultos, por inca-
pacidades y pensiones; en niños y adultos, por el costo de los medicamentos y de
los estudios de control y seguimiento), social (en ambos, pero en especial en ni-
ños, el deterioro mental progresivo los hace incapaces de relacionarse con su en-
torno) y humano (el sufrimiento de los pacientes que son conscientes de su enfer-
medad y de sus familiares, aunque el paciente no lo entienda) hacen de esta
patología un problema de salud severo. Aunque se sabe que el tratamiento quirúr-
gico no siempre es curativo, la resección del foco epiléptico o la interrupción de
sus vías de diseminación mejora la frecuencia, la intensidad y la duración de las
crisis, y puede disminuir el número y la dosificación de los medicamentos, mejo-
rando la calidad de vida, en especial de los pacientes pediátricos.

Conociendo que la mayor proporción de este tipo de procedimientos quirúrgi-
cos implica la resección del foco epiléptico, y que el principal obstáculo para el
desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento para la epilepsia refractaria a tra-
tamiento farmacológico es el pobre conocimiento de los mecanismos que la pro-
ducen, en el grupo de los autores se hacen estudios celulares, bioquímicos y mole-
culares con el tejido cerebral obtenido, buscando identificar algunos de los
mecanismos fisiopatológicos de la farmacorresistencia; entre éstos están las alte-
raciones de las proteínas transportadoras de fármacos, los cambios en los blancos
moleculares de los fármacos y las modificaciones genéticas producidas ya sea
por la epilepsia o por la politerapia. Interesados los médicos que atienden las clí-
nicas de epilepsia en el CMN “Siglo XXI”, se formó un grupo multidisciplinario
para el estudio de este tipo de patología, lo cual ha permitido realizar una buena
relación básica clínica con diferentes servicios de los hospitales de Pediatría y
Especialidades y del Departamento de Neurología Pediátrica del CMN “La
Raza”. Sin embargo, una mayor población de pacientes adultos no ha podido in-
corporarse al estudio y sobre todo a la cirugía, por no contar los hospitales con
la infraestructura necesaria para este tipo de abordaje terapéutico.

Dado que un mayor número de pacientes se vuelven refractarios al tratamiento
y esto implica un aumento en los costos de atención por todas las secuelas que
producen las crisis intratables, la idea es identificar oportunamente este tipo de
pacientes y monitorear los fármacos utilizados para ajustar las dosis de acuerdo
con el metabolismo que tiene cada paciente, lo que hace necesaria la urgencia de
estos estudios. El gasto o anual promedio para este tipo de patología es elevado
y con un pobre control de las crisis se incrementa la incapacidad de los pacientes
para realizar una vida productiva. Los autores creen que es muy importante el
apoyo de los tomadores de decisiones para la realización de las investigaciones
que logren restablecer, lo más posible, la vida productiva de cada paciente, al lo-
grarse un buen control de las crisis. Esto logrará, por una parte, disminuir los gas-
tos en los centros de atención y, por otra, proporcionar una mejor calidad de vida
a los pacientes.
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De este modo se han visto beneficiados más de 40 pacientes provenientes de
dos hospitales de tercer nivel. Con los procedimientos de cirugía de epilepsia se
ha mejorado la calidad de la atención y se ha podido identificar algunas de las
alteraciones celulares que producen farmacorresistencia, como en el caso de los
pacientes con epilepsia de origen autoinmunitario, donde se logró ayudar al diag-
nóstico de este tipo de padecimiento.

Los resultados obtenidos de tejidos y fluidos biológicos dieron información
relevante de los pacientes con este padecimiento que derivó en mejorar la calidad
de vida de cada paciente, probablemente modificando los esquemas de trata-
miento de pacientes que son refractarios si se sabe qué modificaciones molecula-
res se producen en los blancos farmacológicos, en los transportadores de fárma-
cos, así como las alteraciones en las proteínas que transportan fármacos y en el
metabolismo de éstos. Con la ayuda del grupo uruguayo se implementó el moni-
toreo salival de fármacos de tercera línea, con la finalidad de mejorar los esque-
mas de tratamiento. Se tiene genotipificada a la población y se han aportado nue-
vas mutaciones en la epilepsia pediátrica, principalmente en los genes ABC1,
ABC2, CYPs y canal de sodio.20–26

Depresión en diabetes mellitus

La depresión mayor en México es dos o tres veces más frecuente en los pacientes
con diabetes mellitus. La asociación de diabetes y depresión se ha relacionado
principalmente con el descontrol metabólico. Los factores de riesgo de sufrir de-
presión además del descontrol metabólico son:

a. Cambios en el estilo de vida.
b. Presencia de complicaciones crónicas de la diabetes.
c. Falla en los mecanismos defensivos y de afrontamiento del individuo al me-

dio ambiente.
d. Inadecuado apoyo social y familiar.

En el grupo de los autores se ha demostrado que la diabetes experimental produce
una inhibición en la síntesis de la serotonina cerebral debido a una disminución
en la actividad de la enzima que la sintetiza, y que no se revierte por tratamiento
con insulina; esto sugiere que este padecimiento induce cambios epigenéticos en
la enzima, lo que podría explicar la inhibición de la actividad enzimática durante
la enfermedad. Los estudios derivados del trabajo en animales han planteado la
necesidad de investigar en los humanos los cambios comentados en el párrafo an-
terior, por medio de métodos no invasivos y de bajo costo que ayuden al diagnós-
tico de la depresión asociada a un problema cerebral de este tipo. Esto sólo se pod-
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rá realizar en un contexto clínico–básico y dentro de una unidad hospitalaria
donde se atienda a la mayoría de estos pacientes. El diagnóstico y el tratamiento
de la depresión en este tipo de pacientes mejorarán la calidad de vida y los costos
de atención.27–29

NUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN EN DESARROLLO

Tumores cerebrales (gliomas)

El cáncer es un grupo de más de 200 enfermedades que se caracterizan por un
crecimiento y una propagación descontrolados de células anormales presentes en
cualquier tejido. Los gliomas constituyen más de 30% de los tumores intracra-
neales; entre ellos, los subtipos de glioblastoma multiforme constituyen 60%,
seguidos del astrocitoma anaplásico con 10 a 15%. En el Hospital de Especialida-
des del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS, en el periodo de 2005 a
2011 se atendió a 1 257 pacientes con tumores intracraneales, 41.3% de los cuales
tuvieron diagnóstico de glioma, y entre ellos el GBM fue el subtipo que predomi-
nó, con 46.8% (fuente directa).

Actualmente este grupo de neoplasias se abordan utilizando imágenes funcio-
nales preoperatorias, tecnología intraoperatoria de punta, quimioterapia y radio-
terapia para el tratamiento de los gliomas malignos (grados III y IV); sin embar-
go, continúa siendo un reto para la medicina debido a la remisión de la
enfermedad a pesar de los nuevos esquemas de tratamiento.

En la Unidad de Investigación en Enfermedades Neurológicas se han imple-
mentado marcadores moleculares en los gliomas para poder descifrar perfiles
genéticos y alteraciones metabólicas involucradas en la división celular, la muer-
te programada, los procesos inflamatorios y la reparación celular. Los resultados
obtenidos en el glioma evidente y en el lecho quirúrgico (recolectados durante
la cirugía resectiva) se integran con el tratamiento concomitante de radioterapia
y quimioterapia, así como con las evaluaciones neurológicas y cognoscitivas an-
tes y durante el tratamiento, para obtener información relevante respecto a la so-
brevida y la calidad de vida del paciente.

De esta forma se pretende pronosticar la evolución clínica de acuerdo con el
tipo de glioma y la respuesta al tratamiento utilizado, o en su defecto proponer
nuevas opciones de tratamiento dirigido.

De forma paralela, en la Unidad de Investigación también se está desarro-
llando un modelo de glioma murino con la finalidad de probar nuevos compues-
tos como una alternativa en el tratamiento de estos pacientes, ya que por desgracia
no se ha logrado el éxito esperado con las estrategias terapéuticas actuales.
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Enfermedad de Alzheimer

El incremento en la expectativa mundial de vida promedio ha facilitado la llegada
a una edad en la que las enfermedades neurodegenerativas son más comunes. Con
ello, el interés por las enfermedades asociadas al envejecimiento se ha incremen-
tado. Entre ellas, la enfermedad de Alzheimer es la forma más prevalente de defi-
ciencia mental en los humanos. El fenotipo neuropatológico de la EA incluye la
acumulación del péptido �–amiloide1–42 y la hiperfosforilación de la proteína
Tau. Sin embargo, no se ha encontrado una relación directa entre estas caracterís-
ticas y la disfunción sináptica o la pérdida de neuronas que definen a esta enfer-
medad. Por ello, es necesario enfocar la investigación en datos relacionados con
la muerte y la disfunción neuronal sin importar si están o no relacionados con Tau
o �A. Con este fin los autores han adquirido un modelo murino de la enfermedad
de Alzheimer que consiste en un ratón triple transgénico que a la fecha es el mo-
delo cuya progresión de la enfermedad es la más parecida a la que ocurre en los
humanos. En la Unidad se están realizando varios análisis moleculares con el fin
de determinar algunas de las causas del deterioro ocasionado por esta enferme-
dad.

Esclerosis múltiple

La EM es un trastorno inflamatorio, progresivo y degenerativo del sistema ner-
vioso central que afecta principalmente a la sustancia blanca, provocando des-
mielinización y degeneración axonal, con un curso recurrente–remitente, segui-
do a menudo por discapacidad progresiva secundaria; conduce inevitablemente
a deficiencias en las actividades de la vida cotidiana y de la capacidad funcional.
El curso de la EM se ha podido estudiar mediante la presencia y el número de
lesiones en el cerebro medidos por resonancia magnética. Además, varias proteí-
nas se han estudiado como potenciales predictores del desarrollo de la enferme-
dad; estos biomarcadores tienen el potencial de dar información cuantitativa,
sensible y confiable acerca de la EM. Entre estos biomarcadores se encuentran
BDNF y Tau, marcadores que se están evaluando en esta Unidad con el fin de me-
jorar el tratamiento del paciente una vez que se determinen los valores en sangre
que podrán predecir, en parte, la progresión de la enfermedad.
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Trombofilia en México

Abraham Majluf Cruz, Irma Isordia Salas

INTRODUCCIÓN

Un trombo es un coágulo en el lugar y el tiempo inadecuados.1 Aunque los meca-
nismos por los que ambos se forman son exactamente los mismos, el coágulo es
una respuesta homeostática de alto valor biológico que evita morir por hemorra-
gia, mientras que el trombo es siempre patológico. Las trombosis son la principal
causa de morbimortalidad en el mundo y México no es la excepción. Las trombo-
sis arteriales o venosas son letales y discapacitantes, y debe insistirse en la impor-
tancia de identificar oportunamente la oclusión vascular y establecer criterios clí-
nicos, métodos diagnósticos y decisiones terapéuticas que permitan efectuar el
mejor tratamiento antitrombótico.

DEFINICIÓN

La trombofilia describe toda situación heredada o adquirida, aguda o crónica,
propia del sistema de coagulación (primaria) o que aparece por una patología que
incide sobre este sistema (secundaria), en la que está latente la posibilidad de que
se forme un trombo (cuadro 22–1).2 En una trombosis y, de acuerdo con la tríada
de Virchow, coexisten tres alteraciones: estasis sanguínea, daño en la pared vas-
cular e hipercoagulabilidad sanguínea. Trombofilia (antónimo de hemofilia) es
el término apropiado de un estado fisiopatológico que antes se denominaba esta-
do protrombótico o hipercoagulable. La mayoría de las trombofilias primarias son

267
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Cuadro 22–1. Clasificación de la trombofilia

Primaria Secundaria

Aguda Crónica Aguda Crónica

Hereditaria Adquirida Hereditaria Adquirida

hereditarias (cuadros 22–1 y 22–2); la secundaria aparece en el marco de otra en-
fermedad o por procedimientos diagnósticos, terapéuticos o quirúrgicos, los cua-
les bajo condiciones personales especiales predisponen a la trombosis. Aunque
algunas trombofilias adquiridas son primarias, la mayoría son secundarias.

En las trombofilias hereditarias primarias se pierde el balance entre anticoagu-
lantes y procoagulantes de la sangre. En el mundo, las trombofilias hereditarias
más frecuentes son las deficiencias de las proteínas C, S y antitrombina, la muta-
ción Leiden del FV y su fenotipo (llamado resistencia a la PC activada) y las
mutaciones 20210 del gen de la protrombina y de las enzimas cistationina �–sin-
tetasa y metileno tetrahidrofolato reductasa (MTHFR). Las trombofilias heredi-
tarias aparecen hasta en 35% de sujetos en poblaciones no seleccionadas y hasta
en 64% de las trombosis antes de los 45 años de edad. La frecuencia de la trombo-
filia hereditaria no se conoce con exactitud en México.

OBJETIVO

Revisar algunos aspectos fundamentales del estado actual de la trombofilia y la
trombosis y cómo afectan a la población de México.

TROMBOSIS ARTERIAL Y VENOSA

Cada vez hay más evidencia de que las trombosis aparecen por la coexistencia
de varias trombofilias heredadas o adquiridas. En una trombofilia, los factores
de riesgo (FR) heredados y adquiridos interactúan dinámica y permanentemente.
Por esto, en cada paciente debe estimarse el riesgo de acuerdo con todos los ele-
mentos presentes, para establecer la prevención pertinente a cada individuo.

La mayoría de las trombosis arteriales se presentan sobre una placa de ateros-
clerosis, por lo que a este fenómeno se le denomina aterotrombosis.3 En ésta, la
ruptura de la placa aterosclerótica expone la sangre al subendotelio, lo cual inicia
la formación de un trombo eminentemente plaquetario. Este trombo puede frag-
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Cuadro 22–2. Estados trombofílicos más frecuentes y su fisiopatología

Causas Mecanismo fisiopatológico

Hereditarias

Resistencia a la proteína C activada Mala inhibición del FV activado
Deficiencia de PC Mala inhibición del FV y FVIII activados
Deficiencia de PS Mala inhibición del FV y FVIII activados
Deficiencia de AT Mala inhibición de factores hemostáticos acti-

vados

Mutación 20210 del gen de la protrombina ¿Hipertrombinemia?
¿Disminución de la inhibición de la trombina?

HHC secundaria a mutaciones en las enzimas
de su metabolismo

Fundamentalmente lesión endotelial

Polimorfismos de la GPIIb/IIIa Hiperagregación plaquetaria espontánea e
inducida por agonistas

Deficiencia de plasminógeno Disminución de la actividad fibrinolítica

Deficiencia del activador tisular del plasminó-
geno

Disminución de la actividad fibrinolítica

Aumento del inhibidor del activador del plasmi-
nógeno tipo 1

Disminución de la actividad fibrinolítica

Síndrome de la plaqueta pegajosa Hiperagregación plaquetaria
Disfibrinogenemias Inhibición inadecuada de la trombina (?)

Aumento de factores prohemostásicos: FVIII,
FII, FVII

Aumenta la activación hemostática espontá-
nea

Deficiencia de FXII Disminución de la actividad fibrinolítica

Adquiridas

Cirugía y traumatismos Liberación de factores procoagulantes
Inmovilización y estasis venosa

Embarazo y puerperio Aumenta la producción de procoagulantes
Inmovilización y estasis venosa

Cáncer Producción de procoagulantes del cáncer
Efecto del tratamiento
Inmovilización
Uso de catéteres

HHC secundaria a medicamentos, deficiencia
nutricional, embarazo, insuficiencia renal,
síndrome nefrótico

Fundamentalmente lesión endotelial
Pérdida de anticoagulantes naturales

Hemopatías: leucemia promielocítica, hemo-
globinuria paroxística nocturna, policitemia
vera, trombocitemia esencial

Liberación de procoagulantes
Otros mecanismos

Hormonales Aumenta la producción de procoagulantes
Síndrome de anticuerpos antifosfolípidos Inhibición de anticoagulantes naturales
Uso de catéteres intravenosos Lesión endotelial

Quemaduras Lesión endotelial
Liberación de factores procoagulantes
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mentarse y dar lugar a una embolia arterial distal. La aterotrombosis es la causa
de muerte más importante en el mundo si se considera que el infarto agudo del
miocardio y el infarto cerebral tienen un componente trombótico en al menos 90
y 66% de los casos, respectivamente. La aterotrombosis es la principal causa de
muerte en el mundo. En el año 2010 el INEGI informó que en México fue la pri-
mera causa de muerte (16.9% del total de defunciones en ese año). Los síndromes
coronarios agudos incluyen a la angina estable e inestable, así como al infarto
agudo del miocardio (IAM), y son la primera causa mundial de muerte. En el ce-
rebro la presentación clínica va desde episodios de isquemia transitoria hasta el
infarto cerebral. Hasta 66% de los casos con trombosis coronaria o cerebral tie-
nen secuelas graves o mueren, y 30% de ellos tienen alguna trombofilia primaria.

La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) incluye dos entidades antes se-
paradas, la trombosis venosa profunda (TVP) y la tromboembolia pulmonar
(TEP). Su incidencia llega a entre 0.5 y 1 paciente/1 000 habitantes/año.4 En
EUA y Europa la incidencia anual es 7 a 10 y de 9 a 24 casos/10 000 habitantes,
respectivamente.5 A pesar del tratamiento adecuado, la incidencia acumulada a
dos años de la primera ETV llega a entre 17.2 y 22.8% y alcanza entre 36.9 y 50%
a 10 años.6 En Europa la ETV representa de 3.5 a 12% de la mortalidad total y
11.8% de la mortalidad hospitalaria. Luego de un mes del diagnóstico ocurre la
muerte en casi 6% de las TVP y en 12% de las TEP.6 El gasto directo es de 75
millones de euros con 9% de crecimiento anual, sin considerar gastos indirectos
en incapacidad y calidad de vida. Además, causa 10% de las muertes hospitala-
rias (lo que la hace la primera causa de muerte intrahospitalaria prevenible) y, de
éstas, 80% son pacientes no quirúrgicos (médicos). Cada año, en todo el mundo,
la ETV es responsable de gran número de hospitalizaciones a las cuales imprime
un riesgo alto de morbimortalidad en pacientes quirúrgicos y médicos7 (cuadro
22–3). Además, el riesgo de muerte después del alta hospitalaria es muy alto. A
los problemas directos de la ETV se suman las secuelas crónicas, como síndrome
postrombótico, hipertensión pulmonar secundaria y los eventos trombóticos re-
currentes. El que 70% de las ETV sean asintomáticas dificulta el diagnóstico y
subestima la incidencia y la gravedad del problema. Por esto, la Organización
Mundial de la Salud (OMS) la considera un problema prioritario de salud y la ter-
cera enfermedad vascular.

Es imperativo mejorar la evaluación del riesgo de ETV, su diagnóstico opor-
tuno y el uso de tromboprofilaxis efectiva. La prevención es la mejor manera de
afrontarla con el menor costo. Una estrategia tromboprofiláctica de calidad se
basa en la estratificación correcta del riesgo trombótico meta, que depende total-
mente del conocimiento de los factores de riesgo específicos que afectan al pa-
ciente. Esto es importante desde una perspectiva institucional y nacional para la
atención a la salud, ya que impacta directamente en la calidad de vida de los enfer-
mos y en los recursos económicos.8



271Trombofilia en México
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

Cuadro 22–3. Principales mediciones epidemiológicas
secundarias a la enfermedad tromboembólica venosa

Prevalencia 3 a 5% de la población general
Incidencia 1 a 2/1 000 habitantes/año (1% en mayores de 75 años de edad)
Mortalidad Tercera causa de muerte vascular

3 a 5% de la mortalidad general
Mortalidad por ETV: 14 a 17% a tres meses
Mortalidad por TEP: 29% a siete días, 14% a un mes, 10% a un

año (39% en ancianos)

Morbilidad Recurrencia de la ETV: 5 a 7% a tres meses; TVP: 20% a cinco
años; TEP: 23% a cinco años

Síndrome postrombótico: 17 a 50% a un año; 23% a dos años
Hipertensión arterial pulmonar: 1 a 5%
Hemorragia por tratamiento antitrombótico: 10% a tres meses

Costo social y económico Costo tratamiento/paciente
Bajas laborales
Calidad de vida

FACTORES DE RIESGO TROMBOFÍLICO

Los más asociados con aterotrombosis son adquiridos: tabaquismo, hipertensión
arterial, diabetes mellitus, dislipidemias, falla ventricular izquierda y síndromes
de hiperviscosidad y leucostasis. Sin embargo, ya que la aterotrombosis es el re-
sultado de la interacción entre FR genéticos y ambientales, el conocimiento crece
en relación a los FR trombofílicos aterotrombóticos hereditarios, como la hiper-
homocisteinemia (HHC) y algunos defectos plaquetarios o de las proteínas plas-
máticas del sistema de coagulación. Hoy se sabe que existen variantes genéticas
(polimorfismos) que están presentes en algunos factores hemostáticos, en algu-
nas proteínas fibrinolíticas, en receptores de la membrana plaquetaria y en otros
asociados a disfunción endotelial, los cuales se asocian con un aumento del riesgo
aterotrombótico en individuos jóvenes en quienes los FR tradicionales tienen una
incidencia muy baja.9 La importancia de detectar estos polimorfismos radica en
modificar los FR no genéticos del sujeto para evitar el desarrollo aterotrombóti-
co. En México se ha iniciado la identificación del perfil genético para desarrollar
enfermedad aterotrombótica en sujetos jóvenes menores de 45 años de edad. Hoy
se conocen algunas variantes genéticas consideradas FR para IAM con elevación
del segmento ST en la población mexicana: inserción/deleción 4G/5G en el gen
del inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 (PAI–1),10 el Glu298Asp del
gen de la enzima endotelial del óxido nítrico11 y el PIA1/A2 del receptor de pla-
quetario IIIa.12 Además, se sabe que el polimorfismo C677T del gen de la enzima
MTHFR es un factor protector para IAM,13 mientras que dicha variante es un FR
para infarto cerebral en la población del país.14
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En la trombosis venosa la hipercoagulabilidad tiene un papel fundamental, por
lo que es muy importante detectarla de manera temprana. En algunas situaciones
clínicas la ETV es un evento que el médico ya espera. Por ejemplo, en la TVP
que ocurre luego de colocar una prótesis después de una fractura de la cadera, con
una trombofilia adquirida tan evidente es difícil pensar en trombofilia heredita-
ria. Sin embargo, hay casos en los cuales la ETV no tiene una etiología clara, en
cuyo caso debe pensarse en trombofilia hereditaria.15 Hacer caso omiso del estu-
dio de los FR asociados a la trombosis puede ser catastrófico para el paciente, ya
que el episodio oclusivo puede repetirse o llevar a la muerte al paciente.

Un FR es un signo biológico, hábito o circunstancia que aumenta la probabili-
dad de enfermar frente a otro sujeto que no lo presente. Los estudios de FR para
ETV (FRETV) difieren entre las poblaciones y las prevalencias. El riesgo de
ETV aumenta con el número de FRETV presentes. En una población dada, 96%
de los pacientes tienen al menos un FRETV, 76% tienen dos y 39% tienen tres
o más. Su conocimiento y su estratificación correcta permiten el éxito de la trom-
boprofilaxis.

Algunos de los FRETV más estudiados son:

� Edad y sexo. Las trombosis aparecen también en los niños, aunque con me-
nor frecuencia que en los adultos. La ETV se asocia íntimamente con la
edad; la incidencia de TVP antes de los 20 años es casi nula, pero luego de
los 90 llega a 800/100 000 habitantes. El riesgo de ETV se multiplica por
1.9/década y es 17 veces mayor luego de los 85 años de edad. En menores
de 15 años la incidencia es de 1/millón de habitantes/año y alcanza 1/100
habitantes/año en mayores de 70 años. Otros FRETV, como cáncer o inmo-
vilidad, acentúan el riesgo de la edad. Con la vejez aparece una combina-
ción que predispone a la trombosis: disminución de la movilidad y del tono
muscular, aumento de la morbilidad, adquisición de otros FRETV y dete-
rioro vascular. En relación al género, la incidencia es mayor en la edad fértil
respecto al varón, mientras que en edades avanzadas se invierte en favor de
los hombres.16 La TVP, la TEP y el síndrome postrombótico en la mujer son
menores que en el hombre, sin considerar el embarazo y el uso de hormona-
les.

� Inmovilización. La ETV ocurre en situaciones asociadas a inmovilización
en las cuales el riesgo de ETV aumenta de 3 a 11 veces: reposo en cama, uso
de férulas de todo tipo, paraplejías o hemiplejías o viajes prolongados, las
cuales tienen en común que interfieren con la función de bomba de los mús-
culos que impulsan proximalmente la sangre. Por ejemplo, a partir de las
primeras 8 h posinmovilización, el débito venoso se reduce 50%. A partir
del tercer día de inmovilización en cama se considera FRETV. El reposo por
más de una semana eleva seis veces el riesgo de ETV.
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� Hormonales. Aun con las dosis actuales (la dosis de etinilestradiol se redu-
jo de 100 a 30 �g), el riesgo de ETV aumenta hasta cuatro a ocho veces y
no hay evidencia de que las dosis menores disminuyan el riesgo de ETV.
Los hormonales que contienen desogestrel y gestodene confieren dos veces
el riesgo de ETV vs. los que tienen lenogestrel. La terapia de reemplazo hor-
monal se asocia con aumento del riesgo de ETV de dos a cuatro veces.

� Cirugía y trauma. En la cirugía se encuentra completa la tríada de Virchow:
a. El daño endotelial es grave.
b. Se libera tromboplastina tisular que induce hipercoagulabilidad.
c. La movilización difícil de los miembros inferiores enlentece el flujo san-

guíneo. Sin tromboprofilaxis, la cirugía puede llevar a la trombosis a más
de 50% de los pacientes.

En cirugía ortopédica, el reemplazo de cadera o de rodilla confiere un riesgo
de ETV de 30 a 50%. El riesgo también aumenta en la cirugía abdominal
(30%) y en la cirugía ginecológica y urológica. El trauma grave (cabeza,
espinal, fractura de pelvis, femoral o tibial) es también un FRETV, ya que
complica hasta a 60% de los pacientes. La cirugía mayor conlleva un au-
mento de riesgo de 4 a 22 veces dependiendo de la cirugía: tipo, localiza-
ción, duración, uso de prótesis o la técnica anestésica.

� Gestación y puerperio. Casi una de cada 2 000 mujeres tienen ETV en el
embarazo. El riesgo aumenta 10 veces comparado con la no embarazada y
el riesgo aumenta más en el puerperio. La etiología es múltiple: hipercoagu-
labilidad por aumento del fibrinógeno y los factores VII y VIII e inhibición
de la fibrinólisis más acentuada en el tercer trimestre.

� Trombosis y cáncer. Diversas neoplasias se asocian con trombosis. La pre-
valencia general de ETV en pacientes con cáncer puede ser > 15%. El riesgo
de ETV aumenta seis veces dependiendo del tipo de tumor, comorbilidades,
quimioterapia, cirugía, hospitalizaciones repetidas, terapias coadyuvantes
y catéteres intravenosos.17 Los tumores más asociados son los secretores de
mucina y los intracraneales. La incidencia varía de acuerdo con el tipo de
cáncer: urológico 20%; ortopédico 60%; cirugía general 20 a 40%. El pa-
ciente posoperado de cáncer tiene doble riesgo para ETV vs. el paciente sin
cáncer. Los antineoplásicos se asocian con ETV en 5 a 7% de los casos.

� Síndrome de los anticuerpos antifosfolípidos. Es un desorden autoinmu-
nitario en el que ocurre trombosis o pérdida recurrente de embarazos por
trombosis placentaria.18 El síndrome aumenta el riesgo de ETV de una a
nueve veces. Ocurre principalmente en mujeres jóvenes con una prevalen-
cia de 1 a 5% si se usan los criterios por laboratorio. La prevalencia aumenta
con la edad, en especial en las enfermedades crónicas.

� Antecedentes trombóticos. La historia familiar de ETV sugiere trombofi-
lia hereditaria; si los familiares son en primer grado, el riesgo va de dos a
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cuatro veces. El antecedente personal de ETV eleva el riesgo de dos a siete
veces en el primer año tras el evento; entre 4 y 7% de los que tienen una
trombosis venosa superficial desarrollan ETV en los tres meses siguientes.

� Aumento de factores hemostáticos. Hay aumento del riesgo trombótico
si se elevan algunos factores: FVII (RR = 2.4); FVIII (2 a 19 veces); FIX
(dos a cinco veces); FXI (una a dos veces); fibrinógeno (dos a cuatro veces);
homocigotos del polimorfismo C46T del FXII (4.8 veces). En pacientes jó-
venes mexicanos se asocian el aumento del nivel del FVIII y el IAM.19

� FR aterotrombótico. Aunque no se considera tradicionalmente un
FRETV, el aumento > 20% del peso medio ideal se considera un FR sobre
todo si el índice de masa corporal es > 30. En fumadoras el riesgo de ETV
es de una a cuatro veces mayor que en no fumadoras; las dislipidemias se
asocian de dos a siete veces más, y en los pacientes con aterotrombosis cere-
bral el riesgo es cuatro veces mayor que en la población general.

LA ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA VENOSA:
UN PROBLEMA HOSPITALARIO IMPORTANTE

La ETV es multicausal, es decir, la presencia de un solo FRETV no es suficiente
para que aparezca una trombosis. Cada individuo tiene un riesgo trombofílico ba-
sal que depende de factores genéticos y adquiridos cuyo efecto es aditivo o multi-
plicativo, y que cuando sobrepasan el umbral fisiopatológico generan una ETV.
Los modelos predictivos de estratificación del riesgo de ETV orientan al médico
para tomar una decisión y establecer una maniobra tromboprofiláctica basándose
en el riesgo estimado.

Al Modelo de Wells lo siguieron otros que no tuvieron impacto. En la práctica,
el uso de modelos es complejo porque los FRETV descritos afectan de manera
diferente a diversas poblaciones. Hasta hoy la mejor manera de prevenir la ETV
en la práctica médica, en especial la hospitalaria, es evaluar globalmente el riesgo
de ETV de cada enfermo.

Aunque el impacto de la ETV en el escenario quirúrgico está bien estudiado,
esto no es así en el paciente médico, el cual es más vulnerable ya que tiene una
incidencia relativa de TEP casi 43% más alta,20 sufre TVP proximal con más fre-
cuencia, tiene menos afección aislada y localizada a la pantorrilla que el paciente
quirúrgico, parece tener un riesgo más alto para sufrir ETV más extensas y agresi-
vas y, además del riesgo agudo de muerte, la ETV se asocia con más complicacio-
nes tardías.

Hoy, los pacientes médicos constituyen una proporción alta de las hospitaliza-
ciones y la mayoría tienen un riesgo alto de ETV, por lo que identificarlos e indi-
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car la tromboprofilaxis más apropiada son las medidas más efectivas y económi-
cas para reducir el costo de la enfermedad.21 Sin embargo, aunque la frecuencia
de ETV es mayor en los pacientes hospitalizados médicos que en los quirúrgicos,
la tromboprofilaxis se indica mucho menos en los primeros. Dos factores parecen
explicar esto:

a. La evaluación del riesgo de ETV en el paciente quirúrgico es más simple
que en el médico, ya que en él el número de condiciones mórbidas que pue-
den estar presentes en una hospitalización es más alto.

b. Un conocimiento bajo del riesgo de ETV a pesar de que desde hace tiempo
se cuenta con guías para evaluar a los pacientes médicos hospitalizados.

Con estas premisas se intentó evaluar el conocimiento de la ETV entre los espe-
cialistas en medicina interna en México, ya que la subutilización de la trombopro-
filaxis en los pacientes médicos podría ser secundaria a la percepción falsa de que
el paciente no tiene suficientes FRETV o de que el riesgo global es bajo.22 Los
datos obtenidos son ilustrativos.

El sistema hospitalario mexicano atiende a la mayoría de la población y debido
al envejecimiento de ésta en las últimas décadas, las hospitalizaciones en institu-
ciones públicas crecieron de manera significativa: en el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), de 1 957 616 hospitalizaciones en el año 2008 (9 236 168
días de hospitalización), 38% fueron en servicios de medicina interna. Es decir,
el internista atiende una proporción creciente de hospitalizados. Además, el in-
ternista evalúa el riesgo preoperatorio por lo que, considerando a pacientes médi-
cos y quirúrgicos, evalúa el riesgo global de ETV de miles de pacientes. Sin em-
bargo, la evaluación de los FRETV del paciente quirúrgico y la del riesgo global
es pobre (cuadro 22–4).

Debido al conocimiento bajo de la ETV es probable que la tromboprofilaxis
no se indique adecuadamente y que cada año miles de pacientes sean expuestos
a un riesgo alto de ETV.

El nivel de conocimiento de la ETV es bajo no sólo en los médicos formados,
sino también entre los residentes23 (cuadro 22–5). En efecto, en otro estudio se
demostró que existe una falta de atención hacia el problema de la ETV en la for-
mación de recursos humanos.

Establecer en la población hospitalaria la carga de riesgo para ETV, su varia-
ción y su impacto sobre la mortalidad permitiría establecer las bases de un progra-
ma institucional de tromboprofilaxis efectiva que disminuyera la morbimortali-
dad y la carga económica que implica esta enfermedad. Por lo tanto, en el paciente
médico hospitalizado se ha intentado evaluar la carga de riesgo en el día 1 de in-
ternamiento y su variación al día 5, su impacto en la mortalidad a 30 días de su
egreso e intentar la construcción de un modelo predictivo. Los resultados de esta
investigación estarán terminados en breve.
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Cuadro 22–4. Conocimiento del riesgo trombótico
en medicina interna en México

Concepto IRA IRA
graduados

IRA
residentes

p

La ETV es una entidad que incluye a la TVP y a la
TEP

9.39 9.40 9.34 0.62

En todo hospitalizado se estratifica el riesgo AT 9.27 9.30 9.14 0.18
En todo hospitalizado se estratifica el riesgo de ETV 9.45 9.52 9.19 0.01
En todo hospitalizado en MI se investigan FRAT 8.66 8.71 8.51 0.14
En todo hospitalizado en MI se investigan los

FRETV
8.16 8.18 8.12 0.74

En todo hospitalizado se considera la posibilidad de
ETV

8.26 8.26 8.27 0.92

La tromboprofilaxis se considera en pacientes con
IC

7.57 7.58 7.55 0.90

En paciente externo se establece el riesgo de ETV 7.38 7.44 7.16 0.09
Los pacientes con cáncer requieren tromboprofilaxis 6.77 6.75 6.86 0.63
La TEP es causa de mortalidad en la práctica clínica 6.43 6.29 6.92 0.00
La tromboprofilaxis se considera con férulas 6.37 6.26 6.76 0.03
La presencia de < 3 FRETV eleva el riesgo de ETV 5.82 5.75 6.06 0.26
La TEP se sospecha en paciente hospitalizado o

externo
5.66 5.48 6.28 0.00

El riesgo global de ETV se basa en una guía publi-
cada

4.75 4.55 5.44 0.00

El riesgo de ETV disminuye con el alta hospitalaria 4.53 4.59 4.34 0.37
El diagnóstico de TVP es fácil 4.23 4.39 3.65 0.00
DD + USD es útil para el diagnóstico preciso de

TVP
7.66 7.76 7.34 0.06

Combinar EKG, gasometría arterial y tele de tórax
es suficiente para diagnosticar TEP

5.77 5.61 6.30 0.01

Conocimiento del riesgo trombótico global 7.01 6.99 7.07 0.271

IRA: índice de respuesta adecuada = 
 grado de adecuación: totalmente de acuerdo = 10; más de
acuerdo que en desacuerdo = 7.5; ni de acuerdo ni en desacuerdo = 5; más en desacuerdo que
de acuerdo = 2.5; totalmente en desacuerdo = 0 (% respuestas)/100.

ETV: LA NECESIDAD DE HACER INVESTIGACIÓN

El conocimiento del riesgo de ETV no se ha terminado. Todos los días se encuen-
tran asociaciones nuevas entre la ETV y diversos estados patológicos para los
cuales hace algunos años era impensable que los pacientes se complicaran con
una trombosis. Ya que hasta en 25% de casos de ETV no se demuestra ningún
factor de riesgo conocido, es necesario mantener un nivel mínimo de investiga-
ción acerca del problema trombótico. Por ejemplo, en los pacientes con SIDA,
el tratamiento antirretroviral (TARV) representa un beneficio clínico neto y dura-
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Cuadro 22–5. Conocimiento de los FRETV médicos y quirúrgicos
entre internistas graduados y residentes en México

Factores de riesgo IRA IRA
graduados

IRA
residentes

p

Conocimiento de los FRETV en pacientes médicos

Cáncer 9.08 9.08 9.08 0.95
Obesidad 8.76 8.72 8.90 0.22

Hemiplejía 8.75 8.80 8.54 0.10
Falla cardiaca crónica descompensada 8.74 8.94 8.04 0.00
Uso de hormonas en mujeres premenopáusicas 8.73 8.75 8.63 0.43

Déficit motor asociado a un infarto cerebral 8.71 8.79 8.46 0.05
Fracturas múltiples aun si deambula con ayuda 8.69 8.75 8.51 0.11
Venas varicosas 8.57 8.76 7.88 0.00

Sexo (género) 8.50 8.42 8.76 0.01
El riesgo aumenta con los días con intubación 8.50 8.61 8.12 0.00
Infarto agudo de miocardio 8.46 8.56 8.10 0.01

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 8.43 8.58 7.88 0.00
Viajes > 4 h 8.08 8.14 7.86 0.14
Inmovilización con férulas fijas o móviles 7.98 7.93 8.16 0.24

Comúnmente es un paciente en UCI tiene > 3
FRETV

7.95 7.99 7.82 0.29

Catéter central 7.39 7.55 6.82 0.00

Intubación orotraqueal 7.25 7.39 6.77 0.01
Hormonales terapéuticos en hombres 6.99 7.08 6.69 0.08
Trombofilia primaria 5.94 5.87 6.19 0.19

Crisis asmáticas 5.81 5.82 5.80 0.93
Egreso hospitalario 4.53 4.59 4.34 0.37
El riesgo de ETV difiere con la histología del cáncer 4.15 4.01 4.65 0.03
Conocimiento global de los FRETV en pacientes mé-

dicos
7.73 7.78 7.55 0.00

Conocimiento de los FRETV en pacientes quirúrgicos

La tromboprofilaxis es útil antes o después de la Qx 8.81 8.94 8.36 0.00
El riesgo aumenta si la cirugía tiene una duración >

30 min
8.07 8.18 7.69 0.01

La evaluación del riesgo anestésico incluye el de
ETV

8.00 8.12 7.61 0.01

La laparoscopia tiene menos riesgo que la cirugía
abierta

6.75 6.71 6.90 0.34

Riesgo ETV similar en cirugía oncológica y no onco-
lógica

6.25 6.21 6.41 0.47

El riesgo de ETV es similar en toda cirugía programada 5.56 5.54 5.63 0.73
FRETV: más frecuentes en no quirúrgicos vs. quirúr-

gicos
5.55 5.68 5.13 0.02

Riesgo ETV es igual en cirugía programada y urgente 5.32 5.32 5.33 0.98
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Cuadro 22–5. Conocimiento de los FRETV médicos y quirúrgicos
entre internistas graduados y residentes en México (continuación)

Factores de riesgo IRA IRA
graduados

IRA
residentes

p

Cirugía ortopédica tiene riesgo igual a cirugía abdo-
minal

4.66 4.61 4.84 0.41

Riesgo global ETV: mayor en quirúrgicos vs. no qui-
rúrgicos

3.81 3.84 3.70 0.61

Conocimiento global de FRETV en pacientes quirúr-
gicos

6.27 6.30 6.15 0.13

UCI = unidad de cuidados intensivos.

ble. Sin embargo, luego de la aparición de los inhibidores de la proteasa del VIH,
en la evolución y el pronóstico de estos enfermos ocurrieron cambios importantes
que cambiaron la historia natural de la infección. Conforme la supervivencia de
la población con SIDA aumentó, aparecieron condiciones patológicas nuevas ta-
les como la enfermedad trombótica arterial o venosa, que ahora contribuye con
> 10% de las muertes en estos pacientes.24

La disfunción endotelial está descrita en pacientes con VIH. La exposición al
TARV eleva el riesgo trombótico, el cual se traduce en un aumento del riesgo de
IAM25 y ETV.26 Hoy, > 50% de las muertes de pacientes con VIH no se asocian
al SIDA y a medida que mejora el TARV aparecen complicaciones tardías, como
las trombosis arteriales o venosas. Por ejemplo, en ocho años en la Clínica de
SIDA del HGR “Carlos MacGregor Sánchez Navarro” se registraron sólo dos
trombosis entre casi 1 300 pacientes atendidos; sin embargo, en un periodo muy
corto se informó de un aumento significativo de ETV aunque de ninguna trombo-
sis arterial.26

Este estudio también demostró que sólo algunos enfermos tenían una condi-
ción trombofílica. Por lo tanto, para aclarar la etiopatogenia de estas trombosis
se intentó establecer si el TARV tenía efecto sobre algún FR trombofílico. Un es-
tudio prospectivo analizó el impacto del TARV sobre la homocisteína (Hcy) en
pacientes con SIDA. Se encontró que la HHC en ayuno afectaba a 7.3 y 79.9%
de los pacientes antes y después de seis meses de tratamiento ARV, y que la HHC
luego de la ingesta de una carga oral de metionina (COM) estaba presente en 4.5
y 98.5% de los pacientes al inicio y al final del estudio, respectivamente.27 Estos
cambios fueron independientes del nivel de folatos o B12, por lo que se concluyó
que los cambios en el nivel de Hcy fueron inducidos por la terapia ARV y que ésta
podía considerarse un nuevo FR trombofílico al menos en la población infectada
con el VIH.

En los últimos años se ha avanzado en el conocimiento de los FR aterotrombó-
tico y venoso tradicionales, pero no es suficiente para explicar la prevalencia de
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Cuadro 22–6. Causas de hiperhomocisteinemia

a. Deficiencias enzimáticas y mutaciones

Cistationina B–sintasa
Metilen–tetrahidrofolato reductasa
Metionina sintasa

b. Mutaciones del transportador de la vitamina B12

c. Deficiencias nutricionales
Ácido fólico, vitamina B12, vitamina B6

d. Enfermedades crónicas
Insuficiencia renal crónica
Lupus eritematoso sistémico

Hipotiroidismo
Diabetes mellitus
Enfermedad intestinal inflamatoria
Neoplasias

Psoriasis
e. Medicamentos

Anticonvulsivantes (hidantoína, carbamazepina)

Hipolipemiantes (colestiramina, colestipol, ácido nicotínico)
Metotrexato
Teofilina

Ciclosporina
f. Dieta hiperproteica (aumento en el consumo de metionina)
g. Reactante de fase aguda

la enfermedad trombótica arterial o venosa. Hasta 25% de los casos con enferme-
dad vascular prematura no tienen un FR tradicional; ya que la enfermedad trom-
bótica es multigénica. En 1999 se enlistaron nuevos FR incluyendo la HHC, un
factor para trombosis recurrente y para jóvenes. Se cree que 7% de los IAM se
asocian a HHC y que el aumento de 5 �mol/L de Hcy eleva el riesgo coronario
igual que 20 mg/dL de colesterol.

La Hcy se sintetiza a partir de metionina y casi 70% circula unida a albúmina.28

La producción de Hcy ocurre en dos rutas: remetilación y transulfuración. La pri-
mera regenera metionina y la segunda forma cisteína de las enzimas MTHFR y
citationina beta–sintasa (C�S). Normalmente, el plasma tiene concentraciones
mínimas de Hcy debido a un mecanismo celular que excreta este aminoácido y
que evita la toxicidad intracelular aunque aumenta el daño vascular.29 La Hcy se
mide en ayuno y después de una COM, la cual esclarece alteraciones en la transul-
furación y consiste en medir la Hcy 8 h después de haber administrado metionina
(100 mg/kg). En sujetos normales la COM eleva transitoriamente la concentra-
ción plasmática de Hcy. La HHC se clasifica como leve (15 a 30 �mol/L), mode-
rada (31 a 100 �mol/L) y grave (> 100 �mol/L).28
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Resultados recientes muestran que la frecuencia de HHC luego de una COM
en la población mexicana es muy alta y que la concentración de Hcy se eleva a
partir de los 12 años de edad y sigue aumentando hasta la novena década. Es decir,
existe una o varias alteraciones del metabolismo de la Hcy muy prevalentes en
la población mexicana y que se descubren luego de una COM. Hasta hoy había
dudas acerca de la seguridad de la COM, pero ahora se sabe que al emplearse en
diversas poblaciones normales y patológicas en México carece de efectos clíni-
cos y metabólicos significativos, ya que sólo seis analitos se modificaron luego
de la prueba en comparación con los valores basales.30

CONCLUSIONES

La trombofilia y sus manifestaciones, las trombosis arteriales y venosas, son el
problema de salud más grande del mundo. La investigación sobre este evento fi-
siopatológico debe ser una prioridad para el sistema de salud en México.
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23
Investigación en envejecimiento en el
Instituto Mexicano del Seguro Social

María del Carmen García Peña, Sergio Sánchez García,
Teresa Juárez Cedillo, Víctor Granados García

INTRODUCCIÓN

México está enfrentando un proceso de cambio demográfico sin precedentes
como consecuencia de la disminución en la tasa de fertilidad, la reducción en las
tasas de mortalidad y el incremento en la esperanza de vida.

Según cifras del censo del año 2000, el grupo de 0 a 14 años de edad represen-
taba 34.2% del total de la población, cifra que disminuyó a 29.4% para el año
2010. En comparación, el grupo de 60 años o más, que representaba 7.2% del to-
tal en 2000, se incrementó a 9.0% en 2010.1 Además, la población de 60 años o
más tendrá las más altas tasas de crecimiento: su monto se multiplicará más de
siete veces. En el año 2050 uno de cada cuatro mexicanos formará parte de la po-
blación envejecida.2

La evidente transformación demográfica se ha acompañado de una polaridad
epidemiológica, combinando retos relacionados con causas infecciosas, salud
perinatal y materna, deficiencias en nutrición y retos relativos a enfermedades
crónicas como diabetes, hipertensión y enfermedades cardiovasculares. Las en-
fermedades no transmisibles son las principales causas de mortalidad en los an-
cianos. En el año 2009, la diabetes mellitus, las enfermedades del corazón, los
tumores malignos y la enfermedad cerebrovascular ocuparon los primeros cuatro
lugares como principales causas de mortalidad y representaron 60% del total de
defunciones ocurridas en mayores de 60 años de edad.3 Sin embargo, el total de
defunciones se redujo en más de 45% entre 1980 y 2009, dato que se relaciona
con el aumento en la esperanza de vida. Según datos de CONAPO en 2010, la

283
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esperanza de vida era de 74 años (71 para hombres y 77 para mujeres) y se espera
que para 2050 se incremente a un global de 79.4 años (77 para hombres y 82 para
mujeres).4 Esta ganancia en años de vida no significa un incremento en vida salu-
dable. De hecho, reportes de la Organización Mundial de la Salud (OMS) repor-
tan que la esperanza de vida a los 60 años para el año 2011 era de 21 años, pero
al considerar la esperanza de vida saludable esta cifra se reduce a 15.4 años (16.3
para hombres y 14.5 para mujeres), lo que significa que seis años en promedio
serán vividos en discapacidad.5

La pérdida de años de vida saludable ciertamente está relacionada con la multi-
morbilidad. Datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2012 (ENSA-
NUT 2012) reportan que, entre los mayores de 60 años, la prevalencia de cinco
o más patologías oscila entre 7 y 10%.6

Enfrentar el cambio demográfico y epidemiológico es, en el momento presen-
te y en un futuro próximo, uno de los desafíos más importantes para México y
particularmente para el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Es necesa-
rio considerar diversas implicaciones, entre éstas: mantener y prolongar la vida
productiva de los mayores de 60 años sin que lo anterior signifique el desplaza-
miento de los jóvenes, reformular los sistemas de pensiones, considerar nuevas
alternativas de provisión de servicios de salud, trabajar por el escenario de “com-
presión de la morbilidad”, e incorporar esquemas de cuidados de largo plazo, en-
tre otras.

En este panorama, la investigación en envejecimiento tiene un rol crucial. La
capacidad como país y como institución para enfrentar estos retos depende, entre
otros aspectos, de entender el proceso de envejecer y su compleja interacción con
factores a menudo interdependientes: genéticos, biológicos, fisiológicos, quími-
cos, pero también económicos, sociales y psicológicos. El trabajo que ha venido
desarrollando la Unidad de Investigación Epidemiológica y en Servicios de Sa-
lud, Área Envejecimiento, se constituye en una importante alternativa para res-
ponder a las necesidades de la población derechohabiente.

INVESTIGACIÓN EN ENVEJECIMIENTO:
¿QUÉ ES? Y ¿PARA QUÉ?

El envejecimiento no es en sí mismo una enfermedad; si bien existe controversia,
es aceptado que es más bien un proceso multifactorial acompañado en diferentes
grados de pérdida de funcionalidad y de incremento en morbilidad.7,8 La relación
exacta entre envejecimiento y enfermedad es una de las aéreas de investigación
vigentes, pero es posible decir que envejecer no solo significa la suma de enfer-
medades, sino la relación con frecuencia multidireccional entre diversos facto-
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res. Si se considera que “el trabajo científico en una sociedad está bien enfocado
cuando el esfuerzo de investigación se dirige de manera eficiente hacia las pre-
guntas que son más significativas”,9 es claro que el envejecimiento, sus conse-
cuencias y las explicaciones en torno a cómo y por qué envejecemos constituyen
un área prioritaria del quehacer científico en el IMSS.

La investigación en envejecimiento es para diversos grupos de investigación
de más relevancia aún que la investigación sobre enfermedades específicas, ya
que éste es considerado como el factor de riesgo más importante para diversas
enfermedades, por lo que estudiar el envejecimiento es al mismo tiempo estudiar
la causa básica de esas enfermedades. Es decir, tal como menciona Holliday,10

el éxito en la prevención de las enfermedades depende de la investigación sobre
el envejecimiento en sí misma.

Por lo anterior, la investigación en envejecimiento debe ser reconocida como
un área independiente, de tal forma que sea posible entender y explicar los diver-
sos mecanismos que provocan, entre otros, el incremento en la vulnerabilidad.

Franco y col.11 proponen clasificar la investigación en envejecimiento en cua-
tro diferentes áreas:

1. Mecanismos de envejecimiento.
2. Factores socioeconómicos del envejecimiento.
3. Investigación enfocada en alcanzar un envejecimiento saludable.
4. Investigación de las enfermedades relacionadas con el envejecimiento.

Esta clasificación no contempla algunas temáticas que son de trascendencia, por
lo que la figura 23–1 presenta una modificación del esquema propuesta por los
autores con algunas inclusiones que representan temas de interés reciente.

Sin embargo, resulta complejo representar todas las áreas de investigación en
envejecimiento. Un esfuerzo en ese sentido fue realizado recientemente por la
Unión Europea, que integró un grupo de trabajo del continente con el propósito
de analizar el futuro de la investigación en envejecimiento.12 Las conclusiones
están enfocadas en una nueva visión basada en el hecho de considerar al envejeci-
miento como una valiosa oportunidad, más que una carga. La investigación debe
considerar la enorme plasticidad y diversidad del proceso y restringir la visión
de inevitable declive y discapacidad, ya que la vejez es parte del curso de vida,
siendo una perspectiva multidisciplinaria y quizá transdisciplinaria necesaria
para este abordaje.

Este grupo integró siete áreas prioritarias de investigación:

1. Envejecimiento saludable.
2. Mantenimiento de la capacidad mental.
3. Participación e inclusión en la comunidad y vida productiva.
4. Sostenibilidad y calidad de los sistemas de protección social.
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Figura 23–1.
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atención

5. Envejecer bien en casa.
6. Envejecimiento y desigualdad.
7. Biogerontología (mecanismos e intervenciones).12

Cada área implica el desarrollo de capacidades específicas, el incremento en in-
fraestructura y fondos de investigación y la creación de mecanismos de transfe-
rencia de conocimientos.

Independientemente de la clasificación por temas o áreas, la investigación en
envejecimiento debe reflejar la complejidad del proceso de envejecer e integrar
diferentes dimensiones para entender y diferenciar el envejecimiento saludable
del asociado con enfermedad,11 incluyendo mecanismos biológicos y determi-
nantes socioeconómicos, culturales y psicológicos. El enfoque debe ser también
el de prevención de futuros déficit, la búsqueda de procedimientos diagnósticos
e intervenciones, el desarrollo de evidencia para mejores prácticas. El objetivo
final es conseguir que los ancianos gocen de salud e independencia, permanezcan
físicamente activos y continúen haciendo contribuciones positivas a las familias
y a la sociedad en su conjunto.

En este contexto la Unidad de Investigación, que se integró formalmente en
2004, pretende contribuir a ampliar el conocimiento científico acerca del proceso
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de envejecimiento, realizando investigación interdisciplinaria que incluya pers-
pectivas de salud pública, sociales, servicios de salud, conductuales, clínicas y
de ciencias básicas.

ALGUNAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN EN LA UNIDAD

Demencia

El aumento de la esperanza de vida trae consigo también el incremento de las per-
sonas que padecerán de demencia. La demencia afecta a una de cada 20 personas
mayores de 65 años de edad y a uno de cada cinco de los adultos de 80 años. En
todo el mundo se estima que hay 35.6 millones de personas con demencia. Para
el año 2050 esta cifra se elevará a más de 115 millones. En 2010 el total de los
gastos estimados en todo el mundo por demencia fueron de 604 000 millones de
dólares; 70% de los costos se generaron en Europa occidental y América del Nor-
te.13 En México se señala que la prevalencia de la demencia va de 8.6 a 7.4 según
el área geográfica.14

Estas cifras demuestran que la investigación sobre demencia es una prioridad
de la salud pública, ya que las personas con demencia necesitan una atención a
largo plazo que no sólo afecta a los sistemas de salud, sino que además tiene un
gran costo emocional y económico para las familias.

Hay evidencia que muestra que hay muchos pacientes que aunque cumplen
con los criterios para demencia no reciben un diagnóstico formal,13–15 o sí reciben
un diagnóstico pero sólo al final de la enfermedad.16

Aunque hoy en día no tiene cura ni tampoco se conoce con claridad el origen
de la enfermedad, lo que sí se sabe con certeza es que el diagnóstico precoz de
la demencia es la herramienta fundamental para mejorar la calidad de vida de los
pacientes con esta enfermedad, para retrasar sus efectos. Por ello la investigación
en el IMSS se ha encaminado hacia la búsqueda de estrategias que permitan la
implementación de prácticas para un diagnóstico temprano.16,17

Por otro lado, en esta Unidad se ha diseñado y evaluado el efecto de las inter-
venciones no farmacológicas de tipo multicomponente dirigidas tanto a la perso-
na enferma como a su cuidador. Estas terapias coadyuvan al mantenimiento de
la actividad física y mental diaria y mejoran la cognición, la capacidad funcional
y el estado de ánimo, retrasando la institucionalización de los pacientes.18

El equipo de investigación trabaja en la búsqueda de los factores de riesgo
tanto de origen vascular (diabetes mellitus, hipertensión arterial, tabaquismo,
dieta alta en grasas) como genéticos que pudieran estar vinculados con el desarro-
llo y en la predisposición de la demencia.
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Dentro del ámbito de la investigación básica los autores han intentado perfilar
una nueva definición de la enfermedad que abarque los estadios preclínicos (es
decir, antes de la aparición de estos síntomas), en la que los biomarcadores tengan
un papel determinante en el proceso de diagnóstico.19 Con ese propósito se ha lo-
grado conformar una cohorte de pacientes con diferentes tipos de demencia, con
la finalidad de poder identificar nuevos biomarcadores que pudieran resultar de
utilidad para el diagnóstico temprano de esta enfermedad, ya sea para detectar
perfiles pronósticos y evolutivos de la demencia o para monitorear la respuesta
al tratamiento, y que además puedan ser de aplicación en la práctica clínica.

Algunos de los proyectos que actualmente se realizan son:

� Estudio para Evaluar la Efectividad e Impacto de la Aplicación de un Pro-
grama de Estimulación Cognitiva en Ancianos con Demencia, con número
de registro ante la comisión de investigación y ética: 2008–785–019. Este
estudio permitió conocer el efecto de una intervención multicomponente en
la progresión de la enfermedad y fue financiado por el fondo SSA/IMSS/
ISSSTE–CONACYT (Salud–2007–01–69842) y por el Fondo para la Pro-
moción de la Investigación en Salud, del IMSS, FIS/IMSS/PROT/G09/772.

� Estudio que permitirá identificación de los factores de riesgo vascular aso-
ciados con el rápido deterioro cognitivo en pacientes con Alzheimer, con
número de registro: 2010–785–005. Los resultados permitirán conocer cuá-
les son los factores que pueden ser modificados en la población mexicana
para disminuir la prevalencia de la enfermedad. El proyecto fue financiado
por el fondo SSA/IMSS/ISSSTE–CONACYT (Salud–2009–01–114716)
y por el Fondo para la Promoción de la Investigación en Salud, del IMSS,
FIS/IMSS/PROT/G10/824. Estos proyectos también han dado suficiente
información para conocer la prevalencia del deterioro cognoscitivo y de la
demencia por tipos en la población adscrita al IMSS.20

� Estudio sobre la calidad de vida en personas con demencia y sin demencia.
� Participación de polimorfismos de los genes del metabolismo del colesterol

cerebral en la susceptibilidad genética para el desarrollo de la enfermedad
de Alzheimer, con número de registro ante la comisión de investigación y
ética: R–2012–785–102, financiado por SEP–CONACYT CB–2012–01–
183700. Este proyecto permitirá conocer los principales componentes ge-
néticos que condicionan a la población mexicana para desarrollar esta en-
fermedad

Principales retos de investigación hacia el futuro

� Desarrollar nuevas dianas terapéuticas que puedan ser incorporadas en los
sistemas de salud, que permitan mejorar la calidad de vida de los pacientes
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y retardar la enfermedad. Los tratamientos actuales no aumentan la supervi-
vencia porque no mejoran las funciones cognoscitivas, ni erradican la en-
fermedad, ni retardan su progresión.

� Identificar biomarcadores y establecer valores de referencia y de corte que
permitan el diagnóstico en el estadio preclínico.

� Ampliar el conocimiento de las causas que producen las lesiones y las alte-
raciones características de esta enfermedad.

� Desarrollo de nuevas radiomoléculas que permitan medir la placa amiloide
del cerebro, la cual tiene una correlación importante con esta enfermedad.

� Estudios que permitan realizar en humanos el uso de las neuronas resisten-
tes a los trastornos para convertirlas en neuronas que reemplacen las que se
encuentran gravemente afectadas (reprogramación neuronal).

Depresión

La depresión en general se ha convertido, junto con otras entidades de salud men-
tal, en un serio problema de salud pública. Cerca de 14% de la carga global de
la enfermedad se puede atribuir a desórdenes neuropsiquiátricos, básicamente
debidos a depresión y otros desórdenes mentales comunes, como alcoholismo,
abuso de sustancias y psicosis.21 Las consecuencias de la depresión en el anciano
van desde pérdida de funcionalidad hasta disminución en la calidad de vida; la
depresión aumenta los síntomas físicos de otros padecimientos, disminuye la ad-
herencia al tratamiento farmacológico, está asociada con comportamientos ad-
versos (dieta, ejercicio, tabaquismo) y hasta con el incremento de la mortalidad.22

En México existen pocos estudios que permitan estimar la prevalencia de la
sintomatología depresiva en la población de la tercera edad, a pesar de que este
trastorno se considera como un factor de riesgo para aumentar la presencia de
otras enfermedades y se ha asociado directamente con una pérdida progresiva de
las capacidades cognoscitivas y funcionales. Los síntomas depresivos son comu-
nes entre la población anciana, llegando a estimarse una prevalencia de los mis-
mos de entre 10 y 20% y ocasionando deterioro en la calidad de vida de los adul-
tos mayores. Sin embargo, la depresión no es diagnosticada ni tratada, incluso a
pesar de que la evidencia científica sugiere que la atención de este padecimiento
podría liberar importantes recursos del sector salud, que podrían ser destinados
a proveer atención a otros padecimientos relacionados con el envejecimiento.23

Dado el impacto que tiene la depresión a nivel individual y para el sistema de
salud, la Unidad de Investigación ha desarrollado diversos proyectos. Se integró
una cohorte de personas derechohabientes del IMSS mayores de 60 años de edad
con síntomas significativos de depresión y sin estos síntomas, para seguir el curso
de estos eventos a lo largo del tiempo y también para asociar los hallazgos con



290 (Capítulo 23)Investigación en salud

una serie de variables sociales, demográficas, clínicas, de estilos de vida, de uso
de servicios y genéticos, entre otras. Se estimó la prevalencia de síntomas depre-
sivos en adultos mexicanos del Distrito Federal en 21.7%, y aún mayor en adultos
de 80 años o más (25.3%). De igual manera, la presencia de depresión mayor en-
tre la población anciana fue de 13.2%, ajustada por edad, sexo, educación y even-
tos estresantes. Por otra parte, la presencia de deterioro cognoscitivo fue de
18.9% cuando los ancianos además tenían depresión, mientras que la prevalencia
de deterioro cognoscitivo sin depresión disminuía a 13.7%. Entre las variables
asociadas a depresión se identificaron el uso de servicios de salud por cualquier
causa y la presencia de problemas emocionales.24

Se ha analizado también el proceso de atención y la percepción de los síntomas
depresivos. Sólo una pequeña proporción de sujetos con síntomas depresivos ob-
tuvo atención de salud mental adecuada (7.65%), ya sea porque no buscan ayuda
o porque no la reciben. Las principales razones para no buscar ayuda se relaciona-
ron con baja alfabetización en salud, como pensar que los síntomas depresivos
mejorarían por sí mismos, que los problemas eran fáciles de manejar y que el tra-
tamiento no funcionaría.25

Ha sido analizada también la trayectoria que sigue la depresión en el curso de
la vida. La sintomatología depresiva decrece a lo largo del tiempo, pero se reportó
una fuerte asociación con apoyo social, dolor crónico y alto locus de control.26

Principales retos de investigación hacia el futuro

� Continuar la línea de investigación con estudios de cohorte que permitan
establecer la evolución y la resolución de patologías relacionadas con el
envejecimiento.

� Realizar estudios que permitan estimar los costos de la enfermedad mental
en los ancianos, realzando la importancia de implementar estrategias de in-
tervención.

� Evaluar el impacto de la atención al adulto mayor al tomar en cuenta su sa-
lud mental.

� Evaluar las actividades de educación continua en el personal de salud de
primer nivel en cuanto a la detección de patologías relacionadas con la salud
mental del adulto mayor.

Composición corporal y envejecimiento

A lo largo del proceso de envejecimiento se producen cambios en la composición
corporal que se reflejan en la proporción de la masa magra, la masa grasa y la
masa ósea, así como en el volumen y la distribución del agua corporal. A pesar
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de que estos cambios son importantes para determinar el equilibrio del medio in-
terno, casi no se perciben aunque se reconoce la importancia de sus efectos adver-
sos, entre ellos desnutrición, obesidad, sarcopenia, obesidad sarcopénica, osteo-
penia/osteoporosis y fragilidad.

Los cambios en la composición corporal son consecuencia de un proceso mul-
tifactorial que se produce a lo largo del ciclo de la vida, pero que se hacen más
evidentes en la edad avanzada incluso en personas sanas. La nutrición, la activi-
dad física y los procesos patológicos son factores de gran importancia en la com-
posición corporal de los adultos mayores.

Por otra parte, existen mecanismos propios del envejecimiento que también
participan, como disminución del metabolismo basal y cambios en el metabolis-
mo de las grasas y del músculo.27

La evaluación antropométrica es parte esencial de la valoración nutricional en
geriatría para determinar desnutrición, sobrepeso y obesidad, así como pérdida
de masa muscular, ganancia de masa grasa y redistribución del tejido adiposo.
Estos indicadores antropométricos se han utilizado para evaluar el pronóstico de
enfermedades agudas y crónicas, así como para guiar la intervención médica en
los ancianos.27

Evaluar las diferencias en las medidas antropométricas y el estado nutricional
por edad y sexo en adultos mayores en condiciones favorables de salud permite
conocer los parámetros en la población mexicana.

Por tal motivo se realizó un análisis secundario de la base de datos de la en-
cuesta nacional sobre “Necesidades de salud y utilización de servicios de salud
por derechohabientes mayores de 60 años y más del IMSS”.28 La muestra estuvo
conformada por personas que reportaron no haber presentado ninguna enferme-
dad crónica en los últimos 20 años y ningún ingreso hospitalario en los últimos
dos meses (n = 1 968).

Las medidas antropométricas consideradas fueron: peso, estatura, índice de
masa corporal (IMC), circunferencias corporales (brazo, cintura, cadera y panto-
rrilla), índice cintura–cadera (ICC), amplitud del codo y longitud rodilla–talón.
62.3% de los ancianos presentaron sobrepeso con el IMC, 73.6% de las mujeres
y 16.5% de los hombres presentaron una distribución superior del tejido adiposo.

Los resultados de este estudio sugieren que el rango del valor del IMC que de-
nota sobrepeso en adultos puede sobreestimar la prevalencia de sobrepeso en la
tercera edad. Lo mismo sucede con la circunferencia de la cintura y el ICC.

El IMC está estrechamente relacionado con las medidas de referencia de la
grasa corporal y es un indicador de riesgo de enfermedad relacionado con el peso
en hombres y mujeres. La medida de circunferencia de la cintura abdominal (gra-
sa corporal central) se relaciona estrechamente con el riesgo de enfermedades
como la diabetes tipo 2, la hipertensión arterial y la dislipidemia, que en conjunto
caracterizan al síndrome metabólico.27
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La utilización conjunta del IMC y de la circunferencia de la cintura podría
orientar a los profesionales de la salud a tomar decisiones respecto al estado nutri-
cional.33 Por lo anterior, se realizó un estudio para evaluar el riesgo de enferme-
dad a través de la medición en conjunto del IMC y la circunferencia de la cintura
entre los adultos mayores mexicanos en condiciones favorables de salud, y deter-
minar cómo se asocia este riesgo con las características sociodemográficas.29

De la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2006 (ENSANUT 2006) se
seleccionó en un diseño transversal a 878 sujetos (de 60 años o más) que presenta-
ban condiciones de salud favorables. Se analizaron los datos demográficos, el es-
tado de salud, el IMC, la circunferencia de cintura y la estimación del riesgo para
enfermar (hipertensión arterial, diabetes tipo 2 y síndrome metabólico).30

Presentaron riesgo mínimo 14.7%, riesgo medio 17.5%, riesgo alto 38.7% y
riesgo muy alto 29.1%. Después de controlar algunos factores de riesgo como
tabaco, alcohol y actividad física, se observó que el ser mujer, tener menor edad
y ser casado se asocian de manera significativa con un riesgo alto y muy alto de
enfermar vs. un riesgo mínimo. Por otro lado, ser indígena, tener baja escolaridad,
vivir en medio rural y ser casado son factores de protección para presentar un
riesgo mínimo de enfermar. Es necesario puntualizar que los rangos de referencia
para evaluar el estado de nutrición de adultos mayores se han extrapolado de
adultos jóvenes o se basan en definiciones estadísticas del punto de corte, más que
en resultados de morbilidad, mortalidad y calidad de vida de estudios poblaciona-
les en adultos mayores.27

Principales retos de investigación hacia el futuro

� Determinar si la adaptación de los parámetros para diagnóstico clínico de
obesidad, sarcopenia, osteopenia y fragilidad para la población de adultos
mayores mexicanos permite evaluar los efectos adversos a la salud de igual
forma que los parámetros propuestos en otras poblaciones.

� Se requieren estudios prospectivos que contribuyan a explicar el significa-
do de las categorías de IMC, circunferencia de cintura e ICC en la población
anciana.

� Identificar la prevalencia y la fuerza de asociación entre los diferentes pa-
trones de obesidad, sarcopenia, osteopenia y fragilidad y los principales
desenlaces adversos a la salud (morbilidad, discapacidad, recurrente hospi-
talización y deterioro de la calidad de vida) y determinar el riesgo a tres años
de seguimiento.

Este estudio será de gran valor tanto para la toma de decisiones clínicas respecto
al tipo de intervenciones o cuidados que un adulto mayor pueda requerir como
para impulsar nuevas políticas en salud.
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Investigación en farmacología geriátrica

El envejecimiento y sus cambios fisiológicos tienen efectos en la respuesta far-
macológica.31 Cada vez hay más evidencia de que las reacciones adversas a los
fármacos son una causa frecuente, a menudo prevenible, de enfermedad, discapa-
cidad e incluso muerte, hasta el punto de que en algunos países figuran entre las
10 causas principales de mortalidad.32

Es necesario tomar en cuenta que en ocasiones hay pacientes que presentan
una sensibilidad particular e impredecible a determinados medicamentos. Ade-
más, cuando se prescriben varios fármacos existe siempre el riesgo de que entre
ellos se establezcan interacciones perjudiciales. Por ello, dados los cambios far-
macocinéticos y farmacodinámicos33 característicos de los adultos mayores, es
necesario concientizar al personal médico encargado de la prescripción sobre la
elección y utilización de los más apropiados y seguros para cada persona.

En México se ha reportado una frecuencia de reacciones a medicamentos
(EAM) de 27.8% (IC 95% 22.2 a 33.4). Los fármacos más relacionados con EAM
fueron diclofenaco 20.2%, captopril 15.9%, enalapril 5.7%, nifedipino 4.3%, na-
proxeno 4.3%, metoprolol 4.3%, glibenclamida 4.3%, pentoxifilina 2.8%, met-
formina 2.8% y ciprofloxacino 2.8%. El sistema más afectado fue el gastrointes-
tinal.34

En los trabajos realizados por el grupo se describe la prevalencia de las interac-
ciones de fármacos en el adulto mayor. Existen diferentes factores que se deben
considerar, entre ellos:

a. El tipo de sujetos estudiados, ya sean hospitalizados o ambulatorios.
b. La naturaleza de la interacción.
c. El método por el cual se realiza la identificación de la interacción
d. Las características del personal que realiza la prescripción.

Se han reportado frecuencias de interacciones farmacológicas en adultos mayo-
res de al menos una interacción en 62.77%,30 y de 17.8% para las interacciones
severas.34,35

Dadas las evidencias, el quehacer de la Unidad está encaminado hacia la pre-
vención y la reducción de los efectos nocivos para el paciente de 60 años y más
a través de la implementación de mecanismos para evaluar y controlar el nivel
de seguridad que ofrece el uso clínico de los medicamentos, sentando las bases
para implementar un sistema de farmacovigilancia (término genérico que desig-
na los procesos necesarios para controlar y evaluar las reacciones adversas a los
medicamentos) como elemento clave para que la práctica clínica resulte eficaz.

Otra meta de esta Unidad es proporcionar información para justificar el uso
racional y seguro de los medicamentos, disminuyendo la prevalencia de polifar-
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macia; es decir, que los pacientes reciban la medicación adecuada a sus necesida-
des clínicas, en las dosis correspondientes a sus requisitos individuales, durante
un periodo de tiempo adecuado y al menor costo posible.36

El grupo también ha dirigido sus esfuerzos al desarrollo y la implementación
de instrumentos para la identificación de prescripciones inapropiadas que pudie-
ran ser utilizadas por personal no médico, ya que hasta ahora no existe un instru-
mento ideal que sea utilizado como estándar.37

En el ámbito de la investigación clínica se ha implementado una intervención
para reducir las prescripciones farmacológicas inapropiadas la cual integra va-
rios componentes reportados previamente como intervenciones individuales
(contempla recomendaciones de farmacéuticos a los médicos tratantes, alertas
computacionales, sistema computarizado, servicio geriátrico, equipos multidis-
ciplinarios).37

Algunos de los proyectos que se realizan son:

� Estudio para identificar las interacciones farmacológicas en adultos de 60
años y más durante el ingreso hospitalario en el segundo nivel de atención
del IMSS, con número de registro ante la comisión de investigación y ética
IMSS: 2005–3607–0020. Financiado por el Fondo para la Promoción de la
Investigación en Salud, del Instituto Mexicano del Seguro Social, IMSS
2005/1/I/202, este estudio permitió conocer la relación entre las interaccio-
nes farmacológicas potenciales y la mortalidad de los adultos mayores hos-
pitalizados, las interacciones medicamentosas en la admisión hospitalaria
en pacientes geriátricos, y se adaptó y validó el STOPP para su utilización
por los farmacéuticos.

� Estudio Reducción de Prescripción Inapropiada interacciones potenciales
fármaco–fármaco y fármaco enfermedad en Adultos Mayores Diabéticos
con Polifarmacia por medio de la Implementación de Asesoría Geriátrica,
Asincrónica en Línea, con número de registro: 2011–785–001. Los resulta-
dos permitirán conocer la utilidad de esta intervención en la reducción de
los problemas de prescripción entre los adultos mayores en el primer nivel
de atención. El proyecto fue financiado por el fondo SSA/IMSS/ISSSTE–
CONACYT (Salud–2009–01–114716) y por el Fondo para la Promoción
de la Investigación en Salud, del Instituto Mexicano del Seguro Social, FIS/
IMSS/PROT/G10/824.

Principales retos de investigación hacia el futuro

El principal es el de fomentar el uso racional de medicamentos de forma segura,
eficaz y de calidad, procurando que a la hora de tomar decisiones terapéuticas se
tengan en cuenta las características del paciente.
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� Investigar los mecanismos de acción para contribuir a la elaboración de
medicamentos más seguros y eficaces.

� Realizar ensayos clínicos para evaluar los problemas de prescripción.
� Estudiar la seguridad de los medicamentos alternativos y tradicionales, las

vacunas y los medicamentos biológicos.
� Generar nuevas herramientas rápidas y seguras para detectar los problemas

de prescripción en el ámbito hospitalario y ambulatorio.

Salud oral en el adulto mayor

Los problemas de salud oral comienzan a edades tempranas de la vida y se acen-
túan en la vejez, como en el caso de la pérdida dental, el edentulismo, la enferme-
dad periodontal, la caries coronal y radicular, las lesiones en la mucosa oral, la
utilización de prótesis dentales no funcionales (ya sea parcial o total), el bajo flujo
salival y problemas de masticación, entre otros.38,39

Se ha reportado la presencia de edentulismo en 17.2% de los adultos mayores
de 60 a 64 años de edad; después de los 85 años es de 50.5%.40 Los malos estilos
de vida asociados a la deficiente nutrición y a las malas prácticas de autocuidado
son otro factor por considerar en la etiopatología.41

En Latinoamérica, a pesar de la relación directa entre edad y edentulismo, el
número de personas mayores que han preservado su dentición natural ha crecido
considerablemente. El número promedio de dientes remanentes puede variar
según factores como nivel educativo, salario y nivel socioeconómico. Se ha con-
firmado que los individuos con más bajo índice escolar presentan los más altos
índices de edentulismo.42

Desafortunadamente existe poca información sobre el estado de salud oral de
la población, y en particular de los adultos mayores en México, por lo que entre
los retos está el determinar las necesidades de atención y el estado de salud oral
de los adultos mayores en México, que sirva de base para la implementación de
estrategias y evaluación continua de éstas para mantener o mejorar la salud oral
en esta población.

Esta Unidad de Investigación ha implementado cuatro ejes de investigación
en salud oral:

1. Estado de salud oral y necesidades de atención. En un estudio transversal
en muestras de utilizadores de servicios de salud del primer nivel de aten-
ción del ISSSTE (n = 161) y del IMSS (n = 176) del suroeste de la Ciudad
de México como parte del proyecto Evaluación del impacto de tres estrate-
gias en la provisión de los Servicios de Salud a Ancianos Asegurados por
el IMSS se determinaron las condiciones de salud oral (edentulismo total,
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experiencia de caries dental y radicular, enfermedad periodontal y dientes
sanos). Se evaluó a 336 adultos mayores (47.9% del ISSSTE y 52.1% del
IMSS), con una edad promedio de 74.4 años (� 1DE = 7.1). De ellos,
15.2% (n = 51) eran edéntulos totales; 77.9% presentaron experiencia de
enfermedad periodontal. El percentil 25 del número dientes sanos fue 4. De
un total de 285 adultos mayores dentados, 16.1% (n = 46) fueron clasifica-
dos en clase 1 (desfavorable), 12.2% (n = 35) en clase 2 (poco favorable)
y 71.5% (n = 204) en clase 3 (favorable). El estado de salud oral no es óp-
timo tanto en adultos mayores derechohabientes del ISSSTE como del
IMSS.

2. Utilización de los servicios de salud oral. Un estudio realizado en adultos
mayores derechohabientes del IMSS del suroeste de la ciudad de México
documentó la utilización de los servicios de salud oral.43

La muestra de estudio se constituyó por 698 sujetos con una media (DE)
de edad de 71.6 (7.1) años. Un total de 374 (53.6%) sujetos utilizaron los
servicios de salud oral en ese año, 58.5% de las mujeres y 43.0% de los hom-
bres. 81% de los sujetos utilizaron los servicios de salud oral de tipo priva-
do, 12.8% de seguridad social y 6.2% públicos. Los principales motivos de
atención oral fueron para revisión dental 44.4%; para colocar una restaura-
ción en alguna pieza dental 35.0%; para limpieza dental 32.1% y para reali-
zar una o varias extracciones dentales 23.3%. De los adultos mayores,
99.7% tuvieron experiencia de caries coronal y 44% caries radicular.

La demanda en la utilización de servicios de salud bucodental se incre-
mentará debido al envejecimiento de la población mexicana, con los resul-
tados de presión para los sistemas públicos de salud, que disponen de pocas
alternativas para dar solución a sus necesidades de tratamiento. Con base
en los resultados de este trabajo es posible estimar que alrededor de la mitad
de los ancianos derechohabientes utilizaron servicios de salud bucodental en
los últimos 12 meses, pero una alta proporción usó los servicios privados.

3. Calidad de vida relacionada con la salud oral. Un estudio transversal rea-
lizado en adultos mayores derechohabientes del IMSS del suroeste de la
ciudad de México, en el que se aplicaron entrevistas domiciliarias para
recabar datos sobre los problemas que tienen los adultos mayores para des-
empeñar sus actividades habituales y su relación con el estado de la denti-
ción en los últimos seis meses,44 reportó que la prevalencia de personas ma-
yores con estos problemas fue de 21.5%. Los principales problemas en las
actividades habituales se presentaron para comer (14.4%), hablar (8.7%),
no irritarse (5.4%), lavarse los dientes (5.0%) y en disfrutar el contacto con
la gente (4.4%). Se concluyó que el estado de la dentición en los adultos ma-
yores tiene repercusiones en la capacidad para desempeñar sus actividades
habituales por lo que afecta su calidad de vida, con mayores consecuencias
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en el comer y en disfrutar de los alimentos, así como en hablar y pronunciar
correctamente.

4. Estrategias de intervención para mejorar la salud oral. La caries radicu-
lar se ha convertido en un problema de salud importante en los ancianos
dentados, por lo que una de las investigaciones se enfocó en identificar los
factores asociados al desarrollo de caries radicular en un periodo de 12 me-
ses, para proponer un modelo de predicción integral para el desarrollo de
este proceso carioso.45

Se realizó un diseño caso–cohorte en 531 sujetos derechohabientes del IMSS de
60 años y más. En la línea basal se recolectaron datos sociodemográficos, de sa-
lud general, conductas saludables en general y oral, condiciones de la saliva, mic-
roorganismos cariogénicos e indicadores clínicos de salud oral. Se utilizó un ins-
trumento para determinar si existían limitaciones en las actividades de la vida
diaria básicas (AVDB) e instrumentales (AVDI), respectivamente. Luego de 12
meses de la fecha de la primera evaluación clínica (t1), ésta se realizó nuevamente
para determinar la experiencia de caries radicular en todos los participantes. La
incidencia de caries radicular en 12 meses fue de 21.7%, con una media de incre-
mento de 0.4 superficies. En el análisis de las variables: limitaciones en las
AVDB (Sí), tabaquismo (Sí), enjuague dental (No), SM (= 105 UFC/mL), super-
ficies radiculares sanas (= 6) e ICR (= 8), de igual forma se observó una asocia-
ción estadísticamente significativa (p < 0.005). Este modelo presenta una correcta
clasificación en el 80.0% (n = 425), con una sensibilidad de 15.6%, especificidad
de 97.8%, valor predictivo positivo de 66.7%, valor predictivo negativo de
80.7% y un área bajo la curva ROC de 0.75. Por lo anterior es posible concluir
que el modelo de predicción permite identificar con una probabilidad de 0.75 a
aquellos ancianos que tienen riesgo de desarrollar caries radicular a 12 meses.

Principales retos de investigación hacia el futuro

Investigación que integre la información socioepidemiológica y el diagnóstico
de la salud oral de este grupo; determinar sus necesidades terapéuticas y los facto-
res que impiden el acceso a los servicios de salud oral, para que con base en estos
resultados se realicen intervenciones que permitan dar solución a los problemas
de salud oral de este segmento de la población.

Fragilidad

El síndrome de fragilidad es un concepto que en años recientes ha adquirido una
creciente importancia debido a su capacidad de identificar a las personas ancia-
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nas con mayor riesgo de eventos adversos para la salud, institucionalización,
mortalidad y afectación de la calidad de vida.46,47 A pesar de ser un constructo
útil, aún no hay consenso sobre la manera más apropiada de definir la fragilidad.
Existen diversas aproximaciones conceptuales, pero hay un común acuerdo de
que se trata de un estado caracterizado por la disminución progresiva de la capaci-
dad de reserva y adaptación de la homeostasis del organismo, favorecida por el
envejecimiento e influida por factores genéticos. Además, estaría acelerada por
enfermedades crónicas y agudas, hábitos tóxicos, desuso y condicionantes socia-
les y asistenciales adversas.48

Sin embargo, el fenotipo biológico propuesto por Fried y col.46 ha sido el más
ampliamente adoptado para la investigación, aunque no incluye las esferas psico-
lógicas y sociales en su definición. Desde esta perspectiva, una persona es identi-
ficada como frágil si tiene al menos tres o más de los siguientes criterios:

a. Pérdida de peso.
b. Autorreporte de extenuación.
c. Velocidad lenta para la marcha.
d. Disminución de la fuerza muscular.
e. Bajo nivel de actividad física.46

Escasa es la información de la fragilidad en Latinoamérica y en particular en Mé-
xico, pero algunos estudios revelan una prevalencia elevada.49

En un estudio realizado en la Ciudad de México en el que participaron dere-
chohabientes de 60 años y más del IMSS de la zona sur de la ciudad de México50

se determinó la prevalencia del síndrome de fragilidad con base en Fried y Wals-
ton46 y su asociación con las características sociodemográficas y el estado de
salud. Los resultados obtenidos fueron: la prevalencia de frágil fue de 15.7%, de
pre–frágil 33.3% y de no frágil 51.0%. La fragilidad se asoció con ser mujer, ma-
yor edad, menor nivel de educación, soltero, vivir solo, sin trabajo remunerado,
con limitaciones en las actividades básicas e instrumentales de la vida diaria, de-
terioro cognoscitivo, síntomas depresivos, bajo peso/desnutrición, sobrepeso/
obesidad, comorbilidad moderada y el uso de los servicios de salud, con el feno-
tipo no frágil como la categoría de comparación.

Principales retos de investigación hacia el futuro

� Son necesarios estudios longitudinales para verificar las asociaciones en-
contradas.

� Deberá confrontarse la versión modificada y adaptada para la población
mexicana, con la versión completa del fenotipo de fragilidad de Fried y
col.46 para conocer las fortalezas y debilidades que se tienen y proponer una
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de ellas con bases científicas para su utilización tanto en la práctica clínica
como en investigación.

Economía de la salud en el área de envejecimiento

Uno de los temas centrales en la discusión sobre la economía del sistema de salud
relacionado con el envejecimiento de la población se refiere a la operación global
del sistema. Es decir, se plantea que el sistema de salud, entre otros factores y con-
diciones sociales, tiene como resultado el aumento de la esperanza de vida, cuya
consecuencia es el aumento del gasto en salud, y éste a su vez está relacionado
con el incremento en la esperanza de vida. Pareciera que es un problema que tiene
su origen en su misma razón de ser. A esta dinámica se le ha llamado el síndrome
de Sísifo.51

Otros factores que se identifican como causa del aumento de los costos de la
atención en salud a los adultos mayores son: el cambio epidemiológico de la po-
blación, la innovación tecnológica y los cambios en el tamaño y la composición
de las familias. Estos tres aspectos modifican, desde la oferta o desde la demanda
de los servicios de salud, los factores que tienen una influencia significativa en
el aumento de los costos y en la insuficiente de la oferta de los servicios. En los
países que tienen costos elevados por la atención a los adultos mayores es más
evidente la situación que en los países de ingresos medios y bajos, como México.
Sin embargo, ningún país escapa a la presión del aumento de los costos de la aten-
ción en salud a esta población. Por ejemplo, para el caso de México, el gasto pú-
blico que se dedica al sector salud es bajo comparado con los países de la Organi-
zación para la Cooperación y el Desarrollo Económico (OCDE). El gasto total
en salud de México en 2002 fue de 6.1% del producto interno bruto (PIB), y la
mitad es gasto público comparado con el promedio de los países de la OCDE, que
es de 8.43% del PIB con una proporción del gasto público de 72%.52,53 Como una
aproximación de los costos de la atención de los adultos mayores se tiene que el
costo médico promedio de los servicios provistos a pensionados del IMSS fue de
16 430 (en pesos de 2013), mientras que el costo por derechohabiente fue de
4 857 pesos para el año 2011 (en pesos de 2013). De acuerdo con estas estimacio-
nes, el costo por pensionado mayor de 65 años de edad es en promedio 3.29 veces
mayor.54

Entre los trabajos desarrollados se encuentran las estimaciones de costos de
la atención en hospitales y de costos que representan una carga económica para
las familias.55–57 En estos estudios se encontraron distintos hallazgos relevantes
relacionados con las características de los pacientes, de los servicios y el grado
en que pueda determinarse lo apropiada que es la atención médica provista. Estos
elementos pueden servir para apoyar la toma de decisiones.
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Existen áreas de interés en las cuales no se ha iniciado la aplicación de la eco-
nomía de la salud. Sin embargo, su aplicación podría mejorar la calidad y la efi-
ciencia de los servicios de salud. Esto a su vez mejoraría la calidad de vida, la
salud y el bienestar de los adultos mayores y de la población en general. Ésta es
la principal razón de invertir en la generación de evidencia desde la investigación
en la economía de la salud, y asimismo de utilizarla como parte del diálogo entre
los distintos actores responsables de los servicios de salud y de mantener y au-
mentar la salud de la población adulta mayor e indirectamente de toda población.

A continuación se señalan los principales temas, aunque posiblemente en las
últimas décadas esta lista se ha nutrido de nuevas áreas:

� Determinantes de la salud. Contribución de los servicios de salud a la gene-
ración de salud comparada con otros factores, como el ingreso, la educación
o los factores ambientales.

� El valor de la salud y los métodos para su valoración.
� Factores determinantes de la demanda de los servicios de salud.
� Características de la oferta de servicios de salud en términos de costos, com-

binación de insumos de los servicios y naturaleza de los mercados de insu-
mos. Mecanismos de pagos a los proveedores de servicios y su influencia
en su comportamiento.

� Costos y consecuencias en la mejora de la organización o provisión de los
servicios de salud.

� Resultados de la interacción entre la oferta y la demanda de servicios de sa-
lud en términos monetario y de tiempo. Sistemas de racionamiento de los
servicios de salud.

� Efectos de los mecanismos de financiamiento y organización del sistema
de salud con base en criterios de eficiencia y equidad.

� Medios disponibles para maximizar el logro de los objetivos del sistema de
salud, por ejemplo por medio de sistemas de presupuestos y métodos de pla-
neación y su desempeño en términos de eficiencia.

Otras temáticas se están desarrollando en la Unidad referentes a investigación de
modelos de atención y gerotecnología.

TRANSFERENCIA DE RESULTADOS A LA PRÁCTICA

El vínculo entre investigación en envejecimiento y políticas necesita ser estable-
cido explícitamente, incluida la evaluación del impacto de la investigación en las
políticas, pero también la evaluación del impacto de los programas. La relación
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entre política e investigación ha sido siempre compleja por los diferentes objeti-
vos, el horizonte de tiempo distinto, las diferentes agendas y la falta de claridad
o incertidumbre en los resultados de la investigación, entre otros. Es cierto que
en algunas ocasiones la evidencia científica no es suficientemente clara, con al-
guna frecuencia los reportes se oponen entre sí, es difícil evaluar la calidad de la
investigación y la validez externa de algunos estudios puede ser limitada.

Sin embargo, trabajar en favor de la transferencia de los resultados de investi-
gación a la práctica es una tarea prioritaria, especialmente al hablar de la investi-
gación sobre envejecimiento, dadas las evidentes implicaciones presentes y futu-
ras del cambio demográfico y epidemiológico. En ese sentido, los investigadores
deben mejorar los mecanismos de difusión y transferencia del conocimiento y
construir puentes de comunicación. El envejecimiento es un proceso susceptible
de ser modulado, por lo que los nuevos conocimientos permitirían nuevas vías
para mejorar la calidad de vida de los ancianos, retrasar la aparición de la enfer-
medad y mantener la independencia.

PROYECCIÓN A FUTURO

El objetivo a futuro de la Unidad es cubrir el espectro completo de la investiga-
ción en envejecimiento, de la biología del envejecimiento a las políticas de salud,
buscando caminos para trasladar los conocimientos científicos a los servicios de
salud y a la sociedad, y alcanzar mejoras en el nivel de salud de los ancianos.

Los objetivos pueden resumirse en:

� Mejorar el entendimiento de lo que significa envejecimiento saludable, en-
fermedad, funcionalidad, dependencia y fragilidad.

� Continuar evaluando intervenciones enfocadas en disminuir la dependen-
cia y en mejorar la salud y la calidad de vida de los ancianos.

� Mejorar el entendimiento de los efectos de la salud oral en la salud integral
del anciano y diseñar intervenciones costo–efectivas.

� Analizar y validar estándares antropométricos para el grupo de edad de 60
años y más y considerar las modificaciones en composición para sus efectos
en la salud.

� Incrementar el conocimiento de los síndromes geriátricos, incluidos la fra-
gilidad, su peso, así como condicionantes y factores relacionados.

� Perfeccionar el entendimiento de las demencias, de la enfermedad de Alz-
heimer y de otros problemas de la esfera mental, desde todas las perspecti-
vas posibles.

� Analizar el proceso de envejecimiento y sus consecuencias a todos los nive-
les de análisis: biológico, clínico, social y económico, y proporcionar datos
que permitan la mejor toma de decisiones.
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� Fortalecer los vínculos existentes (Clinic for Alzheimer Disease and Rela-
ted Disorders, UBC Hospital; Unidad de Investigación en Enfermedades
Neurológicas, IMSS; Instituto Nacional de Geriatría, Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”, Instituto Nacional de
Cardiología, Facultad de Odontología de la UNAM, Institut de l’ Envelli-
ment, Universidad Autónoma de Barcelona, Escuela de Salud Pública
Johns Hopkins, Universidad de Morgan). Además, incorporar nuevas cola-
boraciones con grupos nacionales y extranjeros, reconocidos por su lideraz-
go en la investigación en envejecimiento.

� Participar activamente en la formación de maestros y doctores cuya temáti-
ca de investigación esté relacionada con el envejecimiento.
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24
La investigación epidemiológica en el
IMSS y el origen de sus preguntas de
investigación. Una narrativa histórica

Juan Manuel Mejía Aranguré, Arturo Fajardo Gutiérrez,
Jorge Escobedo De la Peña

INTRODUCCIÓN Y DEFINICIONES

Desde sus orígenes la investigación epidemiológica ha sido una disciplina ecléc-
tica que ha permitido que diferentes áreas de conocimiento converjan para tratar
de identificar la frecuencia y los determinantes de la salud en las poblaciones hu-
manas.1 Esto ha derivado en diferentes enfoques de la investigación epidemioló-
gica. En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se tiene las tres grandes
ramas de la epidemiología, la cual ha fortalecido el quehacer de la investigación
institucional. Estas tres grandes ramas son la epidemiología clínica, la epidemio-
logía molecular y la epidemiología en sistemas de salud. Esta última se aborda
en el capítulo 25 de este libro, por lo que no se mencionará en este punto.2

Para entender la epidemiología y sus derivaciones es importante comprender
el objeto del estudio y la extrapolación de los hallazgos que se requiere hacer. Po-
dría decirse que existen tres objetos que potencialmente pueden ser estudiados
a través de la investigación epidemiológica, pero sólo hay una extrapolación: la
población.3 Los tres objetos en los que puede enfocarse la investigación epide-
miológica son la población, el individuo y la molécula o un proceso fisiológico.

La epidemiología clásica tiene como objeto la población, entonces se describe
la información desde la población para inferir sobre la población misma. Por
ejemplo, cuando se desea describir la frecuencia de una enfermedad, al detallar
una incidencia ésta se define como la velocidad a la que se va enfermando una
población. En ésta se tiene como numerador el número de casos nuevos de la en-
fermedad en un determinado tiempo y como denominador la población en riesgo

307
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por el periodo de tiempo estudiado.2 Con esto se obtiene la información de la po-
blación que hace posible su comparación con otras poblaciones, y hace posible
la comparación con la misma población pero en diferente periodo de tiempo. En
todo momento lo que se está describiendo es la población; a pesar de que dicha
incidencia se puede dar por sexo o por grupos de edad, el análisis es a nivel pobla-
cional: de la cantidad de hombres que hay en tal población, cuántos desarrollaron
la enfermedad, etc.

Los estudios analíticos de poblaciones permiten realizar estudios transversa-
les, de cohortes y casos y controles.

Al tener una población total e identificar en ella a un grupo de individuos enfer-
mos y a otro no, o con otra enfermedad, e identificar a través de un instrumento
si esta población estuvo expuesta o no a un factor de riesgo, esto permite realizar
un estudio transversal analítico. Su principal ventaja será el tiempo en el que se
pueda realizar, pero su mayor desventaja es que algunos casos habrán muerto an-
tes de que se haya realizado el estudio, o algunos individuos expuestos no habrán
tenido tiempo suficiente para desarrollar la enfermedad, lo que originará sesgos
que impedirán interpretar de manera adecuada los resultados del estudio.4

Por otro lado, los estudios de cohorte son aquellos en los que la población ha
sido dividida de manera desconocida en un grupo expuesto y otro no expuesto
a un factor que se presume que es la causa de una enfermedad; desde el punto de
vista epidemiológico, esto significa que se incrementa la frecuencia de una enfer-
medad en la población que se expone al factor en comparación con el grupo que
no se expone al factor. Su mayor ventaja es que se puede identificar con mayor
validez qué individuos están expuestos y cuáles no al factor de interés. Se puede
asegurar que los grupos de estudio están libres de la enfermedad en el momento
del inicio de la enfermedad, lo cual es una base fundamental para asegurar que
un factor pueda ser la causa de la enfermedad, que esté presente antes del desarro-
llo de la enfermedad. No obstante, dado que son desconocidas las circunstancias
o variables que determinan que un grupo de personas se exponga y otro no, esas
mismas variables pueden estar ocasionando el desarrollo de la enfermedad y ser
la razón de que un grupo de personas tenga una mayor frecuencia de la enferme-
dad, no tanto la variable de interés. A este fenómeno se le llama confusión, y es
una de las razones fundamentales por las cuales puede aparecer inconsistencia
en la identificación de asociaciones no reales entre un factor de interés y un even-
to. El establecer seguimientos en poblaciones humanas no es sencillo, dado que
algunos individuos necesitan emigrar de la población donde se está desarrollando
el estudio y otros se cansan de ser parte de un estudio de investigación y lo aban-
donan. Estas pérdidas de seguimiento también generan sesgos que pueden afectar
la validez de los resultados del estudio.5

Los estudios de casos y controles son el diseño más representativo de la epide-
miología moderna y consisten en la inclusión de un grupo de personas que tienen
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una condición, muchas veces una enfermedad, y un grupo que no tiene esa condi-
ción. Para evitar posibles sesgos se persigue que tales individuos con la condición
(que reciben el nombre de casos) sean casos nuevos (incidentes, en el argot epide-
miológico), para evitar que las condiciones que ocurrieron después del inicio de
la enfermedad sean asociadas por la población como si hubieran sido la causa de
la enfermedad, cuando en realidad son la consecuencia. El reto más grande en
este tipo de estudio está en identificar un grupo de personas que puedan ser consi-
deradas el grupo “control” o el grupo de los controles. El mejor grupo de contro-
les es aquel que se puede seleccionar aleatoriamente desde la población de donde
surgieron los casos. La idea es que este grupo de controles sea idéntico al grupo
de casos si este grupo de casos no se hubiera expuesto al factor de riesgo. En este
sentido el grupo de controles debe tener la misma probabilidad de haber desarro-
llado la enfermedad si hubiera tenido la misma experiencia de exposición que los
casos. Su principal ventaja es que no es necesario esperar a que un factor genere
el desarrollo de un evento, dado que ya todos los “casos” tienen la condición. Su
desventaja mayor es que la mayor parte de las personas que hacen este tipo de
estudios no los planean bien, los creen muy sencillos y provocan sesgos que no
deberían ocurrir si se hubiera planeado bien el estudio. Los sesgos que tienen que
ver con la precisión del recuerdo acerca de las variables que pudieron haber pro-
vocado el desarrollo de la enfermedad, el no incluir todos los casos que represen-
tan a la población donde se está llevando a cabo el estudio y la mala selección de
controles son la principal fuente de sesgos en este tipo de estudios.6

Este tipo de diseños describe a la epidemiología. Son estudios que se hacen en
la población para extrapolarse a la población. La conclusión de estos estudios se
interpreta como un factor que incrementa la frecuencia de la enfermedad en una
población.3

¿La epidemiología clínica tiene los mismos diseños que la epidemiología clá-
sica? Sí. La diferencia está en su unidad de análisis y la extrapolación de los resul-
tados.7

El ensayo clínico aleatorizado ciego y enmascarado es el diseño estándar de
oro en la investigación clínica; no obstante, no todo se puede resolver con un en-
sayo clínico aleatorizado. Los que argumentan que el ensayo clínico aleatorizado
es el estándar de oro de los diseños de investigación no toman en cuenta que hay
cuatro propósitos fundamentales en la investigación clínica:

1. Los estudios de tratamiento, donde mejor se aplica que el estándar de oro
es el ensayo clínico aleatorizado.

2. De causalidad, donde se ha puesto en tela de juicio que el ECA sea un buen
diseño por las implicaciones éticas, y porque se deja fuera una gran cantidad
de factores que influyen en el desarrollo de una enfermedad o en la apari-
ción de un evento.
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3. Los estudios sobre pruebas diagnósticas.
4. Los estudios de factores pronósticos.8

En todos estos estudios el “objeto” del estudio es el paciente. Aquí, evidentemen-
te, si la cuenta de leucocitos al diagnóstico es un factor pronóstico de leucemia
linfoblástica aguda (LLA) en niños, no es para la población sino para los pacien-
tes con LLA.

¿La epidemiología molecular tiene los mismos diseños que la epidemiología
clásica? Podría tenerlos, pero se ha centrado más en los estudios transversales y
de casos y controles, aunque cada vez hay un mayor ejemplo de estudios de co-
hortes.9

Aquí la unidad de análisis es la molécula, no obstante que no es el “objeto” del
estudio. Es decir, la diferencia de la epidemiología molecular y la disciplina de
la biología molecular es que esta última trata de explicar la forma en que se rela-
cionan las moléculas en el desarrollo de un proceso biológico. En la epidemiolo-
gía molecular sólo se describe cómo esa molécula interactúa con un factor am-
biental o se distribuye entre los enfermos o los no enfermos. Para algunos la
epidemiología molecular es el uso de las herramientas de la biología molecular,
para tratar de entender las vías que sigue un factor ambiental para provocar una
enfermedad (denominado por algunos la caja negra), o tan sólo para identificar
si esa molécula determina que un grupo de individuos expuestos se enferme y
otro grupo de expuestos no desarrolle la enfermedad.10

OBJETIVO

Describir a través de una perspectiva histórica cómo la investigación epidemioló-
gica es alimentada por la clínica, la biología molecular y las necesidades de la
población. La historia de la epidemiología en el IMSS puede visualizarse desde
estos tres grandes panoramas y como ejemplo puede narrarse la investigación que
el IMSS ha desarrollado en el campo de las leucemias infantiles.

La Unidad de Investigación en Epidemiología Clínica surge del área de epide-
miología clínica de la Unidad de Investigación en Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias del Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”.
Es importante describir esta historia porque las preguntas de investigación surgen
como una necesidad y en ese momento el primer interés estaba enfocado en las
infecciones de los niños con leucemia linfoblástica aguda. Los investigadores se
centraron en las leucemias linfoblásticas agudas porque eran la patología que con
más frecuencia se presentaba en el Hospital de Pediatría y además eran la princi-
pal causa de muerte en estos niños. No obstante, su primer intento de estudio en



311La investigación epidemiológica en el IMSS y el origen...
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

este grupo de pacientes fue un fracaso. El primer estudio en estos niños era identi-
ficar los factores psicosociales que influían en el desarrollo de infecciones. Bus-
caron factores psicosociales porque el autor estaba haciendo una maestría en
sociomedicina y se creyó en su momento que lo mejor era darle un enfoque de
acuerdo con el posgrado. No obstante, los resultados fueron infructuosos.

El origen de las preguntas de investigación en epidemiología, como en otras
áreas del conocimiento, no sólo implica estudiar algo relevante, interesante, sino
además algo donde se tenga un gran background que permita imprimirle a una
pregunta esa parte de novedad.11,12

Entonces uno de los fundadores de la Unidad tenía el background en nutrición,
lo cual se explotó. Ya habiéndose empapado en el tema de las leucemias les fue
posible llegar a una pregunta relevante, identificar qué factor influía más para el
desarrollo de alteraciones nutricionales en los niños con LLA, si era el tratamien-
to o la enfermedad por sí misma. Ese estudio le permitió al autor tener la primera
publicación con trascendencia internacional.13

Muchos grupos de investigación clínica sufren por obtener su primera publica-
ción relevante a nivel internacional. Una pregunta factible, interesante, novedo-
sa, ética y relevante con la metodología apropiada permitirá que se pueda conse-
guir ese tipo de publicaciones.11

La epidemiología brinda el potencial metodológico suficiente para desarro-
llarse en cualquier ámbito de la investigación. No obstante, una buena metodolo-
gía no hace investigadores, se requiere un background. En la última edición de
su libro Epidemiología clínica, que se volvió un best-seller entre los amantes de
la epidemiología clínica, Sackett describe que no se puede hacer una buena pre-
gunta de investigación si no se tiene un buen bagaje de conocimientos; incluso
él recomienda iniciar un protocolo por una revisión sistemática, de donde pueda
decirse de dónde se parte.12 Foucault decía: el ojo no puede ver lo que la mente
no sabe,14 se necesita saber para poder ver.

Al estudiar las leucemias se sabía que eran la patología más vista en el hospital,
que se veían muchas, pero las preguntas eran: ¿Acaso veremos más de lo que ven
en otras partes del mundo? ¿Veremos lo mismo? Esto condujo a realizar por parte
del Dr. Arturo Fajardo el primer estudio a nivel nacional para tratar de identificar
cuál era la incidencia de los cánceres infantiles en niños atendidos en hospitales
de la ciudad de México.15,16

Del primer estudio salieron varias publicaciones, nacionales e internacionales,
pero había un problema: se sabía que metodológicamente no se había hecho de
la mejor manera.17

Los revisores y la crítica a los artículos de los autores, así como el estudio, la
preparación y los cursos internacionales, les hicieron ver qué faltaba, que lo bue-
no no era intentar abarcar todo el país, como en algún momento se sintieron pro-
fundamente tentados a hacer. No eran muchos casos, eran los que había, aunque
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fueran pocos, pero bien contados, con calidad, que al decir que eran los casos de
la ciudad de México fueran los casos de la ciudad de México, y si sólo podían
decir que del IMSS, entonces sólo dirían que eran los del IMSS. Pero se trata de
más de 40% de la población mexicana y en el Distrito Federal sin duda represen-
tan más de la mitad de la población. Entonces no era descabellado pensar en tener
un registro del IMSS del cáncer infantil en el IMSS, aunque esta historia la cuenta
mejor el Dr. Fajardo.18,19

Ahora ya sabían que el cáncer en niños tenía en general una incidencia similar
a la del resto del mundo desarrollado, pero empezaron a ver diferencias. Las gran-
des diferencias estaban precisamente en las leucemias linfoblásticas agudas
(LLA), donde se tenía una incidencia superior a la reportada en ciudades de los
países desarrollados. Hicieron un corte en el año 2000, otro para 2002 y la inci-
dencia era más alta que la reportada en otras partes del mundo.20,21

Pensaron si sería que la población al tener un hijo con el diagnóstico de leuce-
mia busca de una u otra manera darse de alta en el IMSS y eso artificialmente alza
la frecuencia de leucemias en la ciudad de México en el IMSS. En 2000 hicieron
el primer intento por un registro prolectivo de casos de leucemia en niños residen-
tes de la ciudad de México. Con la experiencia ganada en el registro institucional
ahora tenían la oportunidad de extenderse a todos los hospitales de la ciudad de
México.22

La sorpresa fue la gran colaboración que encontraron en todos los médicos he-
matólogos y oncólogos que atendían leucemias en la ciudad de México. Todos
arroparon la idea. Empezaron a identificar la frecuencia de leucemias agudas en
toda la ciudad de México. El resultado fue el mismo, validaron el registro del
IMSS y al mismo tiempo corroboraron que la ciudad de México es el lugar donde
hay la frecuencia más elevada de leucemias en el mundo.22

Pero la pregunta era evidente: ¿Cuál es la razón de esto? ¿Por qué hay más leu-
cemias que en otras partes del mundo? Se volvió al background, se revisó la lite-
ratura y se vio que todo estaba lleno de inconsistencias. Sólo se sabía que las ra-
diaciones in utero y el síndrome de Down eran factores de riesgo para desarrollar
leucemia en la infancia.23

Pero entonces vino la epidemiología molecular, la caja negra se presentó como
una tentación para intentar abrirla, pero no era sencillo. No sabían biología mole-
cular, no obstante se preguntaron si habría algún marcador parecido a un marca-
dor molecular que clínicamente fuera útil para identificar la interacción entre los
factores ambientales y los genes para el desarrollo de la leucemia. Había algunos
genes candidatos, el ALL1 recién se había descrito, pero la respuesta estaba allí
en la clínica: el síndrome de Down; no se sabía cuáles eran los genes participan-
tes, no se podían medir, pero sí se sabía que sólo 2% de los niños Down desarrolla-
ban leucemia. Sin necesidad de hacer biología molecular podrían probar la hipó-
tesis de que la interacción entre la susceptibilidad genética y la exposición
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ambiental era la causa de que un niño desarrollara leucemia. A esto posteriormen-
te se lo denominó estudio de casos y controles pareado por la susceptibilidad.24

Nuevas áreas de oportunidad se abrieron frente a los investigadores. Se volvie-
ron el primer grupo en el mundo en mostrar que los factores ambientales influían
en el desarrollo de la leucemia en el niño con síndrome de Down.25 Pero esto no
quedó sólo en un artículo (que además se había presentado en la revista más im-
portante en el campo de las leucemias), sino que además esto derivó en una difu-
sión por los medios.26 Después llegó la invitación por parte de las sociedades de
la lucha contra el tabaco en el D. F. y parte del trabajo de los investigadores se
usó para evitar que en los lugares públicos donde hubiera niños se permitiera el
uso del cigarro.

En particular lo que caracteriza a la epidemiología es que la investigación pue-
da ser tomada en cuenta por los políticos encargados de las decisiones en salud
pública, de lo cual este estudio pudo ser tomado como ejemplo, lo que incluso
en diferentes conferencias al respecto permitió señalar que la prevención del cán-
cer infantil podría ser una realidad si se dejara de fumar frente a los hijos y si al
decidir tener un hijo se dejara de fumar y de consumir bebidas alcohólicas al me-
nos un año antes de la concepción de los hijos. Con ello sin duda se podría llegar
a la disminución de los casos de cáncer infantil asociados con estos factores.

Los resultados obtenidos de estos estudios han llevado a corroborar los resulta-
dos, ahora en la población que no tiene síndrome de Down; esto atrajo a los intere-
sados en el área a colaborar con el grupo. Actualmente se está llevando a cabo uno
de los estudios más grandes en el mundo que pretende establecer la relación entre
los diferentes factores ambientales y el desarrollo de leucemia en la infancia.

Entre las personas que se acercaron están los biólogos moleculares, con quie-
nes empezaron a programarse nuevos proyectos de investigación. El primer tra-
bajo fue identificar la frecuencia de rearreglos génicos en la población del
IMSS.27 Fue un trabajo interesante, que traía una gran luz sobre la posibilidad de
que la frecuencia de rearreglos génicos más graves fuera más frecuente en la po-
blación y que esto estuviera corroborado con un aspecto clínico previamente ob-
servado: que las LLA clasificadas como de alto riesgo eran más frecuentes en la
población mexicana.

Éste era un ejemplo de cómo la epidemiología clínica y la epidemiología mole-
cular convergían al tratar de resolver un problema descrito por la epidemiología
clásica. Pero una vez más la epidemiología molecular alimentaba a la epidemio-
logía clásica, ya que con el primer estudio la frecuencia tan elevada de un rearre-
glo génico, el MLL/AF4, ponía de manifiesto la posibilidad de que sesgos de se-
lección y el azar pudieran estar provocando una frecuencia tan elevada de un
rearreglo génico.27

Esto llevó a los investigadores a planear un nuevo estudio, pero ahora a nivel
de población, pero que además abarcara todas las instituciones de salud de la ciu-
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dad de México, para tratar de identificar la frecuencia de los rearreglos génicos
en la población mexicana. Estos resultados no están listos, pero han permitido
visualizar otro de los aspectos que manifiestan la utilidad de la epidemiología en
el tomador de decisiones.

El implementar una tecnología nueva no trae consigo una aceptación inme-
diata de la población. Si bien no puede darse a conocer los resultados del estudio
ya que aún no han sido publicados, sí se puede señalar que a cerca de la mitad de
los pacientes incluidos en el registro de leucemias de la ciudad de México no fue
posible realizarles un rearreglo génico, ya que los médicos no proporcionaron las
muestras. No es una denuncia a los médicos, sino una muestra de que las herra-
mientas tecnológicas no pueden implementarse en el medio mexicano si antes no
hay una alternativa para ellas.

Una aclaración: los rearreglos génicos en las LLA de los niños han mostrado
tener un enorme peso en el pronóstico; no obstante, requieren una quimioterapia
individualizada, para lo cual no se han planeado protocolos de tratamiento en la
ciudad. El saber qué rearreglo génico tiene un niño se vuelve interesante para el
médico; en algunos casos es importante no obstante no disponer de los medica-
mentos apropiados para brindar una quimioterapia individualizada, lo cual se
vuelve desmotivante para el médico, y no se ve como imprescindible su realiza-
ción ya que finalmente no se considera que esto repercuta en la atención de los
niños. La epidemiología siempre se ha adelantado a la medicina básica y a la aten-
ción médica, pero en manos de los médicos es su mejor herramienta y aliada para
planear estrategias de atención y de adiestramiento al personal.

Este estudio también ha dejado ver que los rearreglos génicos no son frecuen-
tes (como se esperaba de acuerdo con lo reportado en la literatura), por lo que el
llegar a realizarlos de manera rutinaria debiera conducir a un análisis de costo–
efectividad y costo–utilidad para saber si en todos los pacientes se requiere imple-
mentar esta herramienta diagnóstica que hoy brinda la epidemiología molecular.

Además, al no ser tan frecuentes los rearreglos génicos de las leucemias, esto
lleva a identificar que no son tan frecuentes los descritos en la literatura, aunque
es muy probable que existan genes no descritos previamente que sean frecuentes
en la población mexicana. Este proyecto se ha denominado Proyecto Genoma
LLA México y sin duda arrojará resultados muy interesantes. Una vez más es la
muestra de cómo la epidemiología clásica lleva al desarrollo de nuevas áreas de
investigación y dirige la investigación básica para convertirla en epidemiología
molecular, una investigación eminentemente aplicada ya que surge de una nece-
sidad compartida entre la epidemiología clásica y la epidemiología molecular.

Volviendo al ejemplo que inició la aventura con las LLA, no sólo había dife-
rentes alteraciones nutricionales en los niños con LLA, sino además se empezó
a ser conscientes de una realidad: los niños desnutridos tenían un mayor riesgo
de morir durante las primeras fases de tratamiento de la enfermedad. En el mundo
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la letalidad de la LLA durante las primeras fases de quimioterapia era de entre
0.1 y 1.0%; en el IMSS la frecuencia era de 6% y la Secretaría de Salud reportaría
después una mortalidad de 16%. Muy grave hallazgo, pero una vez más la epide-
miología clínica daba una pauta para entender que no era suficiente atender a los
pacientes; la atención per se no hace la investigación y los artículos no se escriben
solos. No basta ser un experto para ser un investigador, se necesita además de
todo esto estar en la frontera del conocimiento y sistematizar la forma en que se
van a recopilar los datos de un estudio.

Algún inexperto en investigación pensará que lo único que necesita en la in-
vestigación es darse un tiempo para revisar los expedientes de sus casos y eso lo
conducirá a realizar un gran artículo. Pronto se despertará y se dará cuenta de que
la falta de sistematización en la forma en que se recopila la información de los
pacientes trae como resultado que las variables más importantes del estudio fal-
ten en un gran número de expedientes, o que incluso falten muchos expedientes
o que estén mal llenados.

Sin planeación no se puede hacer investigación. Para ser un buen investigador
hay que saber hacer buenos protocolos de investigación; sólo sistematizando la
recopilación de la información se llegará a ser un buen investigador.11 Los autores
realizaron sus estudios en dos de los hospitales que tenían los mejores archivos
y que además les permitieron más fácilmente tener acceso a sus datos.28

La desnutrición es un factor de riesgo para que los niños con leucemia aguda
mueran tempranamente. Este hallazgo trajo tesis de maestría y doctorado asocia-
das a esta línea, pero por desgracia no ha traído cambios importantes en los pa-
cientes. Algunos recomiendan suplementos alimenticios durante las primeras fa-
ses de la quimioterapia, pero ¿cuál es la evidencia de que eso sirva? ¿Para eso
sirve la investigación, para dar propuestas vagas de cómo resolver un problema
de la atención médica? Es evidente que no. Pero además de ser parte de un pro-
yecto de investigación, de ser parte de las publicaciones, lo que hace falta es que
un clínico tome como suyos los resultados de un estudio y esto lleve a nuevos es-
tudios, evidencias que permitan tomar la mejor decisión en la atención de los pa-
cientes.

Pero quien piense que los investigadores sólo están conscientes de su tema de
investigación, donde puede considerarse que son expertos, se equivoca; los in-
vestigadores están conscientes de que la sociedad pasa por problemas de salud,
algunos graves, muy graves, que ponen en peligro de muerte no sólo a la pobla-
ción sino también a sus familias, a ellos mismos, por lo que los epidemiólogos
no sólo están dispuestos en un momento a dejar sus líneas de investigación, sino
además a sublimar su esfuerzo por el bien de la población. Este caso se vivió con
la pandemia de influenza A(H1N1)pdm09. Varios epidemiólogos, incluyendo
tres investigadores, fueron concentrados para analizar los datos que se generaban
en el IMSS sobre la pandemia de influenza. El reto era describir la enfermedad.



316 (Capítulo 24)Investigación en salud

Parece sencillo, pero una vez más no basta con conocer la estadística, usar un
software y esperar que la computadora dé algo que les sea atractivo a los lectores.
Este caso era fundamental que les fuera útil a los tomadores de decisiones.

La tarea volvió al principio, a hacer una revisión sistemática de la influenza.
Esto parece absurdo cuando alrededor había una multitud que salía todos los días
a las 12, a medianoche; algunos no salían más que a bañarse y cambiarse y mien-
tras uno está leyendo$ cualquiera diría que estos investigadores sólo se la pasan
detrás de un escritorio leyendo. Pero no se puede dar una respuesta sin tener las
bases. No se puede analizar algo y hacerlo útil sin que se tenga que meditar, estu-
diar, meditar, orar. Se tenía mucha información y se empezó por describirla tal
como lo dice la epidemiología clásica: tiempo, lugar, persona. El IMSS es mara-
villoso, es la única institución que cuenta con una infraestructura con un orden,
pero sobre todo con gente comprometida a la que se le pueda llamar a las 9, a las
10 de la noche, y si no tienen un dato se comprometen a obtenerlo. Ésa es la insti-
tución de los autores, de la que se sienten profundamente orgullosos.

La información se analizó, es verdad que de manera sencilla, pero ni la intro-
ducción ni la discusión se escribieron solas; para eso hubo que hacer esa revisión
y pasó, y a la revista Lancet le interesó publicar esta información.29 Es verdad que
para hacer una publicación en este tipo de revistas no sólo hay que tener el conoci-
miento y la metodología; hay que estar en un momento histórico, donde otros no
se hayan preguntado lo que se está preguntando uno, donde otros no hayan escrito
lo que está escribiendo uno: lo más importante para publicar en estas revistas es
ganarles a los demás. Ya habían ganado los del New England Journal of Medicine
y por eso no se envió allá; el primer intento fue el Lancet y ahí se publicó.

La investigación tiene una parte artística, de inspiración divina. Popper la des-
cribe como una parte intuitiva donde se te ocurre algo, pero donde crees que pue-
de ser algo grande.30 Lo que se publicó en ese artículo quizá no sea sea algo gran-
de, pero Lancet lo aceptó y lo publicó y Lancet es grande. Más grande que los que
criticaron lo que se publicó ahí.

Los resultados hicieron ver que la mayor mortalidad de esta pandemia se había
dado en el centro del país; zonas de México con el mismo número de casos no
habían padecido lo mismo que ahora se veía en la población. Algo hizo pensar
que había mecanismos de susceptibilidad que tendrían mayor repercusión en la
población de la ciudad de México y esto llevó a planear un estudio para identificar
si había genes asociados a la susceptibilidad y la influenza. Esto no lo puede hacer
la epidemiología clásica; era una pregunta clínica: ¿qué hizo que unos pacientes
se complicaran más que otros? Pero la respuesta es molecular. Esto llevó a desa-
rrollar tesis de doctorado y posdoctorado.

Se recibió el apoyo de los tomadores de decisiones que financiaron el proyec-
to, lo que trajo como resultado varias publicaciones, algunas de las cuales siguen
en proceso.
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CONCLUSIONES

La investigación epidemiológica en el IMSS es un continuo entre las necesidades
de los hospitales y de la población. La investigación epidemiológica no puede
surgir como un interés aislado, egoísta, de alguien que sólo quiere saber. La inves-
tigación epidemiológica es la respuesta a las preguntas de la población, es la ayu-
da al clínico y al tomador de decisiones para tomar decisiones informadas, y es
el auxiliar de la biología molecular para que su investigación sea aplicada en los
problemas vigentes de la población.

REFERENCIAS

1. MacMahon B, Trichopoulos D: Epidemiología. En: Epidemiología. Madrid, Marban,
2001:1–18.

2. Rothman KJ, Greenland S, Lash TL: Introduction. En: Modern epidemiology. Filadelfia,
Lippincott, Williams & Wilkins, 2008:1–2.

3. Rothman KJ, Greenland S, Poole C, Lash T: Causation and causal inference. En: Roth-
man KJ, Greenland S, Lash TL (eds.): Modern epidemiology. Filadelfia, Lippincott, Wil-
liams & Wilkins, 2008:5–31.

4. Rothman KJ, Greenland S, Lash TL: Types of epidemiologic studies. En: Modern epide-
miology. Filadelfia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2008:87–99.

5. Rothman KJ, Greenland S: Cohort studies. En: Rothman KJ, Greenland S, Lash TL (eds.):
Modern epidemiology. Filadelfia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2008:100–110.

6. Rothman KJ, Greenland S, Lash TL: Case–control studies. En: Modern epidemiology.
Filadelfia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2008:111–127.

7. Weiss NS: Clinical epidemiology. En: Rothman KJ, Greenland S, Lash TL (eds.): Modern
epidemiology. Filadelfia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2008:641–651.

8. Cummings SR, Grady D, Hulley SB: Designing a randomized blinded trial. En: Hulley
SB, Cummings SR, Browner WS, Grady DG, Newman TB (eds.): Designing clinical re-
search. Filadelfia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2007:147–161.

9. Knoury MJ, Millikan R, Gwinn M: Genetic and molecular epidemiology. En: Rothman
KJ, Greenland S, Lash TL (eds.): Modern epidemiology. Filadelfia, Lippincott, Williams &
Wilkins, 2008:564–579.

10. Mejía AJM, Fajardo GA, Ortega AMC: “Black–box” epidemiology. Epidemiology
2005;16:418–419.

11. Cummings SR, Browner WS, Hulley SB: Conceiving the research question. En: Hulley
SB, Cummings SR, Browner WS, Grady DG, Newman TB (eds.): Designing clinical re-
search. Filadelfia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2007:17–26.

12. Haynes B: Conducting systematic reviews. En: Haynes RB, Sackett DL, Guyatt GH, Tug-
well P (eds.): Clinical epidemiology. How to do clinical practice research. Filadelfia, Lip-
pincott, Williams & Wilkins, 2006:15–48.

13. Mejía AJM, Fajardo GA, Bernáldez RR, Rodríguez ZMC, Espinoza HL et al.: Nutri-
tional state alterations in children with acute lymphoblastic leukemia during induction and
consolidation of chemotherapy. Arch Med Res 1997;28:273–279.

14. Foucault M: El nacimiento de la clínica: Una arqueología de la mirada médica. 3ª ed.
México, Siglo XXI, 1989.



318 (Capítulo 24)Investigación en salud

15. Fajardo GA, Mejía AM, Gómez DA, Mendoza SH, Garduño EJ et al.: Epidemiología
de las neoplasias malignas en niños residentes del Distrito Federal (1982–1991). Bol Med
Hosp Infant Mex 1995;52:507–516.

16. Fajardo GA, Mendoza SH, Valdez ME, Mejía AM, Yamamoto KL et al.: Frecuencia de
neoplasias malignas en niños atendidos en hospitales del Distrito Federal. Estudio multicén-
trico. Bol Med Hosp Infant Mex 1996;53:57–66.

17. Fajardo GA, Navarrete MA, Reynoso GM, Zarzosa Morales ME, Mejía AM et al.:
Incidence of malignant neoplasms in children attending Social Security Hospitals in Mexi-
co City. Med Pediatr Oncol 1997;29:208–212.

18. Fajardo GA: Por qué y cómo se llevó a cabo el registro de cáncer en niños. Rev Med Inst
Mex Seguro Soc 2011;49(Supl 1):S3–S26.

19. Fajardo GA: Evaluación de la calidad del registro de cáncer. Rev Med Inst Mex Seguro Soc
2011;49(Supl 1):S121–S124.

20. Mejía AJM, Bonilla M, Lorenzana R, Juárez OS, de Reyes G et al.: Incidence of leuke-
mias in children from El Salvador and Mexico City between 1996 and 2000: Population–
based data. BMC Cancer 2005;5:33.

21. Fajardo GA, Juárez OS, González MG, Palma PV, Carreón CR et al.: Incidence of can-
cer in children residing in 10 jurisdictions of the Mexican Republic: Importance of the Can-
cer Registry (A population–based study). BMC 2007;7:68.

22. Pérez Saldívar ML, Fajardo GA, Bernáldez RR, Martínez AA, Medina SA et al.: Child-
hood acute leukemias are very frequent in Mexican population: descriptive epidemiology
from all boroughs of Mexico City. BMC Cancer 2011;11:355.

23. Mejía Aranguré JM, Ortega Alvarez MC, Fajardo GA: Epidemiología de las leucemias
agudas en niños (Parte I). Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2005;43:323–333.

24. Núñez EJC, Fajardo GA, Buchán DEP, Jiménez HE, Mejía AJM et al.: Reply: Com-
ment on ‘Allergy and acute leukaemia in children with Down syndrome: a population study.
Report from the Mexican Inter–Institutional Group for the Identification of the Causes of
Childhood Leukaemia (MIGICCL)’–A reality or myth or two viewpoints about the associa-
tion between allergies and acute leukaemia in Down syndrome children. Br J Cancer 2013.

25. Mejía AJM, Fajardo GA, Flores AH, Martínez GMC, Salamanca GF et al.: Environ-
mental factors contributing to the development of childhood leukemia in children with
Down’s syndrome. Leukemia 2003;17:1905–2007.

26. Eleva tabaco y alcohol riesgo de leucemia en bebés. En: http://www.eluniversal.com.mx/
articulos/46009.html. Consultado el 7 de agosto de 2013.

27. Daniel CA, González BCR, Mejía AJM, Pérez SML, Fajardo GA et al.: Genetic rearran-
gement MLL/AF4 is most frequent in children with acute lymphoblastic leukemias in Mex-
ico City. Leuk Lymphoma 2009;50:1352–1360.

28. Mejía AJM, Fajardo GA, Reyes RNI, Bernáldez RR, Mejía DAM et al.: Malnutrition
in childhood lymphoblastic leukemia predicts early mortality during the induction to remis-
sion phase of the treatment. Arch Med Res 1999;30:150–153.

29. Echevarría ZS, Mejía AJM, Mar OAJ, Grajales MC, Robles PE et al.: Infection and
death from influenza A H1N1 virus in Mexico: a retrospective analysis. Lancet 2009;374:
2072–2079.

30. Popper K: The logic of scientific discovery. Gran Bretaña, Routledge, 2002.



E
di

to
ria

l A
lfi

l. 
F

ot
oc

op
ia

r 
si

n 
au

to
riz

ac
ió

n 
es

 u
n 

de
lit

o.
�

25
Investigación epidemiológica y en

servicios de salud en el IMSS, Centro
Médico Nacional “Siglo XXI”

Svetlana V. Doubova, Ricardo Pérez Cuevas,
Laura del Pilar Torres Arreola, Hortensia Reyes Morales

INTRODUCCIÓN

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) mantiene la investigación cientí-
fica como una actividad sustantiva del quehacer institucional y promueve cons-
tantemente la creación de nuevos campos en este ámbito para contribuir a generar
conocimiento en las diferentes áreas de la ciencia. Inicialmente la investigación
en el IMSS estuvo enfocada en el área biomédica y clínica; en 1994 la introduc-
ción de la investigación epidemiológica y en servicios de salud fue el resultado
de la convergencia de situaciones específicas:

a. La necesidad de fortalecer, con un abordaje científico, el conocimiento de
los riesgos y la distribución de las condiciones de salud de su población.

b. La identificación de la magnitud de la compleja problemática que la propia
Institución enfrenta constantemente para lograr el equilibrio entre su capa-
cidad de producir servicios de salud y la demanda de su población.

c. La búsqueda de respuestas efectivas para satisfacer las necesidades de salud
de los derechohabientes.

d. El reconocimiento del valor de la investigación aplicada para proporcionar
alternativas de solución basadas en el conocimiento científico.

La investigación epidemiológica y en servicios de salud apoya cabalmente el
cumplimiento de la responsabilidad social del IMSS, que es promover, mejorar
y mantener el estado de salud de la población derechohabiente. Este tipo de inves-
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tigación es pertinente, sobre todo cuando no se conocen alternativas de solución
ante problemas específicos que los servicios de salud afrontan, y cuenta con las
herramientas conceptuales y técnicas para identificar los determinantes sociales
que afectan el estado de salud. Asimismo, permite evaluar las políticas, los siste-
mas, los programas y los servicios de salud y, en consecuencia, elaborar propues-
tas para mejorar la eficiencia, la efectividad y la equidad de los servicios. En este
sentido, dicho campo de investigación encara problemas de salud pública, lo que
le confiere relevancia política para la toma de decisiones en todos los niveles de
la función pública en salud.

La investigación epidemiológica y en servicios de salud, al igual que las otras
ramas de la investigación, se nutre con la formación de investigadores profesio-
nales a través de los cursos de posgrado, así como con la capacitación de personal
de salud en aspectos básicos para la realización de investigación operativa en los
servicios. Por ello, la inversión en capital humano para realizar investigación en
este campo es altamente rentable. El IMSS apoya de manera permanente a su per-
sonal para que se incorpore a cursos de maestría y de doctorado, con lo que la Ins-
titución incrementa su masa crítica de investigadores y en consecuencia mejora
la calidad de la investigación.

La Unidad de Investigación Epidemiológica y en Servicios de Salud del CMN
“Siglo XXI” (UIESS–Siglo XXI) fue formada en 1994 como parte del proyecto
de creación de las primeras cuatro unidades en esta área (Siglo XXI, Occidente,
Norte y Noroeste). Actualmente existen siete unidades en México. Desde su crea-
ción, la Unidad ha trabajado activamente en tres ámbitos:

1. Desarrollo de proyectos de investigación.
2. Formación de recursos humanos y colaboración con las autoridades para la

implementación.
3. La evaluación de programas de salud.

Los 20 años de trabajo de la Unidad abarcan múltiples líneas de investigación que
se han desarrollado en congruencia con los requerimientos institucionales y las
necesidades de los derechohabientes.

OBJETIVOS

Este capítulo presenta las contribuciones de la UIESS–Siglo XXI en el avance
de la investigación institucional en las áreas de epidemiología, servicios de salud
y de capacitación y formación de recursos humanos. Además, se trata sobre las
perspectivas de este campo de la investigación y de su potencial para aportar en
las políticas institucionales de salud.
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CONTRIBUCIONES EN EL AVANCE DE
LA INVESTIGACIÓN EPIDEMIOLÓGICA

La investigación epidemiológica es el estudio de la distribución y los determinan-
tes de la enfermedad. Desde el punto de vista epidemiológico, la población afilia-
da al IMSS presenta el patrón de transición de los países en desarrollo: inicial-
mente declinación de la mortalidad por enfermedades infecciosas, seguida de
declinación de la fecundidad, incremento de la proporción de adultos mayores,
incremento de las enfermedades crónicas y degenerativas, y posteriormente ree-
mergencia de enfermedades infecciosas o aparición de enfermedades emergen-
tes, o ambas. Este patrón se refleja en las estadísticas institucionales; las preva-
lencias de sobrepeso y obesidad, enfermedades cardiovasculares, hipertensión
arterial, diabetes y cáncer tienen una tendencia ascendente.

La temática de la investigación epidemiológica realizada en la UIESS–Siglo
XXI ha sido congruente con la transición arriba descrita. Inicialmente los proyec-
tos se enfocaban en enfermedades infecciosas comunes: diarrea e infección respi-
ratoria cuyas complicaciones (en particular en los menores de cinco años de edad)
producían elevadas tasas de mortalidad. Los estudios realizados en este tema in-
cluyeron el desarrollo de los instrumentos denominados “autopsias verbales”,1,2

cuya principal aplicación derivó en la identificación de la importancia de los pro-
cesos de atención como contribuyentes de la mortalidad, así como en propuestas
para la mejoría en la calidad de la atención en los servicios de salud. La riqueza
de información de las autopsias verbales alentó su incorporación al Programa
Sectorial para la Atención a la Salud del Niño. Actualmente estos instrumentos
forman parte de la Norma Oficial Mexicana NOM–031–SSA2–1999, Para la
Atención a la Salud del Niño.

Las lecciones aprendidas en los primeros estudios de investigación derivaron
en la comprensión de la importancia de los determinantes sociales y del propio
sistema de salud, lo cual motivó a elaborar preguntas de investigación más com-
plejas. El ingreso, la educación, la producción de salud en el hogar, el empleo,
la alimentación, las redes sociales de apoyo y la problemática de género son ele-
mentos de la dinámica social que influyen en el estado de salud y que estimularon
el diseño y la conducción de diversos estudios de investigación en este campo.
Algunos de los trabajos que la UIESS–Siglo XXI desarrolló en esta área com-
prenden estudios sobre las necesidades de salud en atención primaria mediante
el diagnóstico de salud de la familia,3 determinantes familiares de desnutrición
en niños que viven en extrema pobreza,4 necesidades de salud de las áreas urba-
nas marginadas,5 análisis de redes sociales y su relación con la dependencia fun-
cional en adultos mayores,6 y análisis de los factores relacionados con la violen-
cia de pareja en mujeres embarazadas.7
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CONTRIBUCIONES EN EL AVANCE DE
LA INVESTIGACIÓN EN SERVICIOS DE SALUD

El principal objetivo de la investigación en servicios de salud es generar conoci-
miento científico aplicable a la generación de políticas públicas en salud. Uno de
los atributos más importantes de este campo de la investigación es que permite
la traducción del conocimiento, cuyo resultado se refleja en acciones concretas.
Con esta perspectiva, el primer paso es identificar los cambios poblacionales y
epidemiológicos y medir las necesidades de salud con base en el conocimiento
de sus determinantes, en los que se incluye al propio sistema de salud. En segundo
término, se requiere el diseño y la implementación de intervenciones para la me-
jora de los servicios, aplicables al contexto de éstos. Por último, es necesaria la
evaluación de las intervenciones y la incorporación como programas a gran esca-
la para la mejora del desempeño del sistema de salud.

El trabajo de la UIESS–Siglo XXI está sustentado en los aspectos conceptua-
les de la investigación en servicios de salud y ha brindado resultados tangibles
que ya se reflejan en el quehacer institucional. En forma esquemática, es posible
afirmar que la investigación en esta área se ha enfocado en:

a. Evaluación de la calidad de atención.
b. Diseño y evaluación de modelos innovadores de atención para mejorar los

servicios y los programas de salud.

Evaluación de la calidad de atención

Inicialmente la calidad de atención se evaluaba enfocándose en las conductas
prescriptivas para el tratamiento de enfermedades agudas, diarrea e infección res-
piratoria, mediante la elaboración de criterios explícitos basados en algoritmos
de manejo;8 posteriormente la evaluación se realizó mediante el diseño, la valida-
ción y la aplicación de los indicadores de la calidad. La decisión de utilizar los
indicadores se fundamentó en que éstos miden retrospectivamente diferentes as-
pectos de la atención, están basados en estándares de atención y se construyen
utilizando métodos sistemáticos basados en evidencia científica o consejo de ex-
pertos (o ambos), permiten juicios válidos y reproducibles de la calidad de aten-
ción y aunque no proporcionan respuestas definitivas, sí permiten identificar pro-
blemas potenciales en la atención de los individuos.9 En la UIESS–Siglo XXI se
diseñaron y se validaron indicadores para medir la atención en pacientes con in-
fección respiratoria, diabetes10 e hipertensión,11 atención de mujeres embaraza-
das12,13 y en etapa de climaterio,14 entre otros.
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Diseño y evaluación de modelos innovadores de
atención para mejorar los servicios y programas de salud

Una de las primeras investigaciones en esta área fue la propuesta de una estrategia
educativa para mejorar los patrones terapéuticos para el manejo de la diarrea en
el primer nivel de atención. La estrategia consistió en la capacitación a médicos
mediante talleres interactivos y grupos de discusión. Esta intervención se basó
en algoritmos de manejo, revisión de literatura y discusión de casos clínicos. La
estrategia logró que después de participar en las actividades de capacitación, los
médicos incrementaran la prescripción de sales de hidratación oral y disminuye-
ran la prescripción innecesaria de antibióticos.15 El éxito obtenido motivó la ex-
tensión de la estrategia a varias unidades de medicina familiar del IMSS y de la
Secretaría de Salud, así como la ampliación de los temas de capacitación a otros
padecimientos agudos (infección respiratoria aguda) y crónicos (diabetes e hi-
pertensión).16,17

Los resultados de este proyecto sirvieron como sustento para desarrollar las
políticas institucionales de educación médica continua en el Programa “Proceso
de Mejora de Medicina Familiar”, con lo que se actualizó a la totalidad de los
14 000 médicos familiares del Instituto. Además, como parte del diseño y la im-
plementación de este programa se propusieron y se desarrollaron las primeras 12
guías de práctica clínica basadas en evidencia para la atención de los principales
padecimientos en el primer nivel.18

Con el desarrollo y la aplicación de estas primeras guías se logró institucionali-
zar por primera vez en México el diseño y el uso de guías clínicas. Esta experien-
cia fue un referente para la creación de la División de Excelencia Clínica de la
Dirección de Prestaciones Médicas, instancia que actualmente es la responsable
de elaborar y actualizar las guías de práctica clínica.

El diseño y la evaluación experimental de modelos innovadores de servicios
de salud han explorado distintas modalidades y problemas de salud, con la inten-
ción de otorgar servicios de salud más eficientes y efectivos. Algunos de los mo-
delos innovadores desarrollados en la UIESS–Siglo XXI fueron:

� Atención integral a pacientes con hipertensión arterial y diabetes con la par-
ticipación de enfermeras de atención primaria.19

� Rehabilitación de los pacientes después del evento cerebral agudo en el do-
micilio por las enfermeras generales.20

� Atención integral a mujeres en etapa de climaterio con la participación de
la enfermera y la psicóloga y bajo el enfoque de empoderamiento de la mu-
jer sobre su autocuidado.21,22

� Estrategia de educación a médicos y pacientes sobre la utilización de los
analgésicos no opioides.23
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� Servicios de atención social a la salud para promover el envejecimiento ac-
tivo en los adultos mayores.

La interacción de los investigadores y los tomadores de decisiones es cada vez
mayor, debido en parte a la introducción de la investigación epidemiológica y en
servicios de salud en el Instituto. La utilización de los resultados de investigación
para la toma de decisiones ha ocurrido en forma gradual. Las autoridades y los
investigadores han tenido un largo proceso de aprendizaje para comunicarse y
para armonizar su colaboración. Un ejemplo de colaboración es la participación
de los investigadores de la UIESS–Siglo XXI en la evaluación de las Encuestas
Nacionales de Cobertura 2003–2006 de los Programas Integrados de Salud
(PREVENIMSS), cuyos resultados sirvieron como información para medir el
avance del programa preventivo más importante del Instituto.24–26 Otro ejemplo
es la colaboración en el diseño del expediente médico electrónico, cuya versión
inicial fue producto de un estudio de investigación realizado por los investigado-
res de la UIESS–Siglo XXI y que sirvió como fundamento para el desarrollo for-
mal de la primera versión del expediente médico electrónico, el cual se implantó
en el IMSS a partir de 2003 y se extendió a todas las UMF del IMSS. Finalmente,
para el avance de la atención social a la salud de los adultos mayores se diseñó
y se implementó el Centro de Atención Social a la Salud de las y los Adultos Ma-
yores en la Delegación Norte del Distrito Federal del IMSS. Este Centro se inau-
guró en 2010 y opera de forma regular.

DIFUSIÓN DE LOS HALLAZGOS DE LA INVESTIGACIÓN

Los resultados de las investigaciones de la Unidad se han presentado bajo diver-
sas modalidades, se han preparado memorias y compilaciones de los resultados
de los proyectos de investigación, se ha participado en múltiples foros académi-
cos en el ámbito nacional e internacional, y la UIESS ha producido más de 200
publicaciones científicas, libros y documentos de difusión.

COLABORACIONES INTERNACIONALES

La colaboración internacional en investigación es el proceso que consiste en ca-
nalizar recursos técnicos y financieros de los investigadores de diferentes países
con el propósito de lograr la solución de problemas de interés común. La UIESS–
Siglo XXI ha colaborado con universidades extranjeras para la elaboración de
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proyectos de investigación con relevancia internacional, intercambio de investi-
gadores y obtención de recursos externos para la investigación. Por ejemplo, se
ha colaborado con la Universidad de Montreal en el área de salud reproductiva
en el proyecto de atención a las mujeres con preeclampsia;27 este proyecto se lo-
gró con un financiamiento obtenido con Health Canada. También se ha colabora-
do en estudios de investigación con el Departamento de Atención Ambulatoria
y Prevención de la Escuela de Medicina de la Universidad Harvard; un ejemplo
de ello es el proyecto “Prevención de obesidad en niños: una intervención basada
en la atención en Guarderías del Instituto Mexicano del Seguro Social”, en el que
ha participado también el Instituto Nacional de Salud Pública y la Coordinación
de Guarderías del propio IMSS.28 Otro ejemplo son los proyectos colaborativos
con la misma Universidad Harvard para la obtención de financiamientos externos
de los Institutos Nacionales de Salud de EUA. En particular, se ha promovido el
intercambio de investigadores en los proyectos sobre el uso del sistema de infor-
mación en salud para evaluar la calidad de atención de la diabetes mellitus y el
proyecto de la atención de niños preescolares con sobrepeso. La UIESS–Siglo
XXI también ha colaborado con la Organización Mundial de la Salud (OMS) para
la realización de un estudio multinacional enfocado en medir las complicaciones
obstétricas,12 y con el Banco Interamericano de Desarrollo en un estudio enfoca-
do en medir el efecto de las acciones preventivas en prediabetes y prehiperten-
sión.29

FORMACIÓN DE RECURSOS HUMANOS

La formación de recursos humanos en el área de epidemiología y servicios de sa-
lud ha ocurrido en forma paralela al desarrollo de esta área de investigación. Ini-
cialmente el IMSS invirtió en la formación de investigadores y simultáneamente
atrajo a investigadores formados en esta área, para tener un grupo de profesiona-
les dedicados a este campo. La formación de los recursos humanos se brindó gra-
cias a la apertura de las becas nacionales y para estudios de posgrado en el extran-
jero, lo que dio como resultado un grupo de investigadores con grado de maestría
y doctorado en epidemiología, sistemas de salud y economía de la salud. Al mis-
mo tiempo, los investigadores de la UIESS–Siglo XXI han contribuido a la for-
mación de recursos humanos en el área de sistemas de salud a través de los conve-
nios establecidos con la Universidad de Aguascalientes (2003–2006) para la
coordinación de la Maestría en Sistemas de Salud, y con el Instituto Nacional de
Salud Pública (2007–2010), cuyo resultado fueron 20 alumnos graduados. Du-
rante varios años se realizaron cursos de diplomado en investigación en servicios
de salud, lo cual derivó en una mayor sensibilidad y apoyo del personal institucio-
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nal a este tipo de investigación. Además, los investigadores participan como tuto-
res académicos y profesores de los programas de maestría y doctorado en ciencias
de la salud de distintas universidades e institutos de educación superior.

LÍNEAS ACTUALES Y PERSPECTIVAS
DE LA INVESTIGACIÓN

La investigación en salud es primordial para responder a los desafíos de la aten-
ción de los derechohabientes; por lo tanto, es un elemento necesario para el desa-
rrollo institucional. Para responder a los retos de la atención, la investigación
debe ser enfocada en los problemas prioritarios, congruentes con demandas y ne-
cesidades de la Institución. Actualmente la UIESS–Siglo XXI tiene las siguientes
líneas de investigación, que son congruentes con las prioridades institucionales:

� Necesidades de apoyo de los pacientes con cáncer y sus cuidadores.
� Necesidades de atención psicológica en pacientes con diabetes e hiperten-

sión y su asociación con la baja adherencia al tratamiento.
� Estrategia de capacitación a médicos neonatólogos y enfermeros en la cali-

dad de atención en las unidades de cuidado intensivo neonatal de tercer ni-
vel.

� Modelos de atención para disminuir sobrepeso/obesidad en niños preesco-
lares y escolares.

� Evaluación de costo–efectividad de los servicios de envejecimiento activo
provistos por el Centro de Atención Social a la Salud de las y los Adultos
Mayores.

� Evaluación de la carga económica por la utilización de los servicios de
emergencia obstétrica, desde la perspectiva de las derechohabientes del
IMSS.

� Evaluación de costo–efectividad de las pruebas de tamizaje en sangre por
T. cruzi en bancos de sangre del IMSS.

� Bioética y servicios de salud, con los proyectos de: “Los donadores de san-
gre y su sangre: las políticas de salud y la ética de los profesionales de la
salud” y “El hablar de la enfermedad y la muerte al niño con cáncer.”

CONCLUSIONES

La experiencia adquirida durante los 20 años de trabajo de la UIESS–Siglo XXI
permite afirmar que la Unidad tiene la capacidad de continuar aportando nuevo
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conocimiento en las áreas epidemiológica y de servicios de salud. La comunica-
ción permanente con los derechohabientes, con el personal de salud en las áreas
operativas y con los directivos de la Institución le han brindado una valiosa expe-
riencia que se aprovecha en el diseño y la evaluación de estudios e intervenciones
innovadoras encaminadas a mejorar la calidad de la atención y a apoyar en la
toma de decisiones clínicas y gerenciales, con el fin de contribuir a que el Instituto
tenga una respuesta oportuna y sensible a las necesidades de sus derechohabien-
tes.
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Centro de Investigación Biomédica

de Occidente, Guadalajara
José Sánchez Corona, Alejandro Bravo Cuéllar,

Silvia Esperanza Flores Martínez

El Centro de Investigación Biomédica de Occidente (CIBO) cumplirá 37 años de
labores ininterrumpidas, no obstante la explosión del colector en 1983 y algunas
otras contingencias naturales, como inundaciones, que han afectado al Centro
Médico Nacional de Occidente, del cual forma parte el CIBO y está situado en
la capital del estado de Jalisco.

Este centro de investigación se creó a partir de un grupo visionario de directi-
vos médicos que apoyaron la construcción de una Unidad de Investigación Bio-
médica fuera del Distrito Federal, con la doble finalidad de descentralizar la in-
vestigación y de impulsar tan noble y productiva actividad en el resto del país.

En la década de 1970 se vivía en el ambiente científico con la confianza de que
el pragmatismo —la verdad es lo útil— cedería ante el espíritu de libertad acadé-
mica de los científicos mexicanos que también se asomaba en las políticas del re-
cién creado CONACYT, y aunque esta confianza se vio al principio reforzada por
el creciente reconocimiento académico y la premiación económica de la labor de
los científicos, así como por la importancia dada a la ciencia en el país (según
mostraban la magnitud y la diversidad de las asignaciones votadas para impul-
sarla), en las décadas siguientes se vería resurgir aún con más fuerza, no sólo el
pragmatismo sino el utilitarismo —lo económicamente útil— en las políticas que
orientaban el quehacer científico, y no fue más que compartir el destino nacional
e internacional de la sociedad de la época.

Una de las primeras decisiones fue determinar la ciudad en la que se ubicaría
la Unidad de Investigación, y como resulta fácil de imaginar, la competencia se
estableció entre las dos únicas urbes que contaban con las condiciones para ello:
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Guadalajara y Monterrey. Afortunadamente se decidió que fuera Guadalajara,
donde se edificó el inmueble, que se inauguró en noviembre de 1976, de la enton-
ces Unidad de Investigación Biomédica de Occidente (UIBO). Por ello a Guada-
lajara llegaron varios investigadores con gran ímpetu para desarrollar investiga-
ción de buen nivel, a quienes se sumaron investigadores locales, y todos con su
labor cambiaron el entorno jalisciense, ya que además causó admiración en la so-
ciedad la cimentación de un edificio construido ex profeso para la investigación,
con las más altas normas de calidad y de seguridad en aquella época, con lo cual
se mostró a la comunidad en general que el IMSS es una institución comprome-
tida con la generación de conocimiento para incrementar la calidad de la medi-
cina que se ofrece a sus derechohabientes.

Trece años después de que se inaugurara la entonces UIBO, su análisis permi-
tió concluir que los esfuerzos deberían dirigirse básicamente hacia tres objetivos:

1. Modernizar su infraestructura.
2. Contemporizar el estatus de los investigadores.
3. Proyectar la UIBO a la década futura en un nivel óptimo para la realización

de la investigación biomédica.

Por fortuna, y gracias al apoyo de las autoridades, los dos primeros objetivos fue-
ron cubiertos en un lapso muy breve, no sin el entusiasmo de los integrantes de
la Unidad de Investigación, la cual debido a las estrategias institucionales cambió
su denominación por la de Centro de Investigación Biomédica de Occidente
(CIBO). El tercer punto, que fue concebido como proyecto de ampliación y re-
modelación del CIBO, con una adecuación pertinente de las áreas después de un
análisis cuidadoso y de dimensionar y ponderar las líneas de investigación exis-
tentes, aunque fue aprobado en 1993 no pudo llevarse a cabo debido a la crisis
económica producto de la globalización. Sin embargo, el entusiasmo y el opti-
mismo del grupo de investigadores permitieron mantener la creatividad, que hizo
posible obtener recursos financieros extrainstitucionales, lo que a su vez comple-
mentó la infraestructura previamente modificada y la adecuación de las áreas de
investigación. De esta forma, tres divisiones: Biología del Desarrollo, Bioquími-
ca Farmacológica y Patología Experimental, así como el área de Cirugía Experi-
mental, dieron paso a la creación de las Divisiones de Inmunología, Investigación
Quirúrgica, Medicina Molecular y Neurociencias.

Particularmente la División de Medicina Molecular fue concebida como una
respuesta de la investigación biomédica a las necesidades planteadas por la medi-
cina moderna. Por lo mismo se establecieron tres objetivos en el proceso de in-
vestigación:

1. Genética molecular, que investiga la patología de alta complejidad diagnós-
tica en la etapa infantil y las enfermedades cronicodegenerativas en el ado-
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lescente y en el adulto, como obesidad, diabetes, hipertensión arterial, mio-
patías primarias y secundarias, etc.

2. Oncología molecular, que aborda el estudio de mutaciones en oncogenes y
genes supresores de tumor en las neoplasias más frecuentes de la población.

3. Aspectos moleculares de virus y bacterias, que incluyen el estudio del papi-
lomavirus humano y el cáncer cervicouterino, así como el estudio del hepa-
tovirus y la respuesta al tratamiento, y el estudio de genotipos en Strepto-
coccus pyogenes resistentes a eritromicina.

Este programa permitió desarrollar el laboratorio de diagnóstico molecular del
virus de la influenza desde la pandemia, dando apoyo a 10 estados del Norocci-
dente de México, incluido Jalisco.

Los frutos en materia de producción de conocimiento científico y desarrollo
de profesionistas en biomedicina del hoy CIBO son por demás positivos, ya que
se ha cumplido y se seguirá cumpliendo la misión establecida, que es generar co-
nocimiento para explicar los fenómenos biológicos a través del método cientí-
fico, con el propósito de entender los mecanismos de la enfermedad y desarrollar
tecnología para su aplicación a la medicina institucional. Esto se ha logrado con
el espíritu de trabajo y superación permanente de sus investigadores, así como
con la actitud y voluntad política de autoridades institucionales y sindicales, cuyo
apoyo a la investigación biomédica ha sido cotidiano. Con ello se tiene la seguri-
dad de seguir sumando el talento y el esfuerzo hacia la mejora de la calidad de
la medicina que se ofrece a los derechohabientes.

El quehacer científico no puede ser llevado a cabo sin la conducta crítica, la
cual finalmente no está confinada tan sólo al proceso de la investigación. Esta
conducta permite entonces identificar puntos débiles, lo que sin lugar a dudas lle-
vará a una mayor inversión de esfuerzo en su conversión y, en consecuencia, a
resaltar su fortaleza. La trascendencia del CIBO no es más que el resultado de la
comunión de esfuerzos de las autoridades que han depositado su confianza y su
apoyo en este Centro de Investigación.

Actualmente el CIBO está integrado por cinco divisiones: Genética, Inmuno-
logía, Investigación quirúrgica, Medicina molecular y Neurociencias, en las que
laboran 41 investigadores; 39 (95.12%) de ellos pertenecen al Sistema Nacional
de Investigadores (SNI) (cuadro 26–1). También hay una plantilla que incluye
personal de laboratorio, administrativo, del área de conservación y mantenimien-
to y de servicios básicos (intendencia), cuya labor es de vital importancia en el
proceso de la investigación.

Vale la pena destacar como principales logros el reconocimiento nacional e
internacional con que cuenta el Centro de Investigación, ya que localmente es un
promotor de la cultura científica, e internacionalmente es receptor de investiga-
dores y estudiantes extranjeros de las especialidades afines con las líneas de in-
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vestigación biomédica que se llevan a cabo en las cinco divisiones que conforman
el Centro.

PRINCIPALES LOGROS

Llevar los protocolos del tubo de ensayo y del ratón a la clínica.1–4 Establecer el
concepto de quimioterapia y radioterapia con bases moleculares racionales.1–4

Sensibilizar diferentes líneas tumorales con pentoxifilina a la acción tóxica de la
quimioterapia, incrementando la apoptosis y disminuyendo la senescencia.1–4 In-
ducir el incremento de la respuesta viral sostenida en hepatitis C mediante la utili-
zación de pentoxifilina.5 Relacionar los niveles de CD95 soluble como un riesgo
para desarrollar cáncer de cérvix.6 Determinar que el gen Meis2 es marcador de
neoplasias sanguíneas.7 Determinar el gen WNT7a como posible blanco terapéu-
tico en leucemias.8 Identificación de miembros de la familia de ligandos y recep-
tores MIC/NKG2D en el cáncer de cérvix con potencial clínico.9–11 Identifica-
ción con antígeno nuevo alfa–1 antitripsina en pacientes con cáncer de mama.12

Determinación del efecto en humanos de la exposición crónica a pesticidas.13

Establecimiento de la relación entre las especies reactivas de oxígeno y la retino-
patía del prematuro.14 Utilización de productos inmunitarios para disminuir los
efectos colaterales de la quimioterapia y la radioterapia, y utilización de PCR
para el diagnóstico temprano de septicemia por Candida albicans en RN prema-
turos.

Por otra parte, una estrategia para definir los determinantes genéticos en la ex-
presión de un fenotipo es un estudio de casos y controles en el cual se puede anali-
zar la distribución de variaciones en la secuencia del DNA (polimorfismos) de
genes candidatos en grupos de sujetos con o sin la patología.15 Por lo mismo, en
la población del occidente de México, el abordaje de la genómica de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) se ha basado principalmente en el concepto de contigüidad
funcional para el estudio de polimorfismos en genes que previamente han sido
identificados como candidatos para el desarrollo de DM2 y de alteraciones meta-
bólicas relacionadas, como la hipertensión arterial y la obesidad. De esta forma
se ha llevado a cabo el estudio de polimorfismos de manera conjunta en diferentes
diabetogenes, obesogenes e hipertensiogenes, en particular para elucidar si existe
un efecto aditivo de polimorfismos en genes cuyos productos proteicos presentan
contigüidad funcional, como por ejemplo el gen de la insulina (INS, del inglés
insulin), el gen del receptor de la insulina (INSR, del inglés insulin receptor) y
el gen del sustrato 1 del receptor de insulina (IRS1, del inglés insulin receptor
substrate 1). El concepto de “contigüidad funcional” surge por la interacción en
tiempo y espacio de la insulina, el receptor de insulina y el sustrato 1 del receptor
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de insulina, los cuales funcionan de manera contigua originando una señal que
se transmite a través de este complejo proteínico para llevar a cabo la serie de
reacciones intracelulares que caracterizan la actividad biológica de la insulina.

Considerando este concepto se puede abordar a los genes que codifican para
estas proteínas y esperar que las modificaciones en la secuencia de los mismos
no condicionen la pérdida total de su funcionalidad, sino un efecto sinérgico en
las proteínas actuantes que reduzca la respuesta de este sistema y lo haga disfun-
cional. El concepto de contigüidad funcional fue acuñado para el complejo pro-
teico producto de los genes INS, INSR e IRS1.15,16

En un estudio realizado en población del estado de Yucatán, una población con
una prevalencia elevada de dislipidemias y DM2, se analizaron ocho SNP (del
inglés single nucleotide polymorphism) de tres diabetogenes: INS, INSR e IRS1.
En dicho estudio se evaluaron además parámetros antropométricos, clínicos y
bioquímicos, como el índice de masa corporal (IMC), la presión sanguínea, el
perfil de lípidos y los niveles séricos de glucosa y de insulina. De los ocho poli-
morfismos analizados, el polimorfismo Pst I del gen INS se encontró asociado
con hipertrigliceridemia, mientras que el polimorfismo Mae III, también en el
gen INS, se encontró asociado con hiperinsulinemia. Cuando se realizó un análi-
sis multilocus, estos dos polimorfismos del gen INS se encontraron asociados con
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y con la presencia de al menos una
anormalidad metabólica relacionada con el síndrome metabólico. Estos hallaz-
gos sugirieron que los polimorfismos Pst I y Mae III pueden ser utilizados como
marcadores genéticos de susceptibilidad del síndrome metabólico y en particular
de dislipidemias en la población estudiada.16

En otro estudio realizado en población de Santiago Jamiltepec, Oaxaca, pobla-
ción indígena del sur de México donde se ha documentado una prevalencia eleva-
da de DM2, se analizó la relación de los polimorfismos Pst I del gen INS, Nsi I
del gen INSR y el polimorfismo Gly972Arg del gen IRS1 con DM2, obesidad e
hipertensión. De igual manera se evaluó el IMC, la presión sanguínea y se deter-
minaron niveles séricos de glucosa e insulina. De este análisis se encontró que
de manera individual los polimorfismos Pst I, Nsi I y Gly972Arg no se asociaron
con los fenotipos de DM2, obesidad o hipertensión, pero sí se encontró un efecto
aditivo del polimorfismo Pst I (gen INS) y del polimorfismo Nsi I (gen INSR)
para determinar un estado de hiperinsulinemia.17

Dado que la preeclampsia ha sido considerada como el síndrome metabólico
del embarazo, en población mexicana también se realizó un estudio en donde se
evaluó si en el desarrollo de esta gestosis estaban implicados polimorfismos que
hubieran sido previamente asociados con entidades del síndrome metabólico o
con DM2, como los polimorfismos Pst I y Mae III del gen INS, el polimorfismo
Nsi I del gen INSR y los polimorfismos Ala513Pro y Gly972Arg del gen IRS–1.
En este estudio no se encontró asociación del fenotipo de preeclampsia con poli-
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morfismos estudiados, lo que sugirió que serían otros polimorfismos en otros ge-
nes candidatos los responsables de la susceptibilidad genética para el desarrollo
de preeclampsia en población mexicana.18

En años recientes se ha descrito que la inflamación crónica subclínica contri-
buye al desarrollo de resistencia a la insulina, por lo que se ha postulado el estado
de inflamación como parte de la fisiopatología de DM2 y de sus complicaciones.
La asociación entre niveles elevados de marcadores de inflamación y la sensibili-
dad a la insulina en pacientes con DM2 permitió sugerir el estado inflamatorio
subclínico crónico como un componente determinante de resistencia a la insu-
lina, la cual es un factor de riesgo para el desarrollo de DM2. Algunos polimorfis-
mos en los genes que codifican para citocinas promotoras de la inflamación,
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF–�), explican en parte las diferen-
cias entre los individuos para regular la respuesta inflamatoria. En particular, los
polimorfismos presentes en la posición –238 (A/G) y –308 (A/G) de la región
promotora del gen TNF–� se han propuesto como marcadores de susceptibilidad
en el desarrollo de obesidad y de resistencia a la insulina. Con base en estos ante-
cedentes, en población mexicana se llevó a cabo un estudio con el propósito de
investigar la relación de DM2 con estos dos sitios polimórficos; se encontró que
la frecuencia del haplotipo GA (originado por los alelos –308G y –238A) fue sig-
nificativamente mayor en los pacientes con DM2 vs. los controles, lo que permi-
tió sugerir el haplotipo GA como factor de riesgo genético para el desarrollo de
DM2.19

Partiendo del hecho de que en mujeres embarazadas se ha observado desregu-
lación inflamatoria en el primer trimestre de la gestación, se realizó un estudio
en mujeres mexicanas con diabetes mellitus gestacional (DMG) y se encontró
que el genotipo G/G del polimorfismo –308G/A aumenta los niveles de insulina
y resistencia a la insulina y que el haplotipo AG es un factor de riesgo genético
para el desarrollo de DMG.20

En el CIBO también se desarrolló la fase experimental de un procedimiento
quirúrgico, la cardiomioplastia, que consiste en envolver el corazón con músculo
dorsal para mejorar las condiciones de los enfermos del corazón. Este procedi-
miento mejora la calidad de vida de los pacientes afectados del corazón hasta en
tanto llegan a un trasplante. Igualmente, en el CIBO se desarrolló una técnica qui-
rúrgica nueva a nivel mundial, la traumamioplastia pilórica por laparoscopia, que
constituye una alternativa efectiva y de mínima invasión para recién nacidos con
hipertrofia pilórica.

El origen genético de diversas enfermedades es de las líneas de investigación
que también figuran en el CIBO y sus resultados posibilitan con años de antela-
ción diagnósticos finos y precisos, contribuyendo con ello a la actual tendencia
de la medicina de enfoque preventivo. El CIBO, como parte del programa mun-
dial del estudio del genoma humano, ha contribuido en 1% al hallazgo de varia-
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ciones en el orden de la secuencia de nucleótidos en el DNA que dan como resul-
tado síndromes propios de la región de Jalisco y de México; tal es el caso del
síndrome de la Isla de la Fantasía, que es una forma de enanismo que únicamente
se ha encontrado en Jalisco. Otros casos tienen que ver con alteraciones sanguí-
neas, como algunas talasemias, sin pasar por alto algunas camptodactilias. Por
último, desde el punto de vista de las neurociencias, se ha contribuido al conoci-
miento de la excitotoxicidad y de la regulación de genes en modelos murinos.21–23

Otra característica del CIBO ha sido su constante labor en la formación de re-
cursos humanos. Prácticamente todos sus investigadores han sido formados den-
tro del mismo, y algunos otros investigadores que han pasado por él han tenido
la fortuna de integrarse a otras unidades de investigación nacionales e internacio-
nales, proceso que también se ha manifestado en becarios y residentes de calidad
que han logrado su integración en otros sitios dedicados al quehacer científico.
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27
Centro de Investigación Biomédica del
Noreste: desarrollo de la investigación

y sus principales aportaciones
Javier Vargas Villarreal

INTRODUCCIÓN

El 19 de enero de 1943 nació el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
Este acontecimiento ayudó a fortalecer la unidad entre los representantes de los
trabajadores (sindicatos), los empresarios (patrones) y el Gobierno Federal.1 Sin
embargo, no fue sino hasta el 11 de julio de 1945 cuando la Delegación de Nuevo
León del IMSS abrió sus puertas; desde entonces su cometido de salvaguardar
la salud de los trabajadores neoleoneses y sus familias ha permitido mejorar y
prevenir la calidad y las expectativas de vida de los derechohabientes del IMSS
en la entidad.

En la década de 1970 se crearon modernos centros hospitalarios del IMSS, lo
que significó un valioso progreso en la descentralización de los servicios de alta
especialidad para los derechohabientes. Aunada a la apertura de los centros hos-
pitalarios se fue desarrollando la investigación biomédica de forma natural gra-
cias al trabajo diario de gente preparada y capaz, con vocación de servicio, arrai-
gada visión social y alto espíritu de investigación. Estos especialistas, al velar y
curar las enfermedades de los derechohabientes, comenzaron a investigar cómo
se podrían mejorar los diagnósticos y tratamientos para ofrecer una mejor aten-
ción. Como consecuencia de tales investigaciones, se creó la Oficina Central de
Enseñanza Médica e Investigación, consolidando la investigación científica en
el IMSS.2
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Definición del Centro de Investigación
Biomédica del Noreste

El Centro de Investigación Biomédica del Noreste (CIBIN), como su nombre lo
indica, es un centro de investigación que genera, publica y promueve la investiga-
ción y la tecnología biomédicas, lo cual permite un mejor entendimiento, trata-
miento, diagnóstico o control de las enfermedades presentes en los derechoha-
bientes del Instituto; a su vez, contribuye sustancialmente a la formación de
investigadores, participando de esta manera en el estudio de los temas prioritarios
del IMSS.

Objetivo del CIBIN

Su objetivo es impulsar proyectos de investigación a nivel clínico y básico que
estén enfocados en los problemas prioritarios de mayor importancia, no sólo de
los derechohabientes sino también de la población en general, como son cáncer
(cervicouterino, de mama y de tiroides), biomarcadores (obesidad, infertilidad
y Mycobacterium tuberculosis —Mtb— o Mtb latente), enfermedades neurode-
generativas (Alzheimer, Parkinson y diabetes), factores de virulencia (Mtb, En-
tamoeba histolytica, Giardia duodenalis y Trichomonas vaginalis), toxicología
de metales pesados (arsénico, plomo y mercurio), y también en el diagnóstico de
los virus de la influenza AH1N1 y el panel extendido A y B.

ANTECEDENTES HISTÓRICOS Y
ACTIVIDADES GENERALES DEL CIBIN

En 1973 dos investigadores del IMSS, originarios del norte del país y radicados
en Monterrey, tuvieron la idea de conseguir un lugar ex professo para realizar in-
vestigación. Estos investigadores eran el Dr. Gilberto Molina Ballesteros, con es-
pecialidad en farmacología, quien trabajó durante la década de 1970 en el análisis
de la fisiopatología de la intoxicación con barbitúricos y sentó las bases del diag-
nóstico por intoxicación con plomo en humanos, y el Dr. Raúl Garza Chapa, con
especialidad en Genética Humana, quien se ocupó intensamente de las alteracio-
nes de los cromosomas de trabajadores expuestos al plomo. Ambos investigado-
res unieron esfuerzos para gestionar, ante las autoridades de nivel central y dele-
gacional de Nuevo León, la posibilidad de tener un lugar para realizar
investigación clínica y básica en la ciudad de Monterrey.

No fue sino hasta el 1 de marzo de 1974 que dos laboratorios en el sexto piso
de dicho hospital fueron equipados y amueblados para realizar investigación, con
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la aprobación de las altas autoridades del nivel central y con el apoyo del Dr. José
Luis Mateos, titular de la Subjefatura de Investigación Científica, y del Dr. Raúl
Calderón González, director del Hospital General de Zona No. 21 (ahora Unidad
Médica de Alta Especialidad No. 21) en Monterrey, Nuevo León. De esta manera
surgió el primer laboratorio de investigación ubicado fuera del Distrito Federal,2

lo cual marcó el inicio de la Unidad de Investigación Biomédica del Noreste. En
ese mismo año se sumaron a estos dos investigadores tres auxiliares en investiga-
ción: el M. C. Carlos Humberto Leal Garza, el Q. B. P. Miguel Ángel Zúñiga
Charles y la Dra. Mercedes Álvarez Leal.

En septiembre de 1976, ya como director de la Unidad de Investigación Bio-
médica del Noreste, se le otorgó al Dr. Gilberto Molina Ballesteros un edificio
ubicado en la Calle 2 de Abril (Jesús Dionisio González) No. 501, en la Colonia
Independencia del Municipio de Monterrey, que ocupaba un área de 2 239 m2.
El Dr. Molina permaneció como director de esta Unidad durante dos periodos:
el primero de 1974 a 1980 y el segundo de 1982 a 1984. Además del Dr. Molina,
sólo cuatro investigadores han ocupado el cargo de director: el Dr. Francisco Ja-
vier Sánchez Ansaldo de 1980 a 1982, el Dr. Gerardo Forsback Sánchez de 1984
a 1989, el Dr. Salvador Saíd Fernández de 1989 a 2010; y quien esto escribe, el
Dr. Javier Vargas Villarreal, de 2010 a la fecha.

La Unidad de Investigación Biomédica del Noreste se convirtió en Centro de
Investigación Biomédica del Noreste el 1 de agosto de 1993 y actualmente tiene
los siguientes laboratorios de investigación y servicios de apoyo:

1. Citogenética molecular y mutagénesis. A cargo de la Dra. Elva Irene Cor-
tés Gutiérrez y la Dra. Martha Imelda Dávila Rodríguez. Detección de cán-
cer: virus del papiloma humano, cáncer de mama, leucemias, infertilidad,
malformaciones congénitas (trisomías, Filadelfia, paternidad), cariotipos y
obesidad.

2. Neurogenética. A cargo de la Dra. Odila Saucedo Cárdenas. Enfermedades
neurodegenerativas (Alzheimer) y obesidad.

3. Biología molecular. A cargo del Dr. Mario Abelardo Bermúdez de León.
Biología molecular de la distrofia muscular de Duchenne y miotónica; poli-
morfismos genéticos, farmacogenética y farmacogenómica.

4. Genética toxicológica. A cargo de la Dra. Adriana Sampayo Reyes. Toxi-
cología de metales pesados (arsénico, plomo y cadmio), biomarcadores de
cáncer modulados por metales pesados y cuantificación de litio en forma
terapéutica.

5. Inmunogenética. A cargo de la Dra. Beatriz Silva Ramírez. Enfermedades
autoinmunitarias (lupus) e infecciones por Mtb.

6. Patogénesis molecular. A cargo del Dr. Jorge Enrique Castro Garza, la
Dra. María del Pilar Carranza Rosales y la M. C. Pola Becerril Montes.
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Modelos con rebanadas de tejidos de biopsias de cáncer (pulmón, riñón,
mama), interacción de microorganismos (parásitos y Mtb) en rebanadas de
tejidos; factores de virulencia bacterianos (Mtb, Shigella, Escherichia coli).

7. Biología y fisiología celular y molecular. A cargo del Dr. Javier Vargas Vi-
llarreal, el Dr. Francisco González Salazar y la Dra. Rebeca Palacios
Corona. Biomarcadores de cáncer en tejidos (tiroides, mama y próstata),
ascitis y efusión pleural; factores de virulencia de enfermedades gastroin-
testinales (amibiasis, giardiasis) y tricomoniasis, tuberculosis en líquido ce-
falorraquídeo, tuberculosis infantil, Mtb latente y enfermedades peridenta-
les.

8. Epidemiología de la investigación en salud. A cargo de la Dra. Ana María
Salinas Martínez y el Dr. Francisco Javier Guzmán de la Garza. Epidemio-
logía de la obesidad, cáncer de mama, cáncer cervicouterino, así como ase-
soría a los padres de derechohabientes con estos padecimientos.

9. Diagnóstico molecular. A cargo del Dr. Mario Abelardo Bermúdez de
León. Diagnóstico de influenza AH1N1 y panel extendido A y B.

En la actualidad es necesario mantener una visión de trabajo en equipo, por ello
los investigadores del CIBIN interactúan con las siguientes instituciones del
IMSS: en el ámbito nacional, con la Delegación Regional de Nuevo León, las
Unidades Médicas de Alta Especialidad, los hospitales generales de zona y las
unidades de medicina familiar del área metropolitana de Monterrey, con el Cen-
tro de Investigación Biomédica del Sur (CIBIS), el de Oriente (CIBIOR), el de
Occidente (CIBO), el de Michoacán (CIBIMI), el Centro Médico Nacional “Si-
glo XXI” y con la Unidad de Investigación Médica de Zacatecas. En el ámbito
internacional la colaboración se ha realizado con las universidades de Arizona,
Atlanta–Georgia, Cincinnati, Texas–Houston, Texas–San Antonio, Barcelona–
España, Cádiz–España, Madrid–España, Salamanca–España.

INVESTIGADORES, ARTÍCULOS CIENTÍFICOS,
RECURSOS HUMANOS Y PATENTES

El número de investigadores presentes en el CIBIN desde su fundación es de 32
y su presencia en este Centro se ve en la figura 27–1.

Actualmente el CIBIN está conformado por una plantilla de 14 investigadores
(93% pertenecientes al Sistema Nacional de Investigadores; 93% son doctores
en Ciencias y 7% maestros en Ciencias), seis químicos, un laboratorista, 10 técni-
cos en investigación, una administradora y 29 trabajadores en diversos servicios
de apoyo, además de estudiantes de posgrado (maestría y doctorado) y licencia-
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Figura 27–1. Número de investigadores a través del tiempo en el CIBIN.
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tura, médicos que cursan el servicio social o desarrollan su tesis en investigación,
y médicos residentes que cursan la especialidad en dicha Institución.

Durante los últimos 39 años de servicio los investigadores del CIBIN han ge-
nerado 434 artículos científicos, de los cuales la gran mayoría han sido publica-
dos en revistas indexadas con factor de impacto superior a 1.0 (figura 27–2).

Figura 27–2. Publicaciones científicas generadas en el CIBIN de 1974 a 2013.

140

120

100

80

60

40

20

0
74–80 81–97 88–94 95–01 20–08 09–13

160

34
44

51

94

131

80



346 (Capítulo 27)Investigación en salud

ÇÇÇÇ
Ç
ÇÅÅ
Ç
Ç
Å
ÅÇÅ

ÇÇ
ÇÇ
ÇÇ
ÇÇ

ÅÅ
ÅÅ
ÅÅ

Figura 27–3. Tesis asesoradas por investigadores del CIBIN de 1974 a 2013.
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Los investigadores del CIBIN también tienen la función de capacitar y aseso-
rar a becarios que estén desarrollando tesis de licenciatura, maestría y doctorado
en distintas universidades de Nuevo León (Universidad Autónoma de Nuevo
León, Instituto Tecnológico y de Estudios Superiores de Monterrey, Universidad
de Monterrey, Universidad de Montemorelos), en la Escuela Nacional de Cien-
cias Biológicas del Instituto Politécnico Nacional, en la Universidad Autónoma
de Coahuila y en la Universidad Juárez del Estado de Durango.

En lo que se refiere a la formación de recursos humanos, el CIBIN ha asesora-
do 278 tesis de licenciatura, maestría y doctorado, cuatro tesis de especialidad y
30 tesis de servicio social de estudiantes de la carrera de medicina, como puede
apreciarse en la figura 27–3.

Asimismo, el CIBIN ha contribuido con cuatro innovaciones tecnológicas que
han culminado en títulos de patentes ya otorgadas al IMSS:

1. Título de Patente Internacional No. WO–2008/059014 A2. Titular: Univer-
sidad de Salamanca, Instituto Mexicano del Seguro Social e Instituto Na-
cional de Ciencias “Salvador Zubirán”. Denominación: “Tuberculosis mul-
tidrogorresistente: derivado de etambutol.” Fecha de expedición: 22 de
mayo de 2008.

2. Título de Patente Nacional No. 298501. Titular: Instituto Mexicano del Se-
guro Social. Denominación: “Péptidos de Entamoeba histolytica: activa-
dores del sistema inmunitario.” Fecha de presentación: 22 de septiembre de
2008.
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3. Título de Patente Nacional No. 297725. Titular: Instituto Mexicano del Se-
guro Social. Denominación: “Método y equipo para la detección rápida de
Mycobacterium tuberculosis en muestras de líquido cefalorraquídeo.”
Fecha de presentación: 22 de septiembre de 2008.

4. Título de Patente Nacional No. 296544. Titular: Universidad Autónoma de
Nuevo León/Instituto Mexicano del Seguro Social. Denominación: “Ope-
ración unitaria para la propagación de células de mamíferos utilizando un
nuevo medio de cultivo para evaluar la actividad biológica y producción de
compuestos de importancia biotecnológica.” Fecha de presentación: 7 de
febrero de 2012.

Por otra parte, el CIBIN tiene en la actualidad una solicitud de patente en trámite:
“Desarrollo de un sistema plasmídico para la generación de moléculas de RNA
sintéticas e inocuas, útiles como controles positivos en la prueba diagnóstica mo-
lecular confirmatoria de influenza A H1N1 por RT–PCR en tiempo real.”

CREACIÓN DEL LABORATORIO
DE DIAGNÓSTICO EN EL CIBIN

Es de destacar que el valor de la existencia del CIBIN ha quedado de manifiesto
ya que en el año 2009, cuando se presentó a nivel mundial la epidemia del virus
de influenza AH1N1, se incorporó al CIBIN el Laboratorio de Diagnóstico Mole-
cular, el cual ha sido certificado por el Instituto Nacional de Diagnóstico y Refe-
rencia Epidemiológica (INDRE). Este laboratorio de referencia cuenta con equi-
po de alta tecnología y con un grupo de trabajo integrado por personal del IMSS
altamente especializado (11 trabajadores) para el diagnóstico de este virus en los
derechohabientes de cinco estados de la región norte de México (Tamaulipas,
Nuevo León, Coahuila, Chihuahua y Durango). Actualmente dicho laboratorio
está a cargo del Dr. Mario Abelardo Bermúdez de León. Para la infraestructura
física, el equipo y los insumos se invirtieron unos 20 millones de pesos mexica-
nos. Este Laboratorio de Diagnóstico Molecular es el primero que opera en el es-
tado de Nuevo León en el sector público; con ello se ha dado un gran paso en el
tratamiento de este tipo de enfermedad.

PRINCIPALES APORTACIONES
DEL CIBIN A LA INVESTIGACIÓN

Desde su fundación el CIBIN se ha vinculado al área asistencial, pues la investi-
gación y su aplicación clínica siempre han estado al servicio del derechohabiente.
En el CIBIN se han efectuado diversos análisis de alta especialización, como:
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a. Tamizaje metabólico.
b. Determinación de plomo, arsénico, mercurio y litio en sangre.
c. Protoporfirinas.
d. Determinación del virus de la influenza A H1N1.

El equipo de profesionales que lo conforman también ha colaborado en los pro-
gramas de enseñanza de las diversas especialidades médicas de la Delegación de
Nuevo León. Asimismo, han ofrecido adiestramiento en servicio, sobre todo en
el área de genética y lectura de baciloscopia para Mtb, en donde han entrenado
y capacitado a diverso personal de la Institución.

A partir de 1976 los investigadores del CIBIN han realizado estudios de gran
relevancia que han sido publicados en revistas indexadas de circulación interna-
cional.

El estudio de intoxicación por plomo y contaminación ambiental3 sirvió de
base para que el Gobierno Federal normara la disminución de plomo en las gaso-
linas y estableciera una vigilancia más estrecha en las fábricas que usan este
metal. El grupo de investigadores fundadores del CIBIN fueron pioneros en la
cuantificación de plomo en tejidos, medicamentos y alimentos,4 dejando un pre-
cedente para su regulación; además, aportaron información valiosa sobre el uso
de quelantes para el tratamiento de la intoxicación con plomo y mercurio, princi-
palmente el ácido dimercaptosuccínico (DMSA) y el dimercaptopropano–1–sul-
fonato (DMPS).5

Por otro lado, también se ha realizado la caracterización genética de la pobla-
ción del norte de México, que ahora sirve como base para realizar diversos estu-
dios de genética de poblaciones.6 También se desarrollaron técnicas de citogené-
tica clásica y técnicas modernas como “hibridación fluorescente in situ”7 y
reacción en cadena de la polimerasa.8

Se aportó el principal conocimiento sobre citolisinas de Entamoeba histolyti-
ca debido a fosfolipasas y esfingomielinasas,9 se desarrolló un nuevo medio de
cultivo para este protozoario10 y la formación de prequistes,11 y se realizó el des-
cubrimiento de un factor inhibidor de la activación de macrófagos obtenido de
un linfoma de ratón que estimula la producción de abscesos hepáticos en ratones
(hospedero no natural).12

Desde la década de 1990 hasta la fecha, varios investigadores del CIBIN han
aportado sus conocimientos en el área de microbiología, trabajando específica-
mente con Mtb. Al utilizar diferentes extractos de la planta Flourensia cernua
han disminuido el crecimiento de Mtb in vitro13 y se ha identificado el patrón de
resistencia a medicamentos antituberculosos en la población atendida en el área
metropolitana de Monterrey y sus alrededores.14 Se han caracterizado genética-
mente Mtb de aislados clínicos y sus deleciones en los loci sobre fosfolipasas (A,
B y C).15 Se han sentado las bases para la detección oportuna de varias enferme-
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dades en las que la metodología ha apoyado al médico en la toma de mejores deci-
siones para remover las lesiones o evitar tratamientos innecesarios en:

a. Cáncer cervicouterino.16

b. Cáncer de tiroides.17

c. Cáncer de mama.18

Por otro lado, el CIBIN participa activamente proporcionando, junto con los mé-
dicos, un consejo genético adecuado para las pacientes con anormalidades cro-
mosómicas.19 También, por medio de la experimentación con animales, se esta-
blecieron las bases para el estudio de la intoxicación con arsénico y su posible
vinculación con la aparición de cáncer.20

Además, en el CIBIN se está desarrollando una nueva tecnología llamada on-
cograma en la que se utilizan cultivos de explantes de tumores para la terapia indi-
vidualizada en cáncer de mama. Esta metodología puede ayudar a predecir el per-
fil de sensibilidad/resistencia y así individualizar el régimen de tratamiento en el
paciente. A su vez, el CIBIN está involucrado en la identificación de los derecho-
habientes con susceptibilidad a desarrollar efectos adversos al tamiflú, mediante
análisis genéticos.

Por último, en el CIBIN se han desarrollado técnicas de vanguardia en la detec-
ción del cáncer cervicouterino con las que se han obtenido resultados prometedo-
res usando detección de roturas de DNA mediante hibridación in situ fluores-
cente (DBD–FISH, por sus siglas en inglés)21 y el ensayo cometa.22

PREMIOS Y APOYOS FINANCIEROS

Desde 1976 hasta 2013 los investigadores del CIBIN han recibido 105 premios,
además de múltiples reconocimientos por sus trabajos de investigación presenta-
dos en distintos congresos nacionales e internacionales, así como altas distincio-
nes, entre las que sobresalen las siguientes: Premio Nacional de Genética
Humana (1986); Premio Rosenkranz (1988); Premio de Investigación “Rómulo
Garza” (1989); Premio CANIFARMA (1993); Premio Nacional Anual de Inves-
tigación, Fundación Glaxo (1994); Premio CARPERMOR (1993, 1996, 1998),
así como premios estatales de la Secretaría de Salud y de la UANL (2001, 2002,
2003, 2005, 2006, 2008, 2010, 2011, 2012).

El CIBIN ha sido favorecido con el financiamiento de distintos proyectos. Se
han otorgado 95 apoyos financieros por parte de los organismos creados para este
efecto (CONACYT, IMSS y SIREYES, principalmente), lo que ha significado
una gran ayuda para el desarrollo de las investigaciones.
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CONCLUSIONES

El Centro de Investigación Biomédica del Noreste es uno de los cinco centros de
investigación del IMSS que operan en el país y que realizan investigación biomé-
dica enfocada en los problemas prioritarios del Instituto. Continuamente el
CIBIN ha generado conocimientos sobre genética, farmacología, toxicología,
biología celular y molecular para atender las necesidades de salud del país desde
una plataforma de investigación y desarrollo tecnológico. En la actualidad se es-
tán desarrollando proyectos de medicina molecular para realizar diagnósticos so-
bre las enfermedades más importantes en la región norte del país. En Nuevo León
los investigadores y los clínicos están trabajando en equipo para brindar un servi-
cio permanente y de calidad al derechohabiente y a la población de México.
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28
Historia del Centro de Investigación

Biomédica de Oriente y el desarrollo de
la investigación en salud en la Región

Sur del IMSS
Julio Roberto Reyes Leyva

INTRODUCCIÓN

El Centro de investigación Biomédica de Oriente (CIBIOR) es uno de los cinco
centros de investigación que el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) ha
creado con el fin de descentralizar las tareas de investigación y hacer llegar los
beneficios que éstas conllevan a toda la población derechohabiente del Instituto.

El objetivo de este capítulo es presentar una reseña histórica y describir los
cambios fundamentales que permitieron consolidar al CIBIOR como polo de de-
sarrollo de la investigación en la región sur del IMSS.

ANTECEDENTES HISTÓRICOS

La historia del CIBIOR ha sido marcada favorablemente por dos eventos telúri-
cos. El primero dio origen al CIBIOR y el segundo provocó el cambio del CI-
BIOR a su ubicación actual en Metepec, en el Municipio de Atlixco, Puebla.

Los daños ocasionados por el terremoto de 1985 que devastó la ciudad de Mé-
xico obligaron a muchos investigadores del IMSS que laboraban en el Centro
Médico Nacional a buscar espacios de trabajo temporales en otras instituciones
en el D. F. Algunos investigadores optaron por abandonar la ciudad de México
y éste fue el caso del Dr. Pablo Hernández Jáuregui, responsable en ese entonces
del departamento de Cirugía Experimental del Centro Médico Nacional, quien

353
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después de haber realizado visitas esporádicas al Hospital de Especialidades del
IMSS en Puebla, recibió la autorización para asentarse en esta ciudad en 1987.
Sus primeros colaboradores fueron la Q. F. B. Alicia Díaz Orea y el médico ciru-
jano Eduardo Gómez Conde, con quienes formó el Laboratorio de Patología Ex-
perimental.

En 1988 se creó el laboratorio de Inmunología, que quedó a cargo de Alicia
Díaz Orea, y poco a poco comenzaron a integrarse otros químicos clínicos en este
laboratorio, como Carolina Cuevas, Antonia Sosa, Rosario Carral y Yolanda Cas-
tillo. El crecimiento también se dio en espacios físicos y en 1990 le cedieron al
laboratorio de Inmunología un área en el tercer piso del hospital.

En 1991 empezó una época de mucho auge para el Centro, pues le cedieron
el ala sur del segundo piso del edificio para la creación de la Unidad de Investiga-
ción Biomédica de Oriente (UIBO) en el Hospital de Especialidades, que a su vez
se convirtió en el Centro Médico “Gral. Manuel Ávila Camacho”. Para entonces
la Unidad ya realizaba las pruebas de histocompatibilidad necesarias para el tras-
plante de órganos. Ese año, el Dr. Pablo Hernández Jáuregui firmó un convenio
de colaboración científica internacional financiado por la Unión Europea que
fortalecía en forma importante la infraestructura científica de la UIBO. También
en ese año ingresaron a la Maestría los tres primeros becarios de la Unidad: Rosa
del Carmen Rocha y Juan Ángel Alonso en la Universidad de Puebla y Julio Re-
yes Leyva en la UNAM.

En 1992 se integraron a la UIBO el Dr. Néstor Delgado Ponce y la Dra. Rosa-
lina Reyes Luna (investigadores titulares que venían del Centro de Investigación
Biomédica de Occidente en Guadalajara), para formar la división de Biología de
la Reproducción. En ese año les cedieron los espacios restantes del segundo piso
y un laboratorio más en el tercer piso del Hospital de Especialidades.

En abril de 1993 la Coordinación de Investigación autorizó que la Unidad se
convirtiera en el Centro de Investigación Biomédica de Oriente, lo que le dio in-
dependencia financiera y administrativa, y se inició la época de mayor inversión
en plazas y presupuesto para el CIBIOR. Ese año contrataron como Investigado-
res a Eduardo Gómez Conde, Jorge Antonio Yáñez Santos, María Luisa Sánchez
Vázquez, María del Carmen Sánchez Guillén y Julio Reyes Leyva, asignándolos
a los laboratorios de Patología Experimental, Microbiología, Biología de la Re-
producción, Parasitología y Virología, respectivamente. En los años siguientes
se contrataron o se transfirieron plazas de personal de apoyo, químicos, técnicos
en investigación, bibliotecario, administrador, médico veterinario y un cuidador
de animales, y se otorgaron dos áreas más fuera del hospital para el bioterio y el
quirófano para cirugía experimental. Entre las plazas transferidas al Centro están
la del Dr. Arturo Villegas Navarro (investigador que venía del Centro de Investi-
gación Biomédica del Noreste en Monterrey), la de Guadalupe Delgado López
(técnico en investigación), la de Rocío Domínguez y María Eugenia Sánchez
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(químicas), y la de Bernardo Flores (bibliotecario), todos ellos llegados del Cen-
tro Médico Nacional.

Otro año bueno fue el de 1997: fueron contratados como técnicos en investiga-
ción Verónica Vallejo Ruiz y Juan Manuel Montoya. Se obtuvo el primer finan-
ciamiento grande del CONACYT para estudiar la estructura viral y de la Coordi-
nación de Investigación se recibió un fuerte apoyo en equipo básico, con lo que
se logró hacer investigaciones más completas con las que se obtuvo prestigio na-
cional.

Por esos años surgió el programa de becas de la Coordinación de Investigación
para estancias en el extranjero, que junto con las becas del CONACYT fue apro-
vechado por Carmen Sánchez Guillén, Ricardo Pérez Fuentes y Julio Reyes Ley-
va, jóvenes investigadores del CIBIOR recién doctorados, para realizar estancias
posdoctorales en Francia, mientras que Verónica Vallejo Ruiz y Pablo Hernández
Jáuregui completaban su Doctorado en Francia y en Suecia, respectivamente. A
su regreso a México, Verónica Vallejo y Ricardo Pérez Fuentes fueron contrata-
dos como investigadores.

Sin embargo, la alegría no dura para siempre: en noviembre de 1999 un fuerte
terremoto destruyó las fachadas de edificios, iglesias y otras joyas arquitectóni-
cas de la ciudad de Puebla. En consecuencia, varios hospitales del IMSS queda-
ron inhabilitados, lo que obligó al CIBIOR a ceder sus instalaciones en el Hospi-
tal de Especialidades para que se acondicionaran zonas de hospitalización,
mudándose temporalmente a una casa en la Calle 19 Sur de la ciudad. Comenzó
entonces una etapa de inestabilidad, las condiciones de trabajo en la casa rentada
eran inapropiadas y la presión administrativa de nivel central era opresiva. En
consecuencia, el investigador Arturo Villegas fue liquidado y renunciaron el in-
vestigador Jorge Antonio Yáñez y el técnico en investigación Carlos Téllez. Era
difícil obtener financiamiento del CONACYT y otras instancias.

Las cosas comenzaron a cambiar poco a poco, la Coordinación de Investiga-
ción destinó presupuesto al CIBIOR y la Delegación Estatal del IMSS en Puebla
autorizó que se remodelaran áreas no utilizadas en el Hospital General de Zona
No. 5 para convertirlas en laboratorios de investigación. Así, el 14 de febrero de
2003 se trasladó oficialmente el Centro de Investigación Biomédica de Oriente
a su sede actual en Metepec, Puebla.

Las nuevas áreas de trabajo son un estímulo positivo para todos y se compite
en diversas convocatorias por financiamiento del CONACYT. Verónica Vallejo
obtiene apoyo para estudiar los cambios de glicosilación en el cáncer cervicoute-
rino y el autor obtiene financiamiento para crear una red de investigación y diag-
nóstico de enfermedades virales; en conjunto, se obtienen casi cinco millones de
pesos. La Coordinación de Investigación también da un fuerte apoyo para el for-
talecimiento de la infraestructura del CIBIOR con la compra de equipo mayor y
dinero para la adecuación de áreas de laboratorio. Esto aumenta notablemente la
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competencia a nivel internacional, con lo que se logran graduar 11 estudiantes de
maestría, ocho de doctorado, publicar 14 artículos en revistas indexadas y desa-
rrollar 11 métodos de diagnóstico viral. El apoyo se complementa con la contrata-
ción de los investigadores Gerardo Santos y Fabiola Domínguez.

Otra serie de cambios ocurrieron en el CIBIOR: a mediados de 2006 sorprende
la lamentable muerte del Dr. Néstor Delgado Ponce. Para ocupar su plaza contra-
tan a Juan Carlos Flores, Eduardo Gómez Conde se va como jefe de investigación
al Hospital de Especialidades y Maricruz Anaya Ruiz es contratada en su lugar
en el CIBIOR.

De 2006 a 2008 se vive la etapa más difícil para la investigación en todo el
IMSS. Para los investigadores en provincia, y en particular para los de este grupo,
aislados geográficamente de otros grupos académicos, fue una etapa dura y oscu-
ra. El dinero ganado por los investigadores en convocatorias externas se queda
detenido en el FOFOI, hay que pedir prestados reactivos y materiales para sobre-
vivir y poder entregar informes de avances. La amenaza de las liquidaciones
vuelve a aparecer. Liquidan a la secretaria y transfieren la plaza del administrador
del CIBIOR al HGZ5. Se quedan desde entonces sin apoyo administrativo y todas
las labores administrativas recaen en el Director, hasta la fecha.

El 23 de abril de 2009 se realizó la ceremonia de celebración de los 18 años
de la creación del CIBIOR y, previendo su jubilación, se le rinde al Dr. Pablo Her-
nández Jáuregui un merecido homenaje por su labor como Director durante estos
años. Fue una ceremonia muy emotiva que permitió ver cómo han crecido las re-
laciones del CIBIOR, pues a ella asistieron investigadores de muchos centros de
investigación y universidades. El Dr. Pablo Hernández se jubiló el 16 de agosto
de 2009 y el autor es designado encargado de la Dirección del CIBIOR.

Sorpresiva y dolorosamente, Carmen Sánchez Guillén falleció el 27 de no-
viembre de 2009, una pérdida insustituible para el CIBIOR.

El 16 de marzo de 2010 el autor es designado oficialmente Director del CI-
BIOR y para ocupar su plaza de investigador se hace una selección minuciosa a
nivel nacional que es ganada por una investigadora de Sonora, Lilian Flores Men-
doza.

INTEGRACIÓN DEL CIBIOR A LA MISIÓN INSTITUCIONAL

En el año 2008 se vivió un momento histórico en el que la Institución demarcó
sus prioridades en materia de investigación. Era menester que toda la investiga-
ción que se realizara en el IMSS estuviera dirigida a apoyar fuertemente la misión
institucional. Es decir, que los frutos del trabajo científico–académico realizado
por sus investigadores tuvieran un impacto benéfico evidente en los servicios que
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la Institución brinda a la población trabajadora y a sus familias. Para verificar el
cumplimiento de esto se creó el Grupo para el Análisis y la Reestructuración de
las Unidades y Centros de Investigación del IMSS, que evaluó la productividad
y la viabilidad de cada Unidad. Los resultados de la evaluación del CIBIOR fue-
ron desfavorables. No había líneas de investigación afines entre los diferentes
grupos, la mayoría no abordaban problemas de salud prioritarios y pocos estaban
orientados a apoyar la misión institucional. Hacía falta hacer un cambio radical
en las líneas de investigación y en la organización del CIBIOR. Pensando de ma-
nera positiva, era el momento de participar activamente en la resolución de los
problemas que enfrentaba la Institución y de contribuir al cumplimiento de sus
objetivos. Por lo tanto, el autor decidió basar su candidatura a la Dirección en una
propuesta que contenía una serie de acciones para fortalecer el Centro de Investi-
gación.

REESTRUCTURACIÓN Y CONSOLIDACIÓN DEL CIBIOR

Las estrategias que le permitieron al Centro de Investigación Biomédica de
Oriente pasar de la fase constructiva a su fase de consolidación, y de esa manera
cumplir con su papel dentro de la misión institucional, se sustentaron en el trabajo
conjunto de los investigadores en los siguientes aspectos:

1. Conjuntar los esfuerzos individuales de los investigadores en torno a gran-
des líneas de investigación, concebidas y consensadas entre todos los inves-
tigadores; con el fin de realizar trabajos científicos de alta calidad que tuvie-
ran un impacto benéfico evidente en la población derechohabiente a corto
o mediano plazo.

Originalmente el CIBIOR estaba formado por 14 investigadores distri-
buidos en nueve grupos independientes: Xenoimplantes, Biología Celular,
Virología, Biología Molecular, Inmunología, Biología de la reproducción,
Fisiopatología de enfermedades crónicas, Biotecnología y Enfermedades
autoinmunitarias.

Alcanzar este objetivo fue complicado dados los más de 15 años que cada
grupo tenía de trabajo independiente y porque en los primeros años del CI-
BIOR no se había fomentado la integración ni la colaboración entre los gru-
pos. Por lo tanto, era necesario que los investigadores que trabajaban en for-
ma aislada se integraran a los grupos más afines a ellos. Actualmente, el
CIBIOR está formado por 12 investigadores que interactúan para desarro-
llar tres líneas de investigación prioritarias: enfermedades virales, cáncer
y enfermedades crónicas.
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2. incrementar en forma sustancial la consecución de recursos financieros
para investigación de procedencia nacional e internacional, con el fin de
fortalecer las capacidades tecnológicas, el desarrollo y la continuidad de las
investigaciones realizadas en el Centro.

Este punto es de vital importancia, ya que los problemas económicos que
enfrenta la Institución hacen improbable que la investigación sea finan-
ciada en el futuro con recursos internos.

La reorganización de grupos y la redefinición de líneas de investigación
ha permitido presentar a concurso propuestas como un grupo sólido, con
metas claras, viables y sobre todo financiables.

3. Aumentar la presencia del Centro de Investigación a nivel local, regional,
nacional e internacional. La presencia de una institución es la imagen que
la sociedad se hace acerca de ella. La divulgación de las actividades realiza-
das por una institución permiten que la sociedad tenga una imagen más cla-
ra y cierta de lo que ésta desarrolla y en su caso de los beneficios logrados
en favor de la población. En este sentido la meta es que el Centro de Investi-
gación sea mejor valorado desde cualquier perspectiva que se le vea:
a. Desde la perspectiva local se ha logrado que los avances de las investiga-

ciones se manifiesten en acciones directas inmediatas sobre el entorno en
el HGZ5, en Metepec y en su área de influencia en la región de Atlixco.

b. Desde la perspectiva regional el Centro de Investigación se ha conver-
tido en un verdadero bastión de la investigación en Puebla y en las entida-
des circunvecinas. Se fortaleció la vinculación con unidades de atención
médica del IMSS (figura 28–1) como el Hospital General Regional No.
36, la UMAE HE de Puebla, el HGZ1 de Tlaxcala, el HGR1 de Cuerna-
vaca (Morelos), así como con otras instituciones del Sector Salud y de
Educación Superior (figura 28–2) mediante el establecimiento de conve-
nios de colaboración específicos. También se integraron a redes de inves-
tigación regionales, como la formada por todas las delegaciones de la re-
gión sur para estudiar el dengue (figura 28–3).

c. A nivel nacional promovieron el establecimiento de programas de cola-
boración científica con otras instituciones, como la red de investigación
en enfermedades virales. Dentro del IMSS se integraron a la red institu-
cional de investigación en cáncer (figura 28–4) y a la red de vigilancia
epidemiológica con los laboratorios especializados en diagnóstico viral
(figura 28–5).

d. A nivel internacional aprovecharon el Programa de Colaboración Interna-
cional del IMSS para establecer convenios de colaboración con investiga-
dores de distintos países, como el convenio sobre diagnóstico de cáncer
de mama con la Universidad de Toronto; el programa de enfermedades
autoinmunitarias con el Hospital Clinic de Barcelona; el programa sobre
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Figura 28–1. Esquema de las colaboraciones establecidas entre los investigadores del
Centro de Investigación Biomédica de Oriente y personal médico de las unidades de
atención médica del IMSS. LEAIS: laboratorio de enfermedades autoinmunitarias sisté-
micas del CIBIOR; LFEC: laboratorio de fisiopatología de enfermedades crónicas del
CIBIOR; HGR: Hospital General Regional; UMF: Unidad Médica familiar; HGZ: Hospital
General de Zona; UMAE–HE: Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especia-
lidades.
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diabetes y obesidad con la Universidad Harvard; el programa sobre desa-
rrollo de antivirales con la Universidad de Grenoble, y el programa de
biotecnología de recursos vegetales que involucra a diversos países de
Iberoamérica.

4. Con base en el desarrollo de los puntos anteriores, se contribuirá como Cen-
tro en la misión del Instituto de cuidar y fomentar de manera integral la sa-
lud de la población y de generar medidas que mejoren el servicio otorgado
a los derechohabientes.
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Figura 28–2. Esquema de la red de colaboraciones en ciencia básica establecida con
centros de investigación e instituciones de educación superior. IIB: Instituto de Investi-
gaciones Biomédicas, Instituto de Biotecnología; FM: Facultad de Medicina; FMVZ: Fa-
cultad de Medicina Veterinaria de la UNAM; ECB: Escuela de Ciencias Biológicas; ESM:
Escuela Superior de Medicina; CIBA: Centro de Investigación en Biotecnología Aplica-
da; CINVESTAV: Centro de Investigación y Estudios Avanzados del IPN, Instituto Poli-
técnico Nacional; UPP: Universidad Politécnica de Puebla; ITSA: Instituto Tecnológico
Superior de Atlixco; UniPue: Universidad de Puebla; UIA: Universidad Iberoamericana;
UniSon: Universidad de Sonora; EMM: Escuela Médico Militar; UAE Mex: Universidad
Autónoma del Estado de México; UAE Mor: Universidad Autónoma del Estado de More-
los; BUAP: Benemérita Universidad Autónoma de Puebla; FCQ: Facultad de Ciencias
Químicas; CQ: Centro de Química; CICM: Centro de Investigaciones en Ciencias Micro-
biológicas; EB: Escuela de Biología; CDB: Centro de Desarrollo Biotecnológico;
UPAEP: Universidad Popular Autónoma del Estado de Puebla; UDLAP: Universidad de
las Américas Puebla; ITESM: Instituto Tecnológico de Estudios Superiores de Monte-
rrey; UIAAC: Universidad Interamericana A. C.
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CONSOLIDACIÓN DE GRUPOS
Y LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

Con base en estos lineamientos, a partir de 2009 los investigadores dieron los pri-
meros pasos para consolidar los grupos de investigación del CIBIOR.
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Figura 28–3. Caricatura que muestra la influencia del CIBIOR en las Delegaciones de
la Región Sur del IMSS, que forman parte del proyecto institucional sobre dengue.
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Veracruz Norte

Puebla
D. F. Sur

Morelos
Guerrero
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CIBIOR

Figura 28–4. Esquema de la integración de investigadores del CIBIOR a la red de vigi-
lancia epidemiológica. LCE: Laboratorio Central de Epidemiología Centro Médico La
Raza; CIBO: Centro de Investigación Biomédica de Occidente, Guadalajara, Jalisco;
LARRE: Laboratorio Regional de Referencia Epidemiológica, Guadalajara, Jalisco;
UIMZ: Unidad de Investigación Médica de Zacatecas; CIBIN: Centro de Investigación
Biomédica del Noreste, Monterrey, Nuevo León; UIMY: Unidad de Investigación Médica
de Yucatán, Mérida, Yucatán.
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Figura 28–5. Participación de investigadores del CIBIOR en el Programa de Colabora-
ción Internacional de la Coordinación de Investigación del IMSS (PCI–CIS). Se mues-
tran las Instituciones, el año del apoyo y las iniciales de los investigadores participantes:
CMP: Claudia Mendoza Pinto; IFDA: Irma Fabiola Domínguez Avilés; RFP: Ricardo Pé-
rez Fuentes; JRL: Julio Reyes Leyva; GSL: Gerardo Santos López.
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Investigación en enfermedades virales

El primer grupo de investigación consolidado fue el de Virología, en el que ya
participan los investigadores Julio Reyes Leyva, Verónica Vallejo Ruiz, Gerardo
Santos López y Francisca Sosa Jurado; al grupo se unieron Lilian Flores Mendo-
za, Fabiola Domínguez Avilés y Juan Carlos Flores Alonso. Este grupo utiliza la
infraestructura existente de los laboratorios de Virología, Biología molecular,
Inmunología y Biotecnología.

Como resultado del proceso de integración se propuso como primera línea de
investigación prioritaria: “La caracterización del virus de influenza pandémico:
Estrategias básicas de diagnóstico, prevención y control”, que fue la propuesta
para afrontar la contingencia que se vivía en México en ese momento. Actuando
en consecuencia, presentaron una solicitud de inversión física ante la Coordina-
ción de Investigación en Salud en diciembre de 2009, que volvieron a actualizar
y a presentar en 2010 y 2011. En respuesta, el Comité Técnico y Administrativo
del Fondo de Investigación en Salud autorizó en marzo de 2012 un financiamien-
to para obras de remodelación y equipamiento para el Laboratorio de Virología
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médica en el CIBIOR. Este laboratorio estará funcionando en diciembre de 2013,
lo que fortalecerá las investigaciones en virología, enfermedades crónicas y cán-
cer.

Actualmente los objetivos de esta línea de investigación son:

a. Estudiar la estructura y la función de las proteínas virales y su papel en la
susceptibilidad y permisividad a las infecciones causadas por virus.

b. El estudio de la inducción y evasión de la respuesta inmunitaria y los proce-
sos de patogenicidad y virulencia viral.

La trascendencia de estos trabajos permitió consolidar la posición del grupo en
el campo de la virología en México (figura 28–1). La información generada es
relevante en el diseño de agentes terapéuticos contra las infecciones ocasionadas
por virus. Entre las enfermedades virales se incluyen: hepatitis B, hepatitis C,
dengue, influenza, paramixovirus y papilomavirus. Se están estudiando los pará-
metros asociados con la severidad en pacientes infectados con el virus del den-
gue, la respuesta al tratamiento en pacientes con hepatitis C y se realizan ensayos
sobre compuestos antivirales de distintos orígenes (vegetales, animales y sintéti-
cos). Esta línea de investigación ha sido muy productiva en artículos,1–10 y ha per-
mitido formar a cinco doctores y a 13 maestros en ciencias.

Investigación integral sobre cáncer

Para el fortalecimiento de este grupo de investigación se aprovechó la infraes-
tructura y la experiencia en el área del grupo de Biología Molecular y se unieron
investigadores de los laboratorios de Biología Celular, Biotecnología y Biología
de la Reproducción: Verónica Vallejo Ruiz, Maricruz Anaya Ruiz, Fabiola Do-
mínguez Avilés, Guadalupe Delgado López, Julio Reyes Leyva, Lilian Flores
Mendoza, Juan Carlos Flores Alonso y María Luisa Sánchez Vázquez. Los pro-
yectos están enfocados en el estudio del cáncer de mama y cervicouterino, que
incluyen la identificación de cambios en las superficies celulares durante la trans-
formación maligna. Se ha analizado la regulación de genes de sialiltransferasas,
el papel de oncogenes virales en la inducción de cambios en la glicosilación celu-
lar y su participación en la desregulación de la respuesta inmunitaria antitumoral.
Recientemente se iniciaron proyectos para conocer cómo la expresión de proteí-
nas del virus de la hepatitis C induce cambios en la glicosilación de células hepáti-
cas, lo que se asocia con la expresión de antígenos tumorales y el fenotipo maligno
en cáncer hepático. Esta línea de investigación ha obtenido diversos financia-
mientos del CONACYT y del IMSS, se han generado publicaciones en revistas
indexadas11–22 y se han formado recursos humanos de licenciatura, maestría y
doctorado.
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Recientemente presentaron “El programa integral de investigación sobre cán-
cer”, en el que conjuntaron proyectos de investigación básica, aplicada y clínica,
que involucran acciones desde la detección temprana por métodos no invasivos,
pasando por el estudio de la respuesta inmunitaria antitumoral y la detección de
biomarcadores de transformación maligna, hasta la propuesta de anticanceríge-
nos y biomarcadores que indiquen el grado de respuesta a la terapia. Para lograr
los objetivos de esta línea de investigación han fortalecido la interacción con los
servicios de displasias en el HGZ5, el HGR36 y de oncología de la UMAE HE
en Puebla, y se han integrado a dos redes institucionales de investigación multi-
disciplinaria sobre cáncer cervicouterino y cáncer de mama, con investigadores
básicos y clínicos de todo el país.

VINCULACIÓN CON LA ATENCIÓN MÉDICA

Actualmente, la vinculación del CIBIOR con las unidades de atención médica es
fuerte y lo demuestra el alto porcentaje de productos que han surgido como resul-
tado de esta interacción: 70% de los artículos3,4,6–9,11–14,16,17,23–27 y 90% de los pro-
yectos registrados.

CONCLUSIONES

El CIBIOR es un ejemplo de que la integración de grupos de trabajo multidisci-
plinarios puede contribuir a explotar el potencial de las investigaciones básicas
en aplicaciones y mejoras en la atención médica. Este 2013 se cumplen 20 años
de la autorización oficial para la conformación del Centro de Investigación Bio-
médica de Oriente, que como adulto joven empieza a mostrar su utilidad en la
vida del IMSS.
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29
Centro de Investigación Biomédica del

Sur: centro especializado en la
investigación de plantas medicinales y

el desarrollo de fitomedicamentos
Jaime Tortoriello García

INTRODUCCIÓN

El Centro de Investigación Biomédica del Sur (CIBS) fue fundado en 1981 por
el doctor Xavier Lozoya Legorreta, quien fue su director hasta 1991. Heredero
directo de la estrategia y la visión que nacieron en el Instituto Mexicano para el
Estudio de las Plantas Medicinales (IMEPLAM, 1975–1981), el CIBIS se incor-
poró al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), siendo la primera institu-
ción en salud interesada en el estudio científico de la herbolaria. A partir de enton-
ces fue conocido como “Unidad de Investigación en Medicina Tradicional y
Herbolaria”.

Durante el periodo de 1982 a 1985 la investigación básica de plantas medicina-
les se enfocó, fundamentalmente, en la corroboración de las propiedades farma-
cológicas atribuidas a las plantas, y se implementó para ello una metodología ex-
perimental con modelos animales y diferentes pruebas in vitro como parte de un
programa de rastreo farmacológico de extractos crudos de plantas. Entre 1983 y
1985, en colaboración con el Programa IMSS–COPLAMAR, se realizaron dos
encuestas nacionales sobre los recursos humanos y vegetales de la medicina tra-
dicional contemporánea. Con la información obtenida se integró la primera base
de datos sobre las plantas de más frecuencia de uso en México y se realizaron los
primeros análisis y descripciones de los especialistas de la medicina tradicional
mexicana, nunca antes considerados por ningún grupo político, médico o social.
De esta manera surgió el primer proyecto de capacitación a uno de los grupos ma-
yoritarios de la medicina tradicional mexicana, como son las parteras tradiciona-

367
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Figura 29–1. Grupo de parteras tradicionales adiestradas en el estado de Morelos.

les. Se les consideró como parte fundamental en la atención primaria a la salud
y se formaron grupos importantes de parteras tradicionales adiestradas (figura
29–1).

Durante este periodo se consolidó el primer herbario especializado en plantas
medicinales, único en México, con una riqueza inicial de aproximadamente
5 000 ejemplares y que actualmente alcanza más de 17 000 (figura 29–2).

En 1985, como parte del proyecto de reubicación de diferentes centros y uni-
dades del IMSS, la Unidad de Investigación en Medicina Tradicional y Herbola-
ria se trasladó al estado de Morelos, en el poblado de Xochitepec, ubicado a 17
km de la ciudad de Cuernavaca. Esta nueva ubicación permitió la incorporación
de nuevos miembros y se incluyó por primera vez a becarios de investigación de
la Delegación Morelos. En 1987 el Centro fue denominado por la Organización
Mundial de la Salud (OMS) como “Centro Colaborador para la Investigación,
Promoción, y Desarrollo de la Medicina Tradicional y la Herbolaria”. En 1988
se implementó un programa académico único en toda América Latina cuando se
creó, en colaboración con la Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma
del Estado de Morelos, la Maestría en Ciencias Biomédicas con Especialidad en
Farmacología y Química de Plantas Medicinales.

Con el fin de lograr una mejor conservación de los ejemplares bajo resguardo,
el Herbario IMSSM se trasladó al Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, en la
ciudad de México, mientras que la Unidad de Investigación cambió su nombre
por el que recibe actualmente: Centro de Investigación Biomédica del Sur.

En el Centro de Investigación (en Xochitepec) se instaló un nuevo laboratorio
con la finalidad de crear la División de Biotecnología de Plantas Medicinales, en
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Figura 29–2. Maestra Abigail Aguilar, Directora del Herbario IMSSM, realizando trabajo
de campo.

la cual se utilizan diferentes técnicas de cultivo de tejidos vegetales (como la mi-
cropropagación y el cultivo de células en suspensión) con el fin de desarrollar la
metodología para la producción de la materia prima vegetal necesaria y, de esta
manera, promover el cultivo controlado y domesticado de especies vegetales me-
dicinales y la producción de metabolitos secundarios útiles (figura 29–3).

Figura 29–3. Cultivo controlado de Solanum chrysotrichum en Xochitepec, Morelos.
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Posteriormente se instaló un laboratorio de electrofisiología con equipo espe-
cializado que se obtuvo gracias al apoyo recibido del CONACYT en su programa
de apoyo a proyectos de investigación. Este laboratorio tiene el objetivo de pro-
fundizar en la identificación de los mecanismos de acción farmacológica de los
compuestos aislados e identificados en los extractos vegetales. De manera simi-
lar, se instaló un área específica para la realización de pruebas farmacológicas
con modelos conductuales, para la evaluación de productos con atribuidas pro-
piedades sobre el funcionamiento del sistema nervioso central.

Los resultados de la investigación básica, que incluyen la identificación es-
tructural de los compuestos activos y la toxicología, son seleccionados por los
investigadores y utilizados en el diseño de fitomedicamentos, en formulaciones
farmacéuticas con extractos estandarizados y controlados. Para lograr esto fue
necesario construir el Laboratorio de Prototipos, que cuenta además con una
planta piloto para la extracción de grandes volúmenes de material vegetal y la
concentración de extractos en un sistema cerrado y construido totalmente en ace-
ro inoxidable, y también una Planta Piloto para la formulación y producción de
fitomedicamentos en dos etapas (figura 29–4).

Finalmente, y gracias al apoyo brindado por la Delegación Morelos del IMSS,
el Hospital General Regional de Cuernavaca y las áreas clínicas de la Coordina-
ción de Investigación en Salud, ha sido posible desarrollar y ejecutar con éxito
proyectos de investigación clínica doblemente cegados, aleatorizados y controla-
dos, orientados a identificar la eficacia y la tolerabilidad terapéutica de los fito-
medicamentos desarrollados.

Figura 29–4. Vista de un área del Laboratorio de Prototipos.
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DEFINICIÓN

El CIBIS es un centro de investigación monotemático y multidisciplinario que
ha logrado implementar en sus instalaciones las diferentes áreas de investigación
de las plantas medicinales para sentar las bases científicas para el desarrollo de
fitomedicamentos, para el tratamiento de los padecimientos de mayor incidencia.

OBJETIVO

Aplicar el método científico al estudio de las plantas medicinales y coordinar una
investigación con la finalidad de crear las bases de conocimiento para el desarro-
llo de nuevos fitomedicamentos. Lo anterior, sin dejar de reconocer la importan-
cia del conocimiento médico tradicional, de formar nuevos investigadores, recu-
perar las plantas útiles, vincular el resultado de los trabajos al campo y la industria
nacional, todo esto en beneficio del país y, en particular, de los usuarios del siste-
ma de salud.

DESARROLLO DEL TEMA

En México ha sido ampliamente documentado el uso de las plantas como reme-
dios para el cuidado de la salud. Numerosas publicaciones etnobotánicas descri-
ben el uso de los recursos herbolarios, lo que hace de las plantas medicinales no
sólo un recurso natural, sino parte de la historia y del presente. El conocimiento
médico tradicional, en muchos países como México, se ha preservado a través de
generaciones y, a pesar del tiempo, continúa siendo un importante recurso para
el tratamiento de las enfermedades en algunos grupos de la población.

Desde 1975 la OMS reconoció la importancia de las medicinas tradicionales
en el control de la salud y generó, entonces, un programa orientado a la promo-
ción de la medicina tradicional en los países en desarrollo.1 Más recientemente,
en 1990, promovió una serie de recomendaciones para la regularización de los
productos terapéuticos preparados con plantas medicinales.2 En apoyo a lo ante-
rior se ha reportado que 80% de la población mundial que reside en países en de-
sarrollo hace uso de las plantas medicinales para el cuidado de su salud.3 De
acuerdo con lo expresado por la OMS en 1995, 80% de la población mundial
depende de las plantas para su atención primaria de la salud.

El IMSS fue la primera institución del sector salud que se interesó por estudiar
la medicina tradicional mexicana y que estructuró un programa rigurosamente
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científico para investigar sus recursos y su vinculación con los sistemas oficiales
de salud.

En México, debido a que muchas de las plantas medicinales son ampliamente
conocidas por la población y que su uso toma cada día mayor relevancia, la Secre-
taría de Salud reconoció la importancia de crear un marco de regulación para el
control de las plantas medicinales como recursos terapéuticos. Así, a partir de
1998 esta Secretaría reconoció como parte de la medicina oficial al “medicamen-
to herbolario”. El fitomedicamento (o medicamento herbolario, como lo denomi-
na la Secretaría de Salud) es el producto elaborado con material vegetal, o algún
derivado de éste, cuyo ingrediente principal es la parte aérea o subterránea de al-
guna planta, un extracto o tintura, así como jugos, resinas, aceites grasos y esen-
ciales presentados en forma farmacéutica. Dice la Ley que su uso terapéutico está
basado en el conocimiento tradicional o popular y su efectividad y seguridad es-
tán establecidas tanto en la literatura nacional como en la internacional.4

Con base en la anterior modificación al reglamento, en México es posible el
registro de fitomedicamentos, área en la cual este país tiene amplias expectativas
de innovación y desarrollo debido a su diversidad vegetal y a su vasto conoci-
miento sobre la herbolaria en la medicina tradicional.

El desarrollo de estos fitomedicamentos intenta rescatar el conocimiento de
la flora medicinal, descubrir su potencialidad terapéutica y realizar los procedi-
mientos de investigación pertinentes, a fin de lograr que estos productos puedan
ser utilizados con mayor seguridad y tengan una mejor calidad que les permita
ser adecuadamente dosificados y estar al alcance del paciente a través de la pres-
cripción del médico.

Basada en la alopatía, la industria farmacéutica internacional desarrolla real-
mente pocos medicamentos y sólo un pequeño porcentaje de ellos están constitui-
dos por moléculas nuevas. Los países desarrollados productores de medicamen-
tos (como Japón, Alemania y EUA) incorporan sólo dos o tres medicamentos
realmente nuevos cada año.5 En EUA en el año 1980, época que marca el final
de la efervescencia en la industria farmacéutica, los consumidores de ese país pa-
garon más de ocho millones de dólares por medicamentos que contenían com-
puestos químicos obtenidos de plantas.

La investigación de las plantas medicinales abre un amplio espacio de oportu-
nidad para el descubrimiento de compuestos químicos nuevos con actividad far-
macológica. Los fitofármacos tienen cada día mayor relevancia a nivel mundial
y el interés por estos medicamentos ha alcanzado los niveles más altos que en
cualquier momento de la historia.6 En 1996 la venta anual de fitofármacos en sie-
te países de la Comunidad Económica Europea alcanzó un volumen de ventas su-
perior a los 5 000 millones de dólares; un solo medicamento, formulado con las
hojas del árbol Ginkgo biloba, logró en 1995 para una sola empresa un total de
venta anual de 195 millones de dólares.7
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En el estado de Morelos el CIBIS aborda, en forma integral, el estudio de las
plantas medicinales mediante un equipo especializado y multidisciplinario. La
tarea principal es investigar las propiedades farmacológicas de la flora medicinal
mexicana con la finalidad de crear las bases científicas para el desarrollo de fito-
medicamentos.

Áreas de investigación incluidas en el CIBIS

Etnobotánica

Las especies vegetales que son incluidas en los diferentes proyectos de investiga-
ción son seleccionadas a partir de la frecuencia de su uso en la medicina tradicio-
nal.

Farmacología

Se utilizan diferentes metodologías in vivo e in vitro con el fin de evaluar los efec-
tos farmacológicos de extractos vegetales, de los productos de separación fito-
química y de los compuestos puros aislados de plantas.

Fitoquímica

Se realizan los procedimientos de extracción de vegetales, la separación de com-
puestos químicos biológicamente activos y la elucidación de su estructura.

Toxicología

Los productos potencialmente útiles son sometidos a una serie de pruebas de toxi-
cología en animales íntegros, en pruebas de funcionamiento hepático y renal, así
como en evaluaciones de citotoxicidad y genotoxicidad.

Biotecnología

El laboratorio genera procedimientos para la producción de material vegetal a
gran escala a través de la metodología de cultivo de tejidos vegetales. Se utilizan
principalmente la técnica de micropropagación y la de cultivo de células en sus-
pensión.

Diseño de medicamentos

Recientemente se implementó un Laboratorio de Prototipos en el cual se diseñan
los nuevos medicamentos y se realiza una producción y escalamiento a nivel de
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planta piloto. Los medicamentos que se producen se utilizan exclusivamente en
los proyectos de investigación clínica.

Cromatografía analítica

Mediante equipo de alta tecnología se desarrollan los métodos de separación y
análisis cuantitativo de compuestos. Se diseñan y utilizan métodos para la estan-
darización de los fitomedicamentos y el control de calidad del producto termi-
nado.

Investigación clínica

Con el apoyo del HGR 1 de Cuernavaca, el CIBIS realiza los proyectos de investi-
gación clínica para evaluar la efectividad y la seguridad terapéutica de los medi-
camentos desarrollados (figura 29–5).

En el CIBIS, a través de un intenso programa de rastreo farmacológico ha sido
posible la selección de plantas medicinales con un gran potencial farmacológico;
se trata de especies vegetales que crecen en México y que se perfilan como nue-
vos medicamentos por su uso médico tradicional, sus componentes químicos, sus
efectos farmacológicos, la estabilidad de sus productos y la evidencia clínica de
eficacia, tolerabilidad y seguridad terapéutica.

La importancia que han alcanzado los fitomedicamentos en el arsenal terapéu-
tico disponible es consecuencia de diferentes factores; uno de ellos, probable-

Figura 29–5. Algunos fitomedicamentos que han sido desarrollados en el CIBIS.
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mente el más importante, es que en las plantas medicinales con antecedentes de
uso médico tradicional es altamente factible el descubrimiento de mecanismos
de acción novedosos. En las plantas medicinales los compuestos químicos res-
ponsables del efecto farmacológico pueden corresponder a moléculas químicas
antes desconocidas, y que además ejerzan un mecanismo de acción novedoso y
no relacionado con el de los medicamentos que están disponibles. Tal es el caso
del fitomedicamento ansiolítico desarrollado en el CIBIS y elaborado con el ex-
tracto estandarizado de Galphimia glauca, en el cual el compuesto responsable
de la actividad ansiolítica resultó ser un compuesto nuevo, un nor–seco,triterpe-
no al que se le dio el nombre trivial de Galphimina–B.9 Posteriormente, a través
de metodologías de electrofisiología, en registros unitarios neuronales fue posi-
ble identificar que esta molécula ejerce un efecto selectivo en el sistema nervioso
central, modificando la frecuencia de descarga de neuronas dopaminérgicas en
el área ventral tegumental y, además, a través de su interacción con receptores a
NMDA.10 El nuevo medicamento presenta un efecto ansiolítico importante que
a través de un mecanismo de acción específico y novedoso no ha evidenciado
efectos colaterales.11 Otro aspecto importante en los fitomedicamentos es la pre-
sencia de diferentes compuestos en el extracto vegetal (contenido en la formula-
ción farmacéutica) que actúan en sinergismo y que algunas veces se encuentran
dirigidos a diferentes blancos terapéuticos. Esta situación ha sido muy clara en
el fitomedicamento antihipertensivo elaborado con el extracto de Hibiscus sab-
dariffa, del cual se ha demostrado en modelos in vitro e in vivo, así como en los
mismos estudios clínicos, que el medicamento tiene la capacidad de ejercer un
efecto inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, además de ejercer un
efecto diurético por un mecanismo de acción que favorece la eliminación de so-
dio y evita la pérdida de potasio.12 El efecto pleiotrópico de Hibiscus sabdariffa
ha contribuido a un medicamento eficaz para el tratamiento de la hipertensión ar-
terial leve y moderada, pero sin generar efectos adversos.

Entre los productos sobresalientes desarrollados por el CIBIS se encuentra un
fitomedicamento elaborado con el extracto estandarizado de Ageratina pichin-
chensis, que ha demostrado ser capaz de reducir el tiempo que tardan en cerrar
las heridas. El mismo producto tiene la capacidad de promover la proliferación
celular, la contracción de la herida y la neovascularización,13 lo que ha redituado
en un medicamento de administración tópica eficaz en el tratamiento de pacientes
con úlceras venosas crónicas.14

La importancia de los fitomedicamentos elaborados en el IMSS ha sido reco-
nocida en los sectores académico e industrial. Algunos fitomedicamentos han
sido merecedores de distinciones tan importantes como el Premio CANIFAR-
MA, el Premio a la Innovación en Salud y Alimentación, y el Premio Nacional
de Investigación en Ciencia y Tecnología de Alimentos. Desde hace más de siete
años diferentes empresas farmacéuticas nacionales e internacionales han mani-
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Figura 29–6. Centro de Investigación Biomédica del Sur (CIBIS).

festado su interés por adquirir estos fitomedicamentos mediante licenciamiento
o por transferencia de tecnología. Sin embargo, se destaca que el éxito de los fito-
medicamentos elaborados por el IMSS no estará completo mientras la población
mexicana y, en particular, el derechohabiente, no gocen de los beneficios directos
de estos fitomedicamentos, que han sido concebidos y elaborados con la finalidad
de mejorar la calidad de vida a través de la salud y del impacto positivo en la eco-
nomía de la nación.

CONCLUSIONES

En el CIBIS (figura 29–6) el IMSS ha logrado formar un equipo de investigación
que cuenta con todas las áreas de especialidad necesarias para el estudio de las
plantas medicinales mexicanas y el desarrollo de nuevos fitomedicamentos. El
trabajo realizado hasta ahora ha permitido la generación de nuevos medicamen-
tos prototipo, con mecanismos de acción innovadores, que han demostrado a tra-
vés de estudios clínicos aleatorizados y controlados su eficacia y su tolerabilidad
en el tratamiento de algunos de los padecimientos que afectan con mayor fre-
cuencia a la población derechohabiente.
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30
Centro de Investigación Biomédica

de Michoacán: CIBIMI
Rafael Medina Navarro, Anel Gómez García,

Héctor Páramo Hernández

INTRODUCCIÓN

El 29 de noviembre de 1994 se firmó un convenio entre la Universidad Michoaca-
na de San Nicolás de Hidalgo (UMSNH) y la Delegación del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS) en Michoacán para el establecimiento del Centro de
Investigación Biomédica del IMSS en las instalaciones de la Facultad de Medici-
na de dicha universidad. La UMSNH albergó al CIBIMI por espacio de 15 años,
tiempo en el que el Centro estuvo orientado a la realización de proyectos en neu-
rociencias (figura 30–1).

El CIBIMI es actualmente un Centro de Investigación multidisciplinario.
Situado en la Ciudad de Morelia, Michoacán, es el quinto Centro de Investiga-
ción Biomédica en integrarse a la red de recursos para la investigación que el
IMSS tiene en varias regiones del país.

El CIBIMI está asentado en un predio con un superficie de 8 000 m2 en un te-
rreno donado por el Gobierno del Estado, con base en un decreto emitido el 5 de
junio de 2001, siendo gobernador de Michoacán el Lic. Víctor Manuel Tinoco
Rubí. No obstante, la asignación del predio y su incorporación como propiedad
del IMSS se llevaron a cabo siendo gobernador del estado el C. Lázaro Cárdenas
Batel, apareciendo el decreto en el Diario Oficial del Estado de Michoacán el 19
de diciembre de 2002. Finalmente, luego de una trayectoria intermitente, la pues-
ta en operaciones del Centro en sus instalaciones definitivas se llevó a cabo el 19
de abril de 2010.

379
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Figura 30–1. Vista frontal del CIBIMI.

DEFINICIÓN Y OBJETIVOS

El CIBIMI es una más de las iniciativas del IMSS para ampliar la infraestructura
institucional para la investigación. El propósito del presente texto es resumir y
dar a conocer algunos aspectos de la creación y la trayectoria del Centro de Inves-
tigación que el Instituto ha creado en Michoacán para atender los principales pro-
blemas de salud de la población derechohabiente de ese estado.

ANTECEDENTES

Previo a la creación del CIBIMI tal como se le denomina, en septiembre de 1993
se suscribió un Convenio General de Colaboración entre el IMSS y la UMSNH
para la formación del CICIBA (Centro de Investigación Biomédica del Bajío),
siendo ése el primer antecedente formal de la existencia del Centro. En aquel mo-
mento el CICIBA constaría de tres divisiones:

1. Neurociencias con énfasis en farmacología básica.
2. Biomédica con énfasis en padecimientos crónico–degenerativos.
3. Epidemiológica e investigación en sistemas de salud. Así fue definido ori-

ginalmente por el Dr. Alfredo Feria Velasco, Jefe de Investigación Básica
de la Jefatura de Servicios de Investigación del IMSS.

Como consecuencia de esta primera iniciativa y con base en un acuerdo de cola-
boración entre la UMSNH y el IMSS, el 29 de noviembre de 1994 se constituyó
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el denominado Centro de Investigación Biomédica de Michoacán (CIBIMI). Fir-
maron en su momento este convenio: por el IMSS el Ing. Aníbal Méndez Cuevas,
Delegado Regional, y el Dr. Onofre Muñoz Hernández, Jefe de Servicios de In-
vestigación del Instituto; por la UMSNH el acuerdo fue firmado por el Rector
Salvador Galván Infante y el entonces Coordinador de Investigación Científica
de la UMSNH, Egberto Bedolla Becerril.

Luego de la firma del convenio en 1994, el CIBIMI permaneció en las instala-
ciones asignadas por la UMSNH en la Facultad de Medicina “Doctor Ignacio
Chávez” por espacio de 15 años y hasta la puesta en marcha en su edificio propio
en el año 2010. La orientación de la investigación en el CIBIMI en ese periodo
estuvo dirigida principalmente a tres líneas de investigación: neuroprotección,
plasticidad cerebral y fisiología de las enfermedades neurodegenerativas, bajo la
dirección del Dr. José Miguel Cervantes Alfaro.

La nueva sede del CIBIMI marca de alguna forma la pauta hacia una investiga-
ción multidisciplinaria. El gobierno del estado de Michoacán, en apoyo a la soli-
citud del IMSS como parte de las Políticas de Salud del Plan Estatal de Desarrollo
2003–2008, autorizó al Ejecutivo Estatal a donar en favor del IMSS una fracción
del inmueble de propiedad estatal que formaba parte del predio denominado “Ex
Escuela Central Agrícola La Huerta”, de la Ciudad de Morelia, Michoacán. El
predio, con una superficie de 800.17 m2, fue donado con el objeto de construir
precisamente un Ccntro de Investigación.

INFRAESTRUCTURA

Al norte el CIBIMI tiene un frente de 86.28 m en colindancia con las instalaciones
de la Unidad Académica de la UNAM Campus Morelia. Al sur presenta 116 m
adjuntos a propiedad del Gobierno del Estado, mientras que al poniente presenta
74.1 m en colindancia con las instalaciones de la Unidad Académica del Instituto
Politécnico Nacional, Unidad Morelia, formando parte de un proyecto conjunto
denominado “Ciudad del Conocimiento” por las autoridades estatales (figura
30–2).

El CIBIMI en su conjunto arquitectónico cuenta con un edificio principal de
tres niveles, edificios adjuntos de cuarto de máquinas y calderas, almacenes de
mantenimiento y aire acondicionado, un estacionamiento para 20 vehículos y una
planta de tratamiento de aguas residuales. La plata baja constituye el basamento
principal que alberga laboratorios, oficinas para investigadores y bioterio; un pri-
mer nivel consta de un auditorio y comedor y un segundo nivel cuenta con la parte
administrativa y la dirección del Centro. Aunque casi desde su entrada en funcio-
nes el CIBIMI ha estado ocupado en su primero y segundo nivel por oficinas ad-
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Figura 30–2. Vista lateral del CIBIMI,

ministrativas de la delegación de personal y jurídico, existen planes para la reubi-
cación del personal externo. La planta baja alberga los laboratorios y las oficinas
de investigadores y el bioterio, que ocupa prácticamente un tercio de la planta.

ORGANIZACIÓN

Se tienen establecidas de forma interna tres divisiones de investigación y una po-
lítica abierta a la inclusión de nuevas divisiones y subdivisiones, siempre y
cuando se identifiquen con las prioridades en materia de salud del Instituto.

La orientación de las Divisiones de Investigación sigue el siguiente esquema:

1. División de investigación clínica
a. Diabetes tipo 2.
b. Lípidos y resistencia a la insulina.
c. Obesidad y nutrición.
d. Enfermedad renal crónica (ERC), hipertensión y enfermedad cardiovas-

cular.
2. División de metabolismo experimental

a. Diabetes tipo 2 y modelos de diabetes experimental.
b. Antioxidantes y terapia suplementada.
c. Proteómica de las enfermedades metabólicas.
d. Estrés estructural de las proteínas.
e. Estrés estructural ligado a enfermedades metabólicas: diabetes y enfer-

medad renal crónica.
3..División de neurociencias y neurofisiología

a. Conducta, aprendizaje y memoria.
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b. Estrés posnatal.
c. Neurofisiología de la alimentación y el metabolismo.
d. Fisiopatología de los padecimientos neurológicos. Neuropatías.
e. Enfermedades neurodegenerativas.

ETAPAS DE PRODUCCIÓN CIENTÍFICA

La actividad académica y científica del CIBIMI está dividida en dos etapas. La
primera la constituye la etapa de los inicios del Centro con una orientación pre-
ponderantemente monotemática. La orientación de la investigación en ese perio-
do estuvo dirigida a explotar tres líneas de investigación (neuroprotección, plasti-
cidad cerebral y fisiología de las enfermedades neurodegenerativas) bajo la
dirección del Dr. José Miguel Cervantes Alfaro; abarca un periodo de varios años
que comenzó en 1995. Las líneas, tal como fueron definidas originalmente por
el mismo Dr. Cervantes, se resumen como sigue:

1. Neuroprotección. Una línea orientada a la investigación de los efectos de
fármacos capaces de prevenir o disminuir la magnitud de los fenómenos fi-
siopatológicos que dan lugar al daño y las alteraciones funcionales del sis-
tema nervioso en el curso de las enfermedades cerebrovasculares, diversas
enfermedades neurológicas y el proceso de envejecimiento con o sin pato-
logías asociadas.

2. Plasticidad cerebral. Una línea orientada al estudio de las capacidades de
las células del sistema nervioso para reorganizarse ante los efectos de sus-
tancias neurotóxicas, diversas enfermedades neurológicas y de los procesos
de envejecimiento con y sin patologías asociadas, así como sus consecuen-
cias sobre la estructura y las funciones cerebrales.

3. Fisiopatología de las enfermedades neurodegenerativas. Línea orienta-
da al estudio de los mecanismos fisiopatológicos que dan lugar a las enfer-
medades neurológicas y al deterioro de las funciones cerebrales asociado
al proceso de envejecimiento.

Algunas de las aportaciones en forma de publicaciones indexadas y capítulos se
presentan en las referencias al final del texto.1–6 Esta etapa también contribuyó
con una importante formación de recursos humanos y la participación activa en
los principales programas de Maestría de la Facultad de Medicina de la UMSNH,
en farmacología básica, farmacología clínica y ciencias médicas (figura 30–3).

La segunda etapa a la que se hace referencia en esta revisión comprende la acti-
vidad académica de los últimos años, que representa el periodo en que el CIBIMI
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Figura 30–3. Vista posterior del CIBIMI/Investigador en su laboratorio.

presenta una actividad científica multidisciplinaria sobre problemas prioritarios
de salud. Ésta incluye la línea de investigación en neurociencias como una más
de las líneas de investigación. Algunas aportaciones en forma de publicaciones
seleccionadas de los últimos siete años del CIBIMI se encuentran en las referen-
cias.7–30

PROYECTOS EN CURSO

Diabetes tipo 2

Resistencia a la insulina, factores de riesgo, complicaciones y alternativas de tra-
tamiento.

1. Proyectos que se están desarrollando con la colaboración de la Clínica No.
80 y el Hospital General Regional No. 1 en Morelia, Michoacán:
� Terapia antirreacción de Maillard y resistencia a la insulina en pacientes

con diabetes tipo 2.
� Efecto de piridoxina, vitamina C y vitamina E en los marcadores para

evaluar la respuesta inflamatoria y estrés oxidativo en la función renal
del paciente diabético tipo 2 tratado con metformina.

2. Proyecto del Center for Metabolic Biology de la Universidad Estatal de Ari-
zona y la Universidad de Texas sobre ácidos grasos ligados a coenzima A,
pioglitazona y resistencia a la insulina en muestras de músculo esquelético
de pacientes con diabetes tipo 2:
� Pioglitazone, Fatty Acyl CoA, Skeletal Muscle, Insulin Sensitivity and

Nuclear Encoded Mitochondrial Genes.
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3. Proyecto sobre actividad enzimática e inflamación como indicador pronós-
tico en diabetes tipo 2. Este proyecto se está desarrollando con la colabora-
ción de la Clínica No. 80 y el Hospital General Regional No. 1, con financia-
miento institucional:
� Actividad de mieloperoxidasa y resistencia a la insulina en individuos

con antecedentes de diabetes tipo 2.
4. Proyecto de tesis de especialidad en medicina familiar sobre complicacio-

nes hepáticas en diabetes tipo 2:
� Frecuencia de alteraciones hepáticas en pacientes con diabetes mellitus

tipo 2.
5. Dos proyectos sobre costos de la atención médica en la atención de la diabe-

tes y que corresponden a tesis de especialidad en medicina familiar. Estos
proyectos se están desarrollando con la colaboración de la clínica No. 80
y el Hospital General Regional No. 1:
� Costo del tratamiento farmacológico en pacientes con diabetes mellitus

tipo 2.
� Costo que genera el uso de estudios de laboratorio y gabinete en pacien-

tes con diabetes mellitus tipo 2.

Obesidad

Nutrición, costos de la atención médica. Obesidad en el síndrome metabólico y
la resistencia a la insulina.

1. Proyecto de tesis de especialidad en medicina familiar sobre obesidad y re-
sistencia a la insulina:
� Puntos de corte entre las diferentes medidas de obesidad para estimar

resistencia a la insulina.
2. Proyecto sobre nutrición en pacientes con obesidad que corresponde a una

tesis de maestría y doctorado en nutrición clínica:
� Asociación entre la ingesta de carbohidratos, lípidos y proteínas y el ries-

go cardiovascular en pacientes con obesidad.
� Efecto benéfico del chocolate oscuro con alto contenido de flavonoides

sobre la presión arterial en escolares prehipertensos de 10 a 12 años de
edad.

Enfermedad renal crónica

Nefropatía diabética, marcadores de daño renal, capacidad antioxidante y estrés
estructural de las proteínas del suero en la ERC.
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1. Proyecto sobre copeptina como marcador predictivo de daño renal en pa-
cientes con diabetes tipo 2. Con la colaboración de la Clínica No. 80 y el
Hospital General Regional No. 1:
� Valor predictivo de copeptina en la declinación de la función renal en pa-

cientes con diabetes mellitus tipo 2.
2. Proyecto conjunto con la unidad de investigación clínica sobre la determi-

nación de la capacidad antioxidante activa y el estrés estructural de las pro-
teínas del suero como marcador predictivo de daño renal. Con la colabora-
ción de la clínica No. 80 y el Hospital General Regional No. 1.
Financiamiento del CONACYT:
� Potencial antioxidante asociado al estrés estructural y estado redox de las

proteínas del suero sanguíneo como factor predictivo de la enfermedad
renal crónica en el paciente con diabetes tipo 2.

3. Proyecto sobre modificaciones a la albúmina en pacientes diabéticos con
ERC. Con la colaboración de la Clínica No. 80, el Hospital General Regio-
nal No. 1, el Instituto Politécnico Nacional y la Universidad Autónoma Me-
tropolitana:
� Modificaciones estructurales y funcionales de la albúmina sérica ex-

puesta a continuo estrés oxidativo en pacientes diabéticos con daño
renal.

4. Proyecto de Investigación en colaboración con el Laboratorio Clínico y la
Unidad de Nefrología del HGR No. 1:
� Efecto de la pentoxifilina y la vitamina C en pacientes con anemia renal.

Diabetes experimental

Metodología experimental en enfermedades metabólicas, determinación de
valores bioquímicos y moleculares, modelos celulares y animales en diabetes y
obesidad, experimentos con nuevas metodologías orientados a la búsqueda de
tratamientos y pruebas pronósticas. Pruebas experimentales y piloto como herra-
mientas de apoyo para la investigación clínica.

1. Proyecto sobre diabetes experimental y terapia suplementada con metfor-
mina y antioxidantes en animales:
� Metformina y piridoxamina más bioflavonoides de origen natural contra

la reacción de Maillard y la resistencia a la insulina en un modelo de dia-
betes experimental en rata.

2. Proyecto sobre estrés oxidativo, toxicidad mitocondrial y tratamiento alter-
nativo con hipertermia en animales:
� Efecto neuroprotector de la hipertermia sobre el estrés oxidativo asocia-

do a la toxicidad del ácido 3–nitropropiónico.
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3. Proyecto sobre células renales tubulares proximales en enfermedad renal:
� Participación del cambio estructural de la albúmina humana en la induc-

ción del estrés del retículo endoplásmico que precede a la muerte de las
células tubulares proximales en cultivo y la progresión de la enfermedad
renal crónica.

Aprendizaje y memoria

Proyectos sobre diversos aspectos del aprendizaje y la memoria en la rata.

� Efecto de la eliminación de serotonina del diencéfalo caudal en la modula-
ción de la actividad theta hipocampal, subyacente al aprendizaje espacial,
en la rata.

� Efecto del abatimiento de serotonina específico al complejo área septal/
banda diagonal de Broca sobre el aprendizaje espacial y la actividad eléctri-
ca hipocampal (theta y actividad multiunitaria) subyacente al aprendizaje,
en la rata.

� Diferencias sexuales en la capacidad de aprendizaje espacial egocéntrico
y su relación con el ciclo estral, en la rata.

� Efecto del abatimiento total de la serotonina hipocampal sobre la actividad
electroencefalográfica subyacente al aprendizaje espacial de los generado-
res theta superficial y profundo I en la rata.

Estrés posnatal

1. Proyectos sobre diversos aspectos de la regulación endocrina y desarrollo
cerebral en relación al estrés posnatal en la rata. Su relación con prolactina:
� Supervivencia de los precursores neurales en el hipocampo bajo condi-

ciones de estrés posnatal: efecto de la prolactina.
� Influencia de la prolactina sobre el desarrollo del hipocampo bajo condi-

ciones de estrés posnatal.
� Cambios en la conducta y mecanismos cerebrales en animales hiperpro-

lactinémicos bajo condiciones de estrés.
� Regulación de la neurogénesis hipocampal durante la exposición crónica

al estrés por prolactina.
� Regulación neuroendocrina del estrés durante la lactancia: modulación

del tono noradrenérgico cerebral por prolactina.

CONCLUSIONES

A pesar de una antigua tendencia por constituir un centro monotemático, que de
alguna manera influyó en sus características estructurales y funcionales, el CIBI-
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MI se integra al esfuerzo conjunto de los Centros del IMSS de llevar a cabo pro-
yectos de investigación multidisciplinarios, aunque con carácter prioritario, que
respondan a las necesidades de salud de la población derechohabiente del Institu-
to. Este Centro reúne, luego de una trayectoria plena de cambios, las condiciones
necesarias para ser en un futuro próximo una de las principales fuentes producto-
ras de investigación de vanguardia de una región con profundos y apremiantes
problemas en el ramo de la salud.

ANEXOS COMPLEMENTARIOS

Investigadores activos vigentes en el CIBIMI

� Dra. Anel Gómez García. Investigadora Asociada “D”. Investigadora Na-
cional Nivel I. División de Investigación Clínica. Su interés en investiga-
ción se encuentra orientado al estudio de los fenómenos de estrés oxidativo
y las variables bioquímicas y clínicas que intervienen en la diabetes, la re-
sistencia a la insulina, la obesidad, la hipertensión, así como la atención mé-
dica y la práctica clínica y farmacológica de estos padecimientos.

� D. C. María de la Luz Torner Aguilar. Investigadora Nivel I del SNI. Di-
visión de Neurociencias. Sus líneas principales de investigación son:
a. La regulación del estrés durante la lactancia, y su relación con la depre-

sión posparto.
b. Los fenómenos de plasticidad cerebral y estrés crónico en etapa prenatal

y posnatal, y su relación con fenómenos inflamatorios.
c. El estrés crónico en la etapa adulta y su relación con la neuroplasticidad

y procesos inflamatorios.
� Dra. María Esther Olvera Cortés. Investigadora Asociada “D”, Labora-

torio de Neurofisiología Experimental. Investigadora Nacional Nivel I des-
de el año 2002. Línea de investigación: estudio experimental de los procesos
neurofisiológicos que sustentan las capacidades de aprendizaje y memoria,
y que son afectados tanto durante el envejecimiento normal como de mane-
ra asociada a las diferentes enfermedades neurodegenerativas que condu-
cen a las demencias.

� M. C. Miguel Ángel López Vázquez. Investigador Asociado “A”. Divi-
sión de Neurociencias. Líneas de investigación: registro y procesamiento
de señales cerebrales neurofisiológicas y de los procesos degenerativos;
plasticidad cerebral, memoria y aprendizaje en modelos experimentales.

� Dr. Rafael Medina Navarro. Investigador Titular “A”. División de Meta-
bolismo Experimental. Investigador Nacional Nivel II. Su campo de inves-
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tigación está orientado a las interacciones lípido–proteína y los procesos de
oxidorreducción que modifican la estructura y la función de biomoléculas
y su relación con las enfermedades crónico–degenerativas.
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31
La formación de recursos humanos en

investigación en salud y la mejora en la
atención médica en el IMSS

Silvia Palomo Piñón, Fabio Abdel Salamanca Gómez

INTRODUCCIÓN

El objetivo fundamental del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) es la
atención de los problemas de salud de la población derechohabiente. Para logar
este noble objetivo el IMSS cuenta con diferentes programas, entre los que se in-
cluye la formación de recursos humanos para la investigación en el área de la sa-
lud. Este programa, fundado en 1996, ha encontrado sustento en el artículo 251,
fracción XXIV, de la Ley del Seguro Social, en donde se dice que es facultad y
atribución del IMSS “promover y propiciar la realización de investigación en
salud y seguridad social, utilizándola como una herramienta para la generación
de nuevos conocimientos, para la mejoría de la calidad de la atención que se otor-
ga y para la formación y capacitación del personal”.

Por lo tanto, el enfoque de la investigación científica en el IMSS está orientado
a dar una mejor atención médica a través de la capacitación del personal de salud.
Este programa se dirige a través de la Coordinación de Investigación en Salud que
depende de la Unidad de Educación, Investigación y Políticas de Salud bajo la
dirección de la Dirección de Prestaciones Médicas. Los detalles de su fundación
y su integración en el IMSS fueron descritos por Flores Hernández y col.1 en un
libro de la Coordinación de reciente publicación. Al primer semestre de 2013 el
Programa para la Formación de Investigadores cuenta con un total de 237 alum-
nos inscritos en diferentes programas de posgrado reconocidos por el Padrón de
Excelencia del CONACYT, 61% de los cuales cursan la Maestría y 39% el Doc-
torado. La distribución de los alumnos por campo del conocimiento indica que

393
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Figura 31–1. Distribución universitaria de los alumnos vigente a agosto de 2013.
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67% realizan sus estudios en el área biomédica, 30% en el área clínica/médica
y 2% en el área sociomédica. La figura 31–1 muestra la distribución por universi-
dad.

La gráfica de la figura 31–2 muestra el número de alumnos inscritos desde
2006 hasta el primer semestre de 2013. Es importante hacer notar que la misma
gráfica, publicada por Flores y col.,1 muestra una diferencia en el año 2011

Figura 31–2. Resultados del Programa para la Formación de Investigadores del año
2006 al primer semestre del año 2013.
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debido a que se describieron los datos correspondientes al primer semestre de
2011. En la gráfica actual que se muestra en la figura 31–2 se aprecia un incre-
mento en el número de estudiantes del posgrado que reciben apoyo económico
a través del Programa para la Formación de Investigadores, situación que se ha
mantenido con una tendencia a la alza a partir del año 2009. Como se mencionó
en el párrafo previo, los alumnos que reciben apoyo del IMSS para sus estudios
a través del Programa para la Formación de Investigadores están inscritos en pro-
gramas de posgrados reconocidos por el CONACYT, y en el caso de los becarios
en investigación es indispensable que estén en programas clasificados como con-
solidados o internacionales. Esto, lejos de ser una exigencia superficial, tiene
como objetivo garantizar al alumno que recibe una educación de calidad y que
cuenta con profesores y tutores comprometidos y altamente capacitados que
colaboran con su formación académica.

En México las actividades que desarrollan los investigadores, en particular los
que hacen investigación en salud, se perciben como ajenas al quehacer diario del
médico y en el IMSS aún se siente esta percepción. Lo cierto es que el Instituto
incluye la investigación como una herramienta más para mejorar la calidad de la
atención de los enfermos. “El grado de preparación que un pueblo tiene para en-
frentar los retos que representa la vida moderna y futura es determinante no sólo
para su bienestar, sino también para su misma supervivencia”.2 Antiguamente los
individuos podían dedicarse al cultivo de las ciencias de forma aislada, pero a lo
largo del tiempo la historia ha enseñado que a las diferentes culturas y civilizacio-
nes de la humanidad les corresponden ciertas manifestaciones sociales, actitudes
y modos de vida, conocimientos científicos y el dominio de algunas técnicas, jun-
to con la actividad económica en general y el dominio del poder político. Aparen-
temente siempre ha existido una correlación entre la fortaleza de la civilización
y las aptitudes del pueblo para aprovechar recursos naturales y humanos, dominar
la naturaleza e imponer reglas de convivencia que le procuren preeminencia y sa-
tisfacción. El tiempo les permitió a las civilizaciones la adquisición de nuevos
conocimientos, la acentuación de las especializaciones y, en las épocas presentes,
la erudición característica de los tiempos antiguos ha dejado de ser el objetivo de
la educación superior y de la investigación. Por otro lado, el tiempo para conocer
los inventos e innovaciones y para adquirir conocimiento es tan breve que la cien-
cia y la tecnología se han convertido en ingredientes sustanciales para el desarro-
llo general de los pueblos. Las poblaciones que no poseen la capacidad de absor-
ber y generar conocimientos y técnicas quedan irremediablemente a la zaga y su
atraso relativo será cada día mayor, con todos los riesgos de orden social, político
y económico que ello implica.

En este contexto, la formación de los recursos humanos en investigación gene-
ra preguntas y plantea retos de planeación a futuro. ¿Con qué visión presente y
futura se deben formar los investigadores? ¿Con qué competencias desarrolladas
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debe aceptárseles en los programas de posgrado? Las competencias que adquie-
ren durante el periodo de estudio ¿los hacen realmente competentes? ¿Qué aspec-
tos de la formación de los nuevos investigadores hace falta reforzar? Aunque el
tema es amplio, en las siguientes líneas se hará énfasis en dos aspectos fundamen-
tales que reciben poca atención en la formación de los nuevos investigadores: el
concepto del trabajo en equipo y la ética profesional.

El trabajo en equipo

Si se parte del hecho de que la innovación es el mecanismo mediante el cual la
ciencia y la tecnología propician el incremento del enriquecimiento de los pue-
blos, las instituciones como el IMSS deben planear estrategias que procuren que
la innovación sea una ventaja para la mayoría, sin importar lo veloz que sea la
generación del conocimiento. Innovar no es sinónimo de inventar. Innovar signi-
fica desarrollar un invento y requiere trabajo en equipo para darle al invento ma-
nufactura y mercado. Aunque el concepto utiliza términos empresariales y parece
tener una aplicación exclusiva en dicha área, lo cierto es que traduce lo que la épo-
ca actual exige: la conjunción de esfuerzos. Un investigador no trabaja solo, re-
quiere la colaboración de otros investigadores así como de instituciones que le
proporcionen los medios para realizar su investigación tanto a nivel nacional
como internacional, sin pasar por alto que el investigador mismo forma parte de
una empresa. Los jóvenes, por lo tanto, deben aprender a trabajar en equipo, a
escoger una vía de desarrollo realista y productiva, y a adoptar criterios que gene-
ren condiciones propicias al éxito en la innovación. Esto sin perder de vista que
el país en donde se desarrollan tiene características económico–culturales parti-
culares. México es un país en vías de desarrollo cuyos recursos son limitados y
en donde aún está lejos el hecho de que las investigaciones nacionales induzcan
un desarrollo integrado.

Los jóvenes investigadores y aun los que tienen experiencia requieren inte-
grarse de forma dinámica, de tal manera que la interacción eficiente entre la in-
vestigación básica, la tecnología y la investigación clínica genere un cuerpo fun-
cional, en la inteligencia de que tal estructura debe unirse de manera apropiada
a la actividad económica del Instituto y del país. Este cuerpo funcional, al interac-
tuar de forma eficiente para mantener y mejorar el objetivo fundamental del
IMSS (la atención al paciente), tendrá una repercusión positiva en la planeación
de los gastos, la calidad de la atención médica y la innovación.

Existen múltiples ejemplos en la práctica clínica en donde los avances en el
conocimiento de no pocas enfermedades humanas, generados por la investiga-
ción profesional que se realiza en el IMSS, han mejorado, desechado o innovado
dentro y fuera del Instituto prácticas antiguas, con el único objetivo de preservar
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el bienestar a largo plazo. Sistematizar la interacción en beneficio del enfermo
permitirá al Instituto seguir cumpliendo con el objetivo principal de su creación
en 1943.

La ética profesional

¿En dónde se integran los aspectos éticos y cómo pueden estos aspectos mejorar
la atención del enfermo?3 Al igual que otras instituciones de salud, el IMSS tiene
una ética empresarial que integra a su funcionamiento y que se refleja en todas
sus actuaciones internas y externas. Sólo hasta que los integrantes de la organiza-
ción (en este caso los investigadores) reproducen los comportamientos éticos y
éstos se hacen visibles al exterior, puede decirse que la Institución ha alcanzado
sus objetivos al respecto. Ya se ha comentado en párrafos anteriores que en Méxi-
co los recursos son escasos y el tiempo tiene un costo económico que debe utili-
zarse para mejorar lo que se tiene; sin embargo, si el IMSS desea enfrentarse al
futuro con mejores resultados que los actuales, hay que mantener un equilibrio
de moderación y equidad, así como de responsabilidad económica, social y am-
biental enmarcados en un conjunto de valores éticos; esto es, la ética profesional
del personal que estudia para ser investigador, así como la del que ya lo es, requie-
re visualizar el hecho de que los principios éticos son la mejor opción para mejo-
rar las relaciones con otros investigadores, patrocinadores y la sociedad en gene-
ral.

Muchas veces se ha oído decir que el personal que labora en una empresa es
el motor del desarrollo, y en el desarrollo del estudiante en investigación ha pare-
cido ser suficiente el asegurar los recursos económicos y humanos para graduar-
lo; sin embargo, se falla en algo tan básico como la emotividad, la integración del
equipo y el enseñar al alumno a reconocer los esfuerzos que el grupo al que se
integró hizo para consolidarlo. Cada vez con más frecuencia se gradúan “investi-
gadores globalizados” inmersos en una serie de procesos en donde la parte huma-
nística de su quehacer y el valor de la colaboración se han perdido. De ahí el int-
erés por replantear las capacidades esenciales que los futuros investigadores
deben demostrar antes de ser aceptados en los programas de posgrado, y la mejora
de las mismas para obtener su grado. En el IMSS estos aspectos han adquirido
importancia, de tal manera que 27% de los alumnos que conforman el Programa
para la Formación de Investigadores reciben materias optativas al respecto, las
cuales cuentan con el aval de la universidad correspondiente.

CONCLUSIÓN

El Programa para la Formación de Investigadores está diseñado para adherirse
al objetivo fundamental del IMSS: la atención de los problemas de salud de los
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derechohabientes. Con este objetivo el Instituto tiene claro que las sociedades
que sobreviven son las que han respondido con decisión a los desafíos de su tiem-
po y han construido instituciones para elevarse a la altura de los apremios del fu-
turo. El progreso sólido de la ciencia en el Instituto requiere fundamentalmente
una motivación, la formación de un mayor número de investigadores con metas,
objetivos, trabajo en equipo y un alto sentido de la ética, actividades que se fo-
mentan a través del Programa para la Formación de Investigadores.
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32
Obtención de patentes. Antecedentes

y desarrollos actuales
Arístides Garnelo Ramírez, Fabio Abdel Salamanca Gómez,

Fátima I. López Fernández

En el medio mexicano aún falta fortalecer el área del desarrollo y la innovación
tecnológica en el campo de la investigación científica. Es un hecho que en los últi-
mos años países muy similares a México lo hayan sobrepasado en este campo.
La Coordinación de Investigación en Salud ha hecho un esfuerzo notable para
impulsar la obtención de patentes en el campo de la salud al crear en su estructura
la División de Gestión Tecnológica e Innovación. Los incentivos para los miem-
bros de la comunidad de investigación del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) que decidan realizar investigación y desarrollo de nuevos conocimientos
se concretan, en la actualidad, a la protección de los derechos de propiedad indus-
trial amparados por la ley para permitir a su titular el título de patente y al inventor
(o inventores) disfrutar de todos los beneficios que de ellos se deriven, y al mismo
tiempo impide a terceros su explotación si no están debidamente autorizados por
su propietario o por quien represente sus derechos.

Solamente en un ámbito jurídico adecuado a las necesidades de la investiga-
ción es posible lograr avances en el descubrimiento de nuevas tecnologías para
el desarrollo industrial. Por ende, la Ley del Seguro Social establece en el artículo
251, fracción XXIV, que el Instituto Mexicano del Seguro Social tiene la facultad
de promover y propiciar la realización de investigación en salud y seguridad so-
cial, para generar conocimientos nuevos, mejorar la calidad de la atención médi-
ca, formar y capacitar personal en salud.

El Estado mexicano instituyó en junio de 1991 la Ley de la Propiedad Indus-
trial, la cual tiene como objeto:

399
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a. Señalar las bases para establecer un sistema permanente de perfecciona-
miento en las actividades industriales y comerciales.

b. Promover la actividad inventiva de aplicación industrial.
c. Impulsar el mejoramiento de la calidad de los bienes y servicios en la indus-

tria y en el comercio.
d. Proteger la propiedad industrial mediante el otorgamiento de patentes de in-

vención, entre otros.

La Coordinación de Investigación en Salud obtuvo la facultad de “promover la
difusión de los resultados derivados de la investigación científica y desarrollo
tecnológico en salud”.

A partir de esta reestructuración fue posible realizar un seguimiento a los pro-
tocolos y proyectos de investigación desarrollados en el IMSS por los investiga-
dores comprometidos con la tarea de obtener avances científicos en las diversas
ramas de la medicina. Al efecto, se han desarrollado diversas acciones encamina-
das a detectar nuevos resultados de la investigación, además de a mantener una
permanente comunicación de los investigadores adscritos a la Coordinación de
Investigación en Salud con los Directores de las Unidades y Centros de Investiga-
ción que se encuentran en diversas entidades federativas, para así identificar nue-
vas tecnologías con posibilidades de ser patentadas.

Como consecuencia de la comunicación referida se realizaron actividades di-
rigidas a la promoción e identificación de tecnologías desarrolladas por los inves-
tigadores de todas las Unidades y Centros de Investigación que se encuentran en
el país y que reunieran las características adecuadas para presentar solicitudes de
patentes ante el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial o solicitudes de re-
gistro de derechos de autor ante el Instituto Nacional de Derechos de Autor.

Asimismo, se programaron visitas donde se llevaron a cabo reuniones y mesas
de trabajo del personal de la Coordinación de Investigación en Salud con los in-
vestigadores adscritos a las Unidades y Centros de Investigación, en las cuales
se demostró el interés institucional para detectar o localizar los resultados nuevos
con posibilidades de ser patentados y que pudieran reportar utilidades a los inves-
tigadores, al Instituto y a los derechohabientes, a quienes está dirigido todo el tra-
bajo de investigación que se desarrolla.

Se prepararon y se enviaron Oficios Circulares a todos los investigadores ads-
critos a la Coordinación de Investigación en Salud solicitándoles que identifica-
ran la posibilidad de que algunos de sus estudios pudieran generar solicitudes de
patente, y que proporcionaran los datos necesarios para identificar las solicitudes
y documentos que los sustentaran para que la Coordinación de Investigación en
Salud se hiciera cargo de las erogaciones que las solicitudes implican.

Asimismo, con base en el artículo 163, fracción II, de la Ley Federal del Tra-
bajo, la Cláusula Décimo Primera del Contrato Específico de Financiamiento que
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celebran las fuentes de financiamiento y el Instituto Mexicano del Seguro Social,
los numerales 82, 83 y 84 de la Reglas de Operación del Fideicomiso Fondo de
Investigación Científica y Desarrollo Tecnológico, denominado “Fondo de In-
vestigación en Salud (FIS)”, el Instituto es el titular de los derechos de las inven-
ciones surgidas de los protocolos y proyectos de investigación desarrollados por
los investigadores del IMSS en colaboración con diversos entes públicos o priva-
dos, quienes están obligados a proporcionar a esta Coordinación toda la informa-
ción que les sea requerida. Por lo anterior se estableció, si los investigadores han
presentado solicitudes de patentes ante el Instituto Mexicano de la Propiedad In-
dustrial a título personal y obtenido patentes sin que esta Coordinación haya par-
ticipado en el trámite, que en estricto acatamiento a las disposiciones citadas se
aboquen al conocimiento, realicen los pagos correspondientes e impulsen el pro-
cedimiento como corresponda, con la colaboración del investigador o investiga-
dores solicitantes. También se les comunica que una vez formalizada la transfe-
rencia de la invención para su explotación a alguna empresa, serán informados
oportunamente para la participación económica que les corresponda, en términos
del artículo 163, fracción II, de la Ley Federal del Trabajo.

En respuesta a las acciones dirigidas a los investigadores (señaladas arriba),
diversos investigadores proporcionaron información relacionada con trámites de
solicitudes de patentes ingresadas ante la autoridad administrativa correspon-
diente, presentaron los documentos respectivos y manifestaron su beneplácito
por las acciones emprendidas por la CIS para patentar las nuevas tecnologías de-
rivadas de la investigación desarrollada en el IMSS.

Asimismo, se han realizado visitas a las Unidades y Centros de Investigación
que se encuentran en diversas ciudades de la República Mexicana, para dar cum-
plimiento al plan de trabajo elaborado por la Coordinación de Investigación en
Salud para:

a. Informar el interés del IMSS en detectar todas las tecnologías con caracte-
rísticas adecuadas para patentar y proteger la tecnología y en derechos de
autor, por parte del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial o por el
Instituto Nacional del Derecho de Autor.

b. Notificar de las características que deben cumplir las nuevas tecnologías
para ser patentadas y la importancia de ello, además de la relevancia que
conlleva la publicación en la Gaceta Oficial del Instituto Mexicano de la
Propiedad Industrial, así como el potencial industrial que las caracteriza.

c. Enumerar los beneficios profesionales y económicos que pueden reportar
para el investigador, el Instituto y los derechohabientes, en caso de que sean
transferidos a personas interesadas en su explotación.

Como resultado de las acciones realizadas, diversos investigadores han mostrado
interés en proteger sus resultados tecnológicos y hecho llegar información con
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características adecuadas para presentar una solicitud de patente, originándose
así una muy buena comunicación entre el personal de la Coordinación de Investi-
gación en Salud y los investigadores interesados. En virtud de ello, sin duda al-
guna aumentarán las solicitudes de patentes del IMSS.

Es cierto que durante más de 50 años se ha llevado a cabo investigación en sa-
lud en el IMSS; sin embargo, no existía la cultura de llevar a cabo acciones enca-
minadas a presentar solicitudes de patentes ante el Instituto Mexicano de la Pro-
piedad Industrial para proteger las invenciones con características adecuadas
para obtener títulos de patentes, o ante el Instituto Nacional de Derechos de Autor
para que en su oportunidad fueran transferidas a personas interesadas en la pro-
ducción y venta de los nuevos productos.

Con la creación de la División de Gestión Tecnológica e Innovación se busca
ejercer acciones encaminadas a darles protección a los resultados de la investiga-
ción que se desarrolla en el IMSS, además de proponer y propiciar la identifica-
ción y la protección de las invenciones del personal del Instituto, así como partici-
par en el proceso de transferencia y licenciamiento de tecnologías institucionales
al sector productivo en el marco de las políticas y disposiciones institucionales.

Derivadas de las reformas a la normatividad de la investigación en salud se han
desarrollados diversas actividades ante el Instituto Mexicano de la Propiedad In-
dustrial, con lo que se espera obtener los siguientes resultados:

a. Reconocimiento por parte del Instituto Mexicano del Seguro Social al autor
de la nueva tecnología, al presentar la solicitud de patente.

b. Reconocimiento por parte del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial
al autor de la tecnología patentada, al aparecer su nombre como autor de la
invención.

c. Aportación económica en favor del autor de la tecnología en caso de que
se realice la transferencia para su explotación, donde se le entregará un por-
centaje de las regalías que reciba el Instituto Mexicano del Seguro Social.

d. Proporcionar recursos económicos al Instituto Mexicano del Seguro Social
por concepto de regalías en caso de que se lleve a cabo la transferencia de
la tecnología para su explotación.

Los reconocimientos que obtenga el autor de la invención materia de la patente
le reportarán, por una parte, prestigio profesional en el ámbito o círculo profesio-
nal en el que interactúe y, por otra, el derecho a recibir una compensación comple-
mentaria independientemente del salario asignado, de conformidad con la nor-
matividad aplicable, para el caso de que sea transferida a persona interesada en
su explotación comercial.
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PATENTES

En la realidad contemporánea de este mundo en proceso de cambio, la innovación
tiene un papel fundamental para el industrial y económico de los países donde se
produce una nueva valoración de la creatividad y lo nuevo en el medio industrial
o empresarial. Se reconoce que la propiedad intelectual es un derecho y, por ende,
es considerada un derecho humano fundamental que forma parte de la civiliza-
ción; está reconocida en la Constitución Política de los Estados Unidos Mexica-
nos, al disponerse en el artículo 28 que se otorgarán privilegios que por determi-
nado tiempo se concedan a los autores y artistas para la producción de sus obras
y los que para el uso exclusivo de sus inventos se otorguen a los inventores y per-
feccionamiento de alguna mejora, por el término que marque la Ley.

La Ley de la Propiedad Industrial refleja el propósito de ofrecer protección a
los derechos de propiedad industrial para que los individuos y las empresas de
México disfruten de medios jurídicos comparables a los que tienen sus competi-
dores en otros países industrializados. De esta manera se busca propiciar que en
las actividades industriales tenga lugar un proceso de mejora permanente en las
tecnologías. El mejoramiento del régimen de protección legal a la propiedad in-
dustrial en México es motivado por los fenómenos de los adelantos científicos
internos y externos, por la comunicación existente entre investigadores naciona-
les con otros de diversos países con quienes se ha desarrollado investigación me-
diante convenios de colaboración.

En efecto, con base en la normatividad, el ente público denominado Instituto
Mexicano del Seguro Social tiene facultades para solicitar la protección de las
invenciones derivadas de los procesos de investigación desarrollados por sus in-
vestigadores, mediante el otorgamiento de patentes como productos, procesos o
usos de creación humana que permitan transformar la materia o la energía que
existe en la naturaleza para su aprovechamiento por el hombre y que satisfaga sus
necesidades concretas, siempre que se presenten los requisitos siguientes:

1. Novedad: todo aquello que no se encuentre en el estado de la técnica, es
decir, en el conjunto de conocimientos técnicos que se han hecho públicos
mediante una descripción oral o escrita, o por cualquier otro medio de difu-
sión o información, en el país o en el extranjero, para su explotación.

2. Actividad inventiva: proceso creativo cuyos resultados no se deduzcan del
estado de la técnica en forma evidente para un técnico en la materia.

3. Aplicación industrial: posibilidad de ser producido o utilizado por cual-
quier rama de la actividad económica.

En el Derecho mexicano se considera como nuevo todo aquello que no se encuen-
tre en el estado de la técnica; es decir, que no exista otro igual, similar o parecido
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al que se presenta y se describe en la solicitud de patente, pues de existir otra soli-
citud, ello indica que ya no es nuevo y no es posible que se otorgue un título de
patente en favor del solicitante.

Ahora bien, entre los derechos y obligaciones que adquiere el solicitante con
la presentación de la solicitud de patente se encuentran los siguientes:

a. Derechos exclusivos de explotación, producción y venta durante un tiempo
determinado, sin dejar de observar que el tiempo máximo de vigencia de
una patente es por el lapso de 20 años, contados a partir de la fecha en que
se haya presentado la solicitud de patente ante la autoridad administrativa
correspondiente.

b. El cumplimiento de los requisitos formales y de fondo que debe cumplir la
solicitud de patente que se presenta para que en su momento se otorgue el
título de patente, así como el pago por concepto de derecho para la vigencia
de los derechos derivados de la solicitud de patente presentada, los que se
encuentran establecidos por la autoridad administrativa Instituto Mexicano
de la Propiedad Industrial.

La Ley de la Propiedad Industrial vigente en el Estado mexicano señala con toda
precisión los requisitos que deben cumplir los resultados de las investigaciones
desarrolladas, entre los que se encuentra que sean:

a. Nuevas.
b. Derivadas de una actividad inventiva.
c. Susceptibles de aplicación industrial.

Los requisitos mencionados se deben satisfacer invariablemente, toda vez que la
falta de uno de ellos se convierte en un impedimento para otorgar el título de la
patente por parte de la autoridad administrativa facultada para ello. Dicha autori-
dad debe analizar que la solicitud cumpla con las formalidades que marca la Ley
y está atenta a que la invención que se pretende patentar cumpla con todos los
elementos señalados por la normatividad.

Así, antes de presentar una solicitud de patente se debe hacer una búsqueda en
el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial para tener la certeza de que no
existe ninguna otra solicitud con tecnología similar o igual a la que se pretenda
presentar, y al mismo tiempo una búsqueda en la base de datos a nivel internacio-
nal con fundamento en el Tratado de Cooperación en Materia de Patentes (PCT,
por sus siglas en inglés), en el que se establecen las bases para tener conocimiento
de si realmente es novedosa la invención que se pretende patentar.

Ahora bien, una vez que el investigador publica la nueva tecnología en revista
especializada, se tiene 12 meses a partir de la publicación para que se presente
la solicitud de la patente ante el organismo administrativo correspondiente, y de
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Figura 32–1. Número de patentes obtenidas y en trámite por los investigadores del
IMSS.
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no hacerse durante este tiempo se pierde toda posibilidad de hacerla posterior-
mente.

Una de las características esenciales de toda invención es la novedad, la cual
sirve como base fundamental para que se solicite una patente. Por lo tanto, la pa-
tente ha de otorgarse para proteger únicamente lo que el inventor describe en la
solicitud; es decir, la patente sólo ampara o protege lo señalado en el capítulo don-
de se especifica lo novedoso de la invención, sólo aquello que el solicitante consi-
dera una novedad y que la autoridad valida.

En el lapso de 2006 a 2012 los investigadores del Instituto realizaron el trámite
y obtuvieron la patente, según se aprecia en la figura 32–1.

LA PROPIEDAD INTELECTUAL DEL IMSS COMO UNA
FUENTE DE REINVERSIÓN EN INVESTIGACIÓN

La actividad de investigación y formación médica en el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) ha sido y sigue siendo una de las partes medulares del Insti-
tuto. Desde hace ya varios años el Instituto ha definido los mecanismos y alianzas
institucionales necesarias para dar apoyo a la investigación y la formación de
nuevos doctores y maestros en áreas del sector salud. Fruto de este esfuerzo es
la aportación al sector productivo de México de alrededor de 113 alumnos por año
de maestría o doctorado, y de una notable evolución en la productividad científica
de los investigadores del IMSS.
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Durante el año 2012 el IMSS produjo alrededor de 4 000 protocolos de investi-
gación, poco más de 1 000 artículos relacionados con investigación en salud.
Cuenta con una plantilla de investigadores de alto nivel que participan activa-
mente en reuniones nacionales y regionales de investigación y que forman parte
del Sistema Nacional de Investigadores (SNI).

Esta investigación es posible gracias al financiamiento recibido por parte de
organismos como el CONACYT, el Fondo de Investigación en Salud (FIS) y pro-
tocolos de investigación con la industria farmacéutica, entre otros. Y es impor-
tante que esta inversión en investigación tenga frutos traducidos en nuevos des-
cubrimientos, aumento de la producción científica y también en más fondos para
nuevas investigaciones. De hecho, no es casualidad que en muchos países midan
la eficiencia de su inversión en investigación a través del impacto económico que
los resultados de investigación tienen en la sociedad; por ejemplo, creación de
nuevos empleos, adopción de nuevas tecnologías, número de citas y de patentes
y, finalmente, mejoras en servicios de salud.

Hasta el año 2012 el Instituto había invertido una considerable suma en inves-
tigación en salud y uno de los principales objetivos era darle continuidad a esa
investigación a través de fondos propios, gubernamentales o provenientes de co-
laboraciones reguladas con la empresa.

Los resultados de la investigación realizada hasta ahora en el IMSS han dado
paso a innovaciones tecnológicas y de procesos dentro del sector salud que pue-
den tener un gran impacto para el derechohabiente, porque son susceptibles de
convertirse en nuevos productos y servicios en el mercado.

También, las innovaciones generadas por los profesionales e investigadores
del IMSS son de gran relevancia para este Instituto, puesto que representan un
medio de reinversión en investigación clínica a través de su explotación comer-
cial y una posibilidad de mejora en la cura y el cuidado del paciente. De hecho,
estas innovaciones representan también una nueva manera de interactuar con la
industria del sector salud, no sólo fomentando la creación de nuevos productos
y servicios sino también favoreciendo el prestigio de los investigadores del IMSS.

Se considera innovación la introducción de nuevos procesos, productos o ser-
vicios que representen un valor añadido a una organización, grupo de personas
o sociedad. Estas innovaciones se protegen a través de diferentes mecanismos,
como patentes, modelos de utilidad, secretos industriales, etc., solicitados a orga-
nismos nacionales como el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial (IMPI).

Hasta ahora, el IMSS tiene concedidas 20 patentes nacionales en diferentes
áreas de conocimiento clínico, provenientes de diferentes centros de investiga-
ción biomédica del IMSS en todo el país. Además, tiene 27 patentes solicitadas
ante el IMPI y casi una veintena de invenciones reveladas ante la División de Ges-
tión Tecnológica e Innovación (DGTI) de la Coordinación de Investigación en
Salud (CIS).
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Estas patentes concedidas al IMSS son de gran valor, pues representan una
oportunidad para ofrecer fármacos, productos y servicios totalmente novedosos
y valiosos para los derechohabientes del IMSS.

Esta oportunidad de ofrecer nuevos productos y servicios al mercado es posi-
ble para el IMSS sólo a través de alianzas estratégicas con empresas que tengan
interés y capacidad de licenciar las innovaciones del IMSS y hacer que estén dis-
ponibles en el mercado. Es decir; para todas las innovaciones generadas de la in-
vestigación clínica se requieren socios comerciales que sean capaces de desarro-
llarlas en productos para el hospital, médicos y enfermeras y pacientes. La
comercialización de una invención generada por una institución como el IMSS
no es misión del Instituto, sino que requiere una contraparte: un licenciador de
tecnologías que aporte el conocimiento del mercado, las condiciones adecuadas
para la fabricación del nuevo producto y los mecanismos adecuados para hacerlo
accesible a la sociedad.

La DGTI tiene como tarea principal la gestión de la propiedad intelectual del
IMSS y la búsqueda activa de socios comerciales o licenciatarios que sean capa-
ces de comercializar dicha propiedad intelectual y de traducirla en nuevos pro-
ductos, con el fin de cumplir con la misión principal del IMSS y su compromiso
con el paciente. Además, la DGTI tiene como principal objetivo la implementa-
ción de un modelo de innovación que permita no sólo la transferencia al mercado
de las invenciones del IMSS, sino también la generación de un entorno favorable
para la detección de necesidades clínicas relevantes que puedan derivar en la ge-
neración de nuevas tecnologías.

CONCLUSIÓN

El IMSS cuenta con grandes investigadores y clínicos con el conocimiento nece-
sario para vincular las necesidades clínicas con la generación de nuevas tecnolo-
gías, pero aún hace falta mayor conocimiento de la mejor manera de proteger su
conocimiento y del marco normativo sobre propiedad intelectual que permita la
explotación del conocimiento y establecer nuevas formas de colaboración con la
industria para la creación de nuevos productos innovadores.

Es importante tener en cuenta que no todos los resultados de la investigación
derivan en innovaciones y en saber detectar las oportunidades del mercado. No
se trata de patentar sin una estrategia de explotación de resultados, sino de apro-
vechar las necesidades que presenta el mercado para realizar una exitosa explota-
ción de la propiedad intelectual.

Una innovación en salud puede ser resultado también de la práctica clínica dia-
ria de los profesionales del IMSS, la cual puede dar pie a la creación de nuevos
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procesos y mejoras en el servicio, aplicables no sólo al IMSS sino a otras organi-
zaciones de salud en México y Latinoamérica.
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33
Financiamiento de la investigación.

Fondo de Investigación en Salud (FIS)
José Jorge Márquez Barranco, Fabio Abdel Salamanca Gómez

ANTECEDENTES

Es imperativo que para su desarrollo la investigación requiera apoyo de recursos
financieros otorgados directamente por la Institución donde se lleve a cabo y por
las instituciones nacionales o extranjeras cuyo objetivo sea impulsar la investiga-
ción científica. Esto es particularmente importante en el campo de la salud, donde
resulta fundamental favorecer la investigación de frontera para garantizar una
adecuada atención a la salud.

Las actividades de investigación médica en el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) se iniciaron oficialmente en 1966. En ese tiempo el Departamento
de Investigación, dependiente de la Subdirección General Médica, a través del
documento normativo elaborado en esa época, “Procedimiento para la Investiga-
ción”, establecía los lineamientos generales que regirían la obtención de los fon-
dos externos para los investigadores como apoyo a sus proyectos de investiga-
ción, así como el manejo administrativo que el Instituto haría de los donativos
(en dinero y en equipo) aportados por empresas privadas e instituciones naciona-
les o extranjeras, promotoras de la investigación médica.

En 1981 el H. Consejo Técnico del Instituto aprobó el “Instructivo de Investi-
gación en el Instituto Mexicano del Seguro Social”, en el que se mencionaba que
sólo se aceptarían financiamientos de fundaciones filantrópicas nacionales o in-
ternacionales, no se aceptarían retribuciones al investigador principal y no se
aceptaban financiamientos por parte de laboratorios u otras empresas privadas.

409
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El 29 de agosto de 1984, por Acuerdo Número 2 197/84, el H. Consejo Técni-
co del Instituto aprobó las modificaciones al “Instructivo de Investigación en el
Instituto Mexicano del Seguro Social” mediante el cual se crea el FOFOI; se nor-
ma la aceptación de financiamientos externos, previos el aval técnico del Consejo
de Investigación Científica, la autorización de la Subdirección General Médica
y la aprobación del H. Consejo Técnico del Instituto.

En 1986 fue editado y autorizado por las Subdirecciones Generales Médica y
de Finanzas, así como por el Contralor General, el Tesorero General y el Auditor
General, el “Instructivo de Operación para el Manejo del Fondo para el Fomento
de Investigación Médica”, el cual estuvo vigente hasta diciembre de 1995.

En 1996 se crea la Comisión para el Manejo del Fondo para el Fomento de la
Investigación Médica, instancia en la que recayó la responsabilidad de adminis-
trar el FOFOI.

En 1997 quedó regulado en el “Reglamento de Servicios Médicos” que: “Los
recursos financieros que se obtengan para la realización de investigaciones médi-
cas se administrarán a través del Fondo para el Fomento de la Investigación Mé-
dica”, así como que las aportaciones del Instituto se realizarán a través de la par-
tida “Cooperaciones y Donativos”.

El 24 de febrero de 1998 la SHCP otorgó al Fondo para el Fomento de la Inves-
tigación Médica la clave para operar como fideicomiso. Por otra parte, en sep-
tiembre de ese mismo año la Dirección General Adjunta de Normas e Investiga-
ción Presupuestal de la SHCP otorgó su autorización para que el FOFOI operara
como fondo y no como fideicomiso.

En 1998 las Direcciones Normativas de Prestaciones Médicas, Planeación y
Finanzas, Jurídica y Organización y Calidad, así como la Coordinación de Inves-
tigación Médica, autorizaron el documento denominado “Organización y Fun-
cionamiento del Fondo para el Fomento de la Investigación Médica”, el cual inte-
gra el “Manual de Procedimientos para la Administración del Fondo”.

El 30 de octubre de 2000 la Dirección Adjunta de Política Científica y Tecno-
lógica del CONACYT otorgó al FOFOI su registro, constancia que acredita al
Instituto para la realización de actividades de investigación científica y tecnoló-
gica, desarrollo tecnológico y producción de ingeniería básica.

Con fecha 5 de junio de 2002, con fundamento en la Ley de Ciencia y Tecnolo-
gía, se obtiene el Registro Nacional de Instituciones y Empresas Científicas y
Tecnológicas (RENIECYT), dispositivo que establece el marco de referencia
para la constitución de fondos de investigación científica y desarrollo tecnoló-
gico.

La estructura funcional bajo la cual se desenvolvía el Fondo para el Fomento
de la Investigación Médica en la última década se constituyó en 1998 como la
unidad administrativa del IMSS, dependiente de la Coordinación de Investiga-
ción en Salud, responsable de la administración y el ejercicio de los recursos
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financieros para la realización de los programas y proyectos de investigación en
salud, que se desarrollan en el Instituto, con un Comité Técnico como máximo
órgano directivo, cuya Presidencia se ejercía a través del Titular de la Coordina-
ción de Investigación en Salud.

Éste era el encargado de vigilar su adecuado funcionamiento y garantizar que
se aplicaran los recursos única y exclusivamente para los fines para los que fueron
obtenidos, en pro del desarrollo de las actividades de investigación en salud reali-
zadas en el IMSS.

Como ya quedó asentado, el Fondo, como instancia del Instituto, administraba
los recursos financieros para la realización de los programas y proyectos de in-
vestigación en salud. Hay que resaltar que mientras que en 1994 las aportaciones
no llegaban a cinco millones de pesos, es a partir del ejercicio 2003 cuando se
registró un crecimiento exponencial de poco más de 100 millones de pesos, lo que
implicó en dicho ejercicio, el atender los requerimientos y necesidades de aproxi-
madamente 750 proyectos de investigación en salud a cargo de los investigadores
del Instituto.

Con ello se da cuenta del incremento sustantivo en la operación y el funciona-
miento de la administración del FOFOI en un periodo significativamente corto,
lo que en algunas ocasiones superaba su infraestructura material, financiera y hu-
mana, generando atrasos en la obtención de los resultados de los proyectos en
proceso.

Resulta importante destacar que en la última década del ejercicio del Fondo,
como consecuencia del crecimiento y el impulso institucional a la investigación
en salud, los recursos financieros que venía administrando el Fondo se incremen-
taban en forma acumulativa. Así, anualmente, conforme avanzaba el desarrollo
de los proyectos, se obtenían mayores recursos, lo cual de manera ilustrativa se
puede ver reflejado en la figura 33–1, tomando como base las referencias históri-
cas del Fondo desde 1997 hasta el 31 de diciembre de 2006, en relación a la fuente
de financiamiento.

A mayor abundamiento y en relación con los recursos financieros obtenidos
según la fuente de financiamiento, el FOFOI administraba anualmente un prome-
dio de 500 a 1 000 protocolos de investigación en salud y proyectos para el desa-
rrollo de la investigación en salud que se realizan en el IMSS, mismos que por
su naturaleza y complejidad tenían una vigencia supeditada a rebasar un ejercicio
fiscal y hasta de cuatro años para la conclusión y la obtención de sus resultados.
Ello implicó que con el transcurso de los años se vieran incrementados en su nú-
mero dadas las propuestas y el impulso de las actividades de investigación en el
Instituto para la obtención y el desarrollo de nuevos proyectos de investigación.

Para mayor claridad de lo antes mencionado se presenta la figura 33–2, que
muestra el crecimiento sustantivo en la operación y administración de los proyec-
tos registrados en el Fondo, en relación a la fuente de financiamiento.
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Figura 33–1. Recursos económicos FOFOI.
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Investigación en Salud dio inicio a las acciones correspondientes para que el
Fondo operara bajo la figura jurídica de fideicomiso con base en la propuesta pre-
sentada a través de la Dirección de Prestaciones Médicas, para constituir el Fidei-
comiso del Fondo de Investigación Científica y Desarrollo Tecnológico, mismo
que se presentó para su aprobación ante el H. Consejo Técnico del Instituto.

Derivado de lo anterior, dicho Cuerpo Colegiado, en sesión celebrada el 25 de
enero de 2006, dictó el Acuerdo mediante el cual previó entre otros puntos el si-
guiente: “Autorizar al Director General, para que por conducto del Director de
Prestaciones Médicas del IMSS, se instrumenten las acciones necesarias para que
el Fondo para el Fomento de la Investigación Médica (FOFOI), bajo la responsa-
bilidad de la Coordinación de Investigación en Salud, opere bajo la figura jurídica
del Fideicomiso, en los términos dispuestos por la Ley de Ciencia y Tecnología.”

En tal virtud y en cumplimiento al acuerdo antes mencionado, se procedió a
la elaboración de las Reglas de Operación del Fideicomiso que se propuso deno-
minar: “Fondo de Investigación en Salud (FIS)”, mismas que fueron sometidas
a consideración y dictaminación de la Dirección Jurídica del Instituto, así como
de la Dirección adjunta de Asuntos Jurídicos, Dirección de Normatividad, Con-
sulta y Despachos Aduanales del CONACYT, las cuales les otorgaron su aproba-
ción. Derivado de ello se presentaron a la consideración del H. Consejo Técnico
del Instituto, el cual por Acuerdo 280/2006, en sesión celebrada el 28 de junio
de 2006, aprobó las Reglas de Operación del Fideicomiso, Fondo de Investiga-
ción Científica y Desarrollo Tecnológico, denominado Fondo de Investigación
en Salud (FIS). Asimismo, instruyó a la Dirección de Prestaciones Médicas para
que por conducto de la Coordinación de Investigación en Salud constituyera, con
base en las reglas, el fideicomiso antes mencionado.

En este contexto, y acorde con las atribuciones del Instituto conferidas a la Di-
rección de Prestaciones Médicas relativas a promover y propiciar la realización
de investigación en salud, se le utiliza como una herramienta para la generación
de nuevos conocimientos, para la mejoría de la calidad de la atención médica que
se otorga y para la formación y capacitación de personal. Hay que precisar que
los recursos administrados por el Fondo se destinan principalmente a:

a. El desarrollo de protocolos institucionales de investigación en salud.
b. La colaboración con la industria farmacéutica y otras instituciones.
c. El desarrollo de proyectos apoyados por el CONACYT.
d. El fortalecimiento de la infraestructura de las áreas de investigación del

IMSS.
e. La actualización y el mantenimiento del equipo de investigación.
f. La conservación de las áreas de trabajo de las unidades y centros de investi-

gación.
g. El apoyo para la transferencia tecnológica.
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h. Apoyos para la traducción de manuscritos científicos en los que se informe
de los resultados de los proyectos de investigación.

i. El registro y la validación de publicaciones científicas.
j. La difusión de los resultados de la investigación en actividades instituciona-

les.

Además, se apoya en programas de desarrollo editorial, en apoyo complementa-
rio para efectuar cursos de posgrado y estancias en el extranjero y en apoyos para
el intercambio académico y vinculación internacional. Todo ello ha sido previsto
en los programas y presupuestos anuales autorizados por el H. Consejo Técnico
del Instituto y registrados ante la Secretaría de Hacienda y Crédito Público para
efectos de la renovación del registro otorgado al Fondo.

De conformidad con las opiniones emitidas por las diversas áreas normativas
del Instituto, se sugirió la elaboración de los procedimientos que regularán la ope-
ración del fideicomiso “Fondo de Investigación en Salud (FIS)”, los cuales fue-
ron elaborados y sometidos a la consideración de la Coordinación de Legislación
y Consulta, dependiente de la Dirección Jurídica, a la entonces Coordinación de
Optimización de Activos y Evaluación, dependientes de la Dirección de Finan-
zas, al Órgano Interno de Control en el IMSS, a la Unidad de Investigación Médi-
ca en Bioquímica, a la Unidad de Investigación Médica en Medicina Reproduc-
tiva y a la Unidad de Investigación en Epidemiología Clínica del Hospital de
Pediatría del CMN “Siglo XXI”, todos ellos miembros integrantes del actual Co-
mité Técnico del FOFOI, quienes emitieron su opinión calificada al respecto. De
ello resultó la aprobación de los procedimientos normativos denominados “Pro-
cedimiento para la formalización del Convenio Específico de Financiamiento de
protocolos de investigación en salud y proyectos para el desarrollo de la investi-
gación del Instituto Mexicano del Seguro Social”, así como del “Procedimiento
para la administración y el ejercicio de los recursos financieros asignados a proto-
colos de investigación en salud y a proyectos para el desarrollo de la investiga-
ción en el Fondo de Investigación en Salud del Instituto Mexicano del Seguro
Social”, mismos que al constituirse el fideicomiso se registraron ante el área co-
rrespondiente del Instituto.

Aunado a lo anterior se procedió a elaborar el proyecto del Contrato de Fidei-
comiso del Fondo de Investigación en Salud, mismo que fue canalizado para su
revisión y opinión calificada a las mismas instancias del Instituto mencionadas
en el párrafo anterior en su calidad de asesores del Comité Técnico del FOFOI,
de quienes se obtuvieron las recomendaciones y sugerencias respectivas.

Cabe señalar que conforme a las actividades programadas para llevar a cabo
la transformación del Fondo, su Comité Técnico determinó el cierre y la conclu-
sión de actividades con fecha 31 de diciembre de 2007, para dar paso a la constitu-
ción del fideicomiso “Fondo de Investigación en Salud (FIS)”. De acuerdo con
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Figura 33–3. Protocolos, proyectos y programas iniciales del FIS.
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las funciones propias de la administración del Fondo, se instrumentaron las ac-
ciones correspondientes para concluir con sus actividades, consistentes en la ela-
boración de los documentos denominados “Conciliación de Saldos” para cada
uno de los protocolos y proyectos registrados en el Fondo. Sus recursos económi-
cos se transfirieron al Fideicomiso “Fondo de Investigación en Salud (FIS)” para
su continuación bajo el nuevo esquema propuesto. Con fecha de 17 de abril de
2009 y con inicio de operaciones el 15 de agosto de 2008, el Fondo de Investiga-
ción en Salud se dio de alta ante el Sistema de Administración Tributaria (SAT)
de la Secretaría de Hacienda y Crédito Público (SHCP) con la actividad prepon-
derante de servicios de investigación y desarrollo en ciencias físicas, de la vida
e ingeniería, prestados por el sector público.

Los protocolos, proyectos y programas de investigación iniciales del Fondo
de Investigación en Salud se señalan en la figura 33–3.

OBJETIVO DEL FIDEICOMISO

Administrar los recursos considerados como patrimonio del Fondo de Investiga-
ción en Salud, a efecto de que se destinen a canalizar los apoyos financieros otor-
gados para la realización de actividades de investigación científica, tecnológica
y de salud, innovación y desarrollo tecnológicos, así como para la formación de
recursos humanos especializados, becas, divulgación científica y tecnológica,
creación, fortalecimiento de grupos o cuerpos académicos, y la infraestructura
relacionada con la investigación científica y el desarrollo tecnológico en salud,
de conformidad con las políticas, normas y lineamientos establecidos.
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MARCO NORMATIVO

Conforme al inicio de operaciones y teniendo en consideración la normatividad
establecida originalmente, la Coordinación de Investigación en Salud y la Coor-
dinación Administrativa de la Dirección de Prestaciones Médicas observaron la
necesidad de ampliar los conceptos normativos aplicables a los procesos y activi-
dades del Fideicomiso para complementar y transparentar la gestión, llevándose
entonces a cabo un exhaustivo e intenso programa de trabajo con este propósito.
Los documentos normativos principales que actualmente integran la fundamen-
tación del fideicomiso son los siguientes:

Normatividad inicial

� Reglas de operación del fideicomiso Fondo de Investigación Científica y
Desarrollo Tecnológico denominado “Fondo de Investigación en Salud”
(FIS).

� Procedimiento para la formalización del convenio específico de financia-
miento de protocolos de investigación en salud y proyectos para el desarro-
llo de la investigación del Instituto Mexicano del Seguro Social.

� Procedimiento para la administración y el ejercicio de los recursos financie-
ros asignados a protocolos de investigación en salud y a proyectos para el
desarrollo de la investigación en el Fondo de Investigación en Salud del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social.

Normatividad complementaria

� Manual de Operación y Funcionamiento del FIS.
� Manual de Operación y Funcionamiento del Comité Técnico del FIS.
� Manual Contable y Financiero del FIS.
� Lineamientos de seguimiento técnico–financiero a los apoyos financieros

a protocolos de investigación en salud y proyectos para el desarrollo de la
investigación que administra el fideicomiso Fondo de Investigación Cientí-
fica y Desarrollo Tecnológico, FIS.

Además, el FIS contempla otras leyes, reglamentos, códigos, manuales y norma-
tividad en general que le son aplicables en la gestión y el desarrollo de todas sus
actividades.
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Figura 33–4. Recursos económicos FIS.
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La gestión del Fondo de Investigación en Salud inició fiscalmente el día 15 de
agosto de 2008; sin embargo, los primeros movimientos financieros se efectua-
ron en diciembre del mismo año, y en los meses subsecuentes del siguiente ejerci-
cio fiscal fueron incrementándose las operaciones financieras. En la figura 33–4
se muestran los recursos que ha manejado el FIS.

Puede apreciarse que los recursos del CONACYT han sido superiores a los
aportados por el IMSS; sin embargo, en el ejercicio 2008 no se recibieron aporta-
ciones del CONACYT por la transición del FOFOI al FIS.

El decremento que han tenido los recursos en el año 2012 es un proceso natural
de los protocolos activos, pues en general su vigencia promedio es de alrededor
de dos años. Se espera una línea de crecimiento en los años subsecuentes.

Es importante señalar que el recurso percibido por el FIS no se origina única-
mente con las aportaciones, pues también se obtienen recursos por otros concep-
tos, como los percibidos directamente de la inversión del monto disponible en las
cuentas bancarias del fideicomiso, determinados como productos financieros,
además de otros ingresos autogenerados, como las regalías por la explotación de
las patentes generadas en el proceso de investigación.

En este tenor, los protocolos de investigación en el periodo de cinco años han
presentado un crecimiento importante en relación al número de protocolos que
se administraban en el extinto FOFOI, observándose que el número de protocolos
de investigación transferidos se han duplicado, terminando el ejercicio de 2012
con 1 337 protocolos (figura 33–5).
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Figura 33–5. Número de protocolos administrados en el FIS.
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En el último año los protocolos que resultaron de las convocatorias en el IMSS
y en el CONACYT se han incrementado en una proporción superior a la de las
otras fuentes de financiamiento.

Es muy importante resaltar que el objetivo principal del fideicomiso es la in-
vestigación en salud. Sin embargo, el FIS cumple con otras actividades contem-
pladas en la finalidad de su creación, como la formación de recursos humanos
especializados, becas, divulgación científica y tecnológica, creación y fortaleci-
miento de grupos o cuerpos académicos, así como infraestructura relacionada
con la investigación científica y el desarrollo tecnológico en salud.

Para cumplir con todos los objetivos, con las aportaciones del IMSS el FIS
efectúa en cada ejercicio un Programa Anual de Trabajo, el cual se autoriza en
la primera sesión ordinaria del Comité Técnico del FIS. En él se contemplan los
objetivos conceptualizados en “partidas”, en donde se establecen los montos de-
signados para presupuestar el ejercicio de cada “partida”.

El recurso se aplica principalmente a la investigación; otra aplicación impor-
tante es la destinada a la infraestructura del equipo y subsecuente a eventos acadé-
micos. Otras actividades complementan la investigación y son primordiales en
la divulgación científica y la creación, la gestión y el fortalecimiento de grupos
o cuerpos académicos.

CONCLUSIÓN

A través de estos años y desde el inicio de la investigación médica en el IMSS,
las diferentes acciones directivas han favorecido el desarrollo de la investigación
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Cuadro 33–1. Número y porcentaje de protocolos
relacionados con temas de salud del IMSS

Tema de salud Protocolos

Número %

Cáncer 317 24%
Enfermedades infecciosas 218 16%

Enfermedades metabólicas (incluida obesidad) 186 14%
Enfermedades crónicas 184 14%
Enfermedades cardiovasculares 108 8%
Discapacidad 27 2%

Envejecimiento 28 2%
Enfermedades emergentes 22 2%
Muertes evitables (incluida la muerte materna y perinatal) 19 1%

Accidentes y violencia 18 1%
Adicciones 7 1%
Otros 203 15%

Total 1 337 100%

en salud en México. La actual administración ha dado grandes pasos para vincu-
lar la investigación con la atención a la salud mediante un mayor número de con-
vocatorias sobre temas prioritarios de salud y el incremento de los montos para
cada uno de los protocolos, lo que propicia su desarrollo a mediano y largo plazo.
Es indudable que los avances obtenidos gracias a los estudios científicos apoya-
dos contribuirán a una mejor y más oportuna atención a los derechohabientes.
Muestra de ello se presenta en el cuadro 33–1.
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34
Actividades académicas

de la Fundación IMSS, A. C.
Jesús Kumate Rodríguez, María Eugenia Chavarría Olarte,

Alejandro Reyes Fuentes

La Fundación IMSS, A. C. es una asociación civil autónoma y sin fines de lucro
que contribuye al fortalecimiento de las actividades de investigación científica,
la aplicación de nuevas tecnologías, acciones de salud, educativas, de beneficen-
cia y culturales, con una utilidad social comprobable en beneficio de los derecho-
habientes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

La Fundación IMSS nació en 2003 como una iniciativa del sector privado para
procurar recursos económicos y en especie, con la finalidad de contribuir a forta-
lecer el financiamiento de los programas de investigación en salud en el Instituto
Mexicano del Seguro Social, y asimismo contribuir a buscar soluciones a los pro-
blemas de salud de los mexicanos.

En asociación con el IMSS impulsa la investigación científica en áreas de gran
impacto social, para identificar los problemas de salud nacionales y generar alter-
nativas de solución a los mismos. Como ninguna otra institución en México, la
Fundación IMSS promueve proyectos de investigación médica que buscan solu-
ciones a los problemas prioritarios de salud e impulsa la aplicación de nuevas tec-
nologías de salud, educativas y de atención médica en beneficio de la población
derechohabiente.

En una trayectoria breve se han consolidado acciones que ofrecen soluciones
reales, efectivas y eficaces; acciones para la vida.

Durante los últimos años las limitaciones presupuestales institucionales han
dificultado las asignaciones suficientes para el pleno desarrollo de los programas
de investigación en salud y de atención a la salud en el IMSS, lo que ha hecho
necesario buscar alternativas de financiamiento complementario en México y en

421
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el extranjero. Por esta razón se creó la Fundación IMSS A. C., con misión, visión
y principios que se mencionan a continuación.

� Misión. La misión de la Fundación IMSS es contribuir al fortalecimiento
tanto de la investigación científica y tecnológica como de la atención a la
salud en asociación con el Instituto Mexicano del Seguro Social, y promo-
ver proyectos para su solución.

� Visión. Consolidar la estructura de investigación y la estructura de los ser-
vicios de atención a la salud en el IMSS, de manera que permitan ofrecer
soluciones reales, efectivas y eficientes, a los diversos problemas de organi-
zación y oferta de servicios que los profesionales de la Institución enfren-
tan.

� Principios. Para lograr su misión y su visión, las actividades de la Funda-
ción IMSS se rigen por los siguientes principios:
� Universalidad. Se busca estudiar y proponer estrategias que permitan

incrementar la cobertura de los servicios de salud del IMSS en el país.
� Solidaridad. Se diseñan programas de apoyo a la atención de la salud

de los grupos marginados y menos beneficiados de la sociedad mexi-
cana.

� Rigor científico. Se promueve la investigación de alto nivel que resuel-
va las necesidades de salud de la población asegurada y los problemas
organizacionales y de oferta de servicios que enfrenta el IMSS.

� Transparencia y rendición de cuentas. Los resultados de la investiga-
ción realizada, con financiamiento público y con fondos de organizacio-
nes no lucrativas, deben ser accesibles a la comunidad científica y a los
tomadores de decisiones en materia de salud, y al público.

La figura jurídica de la Fundación IMSS ofrece ventajas sustantivas y transparen-
tes para la construcción de nuevos esquemas de financiamiento que apoyen la in-
vestigación científica y tecnológica en el área de la salud, así como la infraestruc-
tura para la salud, mediante la conjunción de esfuerzos y capacidades de los
sectores público, empresarial y de la sociedad civil con organizaciones y funda-
ciones extranjeras comprometidas con el desarrollo y el fortalecimiento de la se-
guridad social en México.

En este contexto, el 6 de mayo de 2003 se firmó la escritura notarial constitu-
tiva de la Fundación IMSS, A. C., y el 8 de octubre de 2003 recibió la autorización
del Sistema de Administración Tributaria (SAT) de la Secretaría de Hacienda y
Crédito Público como donataria autorizada para expedir recibos deducibles de
impuestos. Esta asociación civil participa también en el Programa de Intercambio
de Deuda Pública en Apoyo a Proyectos de Alto Impacto Social, instrumento que
el Gobierno de México otorga a este tipo de organizaciones para cumplir su co-
metido.
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El 24 de junio de 2004 se realizó la primera Sesión General Ordinaria de la
Fundación IMSS, con lo que se dio inicio oficial a sus actividades, las cuales se
dividen en cuatro apartados generales conforme a las necesidades del IMSS:

1. Procuración de recursos financieros para proyectos de investigación y aten-
ción a la salud.

2. Procuración de recursos financieros para infraestructura.
3. Procuración de recursos financieros para equipo e insumos.
4. Reconocimientos y capacitación para el personal de salud.

Procuración de recursos financieros para
proyectos de investigación y atención a la salud

La investigación científica orientada al estudio de la problemática nacional de sa-
lud contribuye a la práctica de una medicina de calidad e incide en la toma de
decisiones para la organización y la dinámica de los sistemas de salud del país.
En el IMSS la investigación científica es una actividad crucial para la práctica
médica, una herramienta estratégica para el desarrollo de la medicina de la segu-
ridad social, que contribuye a definir la magnitud de los problemas que afectan
a todos como nación y permite orientar posibles soluciones. La Fundación IMSS
trabaja en estrecha colaboración con la Coordinación de Investigación en Salud
del IMSS para elaborar sus programas de apoyo a la investigación, cuya utilidad
social se refleja en la respuesta y la atención de las necesidades médicas institu-
cionales.

En México prácticamente la totalidad de la investigación que se realiza es
financiada sólo por el Estado y sus instituciones. La participación del sector pri-
vado hasta ahora no ha sido significativa. En la medida en que la investigación
en el IMSS ha adquirido rango internacional se han hecho evidentes las diversas
necesidades de financiamiento que una investigación planeada a mediano y largo
plazo demanda.

Sin embargo, las limitaciones presupuestales actuales del Instituto dificultan
la asignación de recursos financieros suficientes para el pleno desarrollo del pro-
grama de investigación en salud. Por esta razón resulta necesario buscar otras alt-
ernativas de financiamiento complementario de la investigación institucional. Es
éste el contexto en el que la Fundación IMSS encuentra su razón de ser.

Convencida de que lo más importante son las personas y para responder a los
cambios vertiginosos en materia de salud derivados de la transición epidemioló-
gica que se vive en el país, la Fundación IMSS contribuye a la procuración de
recursos económicos y en especie para apoyar la realización de proyectos de in-
vestigación relacionados con problemas prioritarios de salud, acordes a las nece-
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sidades del IMSS, proporcionando aval académico y administrativo para su fi-
nanciamiento por parte de la Fundación Gonzalo Río Arronte, el CONACYT, la
industria farmacéutica y otras instituciones de la iniciativa privada. A la fecha se
han procurado recursos financieros y en especie por más de 80 millones de pesos,
para apoyar proyectos de investigación en temas como, entre otros:

� Diabetes mellitus tipo 2.
� Insuficiencia renal crónica.
� Hemodiálisis y diálisis peritoneal.
� Hipertensión arterial.
� Atención del paciente oncológico.
� Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas de cordón umbilical.
� Infecciones bacterianas intrahospitalarias.

La meta de estos proyectos es mejorar en la prevención de los padecimientos y
la atención de los pacientes que los padecen.

Estos proyectos de investigación apoyados por la Fundación IMSS han tenido
como resultados destacables, entre otros:

� Con relación a la diabetes mellitus tipo 2, su prevención temprana evita o
retarda complicaciones severas de salud y decesos, por lo que la identifica-
ción de los factores de riesgo para esta enfermedad y la estimación de la fre-
cuencia de prediabetes y diabetes en adultos, jóvenes, niños y mujeres em-
barazadas en 11 delegaciones del IMSS permitirán prevenir y retardar su
aparición.

� La identificación de polimorfismos en genes candidatos a marcadores de
susceptibilidad para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 por intoleran-
cia a los carbohidratos en población mexicana derechohabiente del IMSS,
lo que puede facilitar la detección de personas con probabilidad genética de
desarrollar esta patología.

� La implementación de un módulo en el expediente electrónico para el regis-
tro institucional de pacientes con insuficiencia renal. El IMSS atiende a
85% de los pacientes que requieren tratamiento con diálisis o trasplantes re-
nales, por lo que el registro de pacientes con insuficiencia renal a través del
expediente electrónico facilitará el análisis epidemiológico, de costos y de
la calidad de la atención médica. También facilitará la planeación y la apli-
cación de los recursos humanos, físicos y financieros.

� El análisis del efecto de las soluciones convencionales de diálisis peritoneal
y las soluciones de contenido bajo de glucosa sobre el control metabólico
de los pacientes en diálisis peritoneal.

� La evaluación del uso de células progenitoras hematopoyéticas de cordón
umbilical como terapia para leucemias y linfomas en niños y adultos.
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� La valoración de la infraestructura y los procesos disponibles para la aten-
ción de cáncer de mama, cáncer colorrectal y linfomas en el segundo nivel
de atención. Se desarrollaron programas de investigación interdisciplinaria
y de educación para el paciente oncológico y sus familiares.

� El desarrollo y la evaluación de una estrategia para la identificación tem-
prana y la prevención de la hipertensión arterial mediante la modificación
de los estilos de vida.

� La publicación de los resultados de estos proyectos tanto en revistas inter-
nacionales con factor de impacto como en libros publicados en México y
en el extranjero.

� La formación de recursos humanos para la investigación con estudios de
maestría y doctorado.

Procuración de recursos financieros para programas
de atención a la salud y de solidaridad humanitaria

La Fundación IMSS apoya programas institucionales de atención a la salud que
incluyen a la población más desprotegida del país. En cuanto a la procuración de
recursos financieros para proyectos de atención a la salud en unidades hospitala-
rias del IMSS, destacan:

� La habilitación y equipamiento del Centro de Eco–Endoscopia en el Hospi-
tal de Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”. En este
Centro se llevan a cabo programas de excelencia internacional de investiga-
ción interdisciplinaria, educación médica, prevención, diagnóstico, trata-
miento terapéutico y quirúrgico para cáncer del aparato digestivo, hígado,
vías biliares y páncreas, para beneficio de la población derechohabiente.

� La implementación del Programa Integral para la Atención del Paciente
Oncológico. Este programa está integrado tanto por los servicios de aten-
ción médica, de auxiliares de diagnóstico, quimioterapia y radioterapia para
la prevención, diagnóstico y tratamiento de los pacientes oncológicos,
como por áreas equipadas ex profeso con campanas de flujo laminar y equi-
po de cómputo con el programa correspondiente, para la preparación y la
aplicación de mezclas para quimioterapia, antibioticoterapia y nutrición
parenteral. En acuerdo con la Dirección de Prestaciones Médicas del IMSS,
los objetivos de este programa son:
� La atención integral del paciente oncológico.
� Educación médica continua.
� Educación de personal en salud.
� Programa de investigación interdisciplinaria.
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� Educación del paciente y familiares.

A través de los recursos económicos y en especie procurados, a la fecha se han
establecido nueve centros para la preparación y la aplicación de mezclas en Uni-
dades Médicas de Alta Especialidad del IMSS: cuatro en el Distrito Federal; uno
en Ciudad Obregón, Sonora; uno en Guadalajara, Jalisco; uno en León, Guana-
juato; uno en Puebla, Puebla, y uno en Monterrey, Nuevo León.

� Apoyo al Programa Materno Infantil de IMSS–Oportunidades. Este pro-
grama proporciona atención médica en áreas rurales y económicamente de-
primidas. La Fundación IMSS procuró 35.2 millones de pesos de la Funda-
ción Gonzalo Río Arronte para aplicarlos al fortalecimiento de la
infraestructura, el equipo médico y el mobiliario del programa maternoin-
fantil de IMSS–Oportunidades. Estos recursos se aplicaron para dos áreas
muy importantes:
� Equipamiento de la Red Fría para almacenamiento y distribución de va-

cunas en 17 estados del país.
� Fortalecimiento de la atención ginecológica que se ofrece a mujeres que

viven en estas áreas geográficas, con la finalidad de ampliar su esperanza
de vida y evitar muertes maternas. En este contexto, la Fundación IMSS
gestionó la adquisición de colposcopios para el diagnóstico y el trata-
miento del cáncer cervicouterino en mujeres indígenas de áreas rurales
que atiende el Programa IMSS–Oportunidades en la República Mexi-
cana.

� Centro de capacitación para el manejo integral del paciente hemofílico en
el segundo y tercer nivel de atención del IMSS. Los objetivos de este pro-
yecto son:
1. Mejorar la capacitación profesional en la Clínica de Hemofilia del Hos-

pital de Pediatría del CMN “Siglo XXI”, para proporcionar tratamiento
de alto nivel al niño hemofílico.

2. Convertir la Clínica en un Centro de Referencia y Capacitación para el
personal médico, de enfermería y de trabajo social de los centros de aten-
ción de segundo nivel (hospitales regionales y locales) reproduciendo
los modelos de atención.

3. Ser un Centro de Referencia y Capacitación Nacional para las institucio-
nes independientes del IMSS.

� Establecimiento de 20 Clínicas Antitabaco PREVENIMSS y de un Centro
de Orientación para Adicciones en el Centro Médico Nacional “La Raza”.

� El consumo de sustancias adictivas es un problema nacional que afecta la
salud de niños, jóvenes y adultos. Para disminuir los efectos negativos de
las adicciones en las familias, la sociedad y el desarrollo del país, la Funda-
ción IMSS propició la sinergia entre el Instituto Mexicano del Seguro So-
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cial y los Centros de Integración Juvenil, A.C. Con el mismo sentido se esta-
bleció un convenio con Alcohólicos Anónimos para atender y prevenir el
abuso del alcohol entre los derechohabientes, familiares y personal del
IMSS.

En este rubro de acción se incluyen también los recursos económicos que la Fun-
dación IMSS ha procurado para apoyar programas de solidaridad humanitaria.
Por ejemplo:

� Donación de implantes cocleares para niños con hipoacusia neurosensorial
profunda al programa correspondiente que se lleva a cabo en el Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional
“La Raza”.

� Apoyo para la realización del Campamento de Niños en Diálisis Peritoneal
y el Campamento de Niños en Hemodiálisis, organizados por el Servicio de
Nefrología del Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional “Siglo
XXI” en el Centro Vacacional Oaxtepec del IMSS, con la finalidad de pro-
mover y apoyar la responsabilidad de estos pacientes con su enfermedad e
incorporarlos a la vida escolar y social mientras son trasplantados.

� Con motivo de la tragedia acaecida en la Guardería ABC de Hermosillo, So-
nora, la Fundación IMSS convocó a diversas empresas del sector privado
del país para establecer, conjuntamente con el Gobierno del Estado de So-
nora, un fideicomiso de solidaridad humanitaria denominado “Fondo de
Apoyo, Manutención y Educación” que administra el Banco Nacional de
México, con rendición de cuentas y transparencia absolutas, para los 23 me-
nores de edad que sufrieron lesiones irreversibles derivadas de este sinies-
tro. El propósito de este fideicomiso es resolver la manutención vitalicia y,
en su caso, la educación de estos menores, al margen de los aspectos jurídi-
cos o de cualquier otra naturaleza relacionada con el lamentable suceso.

� Asimismo, entre las actividades realizadas en apoyo a estos niños, la Funda-
ción IMSS auspició la asesoría médico–científica de la Academia Mexica-
na de Cirugía a la Unidad de Quemados del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional de Occidente en Guadalajara, Jalisco, así como de
la Sociedad Mexicana de Medicina de Emergencia, para coadyuvar en la
evaluación anual de su estado de salud.

Procuración de recursos financieros para infraestructura

El Instituto Mexicano del Seguro Social ha realizado a lo largo de su historia un
importante esfuerzo para fundamentar su labor en los resultados de la investiga-
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ción científica, la educación continua y la especialización profesional generadas
en el mismo Instituto. Para dar respuesta a los nuevos retos se han establecido
estrategias para que el IMSS fortalezca sus esfuerzos en investigación médica,
incorpore tecnología de vanguardia, desarrolle un cuerpo de conocimientos que
soporte la capacidad de respuesta institucional ante los nuevos problemas de sa-
lud de la población derechohabiente y acelere la formación de recursos humanos.
En este contexto destacan por su importancia los programas actuales de preven-
ción integral, la implementación de nuevos esquemas de organización y los pro-
gramas para la modernización institucional, que responden a las necesidades y
expectativas de salud de la población y mejoran la calidad y la oportunidad en la
prestación de servicios. Sin embargo, las restricciones financieras del Gobierno
Federal a las instituciones de salud y los cambios demográficos y económicos del
país inciden en la problemática financiera para el IMSS, lo que dificulta la moder-
nización y la adecuación de las áreas físicas institucionales a las nuevas tecnolo-
gías. En este contexto, la Fundación IMSS ha contribuido a la procuración de re-
cursos económicos y en especie para apoyar la adecuación necesaria de la
infraestructura de investigación y hospitalaria en el IMSS.

A través de recursos aportados por la iniciativa privada, la Fundación IMSS
ha destinado más de 65 millones de pesos para apoyar adecuaciones de infraes-
tructura, así como equipamiento y la aplicación de nuevas tecnologías en salud,
en unidades médicas de alta especialidad. La importancia y la utilidad social de
estas actividades se refleja en la respuesta y la atención de las necesidades médi-
cas del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Estas donaciones proceden mediante contratos de donación pura, simple, a tí-
tulo gratuito y sin condición alguna, firmados entre la Fundación IMSS, A. C. y
las empresas donantes. Bajo este mismo esquema, la Fundación IMSS dona estos
recursos al IMSS para su utilización de acuerdo con lo previsto y aprobado.

Ejemplos de estas actividades son las siguientes:

� Adecuación del área física y el mobiliario de una sala de infusión para pa-
cientes de los servicios de oncología, hematología y reumatología, en el
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico
Nacional “La Raza”.

� Adecuación del área física y el mobiliario de una clínica para la prevención,
el diagnóstico y el tratamiento oportuno de las hepatitis virales y sus com-
plicaciones, en el Hospital de Infectología “Dr. Daniel Méndez Hernández”
del Centro Médico Nacional “La Raza”.

� Ampliación y adecuación de los Centros de Mezclas para soluciones de qui-
mioterapia, antibioticoterapia y nutrición parenteral de la UMAE Hospital
de Especialidades No. 25 en Monterrey, Nuevo León, y del Hospital de On-
cología del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”.
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� Adecuación y equipamiento de 21 aulas para albergar el programa “Siga-
mos Aprendiendo en el Hospital”, del IMSS, distribuidas en los hospitales
de Traumatología y Ortopedia “Lomas Verdes” y “Dr. Victorio de la Fuente
Narváez”; de Pediatría del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”; de Espe-
cialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”, así como en Unidades
Médicas de Alta Especialidad en Puebla, Veracruz, Monterrey, Torreón,
Ciudad Obregón–Sonora, Tijuana, Mérida, Aguascalientes, Centro Médico
Nacional de Occidente y Guanajuato. Este programa tiene como objetivo
disminuir el rezago educativo de los niños hospitalizados o que acuden con
frecuencia a la consulta externa en los servicios de oncología, neumología,
hematología, urología, trasplantes, quemados, traumatología y ortopedia,
ofreciéndoles estudios de Primaria y Secundaria impartidos por profesores
de la Secretaría de Educación Pública (SEP), con validez oficial.

Procuración de recursos financieros para equipo e insumos

Entre las acciones que la Fundación IMSS realiza para mejorar la calidad de vida
de los derechohabientes del IMSS se han procurado los recursos para la adquisi-
ción de equipo, material diverso e insumos requeridos para las actividades diarias
de los programas de salud y de prestaciones sociales del IMSS, y que por falta
de asignación presupuestal no es posible adquirir.

Entre estas acciones se encuentran:

� Mediante la donación de más de 100 millones de pesos en medicamentos
de alto costo se ha apoyado el surtimiento de recetas de pacientes con pade-
cimientos oncológicos, esclerosis múltiple, hipertensión arterial, etc.

� A través de la donación de insumos y reactivos para la detección y el control
del virus AH1N1 se brindó apoyo al IMSS durante la contingencia sanitaria
que enfrentó el país en 2009, derivada de la epidemia de influenza.

� Una acción constante es la mejora y la promoción de la salud mediante el
fortalecimiento de programas como el denominado Alimentación Saluda-
ble. Para este programa la Fundación IMSS ha auspiciado la donación de
equipo de vanguardia para el mejor funcionamiento de las tiendas de auto-
servicio del IMSS, así como de insumos (glucómetros) para apoyar a pa-
cientes diabéticos en el control de la glucemia.

� Para acercar la salud a quienes se les dificulta el acceso a los centros hospi-
talarios, la Fundación IMSS llevó a cabo la donación de vehículos eléctri-
cos para el transporte de pacientes y adultos mayores dentro del Centro Mé-
dico Nacional “Siglo XXI”, y está en marcha un programa para promover
y facilitar la atención médica a domicilio.
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� La Fundación IMSS consolidó que la Fundación Mexicana de Aviación A.
C. realizara la donación de 300 sillas de ruedas para niños con parálisis cere-
bral.

� Asimismo, se consolidó la donación de cuatro sillas de ruedas para personal
adscrito a la Unidad de Vinculación del IMSS, con requerimientos y carac-
terísticas específicas para cada uno de los usuarios dependiendo de sus ne-
cesidades.

� La Fundación IMSS consolidó la donación de 20 aspersores motorizados
a la Unidad de Apoyo en Contingencias y Desastres para apoyar la campaña
de limpieza y fumigación de las ciudades y zonas afectadas por las inunda-
ciones en el estado de Tabasco en 2007.

� Para apoyar programas de atención a la salud y de prestaciones sociales, la
Fundación IMSS ha procurado y donado al IMSS equipos como los que se
mencionan a continuación:
� Dos equipos ambulatorios de monitoreo cardiaco para la UMAE Hospi-

tal de Cardiología del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”.
� Una caminadora electrónica a la Unidad de Medicina Física Región Cen-

tro del IMSS.
� Equipo de cómputo para el Centro de Mezclas Intravenosas de la UMAE

Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, del Centro Mé-
dico Nacional “La Raza”.

� Dos histeroscopios, equipo de cómputo, de audio y de video, para la
UMAE Hospital de Gíneco Obstetricia No. 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala”.

� Dos microscopios y un equipo quirúrgico de microlaringoscopia al pro-
yecto “Prevención, Diagnóstico y Tratamiento Quirúrgico de la Papilo-
matosis Laríngea” de la UMAE Hospital de Especialidades No. 25 del
Centro Médico Nacional Noreste en Monterrey, N. L.

� Un sistema de termorregulación neonatal al proyecto de enfermedades
infecciosas neonatales de la UMAE Hospital de Gíneco–Obstetricia No.
4 “Luis Castelazo Ayala”.

� Un monitor al proyecto de investigación en Enfermedad de Gaucher
Tipo 1 que se realiza en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” del Centro Médico Nacional “La Raza”.

� Cuatro ultracongeladores a la Unidad de Investigación Médica en Enfer-
medades Metabólicas del Hospital de Cardiología del Centro Médico
Nacional “Siglo XXI”, para utilizarse en el proyecto de investigación in-
terinstitucional de diabetes mellitus tipo 2.

Estas donaciones también han procedido mediante contratos de donación pura,
simple, a título gratuito y sin condición alguna, firmados entre la Fundación
IMSS y las empresas donantes. Bajo este mismo esquema, la Fundación IMSS
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ha donado estos recursos al Instituto Mexicano del Seguro Social para su utiliza-
ción de acuerdo con lo previsto y aprobado.

Los autores están seguros de que estas donaciones han sido para beneficio de
los derechohabientes y contribuyen a que la Fundación IMSS cumpla cabalmente
con su misión, su visión y en consecuencia con su responsabilidad social hacia
los mexicanos.

RECONOCIMIENTOS Y CAPACITACIÓN
PARA EL PERSONAL DE SALUD

Becas de exclusividad

El Consejo Directivo de la Fundación IMSS, A. C. instituyó el programa de becas
de exclusividad para 10 investigadores del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Estas becas tienen el propósito de fortalecer las actividades de investigación mé-
dica que se realizan en el ámbito del IMSS para que contribuyan a generar a me-
diano y largo plazo soluciones a los principales problemas de salud que aquejan
a los derechohabientes y por extensión a los mexicanos.

Premio al mérito médico

El Consejo Directivo de la Fundación IMSS, A. C., Afore XXI y la Dirección de
Prestaciones Médicas del Instituto Mexicano del Seguro Social, con motivo del
Día del Médico establecieron el Premio Anual al Mérito Médico IMSS, en los
rubros de:

� Atención en medicina familiar y salud en el trabajo.
� Atención en hospitales de segundo nivel (regionales, de zona y de subzona).
� Atención en hospitales de tercer nivel (UMAE y Unidades de Rehabilita-

ción).
� Salud pública.
� Educación en salud.
� Investigación en salud.
� Programa IMSS–Oportunidades (atención en unidades médicas).
� Programa IMSS–Oportunidades (atención en hospitales rurales).

Este reconocimiento consiste en 100 000 pesos mexicanos, medalla y diploma
a cada uno de los premiados, y se estableció con la finalidad de estimular la aten-
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ción médica de calidad que el IMSS ofrece cotidianamente a sus derechohabien-
tes, desde la prevención, el diagnóstico y la terapéutica hasta la rehabilitación y
la reintegración a la vida productiva.

Premio al mérito en enfermería

Se otorga el Día de la Enfermería y se estableció con la finalidad de reconocer
y estimular al personal auxiliar y de enfermería, tanto masculino como femenino,
del Instituto Mexicano del Seguro Social, por su trascendente participación en la
prevención, el diagnóstico, la terapéutica y la rehabilitación en los rubros de:

� Auxiliar de enfermería general o auxiliar de salud pública.
� Enfermero general.
� Enfermero especialista.
� Enfermero Jefe de Piso.
� Personal de confianza de unidades médicas y de las Escuelas de Enfermería.
� Programa IMSS–Oportunidades (unidades médicas rurales).
� Programa IMSS–Oportunidades (hospitales rurales).

Este reconocimiento consiste en 100 000 pesos mexicanos, medalla y diploma
a cada premiado. Adicionalmente, la Fundación IMSS y Afore XXI acordaron
la homologación de los estímulos para reconocer al personal de enfermería, ha-
ciendo entrega de 5 000 pesos mexicanos al personal de enfermería de cada Dele-
gación que hubiera obtenido el puntaje más alto en su evaluación.

Cursos de capacitación y publicaciones

En la Fundación IMSS están convencidos de que los conocimientos adquiridos
deben divulgarse entre la comunidad científica. Acordes con su filosofía, reali-
zan acciones para promover y apoyar la investigación científica, educativa y tec-
nológica en materia de salud mediante la formación y capacitación del personal
de salud y de investigación:

� Con el objetivo de unificar criterios en la atención médica de prevención
de la diabetes mellitus tipo 2, de promover el autocuidado y el manejo res-
ponsable de la salud en la población en general y de generar proyectos de
investigación interdisciplinaria que aporten soluciones a este problema de
salud pública, la Fundación IMSS y la Dirección de Prestaciones Médicas
del Instituto Mexicano del Seguro Social han organizado y llevado a cabo
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en la Unidad de Congresos del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” dos
Foros Nacionales Sobre Diabetes y Sociedad, un Congreso de Prediabetes
y Sociedad y uno más denominado Diabetes, Educación y Prevención “El
Reto a Vencer”, con la participación de líderes de opinión del IMSS en ma-
teria de esta patología. Estos eventos han estado dirigidos a médicos fami-
liares, grupos de ayuda y al público en general. En este contexto, también
se está promoviendo un programa de certificación de médicos para el mane-
jo integral de pacientes con diabetes tipos 1 y 2.

� La Fundación IMSS, conjuntamente con la Dirección de Prestaciones Mé-
dicas del IMSS, generó cursos institucionales de Ética Clínica y de la Tra-
ducción del Conocimiento, con la participación de personal de salud y de
investigación del propio IMSS. Estos cursos, a su vez, generaron la publica-
ción de tres libros:
� Ética clínica: Una perspectiva transfuncional.
� La traducción del conocimiento: del resultado de la investigación a la

aplicación de los servicios de salud.
� Dilemas en ética médica.

� Con el propósito de fortalecer la generación de proyectos de investigación
de carácter internacional, multicéntricos y multidisciplinarios, así como de
mejorar la calidad de la atención médica que se presta a los derechohabien-
tes del IMSS, la Fundación IMSS también promueve y apoya la realización
de cursos de capacitación en diversos temas de salud para el personal del
IMSS. Así, desde su fundación, ha auspiciado cursos y foros sobre Helico-
bacter pylori y cáncer gástrico (2010), Educación a Distancia (2010), En-
fermeras con Calidad y Calidez (2008), Atención a Pacientes con VIH
(2008), Eco–Endoscopia (2007) y un curso propedéutico sobre Farmacoe-
conomía (2005).

� Como parte de la importante labor de evaluación y seguimiento a las diversas
investigaciones, programas y proyectos de investigación, sin descuidar las
humanidades y su relación con las ciencias de la salud en iniciativas que enla-
zan historia, filosofía, medicina, enfermedad, salud y ciencia, la Fundación
IMSS ha realizado publicaciones especializadas de difusión nacional e inter-
nacional. Entre ellas destacan, además de las publicaciones ya mencionadas,
los libros Prediabetes y Sociedad (2011) y la Colección Platino de temas
médicos en colaboración con la Academia Mexicana de Cirugía (2010).

� Como testimonio fehaciente de la riqueza artística y cultural del IMSS, así
como de los principios que dieron origen a la seguridad social mexicana y
siguen vigentes en el siglo XXI, la Fundación IMSS y la Dirección General
del IMSS, con el patrocinio de Afore XXI, Fomento Cultural Banamex, A.
C., el Grupo Financiero Mifel y la Fundación Banorte, publicaron en 2007
el libro Arte y Arquitectura del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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LA FUNDACIÓN IMSS PROMUEVE Y
FORTALECE LA VINCULACIÓN ENTRE
LA CIENCIA, LA MEDICINA Y LA TECNOLOGÍA

En el siglo XXI la ciencia médica depende del uso de la tecnología de vanguardia
para optimizar los descubrimientos científicos y generar intervenciones eficien-
tes y eficaces. Para ello se requiere el trabajo armónico entre las comunidades de
científicos, médicos y expertos en tecnología, expertos en comunicación y educa-
dores, entre otros, para la investigación y una mejor comprensión de las enferme-
dades. Este paradigma requiere formas de colaboración diferentes a las actuales
para lograr un ambiente propicio para el desarrollo, la validación y la aplicación
práctica de tecnologías promisorias para el estudio y la atención de las enferme-
dades.

Los avances tecnológicos en bioinformática, imagenología, nanotecnología,
genómica, proteómica, metabolómica y el estudio de cohortes de poblaciones,
entre otros, forman parte del progreso de los esfuerzos para reducir el agobio de
las enfermedades. El integrar la tecnología con la ciencia médica contribuirá a
mejorar la precisión, reducir los efectos secundarios dañinos, así como a reducir
los costos de los procedimientos médicos. En este contexto, en atención a los
cambios epidemiológicos, demográficos, carga de enfermedad actual y futura, y
eficacia clínica, entre otros aspectos, la Fundación IMSS promueve y apoya la
certificación de la calidad de los productos farmacéuticos que se adquieren y se
prescriben en el IMSS, determinando su bioequivalencia y su intercambiabili-
dad, sustentada en rigurosos estudios relacionados con su eficiencia, su calidad
y su confiabilidad. En virtud de la infraestructura, el personal especializado y la
experiencia del mismo, la Fundación IMSS auspiciará la realización de estudios
de bioequivalencia y biodisponibilidad para la industria farmacéutica nacional
e internacional.

Con la incorporación de la biotecnología y la genómica se contribuirá en su
momento a optimizar la prescripción de medicamentos a la población usuaria del
IMSS, dependiendo de sus características genéticas y para el desarrollo de los
proyectos de investigación científica y tecnológica que se realizan en el ámbito
del Instituto Mexicano del Seguro Social para beneficio de la salud de los mexica-
nos.

La Fundación IMSS procurará los recursos financieros y en especie para la
vinculación óptima de los avances tecnológicos con la ciencia médica. Promove-
rá la integración de equipos de científicos en varias disciplinas mediante nuevas
estrategias de financiamiento. Establecerá convenios de colaboración con insti-
tuciones académicas, la industria biotecnológica y farmacéutica, con agencias
gubernamentales y otras fundaciones, para facilitar la aplicación de la tecnología
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de punta y reducir la brecha entre el descubrimiento y la aplicación. Esta institu-
ción establecerá también convenios de colaboración para la obtención de mode-
los de experimentación genéticamente modificados, para el estudio de los meca-
nismos que están alterados en diferentes enfermedades, así como para encontrar
mejores formas de prevención y tratamiento terapéutico.

La Fundación IMSS promueve y apoya la vinculación del IMSS con el sector
productivo nacional e internacional como un valor agregado, capaz de generar
una ventaja competitiva sustentable a través de la investigación, la innovación y
el desarrollo tecnológico en materia de salud. Esto, tanto mediante el aprovecha-
miento y la explotación de los descubrimientos científicos y desarrollos tecnoló-
gicos realizados en el IMSS como mediante la incorporación temporal del perso-
nal de salud y de investigación a los ámbitos productivos y empresariales. Con
el propósito de contribuir a la permanencia, competitividad internacional y desa-
rrollo sustentable del IMSS se promueve y se apoya la vinculación y la participa-
ción del personal de salud e investigación en las actividades de instituciones y
organismos nacionales e internacionales.

COROLARIO

La labor que lleva a cabo la Fundación IMSS no sería posible sin la colaboración
de los distintos sectores sociales involucrados en el mundo de la salud: el Estado,
la sociedad civil y las empresas privadas. Sus donaciones son y serán acciones
que beneficiarán a la sociedad al fortalecer las actividades de investigación cien-
tífica y los programas de educación y atención médica que se realizan en el
ámbito del Instituto Mexicano del Seguro Social. Esto se debe a que desde hace
70 años el IMSS ha sido el principal promotor de la medicina académica de Mé-
xico, la cual es garante del uso óptimo de la infraestructura, el equipo, los medica-
mentos y los insumos generados por las donaciones financieras y en especie de
los sectores privado y social.

Estos recursos son administrados con responsabilidad, absoluta transparencia
y rendición de cuentas por parte de la Fundación IMSS ante las instancias compe-
tentes nacionales e internacionales.

En una breve trayectoria se han realizado acciones para contribuir a que los
mexicanos tengan una vida más saludable. Servir al IMSS implica servir a millo-
nes de mexicanos. Tan alto honor sólo es superado por el compromiso que reviste
dar resultados; hacer bien el trabajo y lograr que la gente viva mejor.

El compromiso es precisamente la esencia de la Fundación IMSS, A. C. Com-
promiso con los trabajadores del Instituto Mexicano del Seguro Social para for-
mar, capacitar y fomentar el desarrollo de investigadores, médicos, enfermeras,
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etc. Compromiso con los derechohabientes para equipar con tecnología de punta
las unidades médicas y brindar diagnósticos más precisos y oportunos. Compro-
miso con todos los mexicanos al fomentar programas de investigación que permi-
tan prevenir y controlar las enfermedades, así como desarrollar medicamentos de
vanguardia. Compromiso encarnado en el Dr. Jesús Kumate Rodríguez, servidor
público ejemplar, hombre de talla universal.

La labor que lleva a cabo la Fundación IMSS es vital para subsanar las dificul-
tades financieras provocadas en el Instituto Mexicano del Seguro Social por las
presiones demográficas y por la transición epidemiológica que vive el país. La
Fundación IMSS es, sin duda, un motor que puede ayudar al IMSS a enfrentar
con éxito los grandes retos del porvenir.

Hay muchas acciones por emprender para proyectar un futuro mejor en salud.
Con la convicción de que lo lograremos, nos sentimos seguros de reiterar nuestro
lema:

“Fundación IMSS... Invertir hoy por la vida del mañana.”
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35
Proyección al futuro

Jesús Fernando Guerrero Romero, Fabio Abdel Salamanca Gómez

En la actualidad resulta completamente claro que la investigación en salud es un
pilar insustituible en las instituciones que pretenden ofrecer los mejores y más
elevados niveles de atención médica a quienes requieren sus servicios. La investi-
gación propicia el desarrollo de innovadores procedimientos de prevención,
diagnóstico temprano, tratamiento oportuno y rehabilitación para las patologías
que por centurias han alimentado el dolor y el sufrimiento de los seres humanos,
y sólo con el irrestricto apoyo a su desarrollo pueden ofrecerse recursos humanos
altamente calificados y una compleja infraestructura subyacente para afrontar
con éxito los nuevos retos que implican las enfermedades reemergentes y la apa-
rición de patologías inéditas, que sin la preparación adecuada han asolado a la
humanidad en el transcurso de la historia.

El porvenir de toda actividad humana requiere ser planteado sobre la base de
sus cimientos, en los que se originan las fortalezas y debilidades de las que de-
pende la proyección de su futuro; más allá de los buenos propósitos, son el balan-
ce de las fortalezas y las debilidades así como la actitud que se asuma ante ellas
lo que determinará el futuro de la investigación en el Instituto Mexicano del Se-
guro Social (IMSS).

En este contexto, las principales fortalezas del área de investigación del IMSS
(la institución de salud de mayor magnitud en Latinoamérica) son la solidez y el
profesionalismo de su personal, su presencia a lo largo y ancho del país por un
enorme esfuerzo de descentralización y desconcentración, su infraestructura fí-
sica y su campo clínico, así como las relaciones que se han establecido con otras
instituciones nacionales e internacionales tanto para la formación de recursos
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humanos de alto nivel como para el desarrollo conjunto de proyectos específicos
de investigación.

Una de las debilidades, sin embargo, es la falta de reemplazo del personal que
se ha jubilado, lo que conduce de manera inevitable al anquilosamiento del perso-
nal de salud que realiza investigación, ya que en toda institución es indispensable
la incorporación de los jóvenes para asegurar su crecimiento.

Este escenario de fortalezas y debilidades se desenvuelve en el marco de una
crisis económica compleja que no sólo afecta al IMSS, sino al país y sus institu-
ciones.

La trayectoria que en apretada síntesis se ha recogido en las páginas preceden-
tes de esta obra revela claramente que la investigación científica del IMSS aporta
la mitad de la investigación médica que se genera en el país, que el Instituto ha
contribuido de manera relevante a la formación de recursos humanos de alto
nivel, que ha desarrollado líneas de investigación de trascendencia internacional
cuyos ejemplos paradigmáticos lo constituye la investigación en desnutrición y
en amibiasis, y que ha mantenido un foro de difusión científica internacional, la
revista Archives of Medical Research, cuyo factor de impacto de 2.079 la coloca
a la vanguardia de las revistas biomédicas latinoamericanas.

Con el énfasis que en el Instituto se le ha otorgado en los últimos años a la vin-
culación cada vez más estrecha entre la investigación y la atención a la salud, el
futuro de la investigación institucional debe contemplar la creación del Centro
de Investigación Biomédica del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, la crea-
ción de otros Centros de Investigación Biomédica en la geografía nacional y la
creación de nuevas Unidades de Investigación Médica. Todo esto debe ir acom-
pañado de una política de otorgamiento de mayor financiamiento a mediano y lar-
go plazos de protocolos de investigación en áreas prioritarias de salud.
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