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on el fin de estudiar la relacién entre

la glucosa y una vitamina, la biotina,

sobre la que atin hay muchos enigmas,
el doctor Antonio Velazquez, investigador
del Instituto de Investigaciones Biomédicas
(IIB), realiz6 un trabajo pionero, que descu-
brié una conexién insospechada entre el
ATP, la “moneda energética” de las células,
y la resistencia a insulina, base del Sindrome
Metabdlico, uno de los mds importantes
problemas de salud publica.

i
"Antonio Velazquez presentando su modelo en

“Nada en la biologia es comprensible sino a la luz de la evolucién’

el Congreso Internacional de Nutrigenémica, No-

El sindrome metabdlico es un conjunto
de trastornos que incluyen obesidad abdo-
minal, resistencia a insulina o franca dia-
betes tipo 2 (de adultos, la predominante),
hipertension arterial y alteracion de los li-
pidos sanguineos (“alto colesterol”, como
se dice coloquialmente).

Veldzquez y sus colaboradores hicieron
investigaciones empleando un enfoque no-
vedoso, consistente en experimentos simi-
lares realizados en tres organismos muy
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Theodosius Dobzhansky

distantes entre si en el curso de la evolucion
y en su grado de complejidad, de acuerdo
con el pensamiento de uno de los eminentes
biélogos del siglo pasado, Theodosius Do-
bzhansky. Los tres modelos fueron: la rata,
un mamifero similar al humano en su grado
de complejidad; el gusano Caenorhabditis
elegans, organismo multicelular muy simple
utilizado como modelo experimental que
ha dado mucha informacién aplicable a
animales superiores, incluso al humano; y
la levadura Saccharomyces cerevisiae, un
organismo unicelular usado para la produc-
cion de pan, cerveza y vinos, y cuyo estudio
ha avanzado enormemente los conocimien-
tos sobre las células humanas.

El estudio revel6 un déficit de energia
(ATP) cuando provocaron deficiencia de la
biotina, lo que resulté sorprendente ya que
a los tres organismos se les suministré abun-
dante glucosa, la principal fuente de ener-
gia para los seres vivos, aunque los acidos
grasos son el otro combustible metabdlico
fundamental.

En entrevista, el doctor Antonio Velaz-
quez explicé que los organismos guardan
la energia de la glucosa en forma de acidos
grasos, para el ayuno o las épocas de ham-
bruna, por lo que resulté asombroso que,
a pesar de contar con suficiente glucosa,
en la deficiencia de biotina genes que con-
trolan la utilizacién del azicar se reprimie-
ron, en vez de funcionar para
aprovecharla, y en cambio se activaron
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La Secretaria de Ensenanza

onoci a Rafael Camacho cuando era estudiante de licenciatura en el

laboratorio de Mario Castafieda, yo trabajaba con Cristina Cortinas en

lo que fue el Departamento de Biologia del Desarrollo de nuestro Instituto.
Realmente no tuve oportunidad de conocer a Rafael en aquellos tiempos, supe
después que se encontraba con Carmen Gomez y le perdi |a pista hasta que
afos mas tarde me lo encontré buscando chamba en los pasillos del Instituto.
Me comentd que se encontraba trabajando como posdoc en Estados Unidos
pero queria regresar a México y buscaba una oportunidad. Se habia entrevistado
con algunos investigadores y no le daban mucha esperanza ya que por aquel
entonces “si no te dedicabas a algo biomédico tirandole a la solucion de problemas
reales” no habia la mas remota posibilidad de entrar a Biomédicas. La UNAM
es noble y gracias al apoyo de Carlos Larralde, director entonces del Instituto,
Rafael Camacho fue contratado como Investigador y desde entonces compartimos
el mismo laboratorio.

Desde que tomo las riendas de la Secretaria de Ensefianza, Rafael la supo
encaminar adecuadamente. Varios fueron los retos que tuvo que afrontar con
éxito, como la inclusién de Biomédicas como entidad académica participante
en el Posgrado en Ciencias Bioquimicas y la revision del Programa de Licenciatura
en Investigacion Biomédica Basica. Sin embargo, la labor de Rafael como
Secretario de Ensenanza del Instituto ha terminado, los directores de las entidades
académicas que conforman el Programa de Doctorado en Ciencias Biomédicas
lo han propuesto como Coordinador del mismo y esperamos que pronto se haga
cargo de él.

Biomédicas siempre se ha distinguido por una profunda vocacién docente y
ello se ha visto reflejado en el gran nimero de temas y cursos que imparten sus
investigadores en los programas de estudio en los que participa, asi como los
mas de 300 alumnos que cotidianamente laboran en sus laboratorios. Sin
embargo, estamos muy lejos de alcanzar los niveles que esperamos en este
rubro, el nimero de cursos que ofrecemos va en declive y el porcentaje de
aceptacion de alumnos candidatos a ingresar a un programa de posgrado, sigue
fluctuando alrededor del 60 por ciento, cuando las entidades mas exitosas se
encuentran por encima del 90 por ciento de aceptacion. Debemos encontrar
también un equilibrio entre los requerimientos que deben cumplir los alumnos
en sus diferentes niveles de formacion académica, y el tiempo que invertimos
para lograrlo. No debo dejar de mencionar el apoyo que deben recibir para que
alcancen una mejor integracion como comunidad estudiantil y asi lograr que
exista mayor relacién académica por encima de la organizacion departamental.
Los anteriores son solamente algunos de los temas importantes que debe atender
la persona que ocupe el puesto de Secretario de Ensefianza, es una labor dificil
tomando en cuenta que significa trabajo extra ademas de sus ocupaciones en
el laboratorio y con sus estudiantes. No obstante, es una labor que debe ser
atendida y es parte fundamental para el funcionamiento de Biomédicas, por lo
que todos, estoy seguro, vamos a apoyar para que se realice favorablemente.¥

Javier Espinosa
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genes de la beta-oxidacion, que “gastan” el
ahorro energético celular, los acidos grasos.
Otra sorpresa fue la represion de genes para
convertir la energia de la glucosa en acidos
grasos. Ademads, en la deficiencia de la vita-
mina se indujeron genes de gluconeogénesis,
que llevan a elaborar innecesariamente glu-
cosa a costa de degradar valiosas proteinas
cuyos aminodcidos son precursores de ese
azucar.

A pesar de las grandes diferencias que hay
entre los organismos que utilizaron en sus
experimentos, obtuvieron resultados similares
entre ellos, lo que indicé que los procesos
que subyacen a sus hallazgos no solamente
son muy antiguos sino que, a pesar de que
cada linea evolutiva siguié su curso indepen-
diente, a lo largo de mil millones de afios, la
“légica” basica de gestion de energia celular
la ha conservado la seleccion natural, indi-
cando su prioridad, dado que las mutaciones
que afectaban estos procesos fueron elimina-
das en el curso de la evolucion.

Los cientificos de la Unidad de Genética
de la Nutricién, que el IIB tiene con el Insti-
tuto Nacional de Pediatria, se percataron que
estos resultados son reminiscentes de la lla-
mada “resistencia a insulina”. La insulina es
una hormona indispensable para la utilizacién
de nutrientes, en particular la glucosa, y su
carencia estd en el meollo de la diabetes y
del Sindrome Metabdlico. Por lo anterior, uno
de los actuales proyectos del grupo de Velaz-
quez, en colaboracién con investigadores de
los Institutos Nacionales de Nutricién y de
Pediatria, es descubrir los mecanismos celu-
lares y moleculares que intervienen en la
relacién entre la deficiencia de biotina y la
resistencia a la insulina (ver mas adelante).

El grupo del doctor Velazquez se abocod
también a indagar cuales son los mecanismos
por los que se producen los resultados para-
dojicos descritos arriba. Fue entonces cuando
hallaron el déficit celular de energia (de ATP)
en los organismos con carencia de biotina.
Se sabe que la falta de ATP es detectada por
una molécula muy importante, [lamada AMPK
(cinasa de AMP), que transduce (transmite)
esta sefal al genoma y modifica su funciona-
miento, dando precisamente los resultados
que encontraron en la deficiencia de biotina,
con lo que se resolvié la aparente paradoja
de sus resultados. Otros hallazgos del grupo
confirmaron lo anterior, tales como cambios
en las vias de la insulina, de adiponectinas,
TOR y la JAK/STAT, asi como de los factores

de transcripcién SREBP-1c, ChREBP, PGC-Ta
y PPARo, y las enzimas NAMPT y PI3K. Todos
estos elementos tienen funciones muy impor-
tantes en células humanas y sus modificacio-
nes han sido relacionadas con padecimientos
metabdlicos y con diversas variedades de
cancer.

El porqué hay un déficit de ATP en la ca-
rencia de biotina fue explicado por Velazquez
como consecuencia de la funcién de la bioti-
na en los mecanismos por los cuales las célu-
las extraen la energia que contiene la glucosa
y la aprovechan produciendo ATP. En particu-
lar, es bien sabido que la biotina es el cofactor
de la piruvato carboxilasa (PC); esta enzima es
fundamental para “rellenar” el ciclo de Krebs,
un proceso que se conoce como anaplerosis
y sin el cual este ciclo, que libera la energia
de la glucosa y de los acidos grasos para que
se produzca el ATP, desapareceria.

Sus resultados fueron publicados reciente-
mente (Ortega-Cuellary col. 2010 y Velazquez-
Arellano y col. 2010)"?. Mds recientemente
Veldzquez confirmé su hipétesis al “silenciar”
la PC con un micro RNA y encontrar como
efecto la disminucion de la primera enzima
para el uso de la glucosa (la glucocinasa), re-
sultado del todo equivalente al observado
durante la deficiencia de biotina.

Aunque Velazquez encontré una via por
la que la biotina afecta la expresién de genes
del metabolismo del carbono, se conoce otra
que involucra la guanilato ciclasa soluble
(sGC) y el GMP ciclico. Ahora con sus cola-
boradores esta estudiando la posible interre-
lacién (“cross-talk”) entre estas dos vias de
sefales. También estan investigando el estado
de las mitocondrias y de la cadena respirato-
ria en la deficiencia de biotina. Todo esto s6lo
puede hacerse colaborativamente, y asi lo
estan realizando, en conjunto con cientificos
de los Institutos de Fisiologia Celular vy el
Nacional de Nutricién Salvador Zubirdn, en
Meéxico, y con investigadores de los Hospita-
les Henry Ford en Detroit, y de Nifos en Fi-
ladelfia.

El déficit celular de energia que descu-
brieron es probable que sea crucial en el
desarrollo de la resistencia a insulina men-
cionada anteriormente. Segtn la propuesta
de Veldzquez, el genoma interpreta la dismi-
nucién de ATP como sinénimo de que no hay
glucosa (atin cuando esté en exceso como
ocurre en los diabéticos) y da instrucciones
para modificar el metabolismo en la forma
paraddjica que su grupo hallé, lo que expli-
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caria lo que ocurre en muchos diabéticos tipo
2, que tienen abundante glucosa pero no la
pueden usar, a pesar de que tienen insulina,
y en cambio usan grasas y el higado destru-
ye algo tan valioso como sus proteinas para
hacer nueva glucosa de ellas, a pesar del
exceso de este azdcar. Si ése fuese el caso, es
posible que se abran nuevas perspectivas en
problemas tan serios como diabetes, obesidad
y sindrome metabdlico. Seria también un
ejemplo mas de la utilidad de la llamada
“investigacion basica”, de cuyos resultados
surgen las aplicaciones a problemas cotidia-
nos. Por ello el doctor Velazquez opina que
es un disparate clasificar la ciencia en “basi-
ca” y “aplicada”, y una miopia imperdonable
la negligencia en apoyar la investigacion de
base.

Para finalizar comenté que aunque ha
tenido muchas satisfacciones, como el haber
recibido el Premio Nacional de Salud Publi-
cay el Premio Reina Sofia, ahora estd “vivien-
do los momentos mas excitantes y divertidos
de toda mi carrera como cientifico, aunque
quiza las historias mds interesantes que vaya
a contar sean las que averigliemos a partir de
ahora”, cavilé.

1) Ortega-Cuéllar, D., A. Herndndez-Mendoza, et
al. (2010). “Biotin Starvation with Adequate Glu-
cose Provision Causes Paradoxical Changes in Fuel
Metabolism Gene Expression Similar in Rat (Rattus
norvegicus), Nematode (Caenorhabditis elegans)
and Yeast (Saccharomyces cerevisiae).” ] Nutrigenet
Nutrigenomics 3(1): 18-30.
2)Veldzquez-Arellano, A., D. Ortega-Cuéllar, et al.
(2010). “A heuristic model for paradoxical effects
of biotin starvation on carbon metabolism genes in
the presence of abundant glucose.” Mol Genet
Metab, doi:10.1016/jmgme.2010.08.021

Agradecemos la colaboracion del doctor
Antonio Velazquez para la elaboracién de

esta nota.
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Del Matraz a la Cabecera del Paciente

Walter Garcia Ubbelohde

Subdirector Médico de Investigacion Biotecnolégica

Laboratorios Silanes/Instituto Bioclon

i tienen la curiosidad de revisar las indi-

caciones terapéuticas de la prednisona

en el vademécum, se sorprenderan de
contar 76 enfermedades tratables con este
medicamento. La prednisona es sélo uno de
varios medicamentos pertenecientes al grupo
de los corticoides; si le sumamos las indicacio-
nes especificas de sus otros primos esteroides,
su utilidad clinica como grupo medicamento-
so es impresionante. Existen pocas sustancias
cuyo espectro terapéutico incluya desde enfer-
medades que no ponen en peligro la vida como
la rinitis alérgica, hasta aquellas muy graves
como la leucemia y la meningitis tuberculosa.
El primer reporte de la efectividad de un este-
roide en la literatura es de hace 54 anos'; es
decir, son tan ampliamente utilizados y han
formado parte del repertorio terapéutico des-
de hace tantas generaciones de médicos, que
no pensamos en todos los obstaculos que se
vencieron y en todas las historias que se entre-
cruzaron?’ para que millones de pacientes pue-
dan recibir tratamientos efectivos.

Durante la Segunda Guerra Mundial los
gobiernos aliados sospechaban que el ejército
aleman estaba experimentando con extractos
de pituitaria para que sus soldados pudieran
rendir fisicamente mas en el campo de batalla.
Por este motivo, en diversos laboratorios de los
Estados Unidos, se estudiaban las propiedades
de extractos de pituitaria y de suprarrenales.
En este tenor, el doctor Edward Kendall de la
Clinica Mayo, quimico de formacién, habia
aislado seis hormonas de médula de suprarre-
nales®. Simultaneamente, el Dr. Philip Hench,
reumatélogo también de la Clinica Mayo, habia
descrito que pacientes con artritis reumatoide
mejoraban importantemente durante el emba-
razo y cuando desarrollaban ictericia por obs-
truccion de las vias biliares*. El consideraba
que un esteroide era el responsable de la me-
joria en ambos casos. Estas dos coincidencias,
el centro de trabajo y su interés compartido
por los esteroides, los llevé a querer administrar
esteroides a pacientes con artritis reumatoide.
Su principal obstaculo era que, a pesar de que
conocian las caracteristicas de los esteroides
contenidos en homogenizados de suprarrena-
les, la tecnologia de la que disponian no les
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permitié obtener suficiente cortisona para su
administracion como medicamento. Con los
métodos utilizados por Kendall en el laborato-
rio, hubieran requerido 10 anos de trabajo y
150 toneladas de suprarrenales bovinas. En un
intento por salvar este problema, entraron en
contacto con la compaiiia farmacéutica Merck.
En esta compaiiia, el quimico Lewis Sarett logro
desarrollar el método de sintesis mas comple-
jo conocido en aquella época, que incluia 37
pasos secuenciales para transformar acidos
biliares en cortisona. Utilizando la bilis de 2
mil 500 vacas lograron sintetizar la cortisona
necesaria para tratar a un paciente durante 10
dias consecutivos. En 1949 se trato6 al primer
paciente con artritis reumatoide con cortisona.
La mejoria de la paciente fue espectacular. En
1950, casi 20 afios después de los primeros
trabajos en este campo, los doctores Kendall,
Hench y Reichstein compartieron el Premio
Nobel de Medicina y Fisiologia, el dltimo por
la descripcion de los mineralocorticoides’.

:Con qué frecuencia encontramos historias
semejantes de colaboracion entre investigado-
res basicos, clinicos y la industria farmacéutica
que dure suficiente tiempo y que fructifique
en tratamientos altamente efectivos para mi-
llones de enfermos? El Dr. Loannidis y colabo-
radores de la Universidad de loannina, Grecia,
utilizaron un procedimiento interesante para
intentar contestar esta pregunta®. Si bien su
estudio no es exhaustivo, si permite identificar
cierto patron.

Ellos realizaron una revision bibliografica
en todos los estudios publicados durante cinco
anos en seis revistas de investigacion biomédi-
ca basica de alto impacto. En esta revision
buscaron articulos que explicitamente conclu-
yeran que la técnica descrita pudiera tener
aplicacion terapéutica o preventiva. Después
de identificar estas técnicas, buscaron en re-
vistas clinicas si se realizé algiin ensayo clinico
con ellas y si gracias a estos ensayos clinicos,
la técnica se utiliza rutinariamente en la prac-
tica clinica actual.

De 25 mil 190 publicaciones, 562 descri-
bieron métodos con potencial aplicaciéon tera-
péutica o preventiva. De éstos, 27 métodos
fueron probados en ensayos clinicos en huma-
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nos, 19 de los cuales demostraron ser lo sufi-
cientemente efectivos para continuar con su
desarrollo. De estos 19, tinicamente 5 han sido
aprobados para su uso en humanos, 10 conti-
nian en desarrollo y el resto han sido abando-
nados. Las caracteristicas compartidas por los
tratamientos que fueron aprobadas para su
uso en humanos, son: 1) La relacion de los
investigadores basicos con la industria farma-
céutica desde el inicio de la investigacion, 2)
fueron terapias basadas principalmente en
anticuerpos y vacunas, y 3) medicamentos cuyo
mecanismo de accion es especifico para un
padecimiento.

En conclusion, el camino desde el descu-
brimiento de posibles tratamientos mediante
investigacion basica, hasta la obtencion de
terapias eficaces y seguras para los humanos,
se transita en muchos afios (hasta 20) y es por
necesidad un esfuerzo multidisciplinario en el
que intervienen los mundos de la investigacion
basica, clinica y procesos industriales.

Si queremos disminuir la brecha entre la
investigacion biomédica basica prometedora y
los tratamientos eficaces y seguros para los pa-
cientes que los necesitan, debemos mejorar el
entendimiento entre formas distintas de analizar
y comprender un mismo problema®. t
1) Hench, P.S., et al., Cortisone, its effects on rheumatoid
arthritis, rheumatic fever, and certain other conditions.
Merck Rep, 1950. 59(4): p. 9-14.

2) O’Hanlon CH, W.T., Remembering a Medical Milesto-
ne: Mayo Clinic Celebrates 50th Anniversary of Nobel
Prize for Cortisone. Mayo Alumni, 2001. 37(1): p. 3-6.

3) Kendall, E.C., Cortisone, its historic development and
certain chemical and biochemical aspects. Merck Rep,
1950. 59(4): p. 4-8.

4) Crocker, 1., N. Lawson, and J. Fletcher, Effect of preg-
nancy and obstructive jaundice on inflammatory diseases:
the work of P S Hench revisited. Ann Rheum Dis, 2002.
61(4): p. 307-10.

5) Contopoulos-loannidis, D.G., E. Ntzani, and J.P. loan-
nidis, Translation of highly promising basic science research
into clinical applications. Am ] Med, 2003. 114(6): p. 477-
84.

6) Goldstein, J.L. and M.S. Brown, The clinical investigator:
bewitched, bothered, and bewildered--but still beloved. )
Clin Invest, 1997. 99(12): p. 2803-12.
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16 de Noviembre
Dia Mundial de la EPOC

. n América Latina mas del 85 por ciento
=== de las personas aquejadas por la enfer-
b Medad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) no saben que la padecen; a esto se le
suma que los pacientes no reciben el trata-
miento adecuado, no se les aplican las vacunas
para evitar comorbilidades y, en el caso de los
afectados por exposicion al humo de tabaco,
no se les da tratamiento para dejar de fumar,
explicé en entrevista la doctora Alejandra Ra-
mirez Venegas, jefa de la Clinica de la EPOC
del Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER).

Por ello, no es de extrafar que, como
calcula la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), alrededor del 90 por ciento de las
muertes por EPOC ocurran en paises de bajos
y medios ingresos, donde las estrategias efec-
tivas para la prevencién y control no siempre
son implementadas o accesibles.

Muestra de ello es que en México, la EPOC
—que se caracteriza por una alteracién pro-
gresiva de la respiracién normal— sea la
sexta causa de mortalidad general, pues cada
afio ocasiona mas de 30 mil muertes, segln
informacion de la Secretaria de Salud.

Por otra parte, datos del Global Burden of
Disease, sefialan que las muertes por EPOC
aumentaron mas del 60 por ciento en sélo 10
afos, pues las 57 mil reportadas en 1990, se
convirtieron en 95 mil en el afio 2000. Hoy,
esta enfermedad es la tercera causa de muer-
te en el mundo, junto con el sida, y se estima
que dentro de10 afos la EPOC ocupe el ter-
cer lugar.

En América Latina no se tiene mucha in-
formacion sobre el avance de la enfermedad,
pero los sistemas de salud han reportado un
importante aumento en la prevalencia y mor-
talidad en la region.

El Proyecto PLATINO

A principios de esta década, habia pocos
datos disponibles sobre la prevalencia de la
enfermedad y los factores de riesgo. Sé6lo en
Brasil se habia hecho un estudio de base po-
blacional, coordinado por la doctora Ana M.
B. Menezes, que demostré la importancia de
establecer criterios estandar para definir a la
enfermedad.

Con la finalidad de describir la prevalen-
cia de la EPOC en cinco ciudades principales
de Latinoamérica, en 2002 la Asociacién
Latinoamericana del Térax (ALAT) invité a
investigadores de Brasil, México, Uruguay,
Chile y Venezuela a participar en el desarro-
[lo de un estudio que permitiria conocer el
impacto de la enfermedad en la poblacion
general, asi como desarrollar estrategias de
prevencion, diagndstico y tratamiento ade-
cuados.

Asi nacio el Proyecto Latinoamericano de
Investigacién en Obstruccion Pulmonar (PLA-
TINO), cuyo centro de coordinacién se ubicé
en la localidad de Pelotas, al sur de Brasil, y
en el que investigadores del INER, encabeza-
dos por el doctor Rogelio Pérez Padilla, tu-
vieron la tarea de coordinar la aplicacién de
pruebas de espirometria para medir la canti-
dad y la velocidad del aire inspirado y espi-
rado por el paciente.

A este trabajo se le sumo otro proyecto,
el Burden of Obstructive Lung Disease (BOLD),
en el cual un grupo de investigadores desa-
rrollé un protocolo similar que se puso en
marcha en China, Estados Unidos y otros
paises, con la finalidad de que los resultados
de ambos estudios pudieran ser comparados
posteriormente.

En el estudio PLATINO se incluyeron al-
rededor de mil participantes por pais, de 40
afios de edad o mas, debido a que general-
mente la enfermedad se diagnostica a partir
de esta edad porque tiene una evolucién
lenta. Los criterios tomados en cuenta para
evaluar la prevalencia del padecimiento fue-
ron divididos en tres grupos que corresponden
a los resultados de las espirometrias, la sinto-
matologia de las personas entrevistadas y el
diagnéstico médico previo de una complica-
cion respiratoria.

La informacién recabada mostré que la
prevalencia de la EPOC en las ciudades par-
ticipantes vario entre 7.8 por ciento en Méxi-
coy 19.7 por ciento en Montevideo. Ademas,
de acuerdo con otro de los criterios emplea-
dos, la clasificacion GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) que
mide la severidad de la enfermedad, se supo

que la mayoria de los pacientes se encuentran
en los estadios | y Il (leve y moderado, res-
pectivamente).

Asimismo, se comprob6 que la enferme-
dad es mas frecuente en hombres, ancianos,
fumadores y ex fumadores, personas expues-
tas al polvo durante 10 afios en su lugar de
trabajo, con bajo indice de masa corporal y
con menor grado de escolaridad. El tabaquis-
mo se colocé como el principal factor de
riesgo.

Quiza esos resultados no permiten dimen-
sionar completamente la situacion de la EPOC
en Latinoamérica, como si lo hacen los des-
cubrimientos sobre su subdiagnéstico, es
decir la ausencia de diagnéstico médico pre-
vio, y el conocimiento que se tiene sobre la
enfermedad.

Asi lo demuestra el hecho de que la fre-
cuencia del subdiagnéstico en la region al-
canza el 12.7 por ciento o que en 88.7 por
ciento de las personas diagnosticadas por
espirometria en el estudio no se habia deter-
minado la presencia de la enfermedad con
anterioridad. Ademas, se supo que ante la
presencia de sintomas como tos, produccion
de flemas, disnea (dificultad para respirar) y
antecedentes de exposicion a factores de
riesgo, s6lo el 20 por ciento de las personas
con EPOC se habian realizado una espirome-
tria. Todo esto pone en evidencia que no se
estan siguiendo las recomendaciones inter-
nacionales para atender este padecimiento,
sefala el estudio.

En 2008 se publicaron los resultados del
estudio EPOCA que al igual que el proyecto
PLATINO tuvo el objetivo de conocer el per-
fil de los pacientes y el apego a las recomen-
daciones de las gufas internacionales, pero
esta vez sélo se incluyeron 833 pacientes de
17 paises de todo el mundo.

La doctora Ramirez Venegas explicé que
aunque el estudio no revelé una alta prevalen-
cia de EPOC en los pacientes mexicanos, si
permiti6 identificar como un factor de riesgo
importante, la exposicion a combustible de
biomasa, pues alrededor del 35 por ciento de
los participantes reportaron este antecedente
en su perfil demografico y socioeconémico.




Este es otro problema a atender respecto
al aumento de casos de EPOC, pues se sabe
que las personas expuestas a combustibles de
biomasa (mujeres, sobre todo) desarrollan la
enfermedad con las mismas caracteristicas
clinicas, calidad de vida y mortalidad en
mismo grado de aumento que los fumadores
de tabaco, senalé la doctora Ramirez Vene-
gas.

La directora de la Clinica de EPOC agre-
g6 que el estudio demostré una vez mas el
nulo apego a las recomendaciones interna-
cionales: “que el tratamiento no se lleva ade-
cuadamente y que los pacientes no tienen
apego a los tratamientos por cuestiones de
costo”.

Tratamientos costosos

El costo del tratamiento esta considerado
dentro de los factores que contribuyen a agra-
var el problema, dado que se trata de una
enfermedad progresiva, el paciente debe seguir
el tratamiento de forma permanente para
controlar sus efectos. “Una vez que se tiene
la enfermedad ya no se quita y va en aumen-
to. Los tratamientos son a base de inhaladores,
pero conforme avanza la enfermedad puede

haber insuficiencia respiratoria y requerir
oxigeno”, explico la especialista.

En la Clinica de EPOC, cada afio se atien-
den cerca de 700 pacientes de nuevo ingreso,
ademas de los que ya reciben atencién; sin
embargo, —aclaré la directora— el instituto
no puede absorber el costo de los medica-
mentos y ese gasto recae directamente en el
paciente, de ahi que el tratamiento de la en-
fermedad sea costoso.

“Si alguna persona no esta afiliada a al-
guna institucion de salud, tiene que pagar el
tratamiento. Ademas, los pacientes lidian con
agudizaciones de la EPOC por infecciones
respiratorias y eso implica otro costo. De esos
pacientes en especial hay un grupo que re-
quiere hospitalizacion cada vez que baja su
capacidad ventilatoria”, comenté.

Frenar la EPOC

Estas investigaciones han resultado en
acercamientos con el Poder Legislativo a tra-
vés de las comisiones de salud para atender
las necesidades de los pacientes con EPOC.
La finalidad —explicé la doctora Ramirez—
es que asi como se estableci6 al acceso uni-
versal a medicamentos retrovirales (en el caso
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de los enfermos de sida) como uno de los ejes
prioritarios del Programa Nacional de Salud
2007-2012, se haga lo mismo con esta enfer-
medad respiratoria.

Mencioné, ademads, que se esta trabajan-
do junto con el Gobierno del Distrito Federal
para garantizar a los pacientes atencién pri-
maria.

Es importante difundir informacién sobre
la enfermedad para que las personas la co-
nozcan, para prevenirla y/o aminorar sus
consecuencias, senalé la doctora Ramirez,
por ello, en la Clinica se han hecho “cursos
y campanas para hacer conciencia en la po-
blacién de que pueden tener la enfermedad,
sobre todo a fumadores y exfumadores ma-
yores de 40 afios, pero falta mucho por hacer
para combatir la EPOC”.

Ahora el siguiente paso en la batalla con-
tra la EPOC es analizar su prevalencia en las
mujeres latinoamericanas, como se hizo en
el proyecto PLATINO, ya que no existe un
estudio integral que describa la situacién en
la region, apunté la doctora Ramirez Vene-
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En su segunda edicidn, este concurso se realizé en el
marco de la Semana de la Ciencia y la Innovacién 2010,
por ello la exposicion de las mejores fotografias y la
ceremonia de premiacion tuvieron lugar en el Palacio
de Mineria.

Gloria Soberoén, directora del 1IB y el doctor Richard

J. Roberts, Premio Nobel de Fisiologia y Medicina 1993,
premiaron a los ganadores del primero, segundo y
tercer lugar, que fueron: Carlos Hesselbart, Ivan Bravo
y Abril Ortiz, respectivamente. Las menciones honorifi-

HONORIFICA

cas fueron otorgadas a Martha Diaz y Dante Aguilar.
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XVI Congreso de Carteles

“Dr. Lino Diaz de Ledn”
Alumnos ael lIB exponen su investigaciones

| XVI Congreso de Carteles “Dr. Lino
=== Diaz de Leén” es un reflejo de la fuerza
b lOCeNte con que cuenta el Instituto de
Investigaciones Biomédicas (I1B) y que le da
oportunidad a los alumnos y tutores de mos-
trar su trabajo para enriquecerlo a partir de
las criticas y opiniones recibidas, aseguro el
doctor Javier Espinosa, secretario académico
del 1IB, durante la presentacion de este en-
cuentro.

La doctora Gloria Soberén Chavez, direc-
tora del 1IB, considerd este encuentro como
el evento académico mas importante del Ins-
tituto, el cual se mantiene gracias a la parti-
cipacién de la comunidad académica y
estudiantil.

Los galardonados por el mejor cartel de
departamento fueron: Jonatan Barrera Chimal
del departamento de Medicina Genémica y
Toxicologia Ambiental, con el cartel “La pro-
teina de choque térmico de 72 kDA (Hsp72)
es un biomarcador sensible y temprano de
lesién renal aguda (LRA)”.

De Biologia Celular y Fisiologfa la gana-
dora fue Blanca Irene Aldana Garcia con el
cartel “Efectos de sertralina sobre los canales
cerebrales presinapticos de sodio y sobre la

Gloria Soberén y los ganadores del congreso

actividad epileptiforme en un modelo in vivo.
Comparacion con farmacos antiepilépti-
cos”.

Bernardo Franco Barcenas fue el ganador
del departamento de Biologia Molecular y
Biotecnologia por su trabajo titulado “

Fernando Galicia Gémez, con el cartel
“Papel de la via Jak/Stat en la sefalizacion de
receptores de quimiocinas en células dendri-
ticas”, del departamento de Inmunologia.

Los galardonados de grado fueron: Andrea
Aguilar Arredondo por el mejor cartel de li-
cenciatura por el trabajo “Reorganizacién
morfoldgica y funcional del giro dentado del
hipocampo posterior a una lesién excitotéxica
y su correlacién con la neurogénesis”, y Jona-
tan Barrera Chimal fue reconocido por el me-
jor cartel de doctorado con el mismo trabajo
que le diera el triunfo departamental.

Cada departamento del 1B cuenta con un
representante que forma parte del comité
organizador, quienes a su vez proponen a los
integrantes del comité interno, el cual es ele-
gido en colaboracién con la Secretaria Aca-
démica del Instituto para que elijan las
presentaciones orales de los alumnos y cuatro
carteles de cada departamento, las cuales son
presentadas al ju-
rado externo para
que los evalte,
primero en privado
y después durante
la exposicion para
evaluar también el
dominio que el
alumno tiene del
tema.

Los integrantes
del comité interno
fueron los doctores
Armida Baez, Al-
fonso Gonzalez
Noriega y Miguel
Angel Morales, del
departamento de
Biologia Celulary
Fisiologia; de Bio-

logia Molecular y Biotecnologia fueron los
doctores Ana Maria Cevallos, Roberto Her-
nandez y Mauricio Trujillo; Clara Espitia, Edda
Sciutto y Julio Cesar Carrero fueron los repre-
sentantes de Inmunologia, y de Medicina
Gendmica y Toxicologia Ambiental fueron los
doctores Maria Eugenia Gonsebat, Julieta
Rubio y Jests Chimal.

En esta ocasion el jurado externo fue con-
formado por los doctores Juan Carlos Gémo-
ra, Soledad Funes, Arturo Hernandez y Luis
Vaca, del Instituto de Fisiologia Celular; la
doctora Herminia Loza de la Facultad de
Quimica; el doctor Rogelio Alonso de la Fa-
cultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia;
la doctora Ingeborg Becker del Hospital Ge-
neral y el doctor Vladimir Ordufa de la Fa-
cultad de Psicologfa.

Dengue

Como parte de las actividades del XVI
Congreso de Carteles “Dr. Lino Diaz de Ledn”,
el doctor Adolfo Garcia Sainz del departa-
mento de Biologia Celular y del Desarrollo
del Instituto de Fisiologia Celular de la UNAM
dicté la conferencia “Participacién autécrina
en la fosforilacion del receptor a-1B-adrenér-
gico” y la doctora Rosa Marfa del Angel
Nunez del Departamento de Infectémica y
Patogénesis Molecular del CINVESTAV pre-
sentd la conferencia “Nuevos enfoques en el
estudio del virus del dengue”.

Durante su exposicién, la doctora Rosa
Marfa del Angel explicé que el virus del den-
gue esta presente en la mayor parte del mun-
do, principalmente en zonas tropicales y
subtropicales, ejemplo de ello es el territorio
de la Republica Mexicana. Hasta agosto se
tenfa contabilizado un total 9 mil 720 casos,
en comparacion con el afio anterior del que
se tienen registrados 12 mil, se tuvo una dis-
minucion; sin embargo, los casos de la fase
grave de la enfermedad, el dengue hemorra-
gico, se mantuvo. En este mismo periodo se
observé un aumento en el nimero de muer-
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tes por este padecimiento. Mencioné que
cada vez se registran menos casos de dengue
clasico, porque la gente no acude al doctor
y otro porcentaje de casos no se registran
porque son asintomaticos.

La transmisién del dengue se lleva a cabo
a través de dos hués-
pedes; el humanoy el
mosquito del género
Aedes aegypti, cono-
cido también como el
mosquito patas blancas
0 mosquito negro que
tiene manchas blan-
cas.

Esta especie vive
enlacasaoeneljardin
de la familia a la que
infecta, tiene habitos
diurnos, en general los
huevecillos de éste son
colocados en llantas,
razén por la cual es
importante desecharlas
para evitar esta enfer-
medad.

En el 30 por ciento
de los casos de dengue Exposicion de carteles
los afectados no presentan
sintoma alguno que indique que cuentan con
la enfermedad; sin embargo, en el 70 por
ciento presentan lo que se conoce como fie-
bre del dengue, que se caracteriza por tem-
peratura de 39 a 40 grados, dolor de cabeza
intenso, dolor retroocular, y de las articula-
ciones; por esta razén en algunos paises la
enfermedad es conocida como la quebrado-
ra o la fiebre quebrantahuesos.

Hasta en el 10 por ciento de los casos se
pueden presentar las formas graves de la en-
fermedad, que se conoce como dengue he-
morragico, que se caracteriza ademds de los
sintomas antes mencionados, por un nimero
bajo de plaquetas y un aumento en la per-
meabilidad vascular, lo que ocasiona la fuga
del plasma provocando que se aloje en otros
sitios como el pulmon, esto ademas ocasiona

hemoconcentracion; es decir, la sangre se
vuelve mas concentrada, hay menos circula-
cién y el paciente puede morir por un choque
hipovolémico.

Cuando una persona tiene una fuga plas-
mdtica severa, la muerte puede ocurrir en 24

horas, por esta razén el tratamiento oportuno
de la enfermedad resulta de gran importan-
cia.

La infeccién por el virus del dengue ocu-
rre tras la llegada del mosquito a la piel y su
inoculacién, las primeras células que entran
en contacto con éste son las dendriticas, que
tienen la funcién de captar antigenos y lle-
varlos a los nédulos linfaticos para presentar-
selos a las células del sistema inmune.

El virus infecta a las células dendriticas,
y éstas al migrar a los nédulos linfaticos les
transmiten al virus. Estas células viajan a tra-
vés de la linfa hasta el torrente sanguineo y
ahi encuentran mas células susceptibles a la
infeccion, que son las dendriticas y los mo-
nocitos. Cuando el virus ha infectado a estos
dos tipos de células se ocasiona una respues-
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ta inmune, se activan los linfocitos CD4 y
CD8; los CD4 destruyen a las células infec-
tadas y activan a los linfocitos B para que se
diferencien en células plasmaticas que secre-
tan anticuerpos que reconocen a las células
infectadas para destruirlas. Sin embargo, la
destruccién masiva de
it macréfagos infectados
ocasiona la liberacion
de mediadores de la
inflamacion, interleu-
cinas 6 y 8, agentes
muy importantes para
el cambio de la per-
meabilidad vascular,
provocandose el au-
mento de ésta y gene-
rando el proceso del
dengue hemorragico.
Por esta razén se con-
sidera que el dengue
hemorragico es un pro-
ceso inmunolégico més
que algo causado por
la particula viral.
El cuadro clinico
del dengue se compli-
ca cuando existe una
segunda infeccién debido
a que cuando el virus llega por primera vez
genera anticuerpos especificos que protegen
a la persona de por vida contra este tipo; sin
embargo, el dengue tiene 4 serotipos diferen-
tes; en una segunda infeccién cuando llega
un serotipo distinto, los anticuerpos que se
generaron en la primera infeccién son capa-
ces de reconocer a este virus, pero no de
neutralizarlo.

Por eso el principal riesgo para la genera-
cién de dengue hemorragico es una infeccion
con un virus diferente al que ocasioné la pri-
mera. Esto es importante en el campo epide-
miolégico y para la generacién de vacunas,
por esta razén ha sido dificil crearlas pues es
necesario que exista una para cada serotipo.




XVI Congreso. .. viene de la pagina 11
Proceso de enfrada

El virus del dengue tiene 10 proteinas, 3
de ellas forman parte de su envoltura y su
capside y otras 7 no son estructurales, con
estas 7 se realiza todo el proceso infeccioso:
el virus entra, se fusiona, se traduce, se repli-
ca y se encapsida; para este proceso es ayu-
dado por proteinas celulares y estructuras que
la célula genera durante el proceso de infec-
cion.

Se estudié la importancia del colesterol
en la infeccion por dengue. Las llamadas
balsas lipidicas (lipid rafts, en inglés) juegan
un papel importante en la entrada del virus;
sin embargo, los investigadores se cuestiona-
ron si también eran importante el resto de las
etapas.

Se encontré que el colesterol también es
importante para la replicacion. La infeccién
de dengue se altera cuando se alteran los
niveles de colesterol, esto especialmente en
monocitos o macréfagos.

Nizatina, filipina y metilciclodextrina,
tres drogas que disminuyen las balsas lipidicas,
también reduce la cantidad de particulas vi-
rales que se liberan de las células, y asimismo

Rosa Maria del Angel

A
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mismo la cantidad de proteina viral.

Los investigadores concluyeron que el
colesterol y las balsas lipidicas juegan un
papel importante en la entrada y replicacion
del virus en las células hepaticas, y el dengue
lo que requiere son altos niveles de colesterol.
La infeccién por el virus promueve un incre-
mento en la formacién de balsas lipidicas y
aumento en concentracién de colesterol.
Pasada una hora de la infeccién se observé
un aumento en la cantidad de balsas lipidicas
en las células infectadas con respecto a las
que no lo estaban; al medir colesterol total,
también se not6 un incremento.

Se sabe que el colesterol se sintetiza en
el reticulo endoplasmico y pasa al aparato de
Golgi de donde pasa a vesiculas enviadas a
la superficie. No se sabe a qué nivel el virus
actda favoreciendo la cantidad de balsas li-
pidicas y la captacion de mayor cantidad de
colesterol.

La investigadora afiadi6 que hasta el mo-
mento no hay vacunas ni tratamientos espe-
cificos contra el dengue, se busca un
tratamiento antiviral con un agente que pue-
da ser no toxico.
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Actualmente se estd estudiando a un
grupo de pacientes con dengue clasico y
hemorragico, para medir sus niveles de
colesterol y ver si existe correlacion de los
cuadros mas graves con los niveles mas
altos de colesterol.

Esto es lo que ocurre en células de ma-
miferos; sin embargo, en el caso de los
mosquitos, estos no tienen colesterol. Se
han descrito diversas moléculas que puedan
actuar como receptores para el caso del
mosquito, aunque no ha sido facil identi-
ficarlos, sélo se ha identificado un posible
receptor por lo que esto es alin tema de
estudio.

El dengue entra en las células de mos-
quito por endocitosis mediada por clatrina,
pasa inicialmente a endosomas tempranos
y después a los tardios; el bajo pH de los
endosomas tardios es importante para el
proceso de entrada viral y que tanto la
actina y la tubulina son importantes en el
proceso de maduracién de estas vesiculas.

Estos son algunos de los hallazgos sobre
el dengue; sin embaf%o, aln falta mucho por

aprender y estudiar.
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Salud e innovacion

ntenas de telecomunicacién para hacer

llamadas a teléfonos celulares de una

aldea africana a otra, mochilas equi-
padas con medicamentos contra enfermeda-
des transmisibles y pruebas rapidas de
diagnéstico, monitoreo en tiempo real de los
nacimientos en varias regiones, no sélo son
ejemplos de la innovacién aplicada a la salud
sino también de los esfuerzos para dotar de
oportunidades a esas comunidades.

Gracias a estas medidas se pueden cons-
truir planes nacionales y fortalecer los sistemas
de salud de los paises en vias de desarrollo,
senald Joanna Rubinstein, directora del Cen-
tro para la Salud Mundial y Desarrollo Eco-
némico del Earth Institute de la Columbia
University, en la conferencia “Retos e inno-
vacién en la salud mundial” dentro de la
Semana de la Ciencia e Innovacién 2010,
organizada por el Instituto de Ciencia y Tec-
nologia del Distrito Federal.

Estas y otras medidas forman parte de la
Iniciativa Mundial de la Salud (GHI, por sus
siglas en inglés), un proyecto creado en 2002
por el Fondo Mundial y sus socios con la fi-
nalidad de reunir a compaiiias, gobiernos,
organizaciones gubernamentales, no guber-
namentales e internacionales para crear pro-
gramas de trabajo innovadores que hagan
frente a enfermedades como el sida, tubercu-
losis y malaria, a partir de tres estrategias
principales: promocién, dialogo y alianzas.

Esta iniciativa inspiré la creacion de pro-
yectos de innovacién como las Aldeas del
Milenio, que fueron impulsadas por el Earth
Institute; el Programa de Desarrollo de las
Naciones Unidas y la Promesa del Milenio
que tienen la finalidad de terminar con la
pobreza extrema a través de un enfoque de
desarrollo integral en zonas rurales y del em-
poderamiento de la comunidad. Su accién se
centra en cinco campos: agricultura, educa-
cion, salud, infraestructura y negocios de
desarrollo.

Desde hace cuatro afos, en las Aldeas del
Milenio se estan implementando acciones
como la instalacién de antenas de telecomu-
nicacion que son la base de un sistema de
informacién que permite definir el tipo de
medicamento que debe enviarse a un lugar
con base en necesidades especificas, para
[lamar ambulancias en caso de una emergen-

cia o para notificar el avance de embarazos
y el nimero de nacimientos y defunciones
ocurridos en alguna comunidad.

La colocacion de antenas de telecomuni-
cacién que potencian la conectividad entre
las aldeas africanas mas alejadas de los ser-
vicios médicos responde a la amplia acepta-
cién y demanda de los servicios de telefonia
celular, como lo demuestran los 5 mil millo-
nes de usuarios que, se calcula, habra el préxi-
mo ano.

Otra accion es la capacitacion de traba-
jadores comunitarios de la salud que Ilevan
atencién primaria y ensefian medidas de hi-
giene en las comunidades rurales, debido a
que los servicios médicos no pueden hacerse
cargo de la atencion del 100 por ciento de la
poblacién.

Asimismo, la doctora Rubinstein mencio-
n6 que otras muestras de la innovacién apli-
cada a la salud son la creacién de
infraestructura basica como las carreteras, que
permiten la distribucion de semillas, fertili-
zantes, medicamentos y materiales de cons-
truccién; y de infraestructura para el
suministro de energia eléctrica, necesaria,
entre otras cosas, para el funcionamiento de
los refrigeradores donde se conserven los
antivenenos contra las picaduras de serpien-
tes.

La investigadora del Instituto de la Tierra
detall6 que la aplicacién de la innovacion en
la salud debe incluir las iniciativas globales,
los fondos para combatir enfermedades, la
prevencion efectiva, diagnéstico y tratamien-
to; recursos humanos para la salud, asocia-
ciones, e investigacién y educacion.

Latinoamérica

Rubinstein explicé que los proyectos de
innovacion son necesarios en América Latina
debido a la precaria situacion de los servicios
de salud, pues, contrario a lo que ocurre al
norte del continente, la poblacién vive en
condiciones de pobreza, las enfermedades
son desatendidas y —sobre todo en el caso
de los grupos indigenas— subsisten los mismos
padecimientos que la gente en Africa o In-
dia.

Por ello, sefial6, la siguiente etapa de la
Iniciativa Mundial de la Salud, ademas de
pugnar por la sustentabilidad del medio am-

biente, serfa atender las exigencias de servicios
de salud en Latinoamérica a través de proyec-
tos como las Aldeas del Milenio.

El panorama, aunque adverso, presenta
condiciones éptimas para llevar la innovacion
al campo de la salud, pues, en nuestro pais
hay —por mencionar sélo un ejemplo— 86
millones de suscriptores de servicios de tele-
fonfa celular.

Retos

Hace algunos afos, las Gnicas institucio-
nes involucradas en desarrollar modelos de
negocios de innovacién eran las universida-
des, las cuales se sumaban a los proyectos
con fines de filantropia; hoy se estdn creando
sinergias entre los gobiernos, el sector priva-
do, las Organizaciones no Gubernamentales
(ONG’s), Naciones Unidas y otras grupos con
el fin de fortalecer la salud a nivel mundial.

Aunque algunos de los resultados se hacen
patentes en la reduccion de las tasas de mor-
talidad infantil en las regiones donde se han
implementado las medidas de innovacién en
salud, algunos de los obstaculos a los que se
enfrentan las organizaciones involucradas son
la dificultad para que cada Estado defina las
politicas nacionales para hacer uso de las
tecnologia necesaria y el acceso a dichas
tecnologias.

Todo esto, explico, responde a los Obje-
tivos de Desarrollo del Milenio, acordados en
septiembre de 2000, durante la Cumbre del
Milenio de las Naciones Unidas, cada uno
de los cuales esta relacionados con aspectos
de la salud, como la erradicacion de la po-
breza extrema y el hambre, reducir la morta-
lidad infantil, mejorar la salud materna,
combatir el VIH, la malaria y otras enferme-
dades, y garantizar la sostenibilidad del medio
ambiente. Estas metas deberan cumplirse en

el afio 2015. ¥
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Modelos animales
complementarios en las
investigaciones biomedicas

™| doctor Juan Martin Caballero, director
=== del animalario del Parque de Investiga-
b CiON Biomédica de Barcelona, ofrecio
el ciclo de conferencias “Manejo de animales
de laboratorio en la investigacion”, en el Ins-
tituto de Investigaciones Biomédicas (IIB).

Durante sus platicas destac6 que para el
empleo de modelos animales en investigacio-
nes biomédicas es fundamental elegir el mo-
delo animal idéneo para el desarrollo de
ésta.

En su introduccién comenté que desde la
antigiiedad, el hombre ha utilizado animales
para su alimentacién y para facilitar sus acti-
vidades en el trabajo, como compafiia y més
recientemente para la investigacion.

El uso de modelos animales se tiene re-
gistrado en el libro del origen de la medicina
humana (corpus hipocraticum) desde hace
400 ahos; se usaban: perros, cerdos y prima-
tes, para el andlisis de la anatomia y el fun-
cionamiento de los 6rganos; sin embargo, fue
a partir del siglo XV que resurge la utilizacién
de modelos animales para investigaciones en
todos los ambitos de biomedicina.

Lo que diferencia a un animal de labora-
torio de los de exposicién o de las mascotas,
es que se le ha controlado desde su origen y
durante su desarrollo; para que sea un animal
de laboratorio deben conocerse sus antece-
dentes genéticos y microbiolégicos. Ademas,
es importante evitar que estos animales se
sometan a periodos de estrés, por lo que es
fundamental cuidar el entorno visual y olfa-
tivo, asi como el hacinamiento con la finalidad
de que los resultados de la investigacion no
se vean afectados.

Al hablar de investigaciones biomédicas
podria cuestionarse el uso de animales y su-
gerirse sélo la utilizacién de cultivos celulares;
pero debido a la complejidad de éstas, deben
desarrollarse en el sistema complejo de un
ser vivo completo en el que se tiene retroali-
mentacion de sefiales de los sistemas celula-
res, “no hay ninguna duda de que hoy por
hoy sigue siendo necesario el uso de modelos

animales para todo tipo de patologias”, des-
taco.

Algunas de las medidas que se toman para
la realizacion de las investigaciones son pre-
servar el bienestar de los animales, usando el
ndmero minimo necesario, refinar las técnicas
para evitar procedimientos dolorosos y obte-
ner la mayor cantidad de informacién con el
menor dafio posible al animal. Es importante
elegir la especie menos evolucionada desde
el punto de vista neurosensorial porque esto
reduce la posibilidad de tener el sistema neu-
rolégico para sufrir y captar sensaciones de
dolor o de estrés.

Los modelos animales experimentales se
usan para investigaciones oncolégicas, inmu-
nolégicas, toxicoldgicas, farmacolégicas, asi
como enfermedades neurodegenerativas e
infecciosas.

Existen diversos modelos animales: es-
pontaneos, inducidos, negativos y huérfanos.
Los espontaneos son aquellos en los que el
ser humano no indujo la patologfa, sino que
ésta se dio de manera espontanea por muta-
ciones; por ejemplo, en 1962 se descubri6
en ratones una mutacién en el cromosoma
11 y se observé que éstos no tenian pelo y
tampoco timo, por lo cual no producian lin-
focitos T; esto fue un avance enorme que
permiti6 usar este modelo animal en cualquier
tipo de transplante de células de otras especies
incluidas células tumorales humanas para
estudiar su desarrollo. Hoy en dia no sélo
existen estos ratones atimicos sino que ademas
hay ratones inmunodeficientes severos com-
binados; es decir, aquellos ratones que no
solamente carecen de linfocitos T sino que
también tienen deficiencia en la generacion
de linfocitos B.

El modelo inducido es aquel en el que la
patologia se provoca de manera experimental,
mediante administracién de sustancias, mo-
léculas, radiaciones, manipulacién quirdrgi-
ca o genética.

El modelo negativo se caracteriza por la
ausencia de susceptibilidad a cierta enferme-

Juan Martin Caballero

dad, por ejemplo una raza de conejos resis-
tentes a la infeccién por neumococo, igual
que entre los humanos hay personas que son
resistentes al VIH y también existen ratones
que son mas resistentes a la induccién de
tumores. Estos modelos son muy dtiles en
investigaciones del sistema inmune.

El cuarto tipo de modelo es el huérfano,
que tiene una patologia espontanea; es decir,
que desarrolla una enfermedad que no existe
en el ser humano, por ejemplo la enfermedad
de Marek en el caso de gallinas y pollos.

En busca de mas
modelos animales

Caballero informé que los ratones modi-
ficados genéticamente son las estrellas de
muchas investigaciones biomédicas y que los
roedores representan el 90 por ciento de los
animales que se usan en investigacion (aproxi-
madamente 26 millones), pero actualmente
el uso de animales de otras especies va en
aumento. Tal es el caso del pez cebra, utili-
zado en la investigacion de enfermedades
cardiovasculares y cancer. La utilizacién de
este modelo se debe a que es practico y eco-
némico; ademas es facil y rapido obtener
muestras de él. Por ejemplo, si se quiere in-
vestigar una enfermedad que afecta a los
caballos de pura sangre, tener 50 caballos
implicaria un costo enorme, pero el uso de
otros modelos puede disminuir el costo del

14



estudio de estas enfermedades.

El pez cebra es un pez tropical de agua
dulce, mide entre 2 y 3 centimetros cuando
es adulto, originario del norte de la India, y
sus caracteristicas biolégicas lo han hecho
animal idéneo para muchas investigaciones;
tiene grandes ventajas para ser usado como
modelo animal, entre estas ventajas estdn: sus
embriones son transparentes; una hembra
produce semanalmente de 150 a 200 évulos;
tiene fertilizacion externa; es decir, el macho
pone el esperma encima de los huevos en el
fondo del agua.

Este pez es utilizado para realizar inves-
tigaciones sobre la enfermedad de Alzheimer,
leucemia, y tumores cancerosos.

En Espafna y Norteamérica comenzé a
trabajarse con el pez cebra en 2004 aproxi-
madamente, pero en pocos anos su empleo
para estudio de enfermedades, el descubri-
miento de nuevas drogas y nuevos farmacos,
se ha incrementado notablemente.

En el ambito de la medicina regenerativa
también tiene aportaciones valiosas ya que
puede regenerar, no solamente tejido conec-
tivo sino también el epitelial, cartilaginoso,
vasos y nervios.

Los modelos animales tienen sus limita-
ciones, porque no dejan de ser modelos, y
por ejemplo hay veces que el tipo de cancer
que generan los ratones no es idéntico desde
el punto de vista histolégico o genético al de
los seres humanos.

Pero no solamente en rata sino en los titi,
este pequeno primate del que en 2009 se
generaron los primeros titis transgénicos cada
dia se incorporan mas modelos animales de
los cuales es posible saber y producir una
manipulacién genética.

La utilizacién de estos modelos animales
distintos al ratén, no se tienen como alterna-
tivas en la investigacion, sino como comple-
mentos de éstas, para asegurar la eficacia de
los hallazgos en biomedicina por lo cual la
comparacioén entre los modelos animales
como la mosca del vinagre, pez cebra, raton

y rata, es muy importante

Asi la medicina y genémica comparada
es un proceso mas seguro al extrapolar las
conclusiones a otros modelos como el ser
humano. En el caso de la fibrosis quistica, se
habia estudiado en ratones modificados ge-
néticamente y posteriormente se cred un
modelo en cerdo de esta patologia; el ratén
sirvié para estudiar las bases moleculares y
el estudio se complementé con otro modelo
animal.

Normas de calidad

Las buenas précticas de laboratorio (GLP
Good Laboratory Practice, por sus siglas en
inglés) se crearon en Estados Unidos en 1976
araiz de que se descubrié que en las compa-
fifas farmacéuticas y centros de investigacion
se estaba haciendo investigacién y desarrollo
de farmacos de manera incorrecta por lo que
se suscitaron accidentes en personas al usar
farmacos que no habian tenido un desarrollo
adecuado.

Un ejemplo de desarrollo erréneo de las
investigaciones y su aplicaciéon médica se dio
en 2006 cuando se probé un anticuerpo que
iba a resolver enfermedades de auto inmuni-
dad como la artritis; éste habia sido ensayado
en roedores, primates y perros, pero cuando
se prob6 en un ensayo clinico fase | con seis
voluntarios en Inglaterra, les causé graves
danosy fue necesario ingresarlos a la unidad
de cuidados intensivos, uno de ellos sufrié un
comay los otros cuatro tuvieron alteraciones,
algunas irreversibles.

Por esta razén se ha generado a nivel
mundial un debate sobre cémo usar los mo-
delos animales para que los resultados de las
investigaciones puedan extrapolarse al huma-
no satisfactoriamente. Este debate ha servido
para poner de manifiesto que ya no se va a
usar exclusivamente un modelo animal inclu-
so en las fases iniciales de investigacién o
desarrollo de drogas sino distintos modelos
animales.

Es fundamental cuestionarse, cuando se

Biomédicas

usen modelos animales, si los resultados son
extrapolables al ser humano, si sirven de in-
formacién parcial y qué se puede aprovechar
de ellos. Mencioné ademas que no es un tema
simple que haya un anticuerpo que no cau-
saba ninglin dafio a animales, pero si a hu-
manos; es un problema complejo que hay
que estudiar bien.

Aseguré que se ve una gran expansion en
los modelos animales para investigaciones
biomédicas y biotecnoldgicas los proximos
15 afos, “se incorporara la rata modificada
genéticamente, veremos como en muchos
estudios el pez cebra estard incorporado para
complementar a estos modelos de roedores
modificados genéticamente en estudios de
biologia del desarrollo, de nuevas drogas,
oncologia, Alzheimer y tendran un protago-
nismo cada vez mayor, por supuesto se usaran
otras especies en tema de cirugia experimen-
tal, terapia génica en caballos, para un uso
muy especifico y limitado en centros de in-
vestigacion tendremos estos modelos anima-

les, finalizé.
10 Santos
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Recopilaciones de Software
Libre vy Gratuito

cacion especifica para una dnica ocasion, para resolver algin detalle de un proyecto o simplemente para de-

sarrollar alguna idea, pero la aplicacion requerida es “Software propietario”; es decir, tendremos que adquirir
una licencia aunque sélo vayamos a utilizar la paqueteria una vez; podriamos descargar una version de prueba, pero
en la mayoria de los casos no sera posible utilizar el 100 cien por ciento de las funcionalidades del software, aunque
también cabe sefalar que la mayoria de los usuarios no utilizan la totalidad de las funciones del software que emplean
para sus tareas diarias.

Dentro del “Software libre” podemos encontrar alternativas a las aplicaciones de software propietario que necesite-
mos utilizar y que este uso no justifique la adquisicion de una licencia. Existe un sitio que nos ofrece un extenso catalo-
go de opciones de software libre, gratuito y cien por ciento funcional, que nos pueden evitar la adquisicion de una
licencia de software propietario que tal vez no necesitemos, me refiero a CDLibre.org (http://www.cdlibre.org), este sitio
contiene una recopilacion muy bien clasificada y actualizada de aplicaciones completamente libres y gratuitas, dentro
de las cuales seguramente podremos encontrar la que realice la funcién que necesitamos.

Algunos ejemplos de alternativas de software libre son:

Gimp: Es un software de edicion de imagenes a nivel semi-profesional, de uso y apariencia similar a los programas
mas populares de este tipo.

7-zip: Esta aplicacion es un gestor de compresion de archivos, nos permitira comprimir/descomprimir archivos en
casi todos los formatos existentes como zip, rar, tar, ace, 7z, etc.

Test Disk: Es una practica solucién cuando necesitamos recuperar archivos, tiene una interfaz muy amigable y senci-
lla de manejar, ademas de ser muy eficiente.

SimFit: Es un programa de simulacion, analisis estadistico, ajuste de curvas y representaciones graficas muy potente
e intuitivo.

PDFCreator: Es una soluciéon muy sencilla y eficaz al problema de crear archivos en formato PDF, esta aplicacion nos
permite generarlos desde cualquier aplicacion que tenga la funcion de impresion.

Si dentro de este enorme catilogo no encontramos la aplicacién que necesitamos, seguramente “googleando” un poco
podremos encontrar una alternativa en software libre que nos sea de utilidad.X

Q la mayoria de los usuarios del Sistema Operativo MS Windows nos ha sucedido que requerimos de una apli-

Omar Rangel
Departamento de Cémputo

Software libre
http://www.dosbit.com/general/valoracion-del-software-
libre-en-la-sociedad-2010
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