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Unidad de Genética de la Nutricion

a doctora Sara Frias, jefa de la Unidad
de Genética de la Nutricion (UGN),
presentd ante la comunidad del Insti-
tuto Nacional de Pediatria (INP), una breve
historia de esa Unidad y de los aspectos
mas relevantes del trabajo que ahi se rea-
liza, el cual ha sido de gran importancia
para la investigacién en salud en México.
La UGN fue la primera unidad perifé-
rica que creo el Instituto de Investigaciones
Biomédicas (11B) en colaboracién con el
Sector Salud, especificamente con el INP
y ha sido un ejemplo para todo el pais.
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Antonio Veldzquez

El convenio que le dio origen fue firma-
do en 1980, pero desde 1974 ya existia un
vinculo académico entre el doctor Veldz-
quez y las doctoras Alessandra Carnevale
y Victoria del Castillo del INP, para estudiar
a los pacientes con errores innatos del me-
tabolismo. En 1995 se firmé un nuevo con-
venio en el que se sumé la Secretaria de
Salud para mejorar la atencién a pacientes
con errores innatos del metabolismo.

La doctora Sara Frias declar6 que las
contribuciones de la UGN han sido nume-
rosas y muy importantes gracias al trabajo
de sus integrantes y a la labor destacada del
doctor Antonio Veldzquez, quien ha hecho
aportaciones significativas en el campo de
la nutricién. “Para empezar, inici6 el estudio

de los errores innatos del metabolismo en
América Latina; posteriormente comenzé
un programa de tamiz neonatal para la pre-
vencién del retraso mental, para el que la
UGN fue sede y centro de referencia por
casi 30 afios y el cual permitié la prevencién
del retraso mental de manera muy amplia;
fuimos los pioneros en América Latina en
establecer este tipo de programas”.

Informé que actualmente la UGN cuen-
ta con cuatro grupos que realizan investi-
gacion cientifica de excelencia sobre
enfermedades del metabolismo y sobre el
genoma humano.

Sara Frias

El doctor Antonio Veldzquez fue pione-
ro, junto con el doctor Héctor Bourges de
la Unidad de Fisiologia del Instituto Nacio-
nal de Nutricién, en establecer las bases
para el estudio de la nutrigenética y la nu-
trigenémica, “se dice que estas disciplinas
nacieron aqui”.

Agreg6 que la Unidad ha sido recono-
cida por sus contribuciones de excelencia;
por ejemplo el doctor Veldzquez recibi6 el
Premio Nacional de Salud Publica, y el
Premio “Reina Sofia” le fue otorgado a la
UGN en el afo 2000; ademas la doctora
Cristina Fernandez recibi6 del Instituto de
Investigaciones Biomédicas el Premio Sila-
nes 2010 al mejor articulo publicado.

La formacién de recursos humanos tam-

Juan Miranda

bién ha sido una prioridad de la Unidad,
por eso contribuye a la formacion de estu-
diantes de alta especialidad y excelencia,
de diversas licenciaturas y posgrados.

La doctora Frias hablé posteriormente
sobre su trabajo de investigacion, el cual
estd abocado al estudio de las transloca-
ciones cripticas de los cromosomas acro-
céntricos de parejas con descendencia
anormal con aneuploidias.

Explicé que las alteraciones cromosé-
micas se dividen en numéricas y estructu-
rales. Las alteraciones numéricas son las
aneuploidias, en las cuales se pierde o gana
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uno o mas cromosomas. Afadié que la
especie humana es la que sufre aneuploidias
con mayor frecuencia.

La trisomia 21 es uno de los ejemplos
mas conocidos de estas aneuploidias, a las
cuales se atribuyen el 60 por ciento de los
abortos de la semana 7 de gestacion, ade-
mas de que mds del 90 por ciento de los
productos afectados por estas alteraciones
son abortados.

Los cromosomas mas involucrados en
las aneuploidias son: los cromosomas sexua-
les, el 16, el 2 y los llamados acrocéntricos
los cuales son el 13, 14, 15, 21 y 22.
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La pandemia de influenza A(HTNT)

a primer pandemia del siglo

XXI fue la del virus de la in-

fluenza A (H1N1), detectada en
México en abril de 2009. Se le llamé
la influenza mexicana de origen por-
cino. El virus de influenza tipo A ge-
nera variabilidad antigénica
mediante un proceso llamado deriva
antigénica: una vez que la hemaglu-
tinina (HA) se ha fijado en virus hu-
manos circulantes, esta molécula
exhibe cambios graduales de modo
tal que escapa del reconocimiento
del sistema inmune. Esto se mani-
fiesta en la llamada influenza esta-
cional, que ocurre durante los
periodos interpandémicos. A su vez,
un cambio antigénico repentino ocu-
rre cuando el virus adquiere una HA
de un subtipo diferente de influenza
via reasortantes de uno o mas seg-
mentos, y éste es el origen de pan-
demias de influenza que pueden ser
cada vez mas devastadoras para la
poblacion humana.

Existen 144 posibles subtipos de
virus de influenza A basados en las
posibles combinaciones de 16 tipos
de HA y 9 tipos de neuraminidasa
(NA). Hace una década, la deteccion
del virus H5N1 de origen aviar creé
alarma en el mundo en virtud de su
alta tasa de letalidad, ain mayor que
la reportada en la pandemia de la
influenza espafiola en 1918, en la que
murieron alrededor de 50 millones
de personas. El virus resultante de
la combinacién entre H5N1y la H3N2
humana creada en el laboratorio po-
see una virulencia altamente signi-
ficativa. La literatura cientifica de la
influenza de las dltimas cuatro dé-

cadas se aboco principalmente al
estudio de H5N1, la cual hasta ahora
afortunadamente no se transmite
entre humanos. Asi que la aparicion
del subtipo A (H1N1) como causante
de la pandemia del 2009 tomé a to-
dos por sorpresa.

Ante la ausencia de una vacuna
contra de la nueva cepa A(H1N1) la
respuesta del gobierno federal fue
entre otras cosas la de promover la
higiene, la demanda de la prueba diag-
ndstica y medidas de prevencion se-
veras como el cierre de escuelas,
universidades y restoranes para evitar
acudir a lugares publicos donde hu-
biera aglomeracion de personas. Esto
se conoce en la literatura epidemio-
légica como medidas de distancia-
miento social. En particular, en
nuestro Instituto hubo una disposicion
inmediata de las autoridades, y varios
investigadores plantearon diversos
proyectos de investigacion.

En la actualidad, la sociedad de-
manda que el futuro sea anticipado,
que se evallen los riesgos y que las
soluciones sean racionales. Queremos
adelantarnos a todo, incluyendo ame-
nazas de pandemias o bioterrorismo.
Al mismo tiempo vivimos en un mun-
do cada vez mas globalizado y la
movilidad de las poblaciones huma-
nas es cada vez mayor. La paradoja
es que cada vez demandamos mayor
certeza en un mundo cada vez mas
incierto.

Quiero mencionar en esta breve
nota que hay dos aspectos de las
pandemias que son necesarios para
entenderlas y con el tiempo evitarlas
o mitigarlas. Uno son las extraordi-
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narias tasas de evolucion de los virus
de RNA en general y el otro es el
escaso conocimiento de los comple-
jos movimientos de las poblaciones
humanas en la actualidad. La evolu-
cion de la influenza durante periodos
interpandémicos incluye intervalos
prolongados de calma, que se carac-
terizan por una evolucion neutral de
las secuencias, punteados por cortos
intervalos de evolucion adaptativa.
Este modo de evolucionar tiene con-
secuencias en la vigilancia epidemio-
légica y en la elaboracion de eficaces
vacunas.

Ante la percepcion de un nuevo y
letal patégeno, la gente cambia su
conducta para reducir su riesgo de
exposicion (por ejemplo, se lava la
manos mas frecuentemente). Las co-
municaciones globales implican que
el brote de una nueva enfermedad
letal puede disparar consecuencias
sociales y econdmicas a nivel mundial
en cuestion de unos cuantos dias
(efecto mariposa).

Hasta hace muy poco sélo existian
modelos epidemioldgicos de algunas
enfermedades infecciosas, pero des-
de hace pocos ainos empezaron a

aparecer modelos de pandemias.

La gran disponibilidad de datos
en internet (trafico aéreo, vigilancia
centinela, densidad poblacional geo-
grafica, secuencias de los virus, et-
cétera) ofrece una oportunidad
unica a los cientificos para hacer
modelos mas realistas sobre una
pandemia.

Marco V. José

http://www.biomedicas.unam.mx/buscar_noticias/gaceta_biomedicas.html
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Las aneuploidias se deben generalmente
a que los cromosomas no se separan adecua-
damente durante la divisién celular y se han
reconocido dos factores involucrados en ello:
la recombinacién anormal y la edad materna
avanzada; sin embargo, se ignoran sus meca-
nismos.

Si bien las aneuploidias se asocian con la
edad materna avanzada, el 60 por ciento de
los pacientes con trisomfa 21 nacen de pare-
jas jovenes, por ello el grupo de investigacion
de la doctora Sara Frias investigé si podria
haber un padre con trisomia 21 que la here-
dara, ya que existe la posibilidad de que en
un organismo existan tanto células con cons-
titucién cromosémica normal como células
con aneuploidias, de manera que es un mo-
saico; si las células afectadas son germinales,
existe la probabilidad de que ese padre tenga
un hijo afectado.

Estudiaron a 22 parejas que tenian un hijo
con trisomia 21 y tres parejas que tenfan dos
0 mas hijos con esta misma aneuploidia, y
encontraron mosaicismo en 2 de 44 individuos
y en 2 de 6 individuos de las parejas que te-
nian mas hijos con trisomia 21. “Entre los
padres que no tenfan mosaicismo de trisomia
21 encontramos un padre muy especial; ha-
ciendo un estudio de hibridacién in situ vie-
ron que este padre tenia tres sefiales para el
centrémero del cromosoma 21, se encontré
que el tercer centrémero se encontraba sobre
un cromosoma 22 y se demostr6 que era una
translocacién criptica”. En los pacientes con
trisomia 21, el 90 por ciento del tercer cro-
mosoma 21 viene de la madre, pero en este
caso el tercer cromosoma 21 era de origen
paterno por lo que esta translocacién estaba
asociada con una no disyuncién.

Posteriormente, la doctora Frias investigd
si las aneuploidias podian asociarse con las
translocaciones cripticas y si éstas podrian
favorecer la recombinacién anormal y dar
lugar a la no disyuncién. Determinaron la
frecuencia de esas translocaciones en 50 pa-
rejas con descendencia sana, en individuos
aneuploides, en parejas con descendencia
aneuploide y en cinco parejas con anteceden-
tes de uno o mas abortos relacionados con
cromosomas acrocéntricos involucrados en no
disyuncién.

Se estudiaron los centrémeros de los
cromosomas 13, 14, 15, 21, y 22 de todos los
padres y pudieron observar translocaciones
cripticas sobre todo involucrando al cromo-
soma 15. En tres de las cinco familias con
abortos se observaron translocaciones cripti-

cas, pero lo mas sorprendente fue que en las
familias sin antecedentes de abortos 14 tenfan
translocaciones cripticas, casi todas ellas in-
volucrando al cromosoma 15.

La doctora Sara Frias propone que esta
translocacién es un nuevo polimorfismo ge-
nético, el cual se define como aquel cambio
genético que se encuentra en por lo menos
el uno por ciento de la poblacién general y
éstas translocaciones cripticas las descubrie-
ron en 14 por ciento de los sujetos sanos.

Concluyo que el porcentaje detectado de
translocaciones cripticas tanto en sanos como
en familias con abortos indica que se trata de
un nuevo polimorfismo genético del tipo
cromosémico, y que el cromosoma 15 es
altamente inestable a nivel centromérico.

Por su parte, el doctor Antonio Veldzquez,
en su ponencia “Estudio en Nutrigenémica:
efectos de la privacion de la vitamina biotina
e implicaciones para trastornos del metabo-
lismo energético”, comentd que su interés
cientifico en la biotina naci6 al conocer a una
nifia afectada gravemente por un defecto en
el ciclo de esta vitamina.

En colaboracién con la doctora Margari-
ta Teran Garcia, descubrié la deficiencia de
la biotina en la desnutricion infantil y se in-
teresé por los efectos que tiene la privacion
de esta vitamina a nivel celular y molecular.

En un primer momento, el doctor se apa-
siond por el conocimiento del metabolismo,
lo que lo condujo a luchar hasta lograr dos
hechos de suma importancia: que el estudio
de enfermedades metabdlicas hereditarias se
convirtiera en una especialidad y que el Esta-
do mexicano hiciera obligatorio el Tamiz Neo-
natal para todo recién nacido en el pais.

Mencioné que el estudio de la nutricién
(que es en gran medida resultado del meta-
bolismo) ha renacido, y han surgido dos dis-
ciplinas cuyos hallazgos han enriquecido la
clinica: la nutrigenética y la nutrigenémica.

“En las siguientes décadas persisti en el
empeno de fusionar estas dos disciplinas,
logrando, en colaboracién con Artemis Simo-
polous, el establecimiento de un comité per-
manente sobre nutricién y genética en la
Unién Internacional de Ciencias de la Nutri-
cién y posteriormente la creacién de la So-
ciedad Internacional de Nutrigenética y
Nutrigenémica”, comenté Velazquez.

Entre los hallazgos que el doctor Velazquez
y sus colaboradores han realizado, esta el que
la privacion de la biotina en presencia de su-
ficiente aporte de glucosa da lugar a extensos
y extraiios cambios en la expresion de muchos
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genes del metabolismo del carbono, y que
ocurre una drastica disminucién de ATP.

El grupo de investigacién demostré que
el déficit de ATP es detectado por la cinasa
AMP (AMPK), la cual al activarse modifica
vias de transduccion de sefiales, lo que ex-
plica las modificaciones genémicas. Ahora
estan tratando de determinar como los cam-
bios gendmicos modifican el metabolismo de
las células.

Los hallazgos sobre expresion génica que
realizaron son reminiscentes de resistencia a
la insulina, pues al privar a los organismos de
biotina se inducen genes para la oxidacién de
acidos grasos y para la glucogénesis; asi mismo,
se reprimen genes para la utilizacién de glu-
cosa y para la lipogénesis. Sin embargo, ob-
servaron que hay un aumento de la sensibilidad
a la insulina cuando se activa AMPK, que es
una de las bases de la metformina, uno de los
medicamentos mas utilizados en el mundo
para el tratamiento de la diabetes tipo 2.

En conclusién, dijo, la carencia de bioti-
na resulta en una mayor utilizacién de la
glucosa sanguinea, lo que plantea nuevas
interrogantes con implicaciones a enferme-
dades del metabolismo energético como la
diabetes, el sindrome metabdlico, el cancer
y algunos trastornos neurodegenerativos.

En su oportunidad, el doctor Juan Miran-
da informé que en México la desnutricién es
un problema grave, ya que se estima que 1
de cada 8 nifos presenta algtn grado de des-
nutricion y esto provoca que su desarrollo
fisico y mental sean inadecuados; aunado a
este problema, se estima que 1 de cada 4
nifios presenta obesidad asociada a otros
problemas que forman parte del llamado
sindrome metabélico como son la intoleran-
cia a la glucosa, la resistencia a la insulina,
la hiperinsulinemia, la dislipidemia y la hi-
pertension arterial, razon por la cual estd
interesado en conocer la participacién de los
microRNA's en estos padecimientos.

Ha realizado estudios tomando como mo-
delo experimental al gusano Caenorhabditis
elegans, que ofrece multiples ventajas, entre
las mas importantes estan: su genoma comple-
tamente secuenciado; en él se encuentran
conservadas las vias de biosintesis y degrada-
cién de lipidos y glucosa, y que se conocen a
la fecha unos 300 microRNAs, de los cuales
la mitad de ellos son homélogos a los microR-
NAs que se encuentran en el humano.

El grupo del doctor Juan Miranda trabajé
con dos grupos de larvas de C. elegans en el
cuarto estadio (antes de que se conviertan en




adultos), un grupo fue sometido a estrés nutri-
cional mediante un ayuno de 12 horas y el
grupo control que fue alimentado normalmen-
te. Posteriormente se purificaron los microRNAs
de ambos grupos y al analizar su expresion
por medio experimentos de secuenciacién
masiva se observé que los microRNAs miR-35
al miR-41, que forman una familia de microR-
NAs presentes en un cluster en el cromosoma
II, junto con el miR-4813 aumentaron su ex-
presion en condiciones de ayuno; por el con-
trario, el microRNA let-7 involucrado en el
desarrollo y necesario para que los gusanos
pasen de la fase larvaria L3 a la L4, disminuy6
su expresion significativamente.

Confirmaron que el miR-35 aumento su
expresion en condiciones de ayuno, y ahora
en la literatura se ha visto que es capaz de
unirse al RNA mensajero que codifica para
la proteina LIN-23; ésta tiene una funcién en
la transicion que va de la fase G1 a la fase S
en el ciclo celular en las células del intestino,
y también se sabe que este miR-35 inhibe la
traduccion de otra proteina llamada GLD-1,
importante para la divisién de las células
germinales. “Esto tiene sentido, ya que si no
hay suficiente alimento se detiene el ciclo
celular y el organismo no se reproduce”,
considerd el doctor Juan Miranda.

Informé que en un estudio reciente en
raton se encontré que el microRNA let-7 esta
muy conservado en todos los animales y que
varios de los blancos identificados para él son
el receptor de insulina, el receptor del factor
de crecimiento semejante a la insulina, el sus-
trato 2 del receptor de la insulina, proteinas
del grupo de alta movilidad y la proteina de
unién a RNA mensajero 2 del factor de creci-
miento 2 semejante a insulina; todos ellos
estan relacionados con la via de insulina-PI3K-
mTor, por lo que ademas de participar en el
crecimiento, tienen funciones muy importan-
tes en el metabolismo de la glucosa en los
organismos, por lo cual es importante en en-
fermedades como la diabetes y el cancer.

El investigador comento que en otro expe-
rimento silenciaron la expresion de let-7. To-
maron ratones genéticamente obesos y les
suministraron una dieta alta en grasas que les
provocaba muchos de los problemas caracte-
risticos del sindrome metabdlico, como son
resistencia a la insulina e intolerancia a la
glucosa. Se provey6 a los ratones de antimiR
let-7, un fragmento de DNA complementario
al microRNA let-7 que impide que let-7 se una
a sus RNAs mensajeros blanco y esto provocé
una mejoria en la salud de los animales.

El doctor Juan Miranda consider6 que el

estudio del funcionamiento de estos microRNAs
y la serie de capacidades que se tienen para
modificar el funcionamiento de estas molécu-
las podrian generar una nueva terapéutica.
Asegur6 que en poco tiempo podrian existir
medicamentos del tipo “antisentido” como se
le llama a este tipo de moléculas para inhibir
el funcionamiento de algdn microRNA.

Posteriormente, la doctora Cristina Fer-
nandez presentd los trabajos de investigacion
que su grupo ha realizado para conocer el
potencial terapéutico de la biotina en el sin-
drome metabdlico y la diabetes tipo 2.

Mencioné que para que se desarrolle la
enfermedad es necesario que se afecten tan-
to la secrecion de la insulina como la sensi-
bilidad a la misma. Dada la importancia de
estos dos factores, el objetivo del grupo de la
doctora Cristina Fernandez fue estudiar el
efecto y los mecanismos por los cuales los
nutrimentos y las hormonas modifican la
expresion de genes criticos en el metabolismo
de la glucosa y de los lipidos, y mediante
estos conocimientos fundamentar estrategias
preventivas y/o terapéuticas contra el sindro-
me metabélico y la diabetes. Han estudiado
el gen de la insulina y su expresion porque
tiene elementos de respuesta a diabetogénicos
como lo son los glucocorticoides.

Con el fin de establecer estrategias para
el tratamiento o la prevencion de la diabetes,
la doctora y su grupo estudiaron el efecto de
varios compuestos sobre la actividad y la
expresion de la glucocinasa, primera enzima
del metabolismo de los carbohidratos y de la
que depende la entrada de glucosa, la cual
se encuentra en tejidos criticos para el meta-
bolismo de la glucosa (células B pancredticas;
el higado, que es el proveedor de glucosa;
células neuroenddcrinas y células del intes-
tino). De manera que las mutaciones que
afectan la actividad de la glucocinasa reper-
cuten en la homeostasis de la glucosa, y por
eso es un buen blanco para desarrollar far-
macos contra la hiperglucemia.

El grupo de investigacion también estudié
la vitamina biotina, de la cual no se conoce
que tenga efectos toxicos y podria ser un buen
agente para modificar la actividad de la glu-
cocinasa y por ende la homeostasis de la
glucosa.

La biotina, ademas de ser cofactor de las
carboxilasas, participa en el metabolismo vy,
a concentraciones farmacolégicas modifica
la expresion de genes. En microarreglos de
linfocitos humanos se encontré que una dosis
de 2.3 miligramos de biotina al dia (100 veces
mas de las necesidades fisiol6gicas) afecta
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positivamente la expresién de 139 genes y
regula la expresién de genes criticos que
controlan el metabolismo de los carbohidra-
tos, como la glucocinasa, la fosfenolpiruvato
carboxicinasa, la primera enzima que parti-
cipa en la gluconeogénesis, via metabdlica
que produce glucosa cuando nos encontramos
en ayuno.

El grupo de la doctora Fernandez descubrié
que la biotina aumenta la expresién de la
glucocinasa pancredtica y la secrecién de la
insulina; ademds modifica la expresiéon del
receptor de la insulina y de algunas proteinas.
Para confirmar lo anterior, la doctora Fernan-
dez realiz6 estudios en islotes aislados de rata,
algunos tratados con biotina y otros no y ob-
servaron que en los primeros aumentaba la
secrecion de biotina.

Posteriormente pasaron al estudio clinico.
Trabajaron con un grupo de pacientes diabé-
ticos y un grupo de individuos no diabéticos,
a los que se les suministraron 5 miligramos
de biotina tres veces al dia. No encontraron
diferencias significativas en las concentracio-
nes de glucosa sanguinea, ni de insulina; sin
embargo observaron que todos los individuos
que anteriormente tenian mas de 160 mili-
gramos por decilitro de triglicéridos sanguineos
(el limite para considerarlos hipertrigliceridé-
micos), habian experimentado una disminu-
cién en éstos niveles. Posteriormente disend
un estudio especifico para analizar a pacien-
tes hipertrigliceridémicos con el mismo tra-
tamiento, y encontraron que al final del
tratamiento disminufan los triglicéridos san-
guineos tanto en individuos diabéticos como
en no diabéticos.

La investigadora concluyé que la biotina
tiene un efecto hipotrigliceridémico y en in-
vestigaciones posteriores ha determinado que,
a nivel molecular, este efecto se realiza dis-
minuyendo la via metabdlica de sintesis de
triglicéridos (lipogénesis). También en otros
estudios se encontré que, de igual manera a
su efecto in vitro, la biotina in vivo es capaz
de aumentar la secrecion de insulinay la
expresion de glucocinasa, asi como la de
genes importantes que fortalecen la funcién
de las células-beta pancreaticas. Ya que la
hipertrigliceridemia y las alteraciones en la
secrecion de insulina son determinantes en
el desarrollo de diabetes, la conclusion obte-
nida de estos trabajos indica que biotina po-
dria ser Gtil para la prevencién y tratamiento
de esta enfermedad que causa la muerte y el
sufrimiento de millones de personas en Méxi-
co y el mundo.

3 3 onia OQlouin
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Revelan disminucion progresiva
de ceéelulas madre en la zona
subventricular durante la infancia

. n el Simposio Internacional en Células
=== Madre y Medicina Regenerativa, el doc-
b tor Arturo Alvarez Buylla, Premio Prin-
cipe de Asturias de Investigacion Cientifica y
Técnica 2011, revel6 que la actividad germi-
nal de neuronas en la via rostral migratoria
del cerebro humano disminuye entre los 6 y
18 meses de edad y estd casi extinta en la
adultez, e indic6 que no todas las neuronas
nuevas de la zona ventricular estan destinadas
al bulbo olfatorio.

En su mas reciente articulo publicado en
la revista Nature', el grupo del doctor Alvarez
Buylla muestra que los flujos de migracién
tangencial de neuronas inmaduras, que pue-
blan inicialmente la brecha que existe entre
el revestimiento de células ependimarias y la
cinta de astrocitos que cubre la zona subven-
tricular del cerebro, se agotan entre los 6 y
los 18 meses de edad.

De acuerdo con las observaciones del
equipo del doctor Alvarez Buylla, en los pri-
meros seis meses de vida, la estructura de la
zona subventricular del cerebro de los nifios
difiere de la de los adultos porque la cinta de
astrocitos, al igual que la capa de separacion
entre ésta y el revestimiento de células epen-
dimarias, no es tan evidente. En este periodo
también se observa que la pared ventricular
esta revestida por células alargadas de glia
radial, las cuales expresan vimentina y pro-
teina acida glial fibrilar (GFAP).

Ademés, los investigadores observaron
junto a la glia radial una red densa de células
unipolares y bipolares orientadas tangencial-
mente a la pared ventricular, muchas de las
cuales expresan marcadores de neuronas in-
maduras doblecortina (DCX) y tubulina B I1I.
Algunas de las neuronas inmaduras también
expresan moléculas de adhesion PSA-NCAM,
como las que presentan las células
migratorias.

De forma progresiva, después de los 6 y
hasta los 18 meses de edad, la zona subven-
tricular agota la red de neuronas migratorias,
que se dirigen hacia el bulbo olfatorio a través
de la via rostral, y adquiere las caracteristicas
estructurales del cerebro adulto, con la cinta
de astrocitos y la capa de la brecha
hipocelular.

Aunado a estos cambios en la estructura
de la zona subventricular, se observé que la
proliferacion de marcadores de neuronas
inmaduras doblecortina decae en este perio-
do, lo cual apoya la idea de que la neurogé-
nesis en la zona subventricular del humano
disminuye drasticamente durante los primeros
seis meses de vida y sélo una pequena can-
tidad de células proliferativas se presenta en
los cerebros de adolescentes y adultos.

Arturo Alvarez Buylla

También se evalué si la proliferacién y la
presencia de neuronas inmaduras en la zona
subventricular tiene alguna relacién con la
actividad de la via rostral migratoria (RMS).
Observaron una columna ininterrumpida de
células que conecta la zona subventricular y
el pedinculo olfativo en la parte anterior
ventral de cerebros de nifios desde recién
nacidos hasta los seis meses de edad. En una
parte de la RMS, identificaron grandes grupos
de neuronas inmaduras, las cuales expresan
DCX, estan rodeadas por glia y organizadas
como cadenas o como grandes corrientes de
las células individuales.

En contraparte, en los cerebros de nifos
mayores no se encontré migracion de células
en cadena o evidencias de actividad de la via
rostral, pero los investigadores identificaron
algunos pares de posibles neuronas migrato-
rias en muestras de jovenes o adultos. “Estas
observaciones indican que algunas areas del

cerebro infantil contienen una robusta via
rostral migratoria con migracién en cadena
masiva, tal actividad se reduce notablemente
en ninos mayores y adultos”, indica el
estudio.

Estos descubrimientos son importantes
porque “aportan evidencias opuestas a la idea
propuesta por un grupo sueco y neozelandés
sugiriendo abundante migracién y prolifera-
cion en la zona subventricular en la vida
adulta, como sucede en el caso de los roedo-
res”, declaré el doctor Alvarez Buylla.

Nueva via de migracion

Por otra parte, notaron que la cantidad
total de neuronas migratorias disminuye sig-
nificativamente entre la parte proximal a la
zona subventricular y la parte distal de la via
rostral migratoria. Esta observacién sugiere
que el calibre de dicho conducto disminuye
de un punto a otro debido a la apoptosis,
aumento de la velocidad migratoria o a que
las neuronas inmaduras toman vias de migra-
cion alternas.

De forma inesperada, en muestras de te-
jidos de nifos de cuatro y seis meses, el gru-
po del doctor Alvarez Buylla identificé una
corriente migratoria adicional que va del miem-
bro proximal de la via rostral a la corteza
prefrontal ventromedial (VMPFC). Esta via,
que denominaron corriente de migracién
medial (MMS, medial migratory stream), con-
tiene grandes grupos de células que expresan
DCX 'y PSA-NCAM y no ha sido reportada en
otros vertebrados.

Los investigadores sefialan que esta po-
tencial via de escape podria abastecer de
interneuronas a las regiones del cerebro hu-
mano en desarrollo como un mecanismo de
plasticidad postnatal retrasada; asi mismo,
sefalan que aunque se desconoce la funcion
de laVMPFC en nifos, se sabe que en el ce-
rebro adulto se activa durante la ejecucién
de tareas cognitivas especificas y que esta
inactiva en pacientes con Alzheimer
avanzado.

Agregd que actualmente su grupo se en-
cuentra estudiando los mecanismos de espe-
cificacién de las neuronas tanto de la region
dorsal como de la ventral, “hemos encontra-

6



do algunos de los marcadores moleculares
que las hacen distintas y empezamos un poco
a identificar como esos marcadores molecu-
lares ejercen distintos programas para hacer
que neuronas que nacen en distintas zonas
de la regién germinal en el cerebro postnatal,
sean distintas”.

México, Universidad y ciencia

El doctor Alvarez Buylla, quien recibi6 el
pasado 21 de octubre el premio que otorga
la Fundacién Principe de Asturias en la cate-
goria de Investigacion Cientifica y Técnica,
sefalé que este tipo de reconocimientos al
trabajo de cientificos mexicanos son impor-
tantes porque refuerzan el papel del conoci-
miento y la investigacién en el desarrollo del
pais.

En entrevista para Gaceta Biomédicas,
durante su estancia en la ciudad de México,
indicé que el nivel de desarrollo que han
logrado en los dltimos afios paises como Co-
rea, Espafa, Singapur y China se debe a la
puesta en marcha de sélidos sistemas educa-

Alvarez Buylla en reunién con el coordinador y los laumnos de la LIBB

Fotos: Sonia Olguin

tivos y al impulso a las tareas de investigacion.
“México lo puede hacer, pero el gobierno
vacila cuando se trata de apoyar la investiga-
cion bdsica; este es el fundamento de una
infraestructura productiva en un pais”,
declaré.

Y pese a las condiciones adversas, el doc-
tor Alvarez Buylla destacé que la Universidad
posee un amplio potencial para la formacién
de recursos humanos de excelencia destina-
dos a la investigacion cientifica; por ejemplo,
a través de la Licenciatura en Investigacion
Biomédica Basica (LIBB), de la cual él es
egresado.

Indico6 que la licenciatura fue disefiada
por un grupo de investigadores destacados a
nivel internacional que tenian “un interés por
la educacién en México con ideas nuevas.
Primero, una idea clara y original: vamos a
crear una carrera distinta y nueva para formar
investigadores, con la idea de que México va
a requerir para su desarrollo una infraestruc-
tura cientifica mucho mayor”.

Recordé que varias generaciones de in-

Biomédicas

vestigadores (incluida la suya) se han forma-
do en los laboratorios de investigadores como
Mario Castafieda, Jaime Mora, Rafael Palacios,
Horacio Merchant, Alfonso de Florida, Fer-
nando Bastarrachea y Carlos Larralde, por
mencionar algunos; donde han adquirido
conocimientos sobre bioquimica, fisiologia,
genética, biologia molecular y habilidades
para realizar tareas asociadas al quehacer
cientifico, como a leer y discutir articulos de
investigacion.

Finalmente, comenté que los premios
internacionales deben servir para inspirar a
las nuevas generaciones a afrontar los retos
del quehacer cientifico con dedicacién e
imaginacion; les recomendé evitar hacer un
gran nimero de publicaciones sobre descu-
brimientos irrelevantes y a no tener miedo a
los desafios mas ambiciosos, pues, en la Bio-
logia, queda mucho por descubrir.

1) Sanai N, Nguyen T, lhrie RA, Mirzadeh Z,
Tsai HH, Wong M, Gupta N, Berger MS, Huang
E, Garcia-Verdugo JM, Rowitch DH, and Al-
varez-Buylla A. 2011 Corridors of migrating
neurons in the human brain and their decline
during infancy. Nature; 478(7369):382-6. T
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(41 I_as contribuciones mds importantes
para el conocimiento de Taenia so-
lium'y de la cisticercosis se han rea-

lizado en México, especificamente en

Biomédicas, otras dependencias de la Uni-

versidad y del Sector Salud”, mencioné el

doctor Juan Pedro Laclette durante el semi-
nario institucional “De parasitos, de enferme-
dades y de genes”.

Informé que el nimero de genomas de
gusanos planos que actualmente se secuencian
es considerable; de gusanos redondos son
alrededor de 40 o 50 proyectos; de proto-
zoarios una cincuentena, y hay mas de 1,200
proyectos genémicos en curso.

El proyecto IMPULSA de secuenciacién
de T. solium, tenfa como Gnico objetivo dilu-
cidar el genoma de este parasito, para lo cual
se formé un consorcio coordinado por el
doctor Juan Pedro Laclette e integrado por
Carlos Larralde, Edda Sciutto, Marco José
Valenzuela, Gladis Fragoso, Jorge Morales y
Julio César Carrero del Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas; Xavier Soberdn, Enrique
Morett y Alejandro Garcia Rubio del Instituto
de Biotecnologia; Abraham Landa y Lucia
Jiménez de la Facultad de Medicina; Victor
Gonzélez y Miguel Angel Cevallos del Centro
de Ciencias Gendémicas; Victor Valdés de la
Facultad de Ciencias, y Radl Bobes del 1B
quien fue el coordinador operativo. Este con-
sorcio fue evaluado por investigadores de
Estados Unidos, Alemania, Inglaterra y Méxi-
co con amplia experiencia en genémica.

El proyecto comenzé en 2006; en 2007
dieron paso al armado, y a partir de 2008
iniciaron la anotacién. Utilizaron metodolo-
gia de secuenciacion tradicional y, debido a
la revolucién metodolégica, también usaron
nuevas plataformas. La secuenciacién se hizo
principalmente en el CINVESTAV Irapuato,
en el Centro de Ciencias Genémicas y en el
Instituto de Biotecnologia, y la secuenciacién
de las bibliotecas que contienen moléculas
de cDNA completas se hizo en Tokio.

El armado con el que cuentan actualmen-
te tiene 13 mil fragmentos; una base de datos
de secuencias de 14 mil fragmentos; ya tiene
el cien por ciento del genoma incluido y se
encuentra en un estandar de calidad acepta-
ble con los requerimientos necesarios para
su publicacion.

Informé que de los 13 mil genes de Taenia

Enero 2012

De parasitos, de enfel

solium ya tienen caracterizados alrededor de
6 mil, los cuales son muy parecidos a los de
otros parasitos que ya han sido secuenciados,
pero otros tienen poca homologia porque T.
solium es un organismo muy distante filoge-
néticamente, 25 por ciento de los genes no
tienen homologia con los que hay en las ba-
ses de datos, por lo que se considera que son
genes exclusivos de este parasito.

Juan Pedro Laclette

El doctor Laclette coment6 que el consor-
cio cuenta con una base de datos que con-
tiene las secuencias, los marcos de lectura
(que permiten ver todas las posibles traduc-
ciones de estas secuencias) y los blast, que
son las comparaciones de los genes con las
bases de datos existentes de otros organismos.
En cuanto al genoma, tiene los contigs, o sea
los fragmentos que se han armado.

Con diversos sistemas pueden analizarse
proteinas e incluso los genes que ya estan
tentativamente identificados y pueden agru-
parse por tipo; por ejemplo, por procesos
biolégicos (metabolismo, vias de sefalizacién,
procesos celulares, respuesta a estimulos ex-
ternos, etcétera), o por procesos moleculares
(si son enzimas, si son receptores, etcétera),
o bien por compartimentos celulares.

El sistema desarrollado por la universidad
de Kyoto Ilamado KEGG permite hacer el
analisis de varias vias, entre ellas las metab6-
licas, y el consorcio hizo un mapa del meta-
bolismo basal de la Taenia solium, con lo que
pudieron constatar que el pardsito depende

de los procesos del huésped para realizar
muchas de sus funciones, por lo que ha per-
dido genes durante la evolucion, ya que se
ahorra muchas vias metabdlicas en su proce-
so de adaptacién a la vida parasitaria. Por
ejemplo, el cisticerco practicamente tiene
todos los genes para el procesamiento de la
fructuosa, el ciclo de Krebs, pero no tiene el
de glutamato ni el de la sintesis de dcidos
grasos, ya que los toma del huésped.

Con el genoma, el consorcio busca en-
tender la maquinaria biolégica de este orga-
nismo, algunas de sus adaptaciones evolutivas,
como es su relacion con el huésped y las
moléculas que participan en esto, pero tam-
bién recabar informacién necesaria para de-
sarrollar métodos de diagnéstico, identificar
nuevos farmacos, nuevas vacunas y manipu-
lar genéticamente al parasito.

El proyecto tiene gran impacto, ya que
desde el principio ha proporcionado asesoria
y materiales a otros investigadores con los
que se tienen colaboraciones nacionales e
internacionales.

Al hablar de las ensefianzas que el pro-
yecto ha dejado, el doctor Laclette menciond
que aprendieron a hacer el armado, a formar
un equipo de trabajo y ahora con el templado
de Taenia solium podrian hacer la secuencia-
cién del genoma de Taenia crassiceps muy
rapidamente y con mucho menos recursos.
“Ademas tenemos un acervo de recursos como
bibliotecas genémicas y de cDNA y desarro-
[lamos sobre todo en capacidad de computo
y la organizacion de todas estas herramientas
de analisis”.

Por su parte, la doctora Agnes Fleury co-
mentd que México estd viviendo una transicion
epidemioldgica, que hay mas enfermedades
cardiovasculares, degenerativas, tumorales,
diabetes y menos enfermedades transmisibles;
sin embargo, aunque la incidencia de estas
Gltimas es menor que antes, cuando se com-
para con la de los paises de altos ingresos,
“en México es todavia el doble que en los
paises de altos ingresos, por lo que todavia
tenemos camino por recorrer para poder dis-
minuir la prevalencia de estas enfermedades
que siguen causando una mortalidad eleva-
da”.

Enfatiz6 que la cisticercosis aln es un
problema vigente en México y que todavia
merece atencién. La primera evidencia que
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sostiene esta aseveracion es que en estudios
realizados en comunidades rurales de los
estados de Puebla y Morelos, publicados en
2003 y 2006, encontraron que mas de 9 por
ciento de la poblacién encuestada tenifa cis-
ticercosis confirmada por tomografia; el pro-
medio de edad de las personas afectadas era
menor de 40 afios y habia nifios infectados.
Los datos mostraron que habia una transmisién
activa en esta comunidad, ya que habia cis-
ticercosis porcina.

En su ponencia titulada “;Se ha controla-
do la cisticercosis en México? No” la docto-
ra Fleury presenté una segunda evidencia,
refiriéndose a un estudio publicado el afo
pasado y realizado en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Ve-
lasco Suarez” (INNNMVS), para conocer la
incidencia de esta enfermedad. Se hizo una
revision de todos los expedientes de los pa-
cientes que empezaron a ser atendidos en
esta institucion en 1994 y en 2004 (mds de 4
500 por ano). En los dos afos valorados, los
nuevos pacientes con neurocisticercosis re-
presentaron 2.5 por ciento del total de los
pacientes que ingresaron en el INNN, sin que
se encontrara una tendencia hacia la dismi-
nucién. Observaron también una disminucion
significativa de los casos con inflamacién
intracraneal, que es la forma mas severa. La
ponente consider6 que esa disminucién pro-
bablemente se deba a que los pacientes son
tratados y diagnosticados de forma mas
temprana.

También revisaron la prevalencia de cis-
ticercosis en los enfermos hospitalizados. Asi,
se observd, que el nimero de casos atendidos
en el area de Neurologia en el INNNMVS
permanecio estable, mientras que el nimero
de casos de cirugia habia disminuido; es de-
cir, que se confirmé que efectivamente la
prevalencia de los casos severos esta
bajando.

En otro trabajo realizado en 2006, com-
pararon la presentacién clinicoradiolégica
entre adultos y nifios. Hay menos cisticerco-
sis en los nifos que en los adultos, sin que
las razones sean conocidas. Esta observacién
[lama la atencién ya que los nifos son los mas
expuestos, por permanecer mas cerca del
suelo. “Esto no quiere decir que actualmente
las infecciones sean menores, porque las
primeras investigaciones en el tema, realiza-

das en los afos cincuenta ya reportaban que
la cisticercosis afectaba menos a los nifios
que a los adultos”, aclaré la investigadora.

Agnes Fleury

La doctora Fleury menciond, como terce-
ra evidencia, que la cisticercosis porcina sigue
siendo frecuente en las comunidades rurales
del centro del pais, y presenté datos obtenidos
por el grupo de la doctora Edda Sciutto, quien
encontré 33 por ciento de prevalencia de cis-
ticercosis porcina en una comunidad de Mo-
relos. Comento que en otro estudio realizado
entre 2000-2003 en Morelos, el grupo de la
doctora Sciutto encontré que aproximada-
mente la mitad de los 33 municipios que
fueron encuestados tuvieron una prevalencia
de cisticercosis porcina, en cerdos de traspa-
tio, superior a 15 por ciento. Estos datos con-
firman la naturaleza activa de la transmision
de Taenia solium en México, ya que el pro-
medio de vida de un cerdo de traspatio es
solamente de algunos anos.

Explicé que estos datos demuestran que
las condiciones socioeconémicas que preva-
lecen en ciertas zonas de México siguen per-
mitiendo la complecién del ciclo de vida de
Taenia solium, aunque probablemente, el
nimero de estas zonas sea menor que en los
50’s. “Como todos sabemos, México padece
de una fuerte desigualdad socioeconémica,
y eso conlleva que un segmento de la pobla-
cién se queda rezagada, pudiendo volverse
portador de la forma adulta del parasito y asi
infectar tanto a sus vecinos y familiares como

Biomédicas

a habitantes de las ciudades, este hecho se
favorece por las frecuentes migraciones del
campo a la ciudad”.

La doctora Agnés Fleury mostré un atlas
realizado en la Universidad de Oxford que
se publicara en 2012, en el que México es
todavia considerado endémico para la cisti-
cercosis y resalté que comparando con un
atlas similar publicado en los 90, ningtin pais
ha pasado de ser endémico en los 90 a no
serlo en 2011, al contrario, “ahora hasta el
sur de Estados Unidos es considerado endé-
mico para esa enfermedad”.

Se refirié también a un articulo publicado
en enero de 2011 por algunos investigadores
de Estados Unidos, que hicieron un recuento
de los casos de neurocisticercosis adquiridos
en su pais, de 1954 a 2005; ellos encontraron
78 casos y debido a estos casos consideran
que deben ponerse en marcha politicas de
salud pdblica en su pafs para controlar la
enfermedad “y nosotros, en México, que te-
nemos por supuesto mds de 78 casos, no
podemos decir que ya la cisticercosis no es
un problema de salud pdblica; aunque hubo
mejoria en los indices, la transmision sigue
presente, los enfermos siguen Ilegando a los
hospitales, y debemos seguir trabajando has-
ta que se resuelva completamente el proble-
ma, “por respeto hacia las poblaciones
afectadas”.

Finalmente informé que su grupo esta
trabajando en el tema en una red con otros
paises latinoamericanos, “hay muchos inte-
reses para hacer colaboracién con otros pai-
ses de América Latina para tratar de unificar
criterios e intercambiar estrategias para me-
jorar la situaciéon”.

También hizo referencia al sitio de internet
CISTIMEX promovido por el doctor Carlos
Larralde que tiene cinco anos de funciona-
miento y proporciona informacién a estudian-
tes y publico en general.

Posteriormente, la doctora Ana Flisser
comentd que la cisticercosis, desde su punto
de vista, ya no es un problema de salud pu-
blica en México en la actualidad “por lo me-
nos la experiencia de mi grupo a lo largo del
tiempo ha sido que cada vez nos cuesta mas
trabajo encontrar cerdos con cisticercos (...)
Ahora conseguir un cerdo con cisticercosis
es todo un reto”.

En su ponencia “;Se ha logrado controlar
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la cisticercosis en México? Si” mostré un
analisis que realizé de la cisticercosis de acuer-
do con los criterios que Tropical Diseases
Research (TDR) de la Organizacién Mundial
de la Salud utiliza para determinar cuales
enfermedades son importantes para incluirlas
o excluirlas del grupo que es apoyado eco-
némicamente con donaciones para realizar
la investigacion.

El primer criterio para la inclusién es que
la enfermedad tenga una alta frecuencia. La
doctora Flisser explicé que la frecuencia de
neurocisticercosis detectada en necropsias
era muy alta; entre 1940 y 1970, 2 de cada
100 mexicanos tenian neurocisticercosis de-
tectada en estudios de necropsia; Sin embar-
go dijo, el binomio cisticercosis-teniasis esta
reportado con una tendencia clara a la baja
en el Sistema Unico de Informacién para la
Vigilancia Epidemiolégica que instauré la
Secretaria de Salud para que todo el sector
salud (SSA, IMSS, ISSSTE, SEDENA, PEMEX,
DIF y particulares) notifique las enfermedades.
“La teniasis ha bajado de 14 mil casos al afio
reportados en 1990, a 300 casos reportados
en 2009, por lo que éste es un argumento
para considerar que esta enfermedad ya no
es importante en el pais”, agrego.

Ademas, el desarrollo y la difusion de
investigacion cientifica sobre cisticercosis; las
medidas especificas para el control de Taenia
solium, y la mejoria general de las condicio-
nes de vida de los mexicanos contribuyeron
para que la cisticercosis ya no sea un proble-
ma de salud publica.

Con respecto a la difusion de la investi-
gacion cientifica, dijo que al hacer un registro
de todas las publicaciones sobre cisticercosis
producidas por cientificos mexicanos, que
son aproximadamente 700, observaron que
la mayor cantidad de articulos se publicé en
la década del 1981 a 1990, lo primero que
habia eran articulos clinicos, después predo-
minaron los epidemiolégicos cuando la en-
fermedad tenia alta prevalencia, y
posteriormente las publicaciones de investi-
gacion basica, las cuales han aumentado
mientras que las otras han disminuido.

En cuanto a las medidas especificas de
control, informé que en 1994, gracias a los
logros de los cientificos y al interés que surgi6

en la Secretaria de Salud, se generé la Norma
Oficial Mexicana para la prevencion vy el
control del complejo teniosis-cisticercosis en
el primer nivel de atencién médica, que tuvo
como objetivo establecer criterios, estrategias
y técnicas cooperativas para la aplicacién de
las medidas preventivas en el control de te-
niosis y cisticercosis humana y porcina en la
poblacién. Uno de los puntos mds importan-
tes de esta norma fue el establecimiento del
tratamiento de los individuos portadores de
Taenia solium con praziquantel a 10 mg/kg
de peso en dosis tnica. Otros aspectos que
han ayudado a corregir la situacién, son el
desarrollo de técnicas inmunoldgicas y la
elaboracién y distribuciéon de material edu-
cativo por parte de la Secretaria de Salud.
En relacién con la mejoria general en las
condiciones de vida de los mexicanos, men-

Ana Flisser

Fotos: Sonia Olguin

ciond que, de acuerdo con datos del INECI
y del Banco Mundial, en 1960, 30 por ciento
de la poblacién tenia agua potable entubada
y en la actualidad 90 por ciento la tiene, lo
mismo ocurre con el drenaje y la electricidad.
Ademas present6 datos de indicadores de
salud y econémicos relacionados con esta
parasitosis.

Consideré importante recalcar que “la
informacién presentada indica que la cisti-

Enero 2012

cercosis se ha controlado. A lo que me refie-
ro cuando digo controlado es que ya no es
un problema de salud publica, entendido éste
como una enfermedad que le cuesta mucho
al pais”.

Taenia solium dijo, no se ha erradicado y
por lo tanto es necesario mantener constante
la vigilancia epidemiolégica activa, esto lo
estd haciendo el gobierno por medio del Pro-
grama de Vigilancia de Enfermedades Zooné-
ticas, que incluye a la cisticercosis, y de
oportunidades, que comprende medidas sa-
nitarias y educacién para la salud, para con-
servar y alin mejorar la situacién actual.

La doctora Flisser mencion6 que, ella
como bidloga, cree que no es adecuado tra-
tar de erradicar a este organismo, pues es
parte de nuestra biodiversidad, pero se debe
mantener controlada la neurocisticercosis.

b fiia Olzuin|

10



Biomédicas

;POR QUE ESTUDIAR LA ESTABILIDAD DE LOS

VENENOS DE ANIMALES PONZONOSOS?

A
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Arlette Mena y Laura P. Olguin.

Instituto Bioclon S.A. de C.V.

Igunas especies de animales

ponzoiiosos como alacranes,

araias y serpientes son de
importancia médica por el grave
dano que su veneno puede causar.
Dependiendo del tipo de animal
del que provengan, los venenos
pueden afectar al sistema nervio-
so, danar tejido muscular, causar
coagulopatias y/o hemorragias, o
ser cardiotoxicos, entre otras con-
secuencias, llegando a ser morta-
les [1,2,3].

El tratamiento para el envene-
namiento por la picadura o mor-
dedura de este tipo de animales
es la administracion de un antive-
neno producido especificamente
para cada veneno en particular.
El Instituto Bioclon es el produc-
tor a nivel mundial de la tercera
generacion de antivenenos deno-
minados faboterapicos. Estos se
obtienen mediante la inmunizacion
de caballos con el veneno para el
cual se desea producir el antive-
neno. Los caballos generan anti-
cuerpos especificos para
reconocer al veneno, y solo la
fraccion de los anticuerpos deno-
minada F(ab’), es la que constitu-
ye el faboterdapico que se
comercializa, gracias a lo cual el
antiveneno tiene una alta seguri-
dad y amplia eficacia, sin ocasio-
nar reacciones secundarias
severas. Los anticuerpos produci-
dos por los caballos, y en conse-
cuencia las fracciones F(ab’),,
deben ser capaces de unirse a los
componentes toxicos de los vene-
nos, reconociéndolos en los sitios
de neutralizacion (epitopes neu-
tralizantes). Para confirmarlo, se
realizan ensayos bioldgicos en los

que inoculan ratones con veneno
y se prueba la eficacia del fabo-
terapico para neutralizar sus efec-
tos.

Se sabe que la potencia neutra-
lizante del faboterapico puede
variar al momento de evaluarlo
contra venenos de las mismas es-
pecies ?ero de diferentes origenes

eograticos y/o diferentes provee-

ores, por lo que es necesario que
el veneno utilizado para la inmu-
nizacion sea homogéneo y que
contenga componentes del mayor
nimero de especimenes. Asimis-
mo, es de suma importancia que
el veneno con el que se evalda la
eficacia del faboterapico no haya

erdido su actividad bioldgica, de
o contrario; podria conducir a
resultados erroneos. Por lo tanto,
los venenos que se utilizan deben
manejarse y almacenarse en las
condiciones 6ptimas para conser-
var sus atributos de calidad.

Los venenos son mezclas muy
complejas de proteinas y péptidos

ue muestran una variedad de ac-
tividades bioldgicas. Al ser de na-
turaleza proteica, su actividad
biol6gica tiene un tiempo de vida
media que esta en funcién de las
condiciones de temperatura, hu-
medad y pH. Ademas, algunos ve-
nenos contienen enzimas proteasas
que pueden contribuir fuertemen-
te a la degradacion de los otros
constituyentes del veneno [4].

Por ello es necesario realizar
estudios de estabilidad de los ve-
nenos monitoreando sus atributos
de calidad a lo largo del tiempo,
con base en métodos de caracte-
rizacion fisicoquimica y bioqui-
mica, como electroforesis,

http://www.biomedicas.unam.mx/buscar_noticias/gaceta_biomedicas.html

cromatografia y ensayos biolégicos
de potencia en ratones. La mane-
ra de encontrar las condiciones
optimas de almacenamiento, con-
siste en realizar estudios de esta-
bilidad en condiciones aceleradas,
acortoy Iar§o plazo. En las con-
diciones aceleradas, lo que se es-
pera es provocar cambios rapidos
en los componentes del veneno
para conocer el tipo de degrada-
cion que podria ocurrir en condi-
ciones extremas e inadecuadas de
almacenamiento. Con base en ello,
se disefan estudios de almacena-
miento a corto y largo plazo para
establecer las mejores condiciones
de obtencion, conservacion y tras-
lado de los venenos que eviten la
aparicion de los indicadores de
degradacion. De esta forma, par-
tiendo de material controlado y
homogéneo entre los lotes de ve-
neno, es posible aumentar la ca-
lidad de los faboterdpicos
especificos para las especies de
importancia médica. t

1) Koh, D. C. I.; Armugam, A.; Jeyaseelan, K. 2006.
Snake venom components and their applications
in biomedicine. Cell. Mol. Life Sci. 63: 3030—
3041.

2) Escoubas, P.; Diochot, S.; Corzo, G. 2000. Struc-
ture and pharmacology of spider venom neurotoxins.
Biochimie 82: 893-907.

3) Gazarian, K.G.; Gazarian, T; Hernandez, R. ;
Possani, L.D. 2005. Immunology of scorpion toxins
and perspectives for generation of anti-venom
vaccines. Vaccine 23: 3357-3368.

4) Sousa, J.R.F.; Monteiro, R.Q.; Castro, H.C.; Zin-
gali, R.B. 2001. Proteolytic action of Bothrops ja-
raraca venom upon its own constituents. Toxicon
39: 787-792.
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Realizan trasplantes de neuronas
para contrarrestar Parkinson
y esclerosis lateral amiotrofica

| grupo de investigacién del doctor Ivan
=== \/elasco, del Instituto de Fisiologia Ce-
b [Uar (IFC) de la UNAM, trabaja en la
obtencion y el trasplante de neuronas que
sintetizan dopamina y neuronas motoras es-
pinales para contrarrestar, en modelos anima-
les, los efectos del dano motor que asemejan
patologias del ser humano como la enferme-
dad de Parkinson y la esclerosis lateral amio-
trofica (ELA).

El grupo del doctor Velasco trabaja en dos
lineas de investigacién enfocadas a compren-
der los mecanismos de diferenciacién de
células troncales neurales y la potencial apli-
cacioén de neuronas diferenciadas de células
troncales embrionarias en modelos animales,
debido a que estas células troncales poseen
la capacidad de autorrenovarse en un estado
indiferenciado; es decir, producir mds copias
de si mismas, y también de diferenciarse a
cualquier tipo de células presentes en orga-
nismos adultos.

Explicé que su grupo ha probado la efec-
tividad de los trasplantes de neuronas dopa-
minérgicas en roedores con la finalidad de
contrarrestar los efectos de la enfermedad de
Parkinson, la cual aparece debido a la pérdi-
da de neuronas en el mesencéfalo.

El primer paso consiste en inmunosuprimir
a los animales con ciclosporina A para que
su organismo no rechace las células recibidas.
Después se realiza el trasplante, e indicé que
su grupo ha comprobado que las neuronas
derivadas de las células troncales embriona-
rias permanecen en los cerebros de los ani-
males hasta ocho meses después de la
intervencion y que dichas neuronas dopami-
nérgicas muestran propiedades electrofisio-
l6gicas y transcripcionales como las de las
neuronas del mesencéfalo que no fueron
trasplantadas.

Por otra parte, explicé que también han
trasplantado neuronas motoras espinales (que
se encargan del movimiento voluntario) para
sustituir aquellas que se pierden a causa de
la esclerosis lateral amiotréfica. Dicha enfer-
medad se caracteriza por la paralizacion de
diversas partes del cuerpo, comenzando por
las piernas y brazos, debido a que los mus-
culos dejan de ser inervados por el sistema

nervioso; incluso, los mdsculos respiratorios
pueden dejar de funcionar y las personas que
la padecen mueren por asfixia.

De acuerdo con el doctor Velasco, se
sabfa que algunas de las personas aquejadas
por la enfermedad presentan una mutacion
en un gen que codifica para la proteina su-
perdxido dismutasa 1, asociada con la escle-
rosis lateral amiotréfica hereditaria.

Otros investigadores observaron que, al
expresar en roedores la forma mutada del gen
humano que codifica dicha proteina, se in-
duce la muerte de las neuronas espinales y la
pardlisis, lo que indica que éste puede ser un
modelo de estudio adecuado, pero también
se debe considerar que “no todas las personas
que desarrollan esclerosis lateral amiotréfica
familiar tienen la mutacion en el gen, y tam-
bién es muy relevante el hecho de que la
mayoria de los casos no son de origen familiar
y sus causas son desconocidas hasta el mo-
mento”, aclaré el doctor Velasco.

De acuerdo con lo anterior, llevaron a
cabo un experimento en el que trasplantaron
neuronas motoras (diferenciadas a partir de
células troncales embrionarias) en la médula
espinal de roedores transgénicos que tienen
el gen humano mutado, de 10 semanas de
edad (cuando atn no presentan sintomas),
con la finalidad de que las células trasplan-
tadas reemplazaran a aquellas que se pierden
a causa de la enfermedad y asi evitar el de-
terioro motor.

Los investigadores indujeron in vitro la
diferenciacién de células troncales a neuro-
nas motoras; pudieron distinguir a este tipo
de neuronas, debido a que éstas expresan
una proteina fluorescente verde en el mo-
mento de la diferenciacién al fenotipo de
motoneuronas.

Durante las primeras dos semanas poste-
riores al trasplante, se observé que los roedo-
res mostraban una mayor capacidad para
realizar actividades fisicas como correr, pero
entre la tercera y cuarta semanas, tanto los
animales que habian sido trasplantados como
los que no, comenzaban a paralizarse. Un
mes después de la intervencién se analizaron
los tejidos de los animales transgénicos y no
encontraron neuronas motoras.

Por ello, decidieron trasplantar las neuro-
nas motoras a un grupo de animales no trans-
génicos y observaron que, contrario a lo que
ocurre en los otros animales, las células tras-
plantadas permanecen en la médula espinal
de éstos.

De acuerdo con el doctor Velasco, los
resultados sugieren que “hay un ambiente
poco propenso para que las nuevas neuronas
que reciben los roedores transgénicos sobre-
vivan por periodos largos; pueden sobrevivir
durante un periodo pequefo, pero en el largo
plazo son eliminadas”, explicé.

Apunté que la produccién de neuronas
in vitro por medio de la diferenciacién de
células troncales, puede ser muy til en el
desarrollo de mejores técnicas de trasplante
neuronal y agregé que hace falta realizar mas
estudios para encontrar la forma de asegurar
la supervivencia de las células trasplantadas,
independientemente de las condiciones en
que se realice la intervencion.

Para finalizar, asegurd que los avances en
el conocimiento de las células troncales que
aportan los diversos grupos de investigacién
que integran el Grupo Mexicano de Investi-
gacion en Células Troncales, vinculado a la
Red de Desarrollo de Farmacos y Métodos
Diagnésticos (Red Farmed) del CONACYT,
buscan contribuir a que exista un uso ético y
regulado de este tipo de células en nuestro

pais. X
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Irma Villalpando. Departamento de Biologia Celular y Fisiologia, IIB

El testiculo embrionario del ratén se dife-
rencia a los 12 dias de gestacién (d.g.) por
accion del gen primario de la diferenciacion
sexual Sry (del inglés Sex determinig region
of Y chromosome), denominado asi en los
vertebrados. Sin embargo, este gen necesita
de la expresién de otros genes para que ocu-
rra la diferenciacion testicular completa en el
tiempo y el espacio. En el ratén, la morfogé-
nesis y el crecimiento del testiculo son or-
questados por dos tipos de moléculas de la
familia de la insulina (los factores de creci-
miento similar a insulina IGF-I, IGF-Il y la
misma insulina, entre otros). El IGF-I es muy
importante en la etapa prenatal ya que en la
vida adulta, el mutante nulo posee testiculos
mds pequenos, produce pocos espermatozoi-
des y menos testosterona. La proliferacion de
las células aumento 80 por ciento en experi-
mentos realizados en células de Sertoli y
Leydig aisladas de testiculos embrionarios de
ratén y cultivadas con IGF-I.

El IGF-l ademas regula la actividad endo-
crina del testiculo in vitro aumentando con-
siderablemente la expresién de la
17a-hidroxiprogesterona y testosterona. Du-
rante el desarrollo normal, el IGF-I no inter-
fiere con la insulina en etapas tempranas
debido a que esta tltima se expresa mas tar-
de durante el desarrollo testicular, es decir
hasta los 18 d.g. El IGF-l emplea la cascada
de sefales de las MAP cinasas para inducir
la proliferacion de las células testiculares de
Leydig y de Sertoli en el ratén.

El factor de crecimiento similar a insulina
tipo 1l (IGF-I1) se ha asociado en la etapa em-
brionaria a procesos de diferenciacion celular
de osteoblastos y células musculares; en esta
fase también regula la proliferacion de las
células de Leydig y Sertoli del testiculo fetal
del ratén. El IGF-II ejerce su funcién a través
del receptor manosa 6-fosfato implicado en

el procesamiento y degradacion de proteinas
en la génada. En estos 6rganos se describieron
dos tipos de receptores en el ratén (de 300
kDa y de 46 kDa). El mutante de este gen
afecta el crecimiento embrionario y posnatal
en esta especie.

La insulina es una hormona que participa
principalmente en la regulacién del almace-
namiento de la energia y el metabolismo de
carbohidratos en el adulto. Sin embargo, en
la etapa embrionaria esta hormona parece
tener otras funciones aln no definidas. La
insulina se detecta desde la etapa de mérula
y mas adelante, en el desarrollo, tanto el RNA
mensajero de la proinsulina como el de la
insulina estan presentes en el saco vitelino,
en la gastrulay en la néurula, aunque se des-
conoce su funcién en estas etapas. El RNA
mensajero de esta hormona asi como la pro-
teina, son detectados en los testiculos en el
ratén a los 18 d.g.; en etapas anteriores el
mensajero no se detecta en estos 6rganos. Por
otro lado, la insulina también estd presente
en las proespermatogonias a los 18 d.g. en el

informa también en Re

testiculo del ratén, pero su funcién en estas
células alin no se determina. La administracion
de insulina regula la produccion de testoste-
rona en las células de Leydig in vitro a la edad
antes mencionada. Esta actda a través de un
receptor de membrana que activa la fosfori-
lacién de tirosinas en proteinas de la familia
denominada IRS (sustratos del receptor de
insulina); éstos permiten la expresién de sitios
de unién especificos a proteinas como las
GTPasas y la via del fosfatidil inositol trisfos-
fato. Los IRS también activan nuevos sitios de
accion como las proteinas asociadas a mito-
sis (MAP cinasas), que se relacionan a la di-
ferenciacion de tejidos. Tanto la insulina como
el IGF-1 emplean vias similares para ejercer
su funcién en la fase embrionaria. Por hibri-
dacion in situ se determiné que la adminis-
tracién de nucleétidos antisentido de la
preproinsulina a embriones de pollo provoca
la muerte celular de los mismos. Este proceso
se revierte si se aplica insulina a los embrio-
nes. Los datos anteriores sugieren que duran-
te la etapa embrionaria de esta especie, la
insulina actda como un factor de superviven-
cia en tejido extrapancredtico. T
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El PUIS celebra
30 anos de investi

30 anos de haber sido creado, el Pro-

grama Universitario de Investigacion

en Salud (PUIS) ha fortalecido la cola-
boracién entre varias entidades académicas
de la Universidad y el Sector Salud, median-
te la fundacién de unidades interinstituciona-
les de investigacion bdsica, clinica o
epidemioldgica; la publicacién de un gran
ndmero de libros sobre temas importantes de
salud; el establecimiento de catedras y pre-
mios, asi como la puesta en marcha de pro-
gramas de capacitacion para profesionales de
este sector, indicé el doctor Carlos Aramburo
de la Hoz, Coordinador de la Investigacion
Cientifica de la UNAM.

Detallé que a través del PUIS se han es-
tablecido colaboraciones con los Institutos
Nacionales de Cancerologia, Ciencias Médi-
cas y Nutricién, Neurologia y Neurocirugia,
Pediatria y Psiquiatria. Ademas, el programa
ha participado en proyectos externos como
la Encuesta Nacional de Demanda Tecnol6-
gica en Salud en México, y actualmente lide-
ra la red de Programas Universitarios de
Investigacion en Salud en América Latina
(PUISAL), que es un organismo de la Unién
de Universidades de América Latina.

El doctor Aramburo de la Hoz se dijo
convencido de que, usando como plataforma
de desarrollo la investigacién biomédica que
realizan entidades académicas universitarias
como el Instituto de Investigaciones Biomé-
dicas, el PUIS continuara fortaleciendo la
investigacion que realizan las instituciones
de servicios de salud, pues “se cuenta con
una importante infraestructura, tanto humana
como fisica”.

En su participacion, el doctor Fernando
Cano Valle, ex coordinador del programa,
recordd que el PUIS se cre6 en 1981 durante
la rectoria del doctor Octavio Rivero; en ese
entonces tenia el nombre de Programa Uni-
versitario de Investigacién Clinica (PUIC) y
en 1988 cambié su nombre al actual debido
a la creciente interaccion de grupos de inves-
tigacién universitarios con diferentes instancias
del Sistema Nacional de Salud.

Indico que la creacion del PUIS contribu-
y6 a consolidar la investigacién clinica que
se realizaba en la Universidad, pues, aunque
habia un buen nivel de investigacion biomé-
dica basica, otras dreas, como la investigacion

sociomédica, estaban en ciernes. Agregé que
esto fue posible gracias al interés de destaca-
dos universitarios como Kaethe Willms, Jaime
Martuscelli, Antonio Velazquez, Lino Diaz de
Ledn, Guillermo Alfaro, Ramén de la Fuente,
Ignacio Chavez Rivera, Rafael Méndez y Ro-
meo Gonzalez.

Investigacion en la UNAM

En el simposio titulado “30 Afios de In-
vestigacion Biomédica en la UNAM: logros
y retos” participaron los ex coordinadores
del PUIS Fernando Cano Valle, Antonio Ve-
ldzquez Arellano, Juan Ramén de la Fuente,
José Eduardo San Esteban Sosa, Raul Aguilar
Roblero y el actual coordinador Jaime Mas
Oliva, quien hizo un reconocimiento especial
al doctor Hugo Aréchiga Urtuzuastegui, fa-
llecido en 2003, por su trayectoria como
académico, funcionario federal y coordina-
dor del programa.

Al hablar sobre el principio precautorio y
la dispraxis en la investigacion cientifica, el
doctor Cano Valle indicé que para crear co-
nocimiento nuevo es necesario que existan
controversias cientificas y que la ciencia debe
ser pura y Unica, pues cuando deja de serlo
se cae en el terreno de la dispraxis.

También habl6 sobre una estrategia de la
UNESCO llamada principio precautorio, que
se refiere a la toma de decisiones en medio
de una situacién de incertidumbre cientifica,
puso como ejemplo las medidas de contencion
instrumentadas en 2003, tras la aparicion del
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS)
en China o durante el brote del virus A (HTNT)
en nuestro pais en 2009. Indicé que aunque
este tipo de situaciones pueden incentivar la
investigacion, las acciones puestas en marcha
pueden tener un impacto negativo en la
sociedad.

Por su parte, el doctor Antonio Veldzquez
indicé que la investigacién clinica es una
forma de aplicar hallazgos cientificos al es-
tudio de problemas concretos y coincidié con
el doctor Cano Valle en que la ciencia es
singular, pero agregé que tiene diferentes
areas.

Sefnal6 que el avance en el tratamiento y
la prevencién de enfermedades sélo es resul-
tado de estudios cientificos, y que éstos pue-

gacion

den ser encaminados a la resolucién de
problemas a través de la medicina traduccio-
nal (traslacional) y no por medio de proyectos
de la llamada investigacion aplicada. “Es, en
mi opinién, un disparate hablar de investiga-
cién aplicada; si, en cambio, puede hablarse
con propiedad de investigacién clinica”.

Por su parte, el ex rector Juan Ramén de
la Fuente habl6 sobre los efectos de la glo-
balizacién en la salud mental. Dijo que cer-
ca del 14 por ciento de los problemas de
salud se atribuye a los trastornos psiquidtri-
cos, a cuyas causas y factores de riesgo ac-
tualmente se le suman la pobreza, la
violencia, las guerras, la migracién y los
desastres naturales.

El doctor De la Fuente se refiri6 a la in-
fluencia negativa de los mercados en la salud
mental, pues, en su opinién, éstos fomentan
la idea de que se pueden vender soluciones
a problemas relacionados con las relaciones
de pareja, situaciones de pérdida, el enveje-
cimiento, dificultades laborales e insatisfaccion
con la imagen corporal, por mencionar algu-
nos, lo cual se refleja en un actual auge en el
consumo de psicofdrmacos.

Dijo que otros ejemplos que muestran el
impacto de la globalizacién en la salud men-
tal son la adiccién a Internet —en especifico,
a las redes sociales—, al teléfono celulary a
las drogas. En este Gltimo caso, se pronuncié
a favor de establecer un marco juridico propio
y mas permisivo para la mariguana, a fin de
apartar a los consumidores de los circulos de
la criminalidad y el narcomenudeo.

En la ponencia “La investigacién en neu-
rologia de la conducta”, el doctor José Eduar-
do San Esteban Sosa destac la complejidad
del estudio del cerebro humano, y agregé que
avances tecnoldgicos como la resonancia
magnética han ayudado a los neurélogos a
obtener imagenes para estudiar las relaciones
entre las estructuras de dicho 6rganoy a iden-
tificar algunos trastornos del desarrollo.

Apoyo a la investigacion
universitaria

El actual coordinador del programa, el
doctor Jaime Mas Oliva, hablé de la investi-
gacion en salud que se realiza en la Univer-
sidad y de su contribucion a la innovacién y
el desarrollo cientifico y tecnolégico del pais,




pero lamenté que las condiciones sociales y
politicas no sean favorables y que la ciencia
en si misma no sea capaz de incidir para re-
vertir dicha situacion.

Apunté que en paises mas desarrollados
cientifica y tecnolégicamente como Estados
Unidos, Jap6n, Alemania e incluso China, la
participacién del gobierno en el financiamien-
to para la investigacion cientifica es minimo,
pues el sector privado aporta mas del 60 por
ciento, mientras que en México el gobierno
cubre la mayor parte de la inversion con ape-
nas un 0.38 del Producto Interno Bruto (PIB).

Por ello, consider6 que para impulsar la
investigacion cientifica en nuestro pais, deben
articularse el sistema politico, el econémico
y la academia, y deben disefiar estrategias de
acuerdo con las necesidades, pues “van a
pasar todavia muchos anos para que esto (las
condiciones adversas) se revierta; entonces
con el mismo financiamiento yo creo que
podemos hacer muchas cosas”, declaré.

Propuso identificar una problematica de
salud central (como diabetes, obesidad o
hipertensién) e integrar grupos de trabajo
multidisciplinarios para buscar soluciones.
“Necesitamos una verdadera organizacion
horizontal y, por supuesto, necesitamos de
condiciones politicas adecuadas”, apunto.

Sefalé que en las entidades universitarias
hay un gran nimero de ejemplos de proyec-
tos de innovacion que son aplicables a la
solucion de problemas de salud: en el Insti-
tuto de Investigaciones Biomédicas, el doctor
Karlen Gazarian desarroll6 el proyecto titu-
lado: “Biomoléculas presentadas por un bac-
teriéfago y su uso en el diagnéstico de
enfermedades causadas por lentivirus”; en la
Facultad de Medicina, el grupo de la doctora
Yolanda Lépez Vidal desarrolla una vacuna
intranasal contra la infeccion de Escherichia
coli enterotoxigénica; en el Instituto de Fisio-
logia Celular, la doctora Victoria Chagoya
desarroll6 un medicamento a base de adeno-
sina, dtil en el tratamiento de enfermedades
hepaticas, mientras que el grupo del doctor
Jaime Mas ha estudiado una isoforma de la
proteina que transfiere ésteres de colesterol
(CETPI) que puede ayudar en el tratamiento
de enfermedades como la ateroesclerosis.

Por otra parte destacé el trabajo del doc-
tor Alejandro Alagon, del Instituto de Biotec-
nologia, quien ha desarrollado vy
comercializado antivenenos contra picaduras
de alacran, arana y vibora, en colaboracién
con el Instituto Bioclon de Silanes.

Para finalizar, advirti6 que, de continuar
con la misma tendencia en cuanto a la inves-
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tigacién y la participacion del gobierno y la
industria, México seguird dependiendo tec-
nolégicamente de otros paises, y puso como
ejemplo la compra de vacunas contra el virus
A (H1N1) a companias extranjeras tras la
emergencia sanitaria en 2009.

En su participacion, el doctor Raul Aguilar
Roblero aseguré que la investigacion biomé-
dicay clinica en México estan desvinculadas,
pese a que, por una parte, la Universidad
cuenta con los recursos necesarios y a que el
Sector Salud también posee las caracteristicas
necesarias para generar oportunidades de
desarrollo para la investigacion clinica.

Consider6 que aunque el PUIS ha cum-
plido con creces los objetivos para los que
fue creado, es necesario desarrollar un nuevo
modelo de investigacién clinica basica y pidi6
que el presupuesto que otorga la Coordinacion
de la Investigacion Cientifica al programa, se
asigne como se hacia cuando se cre, y deje
de negociarse de “poquito en poquito”; asi
mismo, se pronuncié a favor de otorgar al
programa facultades como gestor de finan-
ciamiento ante el CONACYyT vy el Sector Salud,
pero sobre todo ante representantes de la
industria farmacéutica en el extranjero.

ACADEMICOS Y ESTUDIANTES:

La defensoria hace valer sus derechos
Emergencias las 24 h. al teléfono 5528-7481
Lunes a viernes de 9:00 a 14:00 yde 17:00 a 19:00 h

Edificio “D’” nivel rampa, frente a Universum,
Circuito Exterior, CU, estacionamiento 4
Telefonos: 5622-6220 al 22, fax: 5006-5070

ddu@servidor.unam.mx

http://www.biomedicas.unam.mx/buscar_noticias/gaceta_biomedicas.html
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Uso de contrasenas robustas

uiza la forma mas utilizada para
autenticarse en un sistema infor-
matico' esta basada en algo con lo
que la persona que utiliza la aplicacién se
identifica (un nombre de usuario y una
contraseia) y que tiene el fin de verificar
la identidad. Uno de los problemas que se
presentan en este tipo de autenticacion es
que si la contrasefia se compromete, se
tiene acceso total al sistema en cuestion
,y por lo tanto existe la posibilidad de
atentar contra la privacidad, la confiden-
cialidad y la disponibilidad de la
informacién.

De acuerdo con un estudio realizado
por la empresa SplashData acerca de las 25
contraseiias mas utilizadas, es evidente que
estas contraseiias son considerablemente
débiles y facilmente predecibles; de dicho
estudio se puede concluir que las contrase-
fas estan conformadas tinicamente por ni-
meros; el nombre de usuario y la
contraseiia es la misma palabra, utilizan
nombres de familiares, conocidos o alguna
informacion relacionada al usuario en la
contrasena.

Por otra parte, la Universidad del Estado
de Wichita de Estados Unidos, en su estudio
“Password Security: What Users Know and
What They Actually Do” % senala que a pesar
de que a los usuarios de servicios en linea
les preocupa la proteccion y la seguridad
de la informacion, no utilizan contrasefas
fuertes en términos de seguridad. Es por ello
que el estudio se centra principalmente en
evaluar las practicas de creacion y almace-
namiento de contraseiias. En cuanto a los
datos importantes que arrojé el estudio,
realizado con 315 encuestados, destacan
los siguientes:

*El 35 por
ciento usaban
menos de 8 carac-
teres en su con-
trasena.

*El 75 por
ciento contaba
con contrasenas
de uso frecuente.

*Los usuarios
no cambian su
contraseia en
promedio 2 anos
y medio.

*El 87.5 por
ciento sélo utiliza
l e t r as
mindsculas.

*El 56.5 por
ciento combina nimeros.

*El 55 por ciento utiliza informacién
relacionada con ellos mismos.

*El 54.6 por ciento recicla la contraseiia
para todos los servicios.

Para que una contraseiia pueda conside-
rarse segura, la firma de seguridad ESET
recomienda seguir los siguientes consejos
para su creacion:

1) Su longitud sea de mas de seis caracteres
(preferentemente, mas de ocho).
2) Posea al menos dos tipos de los siguientes
caracteres (recomendable, tres):

-letras en minisculas (de la a a la z)

-letras en maytsculas (de la A a la Z)

-niimeros (del 0 al 9)

-caracteres especiales

(por ejemplo: !, $, #, 0 %)

Para finalizar, es necesario puntualizar
que tener en cuenta las recomendaciones
anteriores junto con una buena politica de

Fuente: http://www.belt.es/noticiasmdb/home2_noticias.asp?id=13217

cambio de contrasenas, minimizara el ries-
go de una posible intrusion y/o ser victima
de suplantacion de identidad, propagacion
de cédigo malicioso, envio de corre no de-
seado, etc.

En caso de tener alguna duda en la ge-
neracion de contrasefias robustas, la Subdi-
reccion de Seguridad de la UNAM pone a
su disposicion el siguiente enlace http://
www.seguridad.unam.mx/usuario-casero/
eduteca/main.dsc?id=185, con el fin de
orientar al usuario en la creacién de la
misma. T

1) Entiéndase por sistema informatico un programa
o un sistema operativo que se ejecuta en la com-
putadora o en Internet.
2) http://psychology.wichita.edu/surl/usability-
news/81/Passwords.asp

David Rico
Departamento de Computo

Biomédicas, Febrero 2012



