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Enrique Graue, José Narro, Marco Antonio Martinez y Patricia Ostrosky.

Nueva Unidad de Investigacion
de la UNAM en el Instituto Nacional
de Cardiologia

Sonia Olguin Garcia

En la ceremonia inaugural, el doctor Marco Antonio Martinez Rios, director
general del Instituto Nacional de Cardiologia, dijo que “ante los retos demo-
graficos, epidemioldgicos y el alto costo de la atencién médica, especial-
mente de la cardiologia, que requieren acciones creativas e innovadoras, la
UNAM vy la Secretaria de Salud se unieron al compromiso de buscar solu-
ciones para salvaguardar el obligado derecho a la salud de nuestra pobla-
cion; el resultado es la Unidad de Investigacion Traslacional UNAM-Instituto
Nacional de Cardiologia, que permitira la vinculacién de investigadores con
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vision innovadora con profesionales que
trabajan cotidianamente en el campo de
la salud y que conocen las necesidades y
los retos que conlleva la atencion de los
pacientes”.

La unidad, que cuenta con seis labora-
torios distribuidos en tres pisos y cubre
1250 metros cuadrados, estara a cargo
de la Facultad de Medicina, del Institu-
to de Investigaciones Biomédicas de la
UNAM vy del propio Instituto de Cardio-
logia. Cuenta con areas de recepcion,
consulta clinica, de estudios electrofisio-
Iégicos, y ultracongeladores en la planta
baja, asi como un &rea de cultivo de teji-
dos y un bioterio de pequenas especies.
De acuerdo con el doctor Martinez Rios,
en estas instalaciones trabajaran mas de
sesenta investigadores con el objetivo de
fortalecer la investigacion traslacional,
crear conocimiento y anticipar soluciones
a los retos de salud.

Informé que con fondos de la Universi-
dad Nacional y de la Comisiéon Nacional
de los Institutos Nacionales de Salud se
hizo la transformacion de la Casa de las
Hermanas del Verbo Encarnado en la-
boratorios. Con esta Unidad, “el Instituto
automaticamente suma diez mas a sus
108 miembros del SNI, y dos mas a los
SNI 3".

Por su parte, el rector de la UNAM,
doctor Enrique Graue Wiechers, para re-
ferirse a como debe ser la investigacion,
cito al doctor Ignacio Chavez, quien con-
sideraba que “en materia de investiga-
cion necesitamos fomentar el espiritu
inquieto del que busca y avanza, del que
no se conforma con verdades hechas,
sino que intenta encontrar las suyas; ya
que no hay ensefianza que se renueve
sin investigacion”. Investigar y ense-
far, dijo, son acciones que se alimen-
tan en un circulo virtuoso; se aprende

para saber y se investiga para aprender,
y ésa es también la misidon de nuestra
Universidad.

Anadio: “Estamos aqui para celebrar
que la Universidad puede servir a la
nacion, y que en esta ocasion lo hace
con un pilar de los Institutos Nacionales
de Salud, porque el Instituto Nacional
de Cardiologia ha sabido combinar con
virtuosismo la atencién médica de exce-
lencia, la ensefianza y la investigacion”.
Recordé que fue en sus laboratorios de
bioquimica, fisiologia y farmacologia
donde surgieron los cimientos de las es-
cuelas mexicanas de patologia, inmu-
nologia, nefrologia y reumatologia.

Senalé que hoy las enfermedades
cardiovasculares son las principales
causas de mortalidad en México, y es un
tema complejo en donde intervienen fac-
tores genéticos, nutricionales, biolégicos
y sociales; “el gran reto que tiene por

4

Los doctores Norma Bobadilla y Gerardo Gamba (lzquierda y derecha) con los doctores Jonatan Barrera y Maria Chavez
(en el centro), quienes forman parte de la nueva unidad de investigacion representando al IIB.
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delante el Instituto es reinventar peri6-
dicamente su investigacion para dar res-
puesta a los complejos mecanismos que
inciden en la aparicion y el desarrollo de
esas patologias”.

La Unidad de Investigacion Trasla-
cional tendra dos laboratorios de la Fa-
cultad de Medicina, tres laboratorios del
Instituto de Investigaciones Biomédicas
y la Unidad de Prevencion del Instituto
Nacional de Cardiologia. Se han esta-
blecido seis lineas de investigacion, que
van desde la tecnologia en biomarcado-
res hasta el desarrollo de ensayos clini-
cos en animales.

El rector de la UNAM consider6 que
esta Unidad representa una oportunidad
para vincular la investigacion basica con
la resolucién de problemas clinicos, y
también la oportunidad de sumarse a la
iniciativa del Consorcio Nacional de In-
vestigacién de Medicina Traslacional e

Innovacion promovida por la secretaria
de Salud, el CONACyYT y la UNAM.

Posteriormente, el secretario de Sa-
lud, José Narro Robles, menciond que
México estd hecho de instituciones vy
“tan somos un pais de instituciones que
nuestra Universidad es heredera de una
trayectoria que supera cuatro siglos y
medio, y en el area de la salud contamos
con instituciones como el Hospital Civil
de Guadalajara o el Hospital de Jesus,
que fue el primer hospital de América;
por ello tenemos la obligacion de cuidar-
las y hacerlas mas fuertes”.

Esta Unidad, dijo, es un paso mas
para fortalecer la salud de nuestra po-
blacion, para fortalecer el desarrollo de
conocimiento original, para sumar la
ciencia basica y la ciencia clinica, para
formar recursos humanos y para tradu-
cir ese conocimiento en beneficio para
nuestra poblacion. i

"Investigar y ensenar, son
acciones que se alimentan
en un circulo virtuoso, se
aprende para sabery se
investiga para aprender”.

Doctor Enrique Graue
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Julio César Carrero recibe uno de los
Estimulos a Investigaciones Medicas
“Miguel Aleman Valdes”

Keninseb Garcia

Por sus aportaciones al conocimiento y potencial para la clinica, 35 investigadores de la Universidad Nacional Auténoma
de México, el Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del IPN (Cinvestav) y las Secretarias de Salud de la Ciudad
de México y del Gobierno Federal, entre ellos el doctor Julio César Carrero Sanchez del Departamento de Inmunologia del
Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIB), recibieron los Estimulos a Investigaciones Médicas “Miguel Aleman Valdés”.

Los trabajos merecedores de los estimulos, que se otorgan para aportar una semilla que estimule la continuidad de inves-
tigaciones en curso, abordan desde padecimientos crénicos como la diabetes, enfermedad metabdlica, obesidad y cancer;
enfermedades virales y parasitarias; padecimientos autoinmunes como la esclerosis multiple, o neurodegenerativos, como
la enfermedad de Parkinson o la de Alzheimer, hasta enfermedades psiquiatricas.

En la ceremonia de entrega de los estimulos celebrada en la Biblioteca Mexicana de la Fundacién Miguel Aleman, el
doctor Adolfo Martinez Palomo, coordinador del Programa de Salud de dicha fundacién, dijo que actualmente los investi-
gadores en nuestro pais tienen que lidiar con un aumento brutal de la burocracia para financiar sus proyectos, asi como la
desconfianza hacia ellos, por lo que este reconocimiento busca romper con esa inercia.

En su oportunidad, el doctor Ricardo Félix Grijalva, del departamento de Biologia Celular del Cinvestav, en representa-
cion del jurado calificador, dijo que a lo largo de los afos los estimulos “se han ido consolidando como un ejemplo y baluarte
de solidaridad y generosidad filantrépica al servicio del progreso y desarrollo de las ciencias médicas en nuestro pais”.

Dijo que en esta convocatoria se registraron 141 candidaturas, todas fueron evaluadas con base en criterios objetivos de
calidad y viabilidad, asi como en su grado de novedad, originalidad, relevancia, aplicabilidad y su adecuacion a los objetivos.

El integrante del jurado calificador destacé que la variedad de métodos cientificos de las distintas propuestas sometidas da
cuenta de la riqueza de la produccion intelectual cientifica que existe hoy en dia en nuestro pais.

En representacioén de los investigadores galardonados, la doctora Martha Espinosa Cantellano, del departamento de Infec-
témica y Patogénesis Molecular del Cinvestav, destaco la importancia del esfuerzo conjunto de la Fundaciéon Miguel Aleman y
las instituciones participantes para apoyar los proyectos y los invitd a continuarlo, pues recordé que mas de cien propuestas
no pudieron ser apoyadas, lo cual es un reflejo de la enorme incertidumbre que enfrentan los investigadores ante los grandes
recortes que ha sufrido el financiamiento de la ciencia. Ademas agradecié el voto de confianza que se deposita en ellos.
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La investigadora afirmé que “es el ca-
racter el que nos mantiene luchando por
lo que nos apasiona, por una necesidad
de descubrir los secretos de la naturale-
za, por un deseo de que el conocimiento
sirva para detener las enfermedades de
manera temprana o entender el curso
patolégico que las caracteriza, desarro-
llar nuevos farmacos para combatirlas e
implementar nuevas medidas para pre-
venirlas. Es el caracter el que no permite
que nuestro rumbo se desvie, a pesar
de las carencias y de la burocracia cre-
cientes que envuelve nuestro quehacer
cotidiano”.

Por su parte, el doctor José Mustre
de Ledn, director general del Cinves-
tav, consideré que los estimulos son un
componente muy importante del Progra-
ma de Salud junto con la Catedra Miguel
Aleman, porque tienen un efecto inme-
diato en el trabajo de los investigadores.

Asimismo, destacé que es muy poco
comun que en el pais se cuente con
fundaciones filantrépicas que apoyen
directamente a la ciencia, y dijo que ésa
es una diferencia importante frente a los
paises que tienen aparatos cientificos
y economias mas desarrolladas que la
nuestra, por lo que la labor de la Funda-
cion Miguel Aleman es crucial.

En su oportunidad, el doctor Jaime
Martuscelli, del IIB y coordinador de
Asesores de la Rectoria de la UNAM,
llamé a seguir sumando instituciones de
salud y seguridad social al programa de
estimulos, que ya agrupa a cuatro ins-
tituciones que apoyan y concursan con
propuestas sodlidas.

Destaco que la Universidad Nacional
y la Secretaria de Salud Federal con-
tribuyeron con 53 y 57 propuestas res-
pectivamente, que representan 78 por
ciento del total de las candidaturas; de
la UNAM participaron trece dependen-
cias, cuatro de ellas ubicadas fuera del
area metropolitana, y 11 candidaturas
provinieron de los Institutos Nacionales
de Salud, lo que habla del prestigio al-
canzado por los estimulos que otorga la
Fundacion.

Finalmente, el doctor Alejandro Carri-
llo Castro, director general de la Funda-
cién, menciond que varios de los reci-
piendarios de este estimulo han llegado
a ser secretarios de Salud, rectores de
la Universidad, investigadores destaca-
dos en nuestro sistema de salud y en
instituciones en el extranjero.

Afirmé que el esfuerzo de la Funda-
cioén y las cuatro instituciones que copa-

trocinan los estimulos (UNAM, Cinves-
tav, Secretarias de Salud de la CDMX
y del Gobierno Federal) demuestra
que a través de acciones pequenas
pero significativas de varios secto-
res de la sociedad se puede construir
“lo que queremos que sea el México
del presente”.

El trabajo premiado del doctor Julio
César Carrero del IIB consistié en una
propuesta sobre la evaluacion del papel
de las trampas extracelulares de DNA
del neutréfilo humano (NETSs, por sus si-
glas en inglés) durante la infecciéon con
Entamoeba histolytica, el parasito pro-
tozoario causante de la amibiasis. Esta
enfermedad se mantiene aun como una
de las principales causas de morbi-
mortalidad en nuestro pais, sobre todo
en las areas rurales y en poblacion con
escasos recursos. El doctor Carrero re-
portd por vez primera recientemente en
la revista PlosOne, la capacidad de la
amiba de inducir la formacién de NETSs,
asi como la identificacion de una de las
moléculas de superficie del parasito que
las induce. Las NETs se han propuesto

- INVESTIGACIO
1 MEDICAS

como un novedoso mecanismo de in-
munidad innata que ayuda a contener
la diseminacion de los patégenos, sobre
todo de virus y bacterias; sin embargo,
el conocimiento sobre su papel en in-
fecciones parasitarias es aun incipien-
te. Ademas, en ciertas condiciones, las
NETs se han propuesto que contribuyen
al desarrollo de autoinmunidad y dafio
tisular. En el proyecto el doctor Carre-
ro se propone evaluar los receptores y
vias celulares implicadas en la forma-
cion de NETs inducidas por las amibas,
asi como determinar si su formacion es
dependiente de la patogenicidad y viru-
lencia del parasito y, finalmente, demos-
trar su formacién en modelos in vivo y
su participacion en proteccion o patoge-
nia durante la enfermedad. Esto ultimo
es de suma relevancia en el campo de
la amibiasis, pues el papel del neutréfi-
lo durante la infeccion es motivo aun de
controversia con algunos grupos, sugi-
riendo que son importantes en la protec-
cion y otros, por el contrario, sugiriendo
que podrian contribuir al dafio tisular ca-
racteristico de esta enfermedad.t
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Fotografias: Keninseb Garcia Rojo

Doctdr Julio César Carrero
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Los matraces son la herramienta mas
usada en biotecnologia, sin embargo se
ha tomado a la ligera que algunas modifi-
caciones en cuanto al volumen de llena-
do y nominal, la agitacién, geometria del
matraz y hasta la marca pueden influir en
las caracteristicas reologicas del medio
de cultivo, en la productividad (del pro-
ducto en especifico) y la reproducibilidad
de los cultivos, afirmé el doctor Mauricio
Trujillo, del Departamento Biologia Mole-
cular y Biotecnologia del IIB.

En su participacién en el ciclo de semi-
narios “Topicos en Ciencias Biomédicas”,
organizados por la comision de docencia
del Instituto, el doctor Mauricio Truijillo,
responsable de la Unidad de Bioproce-
sos, dijo que la mayor parte de la investi-
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gacion biotecnoldgica se

realiza en matraces, debido

a que son baratos, de facil manejo

y es posible hacer muchos experimentos

a la vez; ademas permiten mantener las

condiciones nutricionales y ambientales, y
hacer seleccion de cepas.

Mencion6 que se ha estimado que al
afio cada compafia biotecnolégica debe
realizar de 10 mil a 100 mil experimentos
en matraces, antes de seleccionar una
clona y poder pasar al biorreactor para la
produccion a nivel industrial, sin embargo
no hay informes sobre como la geometria
de los matraces puede afectar la produc-
cion, por ejemplo en proteinas recombi-
nantes.

El investigador de Biomédicas, expli-
c6 que cualquier sistema biotecnoldgico
o0 cualquier reaccién quimica depende
siempre de los modos de transferencia de
momentum, energia y masa, relacionados

con los fendmenos fisicos de viscosidad,
calor y difusion, respectivamente.

Indico que en los matraces, el momen-
tum y la masa no pueden ir separados, ya
que la agitacion es necesaria para la trans-
ferencia de masa, porque asi se logra que
los nutrientes lleguen al microorganismo.
Uno de los nutrientes mas importantes es
el oxigeno, que se encuentra en la parte
superficial del matraz y al pasar de la fase
gaseosa a la liquida para llegar al microor-
ganismo, en conjunto con una fuente de
carbono, permite que se realicen las rutas
biosintéticas y el trabajo fisiologico del mi-
croorganismo.

En la agitacion orbital, en la que el me-
dio de cultivo se mueve cerca de las pa-
redes del matraz en un patron periddico
rotatorio, generando fuerza centrifuga, el
movimiento y la transferencia de energia
estan determinados por el area de contac-
to entre el liquido y el area de friccion, que
es la pared interna del matraz, mientras
que la transferencia de masa (principal-
mente oxigeno) depende de la pared hu-
meda expuesta al aire circundante.

Menciond que los tapones, que pueden
ser de algodon, fibra de vidrio o papel fil-
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tro, pueden provocar problemas para la
transferencia, debido a que la densidad
del material con que estan hechon pue-
de tener efecto en la entrada de oxigeno
para alimentar el cultivo y la salida de
dioxido de carbono, ya que entre mas
apretado esté el tapon disminuye el coe-
ficiente de difusion y comienza a acumu-
larse CO, al interior.

El doctor Trujillo comenté que otro
factor que afecta la transferencia de
oxigeno al interior de los matraces es
el volumen de llenado, pues se ha visto
que la altura del liquido va aumentando
a medida que aumenta la velocidad de
agitacion a diferentes volumenes; es de-
cir que al cambiar la altura cambia la su-
perficie o el area en la que va a estar el
liquido en contacto con el aire para lograr
la transferencia de oxigeno al interior del
matraz.

Al aumentar la velocidad de agitacion
también aumenta la cantidad de energia
que se le entrega al matraz y cambia di-
ferencialmente conforme se va llenando
y esto afecta la transferencia de masa y
la cantidad de energia que se le entrega
al sistema, lo cual podria afectar los pro-
cesos metabdlicos al interior del matraz.

Dijo que los cambios en la viscosidad
también provocan un aumento en la can-
tidad de energia que se le entrega al li-
quido a la misma velocidad de agitacién
cuando aumenta la viscosidad en matra-
ces convencionales agitados de manera
orbital.

Dijo que el diametro de agitacion de
las incubadoras orbitales también es un
factor a considerar, pues comenté que
las de una pulgada entregan una can-
tidad maxima de energia a un fluido de
150 6 160 revoluciones por minuto, pero
en una agitadora de 2 pulgadas la poten-
cia puede seguir subiendo.

El investigador también presentd
ejemplos de trabajos de su grupo en los
que han observado que pequeias dife-
rencias en la geometria de los matraces
y en la velocidad de agitaciéon puede
afectar las cinéticas de crecimiento de
los microorganismos.

Primero evaluaron la produccién de la
proteina recombinante APA de Mycobac-
terium tuberculosis en tres condiciones
de cultivo diferentes, para proporcionar
diferentes condiciones de cizallamiento
y oxigenacién: un matraz convencional,
uno con bafles y uno con resorte de ace-
ro inoxidable para romper los filamentos
de la bacteria Streptomyces lividans en
donde se produce.

Encontraron que con los matraces con-
vencionales se producian pellets o agre-
gados de mayor tamafo, en comparacion
con los bafleados y con resorte, sin em-
bargo, aunque, la biomasa total crecia
de la misma manera, la produccion de la
proteina recombinante era mayor en los
segundos.

El investigador sefialé6 que la proteina
que produce Streptomyces lividans esta
glicosilada, es decir, que se le adicionan
carbohidratos, como las manosas en cua-
tro sitios de unién posibles, y en uno de
ellos se encontrd que en los cultivos rea-
lizados en matraces convencionales soélo
se adherian hasta dos manosas mientras
que en matraces bafleados y con resorte
se adherian hasta 6 manosas, lo cual es
relevante porque la cantidad de manosas
adheridas a la proteina puede generar una
respuesta inmune diferente.

Para averiguar por qué al usar cierto
tipo de matraz se observaban esas dife-
rencias en la productividad de la proteina
recombinante y en la cantidad de mano-
sas adheridas al péptido, realizaron estu-
dios de respirometria, en los que se mide
el consumo de oxigeno de los microorga-
nismos, y encontraron que la velocidad de
transferencia de oxigeno era mucho mas
baja en los cultivos de los matraces con-
vencionales y se estaba generando una
mayor cantidad de dioxido de carbono, lo
cual indicaba cambios en el metabolismo
que podrian estar afectando todo el siste-
ma de produccién de la proteina recombi-
nante, como el exporte de la proteina y su
manosilacién, aunque el microorganismo
crecia de manera similar a los otros cul-
tivos.

Posteriormente midieron la cantidad
de energia que se le entrega al sistema
para mover el fluido durante la etapa de
crecimiento exponencial y observaron que
en los matraces bafleados la potencia era
mas alta que en los matraces con resorte y
que en los matraces convencionales, pero
en las etapas finales del cultivo la potencia
disminuia en estos matraces y aumentaba
en los matraces convencionales, lo cual se
explicaba, porque en estos ultimos se ob-
servo un aumento de la viscosidad.

También observaron que en los matra-
ces convencionales los agregados tenian
mayor tamafio conforme avanzaba el
tiempo de cultivo y al final, disminuia lige-
ramente, pero en el caso de los matraces
bafleados y los matraces con resorte la
diferencia en el crecimiento de los agre-
gados desde el inicio hasta el final no era
significativa.

Si este comportamiento diferencial
dependia de la cantidad de energia que
se le entregaba al matraz, tal vez seria
necesario agitar el convencional con la
misma fuerza que los bafleados y los
de resorte; para probarlo los integran-
tes del grupo del doctor Trujillo realiza-
ron un experimento en el que lograron
alcanzar la misma potencia por unidad
de volumen pero en condiciones diferen-
tes (reduciendo el volumen de llenado y
aumentando la velocidad de agitacion) y
observaron que el microorganismo tenia
velocidades de respiracion diferentes en
comparacion con los otros dos tipos de
matraz.

“No sélo es un asunto de la cantidad
de energia total del sistema, sino es la
hidrodinamica al interior del matraz la
que puede estar afectando la respuesta
fisiologica y la respuesta bioquimica del
cultivo”, explico el investigador.

Para tratar de entender qué estaba pa-
sando, en colaboracién con los doctores
Gabriel Ascanio y Maria Soledad Cérdo-
ba del Centro de Ciencias Aplicadas y
Desarrollo Tecnolégico, y Roberto Zenit
del Instituto de Materiales de la UNAM,
se disefid un sistema con una agitadora
orbital, camaras de alta velocidad y un
arreglo de laseres, para poder observar
el flujo al interior del matraz, y encontra-
ron que los matraces tienen perfiles de
velocidad del fluido diferentes, asi como
de turbulencia al interior, pues en los
convencionales la velocidad es mucho
mayor en la pared que en los matraces
con bafle o con resorte.

“Solamente poner cualquier elemento
al interior de un matraz afecta radical-
mente, tanto las intensidades de turbu-
lencia, como la transferencia de masa y
eso obviamente tendra efectos o reper-
cusiones sobre el cultivo”, destaco, ade-
mas dijo que estos resultados muestran
que seleccion de una clona o de una
cepa puede ser afectada por la agitacion.

Finalmente, en cuanto a la agitacion
acustica, que es una tecnologia en la
que el liquido oscila en una sola dimen-
sién con un movimiento axial a través
de resonancia acustica de baja frecuen-
cia, el investigador y sus colaboradores
han observado al medir el coeficiente
de transferencia de masa en los matra-
ces, que se puede transferir tres veces
mas oxigeno que de manera orbital,
lo cual permite un mayor crecimiento
de los cultivos, aunque la produccion
de proteina recombinante se mantiene
constante.

9

Gaceta Biomédicas ® noviembre 2017



XXXI Catedra de Salud “Miguel Aleman Valdés”
Cisticercosis: {que ha cambiado
en cuatiro decadas?

Keninseb Garcia

El cambio crucial que permitié tener un mejor
entendimiento de la cisticercosis ocurrié en
los afios ochenta, cuando comenzé a acep-
tarse que no hay un solo tipo de cisticercosis,
sino que hay muchos diferentes, entre los que
se pueden mencionar la cisticercosis viable,
calcificada, intraparenquimal y extraparenqui-
mal, afirmé el doctor Héctor Hugo Garcia Les-
cano, del Grupo de Trabajo sobre Cisticerco-
sis de Peru, galardonado con la XXXI| Catedra
de Salud “Miguel Aleman Valdés”.

El investigador peruano recibid la distincion
—que otorga la Fundacién Miguel Aleman,
a través de su Programa de Salud, a inves-
tigadores clinicos del mas alto prestigio con
el fin de que compartan su conocimiento y
experiencia en las disciplinas de su especia-
lidad con sus colegas mexicanos— por sus
aportaciones en el campo de la cisticercosis
por Taenia solium, entre las que destaca su
participacion en la clasificacion de la neuro-
cisticercosis, campanas para el control del pa-
decimiento, ensayos de vacunacioén y pruebas
diagnosticas.

En la conferencia ofrecida en el Auditorio
“Alfonso Escobar Izquierdo” del Instituto de
Investigaciones Biomédicas, mencion6 que la
cisticercosis es la principal causa de epilepsia
de origen tardio en paises en desarrollo; indi-
c6 que se presenta en regiones pobres, donde
la crianza de cerdos se realiza en condiciones
de escaso saneamiento.

De acuerdo con el ponente, a pesar de
que la contaminacion en la carne de cerdo
producida en el medio rural puede ser visible,
ésta sigue circulando y produciendo teniasis,
porque las personas ya no tienen acceso a
otras fuentes de abastecimiento del producto
y porque no tienen conocimiento de que la in-
gestion de la carne contaminada puede tener
consecuencias graves.

El profesor del departamento de Microbio-
logia de la Universidad Peruana Cayetano He-
redia explicé que cuando una persona ingiere
carne con cisticercos cruda o mal cocida, el
parasito se libera en el intestino humano, se
cuelga de la mucosa intestinal y empieza a
desarrollarse el gusano adulto, cuyo cuerpo
esta formado por unidades llamadas proglo-
tides, cada una de las cuales puede contener
entre 30 y 60 mil huevos, lo que hace que su
capacidad infectiva sea muy alta.

Dijo que la cisticercosis no es una enferme-
dad reciente, pues se cuenta con referencias
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desde los griegos y hay publicaciones cien-
tificas muy detalladas sobre neurocisticer-
cosis desde finales del siglo XIX sobre todo
en Alemania e Inglaterra; agregdé que desde
entonces ya se sabia que causaba epilepsia
e hipertension intracraneal, pero la Unica ma-
nera de determinar que las personas tenian el
padecimiento era identificando al parasito por
cirugia o necropsia.

El director de la Unidad de Cisticercosis en
el Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas
en Lima sefalé que sélo se han realizado in-
vestigaciones sistematicas de cisticercosis
en Inglaterra, a comienzos del siglo XX, y en
México, en la segunda mitad de ese siglo.
Destacé que ha habido una gran cantidad
aportaciones de investigadores mexicanos en
diferentes aspectos, como la temprana prueba
de fijacién de complemento, desarrollada por
Dionisio Nieto, la descripcion de la patologia
por Alfonso Escobar y Francisco Escobedo, la
descripcion de la radiologia de la neurocisti-
cercosis por Jesus Rodriguez Carbajal e Igna-
cio Madrazo, las contribuciones de Carlos La-
rralde y Ana Flisser en el area de inmunologia,
los estudios de Kaethe Willms y Juan Pedro
Laclette sobre biologia de la tenia adulta y del
cisticerco, el entendimiento del mecanismo de
transmision de la taeniasis/cisticercosis por
Ana Flisser, Elsa Sarti, Silvia Diaz y Aline Alu-
ja, el desarrollo de vacunas por Edda Sciutto
y la secuenciacion del genoma del parasito
liderado por Juan Pedro Laclette, por mencio-
nar algunos.

Clasificacion de la neurocisticercosis
Dijo que hay dos escenarios en la cisticerco-
sis: en el primero, el cisticerco esta rodeado
por el parénquima cerebral, es detectado por
el sistema inmune y puede ser destruido o cal-
cificado, pero esto puede llevar muchos afnos;
los pacientes en esta situacion tienen epilep-
sia y una evolucién benigna. También puede
haber un ambiente altamente inflamatorio, en
el que la barrera hematoencefélica se rompe
y se forma un edema; hay una respuesta infla-
matoria del hospedero para matar al parasito
y colapsarlo en un nédulo inflamatorio, luego
desaparece y queda una cicatriz calcificada.
El otro escenario ocurre cuando el cisti-
cerco esta fuera del parénquima, hay blo-
queo de liquido cefalorraquideo, hiperten-
sion intracraneal y respuesta inflamatoria
muy agresiva; en estos casos el problema

no es la epilepsia, sino la hipertension in-
tracraneal; este tipo de cisticercosis fue
llamada cisticercosis subaracnoidea o “ra-
cemosa”.

Cuando se observa la cisticercosis que ha-
bia en México hace 30 afios, o la que hay en
Pert, Africa y el sur de China, se encuentran
muchos pacientes con cisticercos viable, 20
6 30 por ciento con cisticercosis subaracnoi-
dea y algunos pacientes teniasicos, pero en
los nifios hay un perfil diferente, porque se
observa principalmente un granuloma y casi
no hay cisticercosis quistica mdultiple ni suba-
racnoidea.

Diagnéstico

En cuanto al diagnéstico de la neurocisticer-
cosis, dijo que se realiza por imagenologia (to-
mografia, introducida en la década de 1970,
y resonancia magnética desde los ochenta) o
por serologia; para el diagnéstico no es tan re-
levante saber si el paciente tiene anticuerpos,
sino si tiene parasitos en el cerebro, cuantos
son, su tamafo y ubicacién, o qué sucedera si
se administran antiparasitarios.

También esta el diagnéstico seroldgico a
través de Western blot, introducida en 1989,
con una especificidad un poco mas alta para
la deteccion de anticuerpos que cualquiera de
las otras pruebas, detecta anticuerpos contra
siete antigenos especificos, y en pacientes
que tienen mas de un cisticerco vivo, su sen-
sibilidad es casi absoluta. Pero si el cisticer-
co se ubica en el parénquima, la sensibilidad
baja a 60 6 70 por ciento.

Destaco que el paciente que contagia es
el teniasico y no el cisticercoso, por lo que
para buscar contagio hay que buscar la tenia;
al respecto se ha desarrollado una prueba de
coproantigeno, que consiste en una prueba
de ELISA en heces que es mucho mas sensi-
ble para detectar la taenia que la microscopia,
pero esta prueba solo esta disponible para
grupos de investigacion y no para la clinica.

Tratamiento
De acuerdo con el doctor Garcia Lescano,
hasta 1978 no habia un farmaco para eliminar
al cisticerco, solamente habia esteroides para
desinflamar, cirugia y necropsia; pero en 1979
los mexicanos Manuel Chavarria, de la Fa-
cultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, y
Clemente Robles, de la Facultad de Medicina,
publicaron el primer reporte de un caso clinico
de neurocisticercosis tratado periédicamente
con praziquantel; sin embargo, en algunos
otros casos el tratamiento con este farmaco
no tuvo buenos resultados, debido que la res-
puesta inflamatoria y el edema pueden ser
muy graves.

Menciond que a partir de esto se llegé al
consenso de que la respuesta inflamatoria
se exacerba en la muerte del parasito, la



cual se desencadena mas rapidamente por
la respuesta al tratamiento antiparasitario,
por lo que en el tratamiento de la cisticer-
cosis no solo es importante eliminar al cisti-
cerco, sino contener la inflamacion.

El grupo del doctor Garcia Lescano evaluo
si la eliminacion del cisticerco era realmente
beneficiosa para el paciente, y para ello com-
paré un grupo de pacientes que tenian cisti-
cercos parenquimales y epilepsia y recibian
tratamiento antiepiléptico, al que adicionaron
tratamiento antiparasitario y esteroides, con
otro grupo al que se le dio un placebo, con
la intenciéon de saber si el parasito moria sin
recibir tratamiento, y si su eliminacién con el
antiparasitario resultaba en menos crisis epi-
Iépticas a largo plazo.

Los comités de ética rechazaron el pro-
tocolo, en parte porque proponian el uso del
antiparasitario albendazol, que no habia sido
probado en poblacion humana, y porque in-
cluia un grupo no-tratado, pero posteriormen-
te los comités comprendieron que en ese mo-
mento se pasaba por una etapa en la que no
se tenia claro cual era mejor y el estudio pudo
llevarse a cabo.

El doctor Garcia Lescano y sus colabora-
dores observaron que en el grupo tratado se
eliminé 60 por ciento de los parasitos y en el
grupo no-tratado sdlo se eliminé 13 por ciento,
lo que mostré que el cisticerco no se extermi-
naba en el corto plazo sin un farmaco. Tam-
bién observaron que los pacientes que habia
recibido el antiparasitario tenian mas crisis
convulsivas durante el primer mes, porque ha-
bia mayor inflamacion en el cerebro.

Para el ponente, éste es un asunto espino-
S0, pues en general el tratamiento con antipa-
rasitarios parece ser beneficioso en la mayo-
ria de los tipos de neurocisticercosis, pero es
necesario definir el tipo de enfermedad y las
caracteristicas del paciente; ademas, dijo que
el tratamiento antiparasitario nunca debe con-
siderarse una prioridad, primero se debe com-
pensar al paciente, controlar la hipertensién
intracraneal y la epilepsia, y después decidir
si se administra o no.

En la agenda pendiente, dijo, queda por
discutir la duracion del tratamiento antiparasi-
tario, las indicaciones y dosis del tratamiento
con esteroides, asi como la conveniencia de
combinar varios farmacos. Hasta el momento
se ha acordado un régimen de doble antipara-
sitario con esteroides.

De acuerdo con el ponente, por mas de
veinte afos la discusion se ha centrado en
si se debe eliminar o no al parasito, pero
considerd que se deberia reorientar hacia
qué se debe hacer con los parasitos muer-
tos, pues se ha encontrado que la mitad de
los pacientes con cisticercos calcificados
que convulsionan tienen edema y no se
sabe qué es lo que causa inflamacién: si
es la crisis epiléptica que rompe la barre-

ra, libera albumina y causa inflamacién o
las proteinas del parasito en la matriz de
calcio que se exponen al sistema inmune,
provocan una reaccion inflamatoria y eso
lleva a la convulsion; tampoco se sabe si el
tratamiento con esteroides pueda reducir el
edema mas rapidamente y ser beneficioso
en el largo plazo.

Control de la cisticercosis

Destaco que en México se ha transitado de
una situacioén en la que habia una gran preva-
lencia de cisticercosis a una con pocos casos
que se ubican en regiones rurales alejadas de
las grandes ciudades. Esto se ha logrado a
través el establecimiento de una norma técni-
ca, el desarrollo de campanas de control, in-
vestigacion, etc.; pero hay otros paises donde
aun no se consiguen esas condiciones.

En 2003, el Grupo de Trabajo sobre Cisti-
cercosis de Peru presenté un proyecto para
eliminar la cisticercosis en dicho pais a la
Fundacion Bill y Melinda Gates, en el que se
desarrolla un modelo que puede contribuir a
erradicar la enfermedad en otras partes del
mundo, el cual recibié un apoyo de 15 millo-
nes de dolares para realizarlo en siete afos.

A decir del ponente, el proyecto, desa-
rrollado en Tumbes, al norte de Perd, reunid
caracteristicas unicas, porque fue el primero
procedente de un pais en desarrollo en recibir
apoyo de la Fundacion, el primero que tenia
un componente importante de investigacién y
que fue financiado por mas de tres anos.

Explicé que en la regién de Tumbes, que
tiene entre 70 mil y 80 mil habitantes en 107
comunidades rurales, se presentan de tres a
10 veces mas crisis epilépticas y 30 por ciento
de ellas son atribuibles a cisticercosis.

Un equipo de 180 especialistas de la region,
dirigidos por el doctor Guillermo Gonzalez, de
Republica Dominicana, prob6 una estrategia
que combinaba herramientas como deteccion
de antigenos en heces, diagnéstico seroldgi-
co de teniasis, deteccion de antigeno sérico,
aplicacion de oxfendazol, una vacuna para
uso en cerdos, mejores tratamientos para la
teniasis, analisis y modelamiento matematico,
y al cabo de un afio encontraron que en 104
de los 107 pueblos no habia transmision de
cisticercosis. Estos resultados se publicaron
en The New England Journal of Medicine’.

Un afio después regresaron a monitorear
algunas comunidades y en casi dos tercios
de ellas no encontraron evidencias de que
hubiera nuevamente transmision de la enfer-
medad. Advirtié que para evitar la transmisién
es necesario mantener y ampliar la estrategia
de eliminacion, pero este trabajo probo que es
posible eliminarla.

El Grupo de Trabajo sobre Cisticercosis de
Peru, que esta integrado por investigadores
del Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgi-
cas, Universidad Peruana Cayetano Heredia,
Facultad de Medicina Veterinaria de la Univer-

sidad Nacional Mayor de San Marcos, Johns
Hopkins School of Public Health y Centers for
Disease Control and Prevention de Estados
Unidos, ha logrado enviar a mas de veinte es-
tudiantes a hacer posgrado en el extranjero, la
mayoria de los cuales han regresado a Peru,
creado su grupo de investigacion en cisticer-
cosis y estan consiguiendo su propio financia-
miento.

Actualmente los investigadores estan tra-
bajando en diagnésticos especificos, tratando
de mejorar el control, en estudios doble ciego
para tratamiento de cisticercosis subaracnoi-
dea, estudios de genotipificacion del gusano,
gracias a los cuales se han podido diferen-
ciar areas dentro de una misma region, y de
epileptogénesis, asi como el desarrollo de
nuevos modelos animales para seguir respon-
diendo preguntas en el futuro.

Como resultado de este trabajo también
se ha montado una Unidad para Estudios en
Animales Medianos, nivel de bioseguridad
Il, y estan a punto de inaugurar un centro de
estudios clinicos, con el objetivo de que los
pacientes comprendan que la investigacion
biomédica no significa “utilizarlos de cobayo,
sino darles todas las ventajas que los ultimos
desarrollos pueden proveerles”.

“Lo que ha cambiado en esta ultimas 4
décadas es brutal: la cisticercosis que vemos
ahora y como la vemos es completamente di-
ferente de lo que se veia hace 40 afios y de
los que se pensaba entonces”, finalizo. I

1) Garcia HH, Gonzalez AE, Tsang VC, O'Neal SE,
Llanos-Zavalaga F, Gonzalvez G, Romero J, Ro-
driguez S, Moyano LM, Ayvar V, Diaz A, Hightower
A, Craig PS, Lightowlers MW, Gauci CG, Leontsi-
ni E, Gilman RH, Cysticercosis Working Group in
Peru. Elimination of Taenia solium Transmission in
Northern Peru. N Engl J Med 2016; 374(24):2335-
44,
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Desarrollo y evaluacion

de vacunas

Keninseb Garcia

Doctores Gladis Fragoso, Leticia Moreno y Mauricio Rodriguez.
Fotografias: Keninseb Garcia Rojo

En el simposio “Desarrollo y evaluacion
de vacunas”, organizado por el Instituto
de Investigaciones Biomédicas y las Fa-
cultades de Medicina y de Medicina Ve-
terinaria y Zootecnia, se presentaron los
trabajos de dos grupos de investigacion
universitarios que han llevado al descu-
brimiento de dos moléculas que tienen
propiedades inmunogénicas y adyuvan-
tes, la protoxina Cry1Ac, en la Facultad
de Estudios Superiores lztacala, y el
péptido GK1, en el Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas; ademas se hablo de
los retos y oportunidades de los estudios
clinicos para el desarrollo de vacunas.

La protoxina Cry1Ac de Bacillus
thuringiensis, un adyuvante
vacunal efectivo.
El grupo de la doctora Leticia Moreno, de
la Unidad de Investigacion en Biomedici-
na de la Facultad de Estudios Superiores
Iztacala, descubrié que la protoxina y la
toxina Cry1Ac de Bacillus thuringiensis
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son inmunogénicas y adyuvantes a nivel
de las mucosas, pues tienen la capaci-
dad de activar a los macrofagos y activar
las vias de MAP cinasas, ademas de que
el receptor HSP70 de superficie partici-
pa en los efectos de activacion que ésta
induce.

En el simposio, la doctora Moreno ex-
plicd que la mayoria de los agentes in-
fecciosos ingresan al organismo a través
de las mucosas, por lo cual es necesa-
rio disefar estrategias que estimulen en
ellas la respuesta inmune.

Mencion6é que inducir la respuesta
inmune en mucosas no es sencillo, ya
que en estos tejidos la inmunidad esta
altamente regulada porque se encuen-
tran expuestos a una gran variedad de
antigenos de la dieta o de la microbio-
ta; es por ello que se han implementado
estrategias para tratar de inducirla, como
los sistemas de entrega de antigenos y
el uso de adyuvantes, de los cuales se
cuenta con pocos a nivel de estos teji-

dos y tienen riesgo de toxicidad y de es-
tabilidad, aunado a su elevado costo de
produccion.

El grupo de la doctora Moreno ha eva-
luado la actividad inmunopotenciadora
de la protoxina Cry1Ac y han propuesto
que podria ser un buen candidato como
adyuvante porque es un inmunogeno
seguro para mamiferos debido a que es
muy estable, presenta alta resistencia a
la protedlisis, su produccion tiene un bajo
costo y se consideraba que no es toxica
para los animales vertebrados.

Han encontrado evidencias de que
esta proteina es inmunogénica cuando
se administra por diferentes rutas y que
es capaz de inducir respuestas significa-
tivas de anticuerpos en diferentes mu-
cosas, asi como cuando se administra
junto con antigenos de diferente natura-
leza, (proteinicos o polisacaridos), por lo
cual se ha evaluado su potencial como
adyuvante en diferentes modelos de in-
feccion.



El grupo de investigacion ha desa-
rrollado diversos modelos de infeccion,
como el de la amiba Naegleria fowleri en
ratones, en el que observo que la inmu-
nizacion incrementa la proteccion ante el
reto con amibas virulentas, sobre todo
por la via intranasal; este efecto se debe
a la capacidad de la proteina de incre-
mentar la produccion de anticuerpos IgA
e lgG.

También se probo el efecto adyuvan-
te de Cry1Ac en un modelo de infeccién
por Brucella abortus y se observo que la
administracion de la proteina por via intra-
nasal acompafada de una cepa vacunal
atenuada de la bacteria provocaba una
reduccion significativa de la carga bacte-
riana y un incremento en la respuesta pro-
liferativa de linfocitos T CD8 y de células
productoras de IFN-y.

En vista de que Cry1Ac también podia
provocar respuestas citotoxicas y Th1,
que son necesarias para lograr la inmu-
nidad antitumoral, el grupo de la doctora
Moreno decidio evaluar la capacidad de
la protoxina (molécula completa) y de la
toxina de funcionar como adyuvante anti-
tumoral en un modelo de cancer de mama
inducido con células 4T1, mediante dos
esquemas de inmunizacion; uno corto
con administracion de una dosis cada tres
dias, y otro largo en el que se administra-
ba cada siete y después se inocularon las
células tumorales.

En el esquema corto encontraron una
reduccion del crecimiento tumoral en los
grupos coadministrados con lisados tumo-
rales asi como en los que recibieron lisa-
dos de la toxina Cry1Ac en comparacion
con los grupos que no fueron vacunados;
en el esquema largo se inhibié completa-
mente el crecimiento tumoral en los ani-
males tratados con la protoxina mas los
lisados.

A partir de estos resultados han con-
cluido que la Cry1Ac tiene actividad inmu-
nogénica y adyuvante a nivel sistémico y
de las mucosas, también puede funcionar
para incrementar la proteccién en diferen-
tes modelos de infeccion e incluso puede
tener potencial para incrementar la profi-
laxis antitumoral, pero faltaba identificar el
mecanismo que produce estos efectos.

De acuerdo con la ponente, la mayoria
de los adyuvantes tienen la capacidad de
activar a las células presentadoras de an-
tigeno incrementando la expresion de mo-
léculas coestimuladoras como B7.1y B7.2
(también conocidas como CD80 y CD86),
asi como la produccién de citocinas, por
lo que decidieron evaluar si la proteina

Cry1Ac tenia la capacidad de activar a
macroéfagos.

En experimentos in vivo se observo que
tanto por la via intraperitoneal como por
la intranasal la proteina era capaz de in-
crementar la activacion de macréfagos en
el peritoneo, ganglio mesentérico y a nivel
intrapulmonar de forma significativa.

Por otra parte, para saber cuales eran
algunas de las vias que podian estar par-
ticipando, primero inhibieron algunos de
los efectos de la activacion de las MAP
cinasas ERK, p38 y JNK, como la expre-
sion de moléculas coestimuladoras y la
produccion de citocinas, y observaron que
el incremento significativo de la expresion
de CD80 y CD86 se podia inhibir al usar
el tratamiento y que el inhibidor de p38 re-
primia la sobreproduccion de citocinas y
quimiocinas.

De acuerdo con la investigadora, la
activacion de MAP cinasas se realiza nor-
malmente a través de receptores y esta
fue la razén por la que su grupo se en-
foco en detectar la posible existencia de
receptores para la toxina y protoxina en
macrofagos.

Descubrieron que varios de los re-
ceptores a los que se unia Cry1Ac per-
tenecian a la familia de las proteinas de
choque térmico (HSP, por sus siglas en
inglés); los investigadores encontraron
que uno de esos receptores es la protei-
na HSP70 que se expresa en la superficie
de los macréfagos, el cual participa en el
reclutamiento de macrofagos a la cavidad
peritoneal que induce Cry1Ac, pero toda-
via falta por identificar otros receptores en
macrofagos.

Desarrollo de un nuevo adyuvante
para potenciar la vacuna
de influenza

El grupo de la doctora Gladis Fragoso,
del departamento de Inmunologia del IIB,
se interes6 hace varios afos en desa-
rrollar una vacuna contra la cisticercosis,
que afecta al humano y al cerdo. Como
resultado de ese trabajo identificaron un
péptido procedente de una proteina del
cisticerco y descubrieron sus propiedades
adyuvantes en la vacuna de influenza.

Inicialmente identificaron una proteina
en el cisticerco de Taenia crassiceps y en
su extremo amino terminal encontraron
una secuencia que resulté ser altamente
antigénica a la que denominaron GK1,
que es un péptido de 18 aminoacidos rico
en prolina.

La doctora Fragoso y sus colaborado-
res encontraron que cuando inmuniza-

ban ratones sélo con el péptido se indu-
cia un cierto grado de proteccién, lo cual
llamé su atencién pues no era comun
que un péptido de tan sélo 18 aminoaci-
dos poseyera dicha capacidad protecto-
ra y se preguntaron qué otras caracteris-
ticas podria tener.

Intentaron mejorar la capacidad pro-
tectora del péptido acoplandolo a protei-
nas virales, pero observaron que cuando
lo utilizaban para inmunizar en el modelo
murino de cisticercosis el grado de pro-
teccion era menor que cuando se usaba
el péptido solo.

Entre otras de sus propiedades, en-
contraron que el péptido era capaz de
inducir la proliferaciéon de células CD4
y CD19 en bazo y en érganos linfoides
secundarios como las placas de Peyer
y los nodulos linfaticos mesentéricos,
acompanado de la expresion de IFN-y,
lo cual llamé mas su atencién pues se
sabe que esto es inducido por varios ad-
yuvantes.

Por ello el grupo se propuso averi-
guar si GK1 podria funcionar como un
adyuvante que activa las células de la
respuesta innata como macréfagos o
dendriticas y junto con la vacuna es ca-
paz de elevar de manera mas rapida y
eficiente la respuesta inmune contra el
antigeno vacunal.

Decidieron probarlo como adyuvan-
te de la vacuna de influenza, enferme-
dad que se presenta principalmente en
nifios pequefios, ancianos y en un gru-
po de poblacion intermedio que padece
enfermedades cronico degenerativas.
La ponente explicé que las vacunas de
la influenza son poco inmunogénicas en
la poblacion de la tercera edad, porque
no es capaz de producir anticuerpos al
mismo nivel que los produce la poblacion
joven, lo cual tiene que ver con el enve-
jecimiento del sistema inmune.

Al probarlo en un modelo de ratones
de 18 meses de edad (la cual puede ser
comparable con individuos de mas de
80 afios) a los que se inmunizé con la
vacuna Fluzone que se usa desde hace
varios aflos en la poblacion mexicana,
observaron que los niveles de anticuer-
pos que producen los ratones a los que
se administré solo con la vacuna son
menores comparados con los que se les
dio la vacuna con el péptido GK1, ade-
mas encontraron que habia proliferacion
de linfocitos CD3 especificos para el vi-
rus de influenza e incremento de IFN-y y

Continua pag. 14>
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Doctora Gladis Fragoso

TNFa, que son caracteristicas del uso de
moléculas adyuvantes.

En los pulmones de los animales que
habian sido inmunizados con la vacuna
de influenza hallaron que se formaba
un edema y el espacio intra alveolar era
muy grande, pero esto no se presentaba
en los que habian recibido la vacuna con
el péptido, lo cual indicaba que ademas
de incrementar la capacidad de producir
anticuerpos se trataba de un péptido in-
munomodulador.

La capacidad de GK1 de producir an-
ticuerpos administrado con la vacuna de
influenza es mayor que la de otros adyu-
vantes aprobados para uso humano con
la vacuna de influenza como el MF59 y el
hidroxido de aluminio, que esta aprobado
por la FDA de Estados Unidos (Food and
Drug Administration), ademas son muy
similares a los que se observan con el
ASO03.

En la vacuna que se utiliza en cer-
dos, pero esta vez expresado en forma
de fago, observaron mayores niveles de
anticuerpos que cuando se administraba
la vacuna sin adyuvante. Con esto com-
probaron que la forma sintética de GK1 o
expresado en fago podia funcionar como
un adyuvante adecuado para la vacuna
de influenza.

Los investigadores encontraron que
desde etapas muy tempranas, alrededor
de los 15 minutos, GK1 ya se encontraba
dentro de células presentadoras de an-
tigenos: en macrofagos peritoneales de
ratones observaron que las vias de qui-
miocinas, de MAP cinasas, de TLR, IL-1
y del receptor de células B, entre otras,
se activaban tempranamente, pero mu-
chas de ellas se apagaban 18 horas des-
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pués, lo cual indicaba que esta respues-
ta que podria ser muy inflamatoria no se
sostenia sino que se apagaba conforme
pasaba el tiempo.

La doctora Fragoso explico que los ad-
yuvantes no generan por si mismos una
respuesta sino que la potencian hacia un
fenotipo u otro en un ambiente inmunol6-
gico, y eso fue lo que observaron en GK1
al cultivar macrofagos con él y anadir
IFN-y para favorecer un efecto proinfla-
matorio o uno antiinflamatorio con IL-4,
pues en los cultivos con IFN-y se incre-
mentaba la expresion de receptores o de
marcadores asociados a macréfagos M1,
mientras que en IL-4 la expresién de ma-
crofagos M2, lo cual confirma que GK1
funciona como un adyuvante de antige-
no porque no puede inducir cualquiera
de los dos tipos de respuesta, sino que
la potencia dependiendo de la naturaleza
del antigeno.

Agreg6 que debido a que encontraron
que el péptido esta activando vias de
sefalizaciéon de las MAP cinasas, GK1
podria estarse asociando a un receptor
tipo TLR.

Por ultimo, la investigadora mencio-
no que la molécula cuenta con patentes
a nivel nacional e internacional y ya se
hicieron los estudios preclinicos corres-
pondientes en la Unidad de Investigacion
Preclinica de la Facultad de Quimica
(UNIPREC), que esta autorizada por la
Cofepris (Comisién Federal para la Pro-
teccion contra Riesgos Sanitarios), y en
el Departamento de Medicina Gendmica
y Toxicologia Ambiental del 1IB, los cua-
les mostraron que el péptido no es téxico
ni mutagénico, también se realizaron es-
tudios de estabilidad.

Actualmente estan a punto de iniciar
los estudios clinicos de inocuidad y para
poder determinar si se puede proponer
el uso de GK1 como un adyuvante del
tratamiento de cancer de pulmén, los
cuales se llevaran a cabo en el labora-
torio del doctor Oscar Arrieta del Instituto
Nacional de Cancerologia, debido a que
el grupo de la doctora Fragoso encontro
hace varios afios que el péptido tiene
ademas propiedades antitumorales en
un modelo de melanoma murino, y que
es capaz de disminuir la carga metasta-
sica e incrementar la supervivencia de
los animales en otro modelo de cancer
de mama.

Estudios clinicos de vacunas.

Retos y oportunidades
En su participacion el doctor Mauricio
Rodriguez Alvarez, de la Facultad de
Medicina, afirmé que en la actualidad se
vive un momento importante en el desa-
rrollo histérico de las vacunas, pues se
tiene el mayor nimero de ellas de uso
humano; actualmente hay en el mercado
mas de 30 vacunas para prevenir prin-
cipalmente enfermedades infecciosas, y
se ha cuantificado mas que nunca el be-
neficio de las vacunas desde diferentes
aspectos, como la prevenciéon de enfer-
medades, la disminucién de la carga de
enfermedad, la disminucion de hospitali-
zaciones, etc.

Mencion6é que las vacunas se estan
posicionando cada vez mas como un
producto altamente lucrativo, ya que el
afo pasado este mercado reportdé ga-
nancias por alrededor de 52 mil millones
de dolares, que representan 50 veces el
PIB de México en 2016; en este campo
destacan dos de ellas: la vacuna contra
neumococo de un solo productor, que
genera alrededor de 7 mil millones de
ddlares al afo, y la vacuna de influenza,
que genera alrededor de 3 mil millones
de dodlares.

El investigador dijo que las vacunas
son elaboradas principalmente por la in-
dustria farmacéutica y en ciertas etapas
hay participaciéon de los gobiernos a tra-
vés de las universidades y los centros de
investigacion; destaco que en los ultimos
afos se han integrado agrupaciones in-
ternacionales de ONGs, gobiernos, aso-
ciaciones filantropicas que trabajan para
poder llevar productos al mercado como
la vacuna contra la malaria, que ya fue
aprobada, y préximamente la vacuna
contra la tuberculosis de la organizacién
sin fines de lucro AERAS.



Doctor Mauricio Rodriguez

Los principales productores del mun-
do estan trabajando en mas de 30 va-
cunas contra diversos padecimientos y
destaco que entre las exigencias que se
le hacen a las nuevas vacunas es que
eviten o disminuyan la gravedad de la
enfermedad, que eviten contagios; que
sean seguras, inmunogénicas, efecti-
vas, resistentes y accesibles.

Para asegurar todas estas caracte-
risticas, dijo que se tiene que pasar por
el tamiz de los estudios clinicos, que es
el cuello de botella de los productos en
desarrollo; afnadid que pueden pasar
hasta 15 afos desde que se descubre
una molécula candidato en el laborato-
rio, se realizan los estudios que confir-
man que es un producto potencialmente
util para ser evaluado clinicamente, se
demuestra en la clinica que funciona
y que puede ser producido a grandes
cantidades por la industria.

Dijo que recientemente ha cobrado
auge un abordaje que se denomina va-
cunologia reversa con el cual se puede
lograr la identificacion de un antigeno
a partir de una secuencia genética, en
lugar de partir de la respuesta inmune y
con base en eso proponer una molécula
sintética o recombinante como inmuno-
geno, lo cual ha reducido los tiempos
del proceso de desarrollo de una vacu-
na de manera importante.

Se refirié a los resultados de una
revision realizada por un grupo de in-
vestigadores holandeses en la que se
muestra que en el desarrollo de una va-
cuna se necesitan alrededor de 200 a
900 millones de ddélares para completar
las fases preclinicas, clinicas y llegar
hasta el registro del producto, también

hicieron un analisis de la probabilidad
que tiene un producto de llegar exitosa-
mente a las fases clinicas y encontraron
que ni siquiera cuando se obtiene el re-
gistro sanitario existe la garantia de que
el producto pueda tener el éxito nece-
sario para recuperar la inversion, lo cual
habla de la complejidad del desarrollo
de las vacunas.

En cuanto a las fases de desarrollo
de un producto, dijo que la fase preclini-
ca esta estandarizada, después se rea-
lizan los estudios fase | con un grupo
pequeno de personas y duran algunas
semanas, posteriormente los fase Il que
duran algunos meses e incluyen a cien-
tos de personas, los fase Ill que deben
incluir miles de ellas y los fase IV que
se realizan cuando el producto ya esta
aprobado en el mercado y se tiene que
vigilar su uso en la poblacion abierta.

Destacdé que para todas las autori-
dades regulatorias el estandar mas alto
para evaluar a una vacuna son estudios
clinicos controlados; los cuales tienen
que cumplir con un marco regulatorio
muy complicado para garantizar el de-
sarrollo de un producto seguro y efecti-
vo, desde el punto de vista ético, pues
se tiene que evaluar por los comités de
los sitios donde se va a desarrollar la in-
vestigacion y seguir estandares interna-
cionales para cada uno de los pasos.

De acuerdo con el doctor Rodriguez,
el registro de los estudios clinicos en
los que se estan evaluando vacunas
para prevenir o tratar alguna enferme-
dad que existe en Estados Unidos re-
porta que actualmente se llevan a cabo
alrededor de 5 mil 800 en los ultimos 5
afios, de los cuales alrededor de 2 mil

corresponden a fase |, mil 385 a fase I,
mil 44 a fase lll, 640 de fase IV, 700 no
explican; de ellos 64 se realizan en Mé-
xico o participan investigadores mexica-
nos.

La mayoria de estos estudios son
multicéntricos e involucran institucio-
nes de varios paises con adecuaciones
regionales, sobre diversos padecimien-
tos, como los cerca de 800 estudios so-
bre influenza y 180 de vacunas contra
VIH, por mencionar algunos.

Mencioné que los retos que hay en
el campo de los estudios clinicos en va-
cunas tienen que ver con aspectos del
disefo, bioética, factibilidad, logisticos
y resultados, por ejemplo la eficacia,
principios de autonomia, beneficencia
y no maleficencia, ruta de administra-
cion, dosis, uso, estandarizacion y es-
calamiento de las metodologias, fac-
tibilidad econdmica, endemicidad de
la enfermedad, competencia con otros
estudios, interpretacion, extrapolaciéon y
aplicacion practica de los resultados.

El investigador de la Facultad de Me-
dicina destaco el nivel de la investiga-
cion basica sobre vacunas que se esta
realizando en México, que se refleja en
el aporte de conocimientos muy soli-
dos, en publicaciones importantes y ha
merecido varios premios, al igual que
la investigacion clinica, pues se cuenta
con infraestructura para investigacion
a todos los niveles de los estudios, un
marco regulatorio bien establecido que
es vigilado por la autoridad nacional
reconocida por la OMS, hay presencia
de las grandes industrias que realizan
estudios clinicos en el pais y empresas
nacionales que los realizan con buenos
resultados, y se cuenta con una parte
logistica bien desarrollada.

Ademas, dijo, los grandes actores
de la industria farmacéutica (Big Phar-
ma) estan realizando estudios clinicos
importantes en México y el uso de las
vacunas esta muy consolidado.

Entre las propuestas para apoyar el
desarrollo de vacunas en México dijo
que se deben otorgar estimulos ad hoc
para estudios clinicos, reconocimientos
de responsabilidad social corporativa
como productividad cientifica, estable-
cer una tabla de prioridades regulato-
rias para tramites expeditos, fortalecer
la vinculacion de los centros de inves-
tigacion con las universidades, y la in-
dustria, y revisar la agenda nacional de
investigacion aplicada para definir las
prioridades del pais.it
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Trabajando remotamente:

RDP vs VPN

Omar Rangel Rivera
Seccion de Computo

Cada vez es mas sencillo conectarse remotamente a una
computadora, dispositivo movil o red corporativa. El Protocolo
de Escritorio Remoto (RDP) y la Red Privada Virtual (VPN)
son tecnologias que comunmente se utilizan para este tipo
de conexiones, ya sea de forma nativa como una funcién
inherente del sistema operativo, o bien a través de una
aplicacion de terceros. Dichas tecnologias, aunque parecen
cumplir el mismo objetivo, tienen una diferencia fundamental
que nos facilitara el decidir cual es la que necesitamos utilizar,
y ésta radica en el equipo donde se realizara el procesamiento
de la informacién.

RDP

Una conexién de escritorio remoto nos permite trabajar en
un equipo que se encuentra en una ubicacion fisica distinta a
donde nosotros nos encontramos, tal y como si estuviéramos
sentados frente a esa computadora; dependiendo de la
aplicacion que utilicemos, tendremos mas o menos funciones
para interactuar con el equipo remoto. Esta tecnologia es
ideal cuando necesitamos usar informacién o aplicaciones
que solo se encuentran en el equipo remoto. Otra razén muy
importante para utilizar RDP es que necesitemos aprovechar
la capacidad de computo del equipo remoto, ya que, como
se mencioné anteriormente, lo que hacemos es usar esa
computadora remotamente; el equipo desde el que nos
conectamos debera tener una buena conexion a internet
para enlazarse al equipo remoto, pero no requiere avanzadas
caracteristicas de hardware; es por eso que la mayoria de las
aplicaciones recientes para RDP se pueden ejecutar incluso
desde dispositivos moviles. Su uso mas comun se da en el
soporte técnico remoto; a través de RDP es posible atender
muchas de las fallas mas comunes en los sistemas sin

NHN

necesidad de acudir fisicamente al sitio donde se encuentra
el equipo que se desea revisar.

Algunas de las aplicaciones mas comunes de RDP son:
TeamViewer, LogMeln, join.me, etc.

VPN

Una red privada virtual (VPN) es una conexion tipo “tunel”
que parte de o atraviesa redes publicas o en Internet
y accede a una red privada utilizando protocolos de
cifrado/descifrado de punto a punto, de tal forma que si la
informacion fuera interceptada no sea legible para quien
no deberia. Esta tecnologia es de gran utilidad cuando se
requiere acceder a recursos o privilegios de una red remota;
por ejemplo, unidades de almacenamiento en red, recursos
bibliograficos y de internet, etc. Otros usos igualmente
importantes estan ligados a la seguridad de la informacion;
cuando nos encontramos conectados a una red publica o
de baja confianza, como redes inalambricas abiertas, de
hoteles o aeropuertos, y necesitamos consultar informacion
confidencial como banca en linea, es recomendable
establecer una conexién VPN a una red segura. La VPN
también es utilizada para anonimizar la navegacion por
internet y para acceder a recursos limitados por el pais de
conexion. A diferencia de RDP, la VPN utiliza los recursos
de cémputo del equipo local, ya que la conexion soélo nos
permite acceder a la red remota.

Algunas de las aplicaciones mas comunes para VPN son:
OpenVPN, TunnelBear, ExpressVPN, etc.

Ambas tecnologias se han simplificado de manera
significativa, y las aplicaciones que las implementan son muy
faciles de utilizar y mayormente gratuitas, solo resta definir cual
se adecuUa a nuestras necesidades de conexion remota.
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