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Teresa Tusié coordina importante
investigacion sobre diabetes

on el objetivo de identificar el com-

ponente genético de riesgo para dia-

betes y cancer en poblaciones
latinoamericanas (y en particular en la mexi-
cana), se estd realizando un proyecto de
investigacion financiado por el Instituto Car-
los Slim de la Salud y dirigido por el doctor
Erick Lander del Broad Institute del Massa-
chusetts Institute of Technology (MIT), quien
trabajard en coordinacion con el Instituto
Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN)
para desarrollar investigacion sobre geno-
mica de diabetes y cancer en México.

El doctor Xavier Soberén, director del
INMEGEN, nombré coordinadora del pro-
yecto de diabetes a la doctora Teresa Tusié
de la Unidad Periférica del Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
“Salvador Zubiran” (INCMNSZ), quien se
encargara de organizar la participacién de
diversas instituciones nacionales para la
realizacion del muestreo y caracterizacion
poblacional, que serd el sustrato para la
identificacion de los factores genéticos de
riesgo a esta enfermedad y sus distintas
comorbilidades.

Teresa Tusié y su grupo de investigacion

La Experiencia

El nombramiento de la doctora Tusié se
debié no sélo a la gran experiencia que
tiene en la investigacion de diabetes, parti-
cularmente la diabetes tipo 2 (DT2) y a la
posibilidad de vincularse con distintos gru-
pos de investigacion, sino también a la ca-
pacidad de reunir grandes grupos de
pacientes y controles, asi como familias con
fenotipos especificos que cuenten con una
adecuada caracterizacion clinica y bioqui-
mica lo que permite detectar asociaciones
significativas con los distintos rasgos.

La doctora Tusié a través de una estre-
cha colaboracion de varios anos con el
doctor Carlos Aguilar del Departamento de
Diabetes y Metabolismo de Lipidos del
INCMNSZ, cuenta con una poblacién cer-
cana a los cuatro mil individuos (casos y
controles para DT2) que podrian incluirse
en este proyecto, aunque también se busca
la participacién de otras instituciones.

En los dltimos seis afos, explicé la in-
vestigadora, se han realizado estudios de
asociacién al genoma completo (GWAS),
particularmente en poblaciones europeas
y asiatica donde se analizaron entre 500

mil y un millén de marcadores a lo largo
del genoma en grupos numerosos de casos
y controles para definir aquellos alelos que
se encontraban con mayor frecuencia en
enfermos de diabetes. A partir de estas aso-
ciaciones genémicas, se identificaron cer-
ca de 20 nuevos genes involucrados en la
etiologia de la DT2.

El grupo de investigacion de la doctora
Tusié ha estudiado la participacién de 16
estos genes y variantes, de los cuales en
seis de ellos se demostré asociaciones sig-
nificativas a la DT2 en la poblacién mes-
tiza mexicana.

Ademas se trabaja en estrategias alternas
para identificar genes adicionales de riesgo
ala DT2 en la poblacién mexicana. Parti-
cularmente les interesa analizar el papel de
otros genes y proteinas involucradas en la
homeostasis intracelular del colesterol en
la célula beta pancreatica productora de
insulina. Esto se desprende del hallazgo de
la variante R230C del gen ABCA1 que co-
difica para un transportador de colesterol
membranal cuya funcién es la remocién
del colesterol intracelular. La variante R230C
se evidencié como uno de los principales
alelos de riesgo a la DT2 en poblacién
mestiza mexicana. La sustitucion de argi-
nina por cisteina en el transportador ABCAT1
provoca una disminucion en la capacidad
de salida de colesterol, lo que condiciona
su acumulacién y un deterioro en la capa-
cidad secretoria de insulina de la célula beta.
Ademds esta variante se asocié de manera
independiente al riesgo para desarrollar
obesidad y sindrome metabélico, asi como
a niveles bajos de la lipoproteina de alta
densidad o HDL, en sujetos mestizos mexi-
canos.

La doctora Tusié explico en entrevista,
que esta variante sélo se presenta en po-
blaciones amerindias o con ancestria ame-




Agosto 2010

UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MExico

Rector
Dr. José Narro Robles
Secretario General
Dr. Sergio M. Alcocer
Martinez de Castro
Secretario Administrativo
Mtro. Juan José Pérez Castaneda
Coordinador de la Investigacion
Cientifica
Dr. Carlos Aramburo de la Hoz
Directora del 1IB
Dra. Gloria Soberén Chavez

GACceTA BioMEDicas

Directora y Editora
Sonia Olguin
Editor Cientifico
Edmundo Lamoyi
Reportera

Gaceta Biomédicas, Organo Informativo
del Instituto de Investigaciones Biomédicas
de la UNAM. Es una publicacién mensual,
realizada por el Departamento de Prensa y
Difusién del [1B. Editores: Sonia Olguin y
Edmundo Lamoyi. Oficinas: Segundo piso
del Edificio de Servicios a la Investigacién y
la Docencia del 1B, Tercer Circuito Exterior
Universitario, C.U. Teléfono y fax: 5622-
8901. Ano 15, ndmero 04. Certificado de
Licitud de Titulo No. 10551. Certificado de
Licitud de Contenido No. 8551. Certificado
de Reserva de Derechos al Uso Exclusivo
04-2002-073119143000-102 expedido por
la Direccién General de Derechos de Autor.
ISSN 1607-6788 en tramite. Tiraje de 5 mil
ejemplares en papel bond blanco de 90g,
impresion Offset. Este nimero se termind
de imprimir el 31 de agosto de 2010 en
los talleres de Editorial Color, S. A. de C.V.
Naranjo No. 96 bis, planta baja, Col. Santa
Marfa la Rivera, Delegacién Cuauhtémoc,
CP. 06400, México, D.F. Informacion
disponible en: www.biomedicas.unam.mx/
noticias_gaceta.htm. Cualquier comentario
o informacién, dirigirse a: Sonia Olguin, jefa
del Departamento de Prensa y Difusién,
correo electrénico: gaceta@biomedicas.
unam.mx. Las opiniones expresadas en
los articulos son responsabilidad de los
autores y no reflejan necesariamente el
punto de vista de la institucién. Prohibida la
reproduccion total o parcial del contenido
por cualquier medio impreso o electrénico,
sin previa autorizacién. I

CoMUNIDAD BlomEDica

Reflexiones sobre las Unidades del IIB
en el Sector Salud, a partir de la
Unidad de Genética de la Nutricion

n 1980 el dia seis de agosto, en la residen-

cia presidencial Los Pinos, el rector de la

UNAM, Guillermo Soberdn, y la presiden-
ta de la Institucion para el Desarrollo Integral de
la Familia (DIF) Carmen Romano de Lopez Portillo,
firmaron un convenio para crear, por vez primera,
una unidad de investigacion de un instituto de
investigacion de la Universidad en una dependen-
cia del Sector Salud. Antes, desde su refundacion
hace 100 afos, la Universidad Nacional habia
manteniendo estrechisimas relaciones con hospi-
tales y clinicas para formar médicos, enfermeras
y personal paramédico, como lo sigue haciendo
hasta la actualidad.

En la década de los cincuenta, la entonces
Escuela Nacional de Medicina establecié su Unidad
de Patologia en el Hospital General de México
bajo la direccion de Ruy Pérez Tamayo, en donde
se ensefié, mas alld de esa disciplina, una verda-
dera biomedicina, y en la que se forjaron innume-
rables generaciones de profesionales y
especialistas y se despertd la pasion por la ciencia
en muchos estudiantes de medicina. La Unidad
de Patologia fue asi el antecedente y la inspiracion
de la nueva Unidad de Genética de la Nutricién
(UGN), denominacion que se le dio a ese espacio
universitario en un medio hospitalario, pionero
por estar dedicado explicitamente a la pesquisa
cientifica, que ha ligado al Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas y al Instituto Nacional de Pe-
diatria.

El motivo que impulsé la formacion de la
Unidad fue tender puentes entre la investigacion
de base, practicada principalmente en la Univer-
sidad, y la praxis y la investigacion clinica, practi-
cadas principalmente en los Institutos Nacionales
de Salud y en las Unidades de Investigacion del
Instituto Mexicano del Seguro Social. No es de
extrafiar, pues, que el rector Octavio Rivero Serra-
no me invitase, en 1983, a dirigir el Programa
Universitario de Investigacién Clinica, desde el
cual se establecieron otras doce unidades univer-
sitarias de investigacion en el Sector Salud.

Al voltear la vista a 30 afios de su fundacién
pueden apreciarse sus frutos. En la Unidad nacio,

en México, la especialidad dedicada a las Enfer-
medades Metabdlicas Hereditarias (Errores Inna-
tos del Metabolismo) y el Tamiz Neonatal, asi
como, en el mundo, la Nutrigenémica. Se iniciaron
en nuestro pais las investigaciones sobre medici-
na genoémica. Se hicieron contribuciones funda-
mentales sobre transporte intracelular de enzimas
lisosomales, el papel de vitaminas en la desnutri-
cién infantil y en la regulacion de la expresion
genética, los mecanismos de la secrecion de in-
sulina en los islotes pancredticos. La Unidad ha
sido forja de nuevos cientificos, varios de los cua-
les han levantado ya alto su vuelo en México y en
los Estados Unidos.

La Unidad esta integrada actualmente por
cinco grupos de investigacion dirigidos, en orden
alfabético, por Cristina Fernandez Mejia, Silvestre
Frenk Freund, Juan Miranda Rios, Marcela Vela
Amieva y Antonio Velazquez. Ademas formaron
parte de ella en afios pasados, Alfonso Gonzalez
Noriega y Marfa Teresa Tusié.

La idea original de transplantar grupos de
cientificos universitarios a hospitales, fue poste-
riormente adicionada con la de contratar, por
parte de la Universidad, a distinguidos médicos
investigadores que laboran en instituciones de
salud, como fue el caso de Gerardo Gamba, Julio
Sotelo y Alejandro Mohar, entre otros. De estas
iniciativas se han evidenciado los resultados mul-
tiplicativos de sumar esfuerzos. El pais se enrique-
ce cuando, haciendo de lado egoismos vy
protagonismos, por encima de ellos se coloca el
supremo interés de la Nacion. £

Antonio Velazquez-Arellano™

* Coordinador de la Unidad de Genética
de la Nutricién a partir de agosto de 1980.
En julio de 2010 renuncid por su conviccion
de "que debemos propiciar el pasar la
estafeta a las nuevas generaciones”
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rindia como la poblacién mestiza actual y
posiblemente esta relacionada con la capaci-
dad de almacenar energia de manera mas
eficiente donde los individuos portadores de
esta variante sobrevivieron a ambientes adver-
sos con periodos frecuentes de hambruna.

“Creemos que ese mecanismo de lipo-
toxicidad por colesterol puede ser particular-
mente relevante en la fisiopatologia de la
diabetes en México, porque de todos los ge-
nes que hemos estudiado, incluyendo los que
se han descrito recientemente en poblaciones
europeas, el alelo R230C del gen ABCA1
confiere el riesgo mas importante para esta
enfermedad en pacientes mexicanos, por ello
estamos estudiando otros genes implicados
en la homeostasis del colesterol de la célula
beta, que también podrian ser de riesgo para
la diabetes”, comenté la doctora Tusié.

El Proyecio

La investigacién contara con estrategias
masivas que contribuiran al entendimiento de
los genes, las variantes, las vias metabdlicas y
los mecanismos celulares involucrados en la
fisiopatologia de la diabetes en México.

Al proyecto titulado “Iniciativa para el
estudio de la diabetes y el cancer en pobla-
ciones de Latinoamérica” se le asignaron
recursos por 10 millones de pesos para la
capacitacion del personal y estudiantes par-
ticipantes a través de estancias de investiga-
cién de estudiantes de pregrado, posgrado y
posdoctorado en el Instituto Broad.

Con este proyecto de investigacién se
pretende establecer las estrategias para aso-
ciacion al genoma completo con plataformas
que tengan una densidad suficiente de poli-
morfismos de un sélo nucledtido (SNP’s), con
el fin de identificar incluso otras variantes que
pudieran estar de manera mas frecuente o
exclusiva en poblaciones amerindias o en la
poblacién mexicana, y también se quiere
obtener la secuencia del exoma (la secuencia
que codifica para proteinas), ya que se tiene
la idea de que muchas variaciones presentes
en los exones pudieran estar involucradas en
modular la actividad de las proteinas y por lo
tanto correlacionarse con los efectos meta-
bélicos que determinan el origen de estas
enfermedades. Se contempla también la se-
cuenciacién completa del genoma en indivi-
duos con fenotipos particulares como
pacientes con formas monogénicas de diabe-

tes incluyendo diabetes tipo MODY, hiperin-
sulinismo o diabetes neonatal que no porten
mutaciones en los genes descritos hasta aho-
ra en otras poblaciones.

La doctora Tusié coordinara los esfuerzos
para reunir un nimero suficiente de individuos
tanto con diabetes como controles, (alrededor
de seis mil muestras), para conocer, median-
te el analisis de cinco millones de SNP’s, las
variantes genéticas de los mestizos mexicanos,
que en otras poblaciones no existen o son de
muy baja frecuencia.

Para ello la doctora Tusié ha propuesto
utilizar una plataforma con capacidad para
analizar 2.5 millones de SNP’s y la mitad
faltante se cubrird con secuencias de indivi-
duos mestizos mexicanos o de distintas po-
blaciones amerindias. Los SNP’s que resulten
mas frecuentes en estas poblaciones se pro-
baran en relacién a su asociacion a distintas
enfermedades, como diabetes, la obesidad o
la hipertension arterial.

Debido a que participan diversas institu-
ciones (INMEGEN, la UNAM a través del 1B,
el INCMNSZ, asi como el ISSSTE y el Insti-
tuto Nacional de Salud Publica), actualmen-
te se estd revisando que las muestras con las
que cada una de ellas cuenta, hayan sido
captadas y obtenidas no sélo con el consen-
timiento de los individuos sino que la razén
por la que lo otorgaron, se vincule directa-
mente con los objetivos del proyecto. Ademds,
se han iniciado muestreos adicionales en
distintas instituciones para la fase de replica-
cién y de manera importante para distintos
estudios subsecuentes en donde el énfasis sea
la identificacion de alelos de riesgo para dis-
tintas complicaciones crénicas.

Con la realizacion de este proyecto, se
contribuira ademas a la adquisicién de las
capacidades para desarrollar este tipo de es-
tudios. No Gnicamente la experiencia en la
coordinacion, la seleccion y el procesamien-
to de muestras y el control de calidad de las
mismas, sino también, en la capacidad de
analisis de asociacién con millones de mar-
cadores genéticos. Las capacidades que ad-
quieran los recursos humanos involucrados
en el proyecto podran ser aplicables a estudios
similares para otros padecimientos multifac-
toriales relevantes en México.

Se espera que al término de la investigacién
se pueda contar (al igual que se tuvo para po-
blaciones europeas) con la identificacién de
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regiones y variantes genéticas que son mas
frecuentes en poblacion diabética latinoame-
ricana que en sujetos no diabéticos. Una vez
que se identifiquen los genes implicados, se
estudiard en qué tejidos se expresan, a partir
de qué momento, si se correlaciona con resis-
tencia a la insulina o con el desarrollo de otras
alteraciones metabélicas como las dislipide-
mias. Posteriormente, de muchos de esos genes
se obtendran correlaciones muy puntuales a
través de generar animales transgénicos o con
genes inactivados (knockout), asi como por
estudios en cultivos celulares que definan cual
es su papel y el de las variantes de secuencias
especificas a nivel celular.

La informacién que se genere de este pro-
yecto sentard las bases para la identificacion
de los genes involucrados en la respuesta di-
ferencial a distintos farmacos, el desarrollo de
complicaciones como la nefropatia, la retino-
patia y la enfermedad cardiovascular. Para esta
fase la doctora Tusié en colaboracién con el
doctor Aguilar han identificado pacientes que
se han diagnosticado al hacer el muestreo, es
decir que no han sido tratados nunca y son
muy importantes para poder establecer una
correlacion de riesgo a distintos fenotipos, ya
que se les puede dar seguimiento a través del
tiempo, y saber en qué momento van a desa-
rrollar diabetes y posteriormente algin tipo de
complicacion, asi como valorar su respuesta
a los tratamientos convencionales. La doctora
coment6 que en otras poblaciones hay estudios
prospectivos que llevan 10 o 20 afios en los
que se han hecho observaciones relevantes
por la disponibilidad de este tipo de pacientes
Yy grupos prospectivos.

El grupo del doctor Erick Lander, jefe del
proyecto, ha trabajado basicamente en cau-
casicos de distintas poblaciones europeas y
en poblacién americana. También han parti-
cipado en mapeos de otros genes asociados
a enfermedades monogénicas.

Finalmente la doctora Tusié celebré la aper-
tura que tiene el INMEGEN a partir del lide-
razgo del doctor Soberén no sélo en la
capacidad de convocatoria sino por la capa-
cidad de reunir esfuerzos y recursos humanos
que van a permitir participar, contribuir y ad-
quirir herramientas y capacidades que seran
aplicables a otras enfermedades como las au-
toinmunes y otras enfermedades metabdli-
cas.

f ia Olguin|
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Las estadisticas de patentes como indicadores de

[ ] [ J V4
ciencia y tecnologia
Luisa I. Ochoa. Coordinadora de Propiedad Industrial.
Laboratorios Silanes S. A. de C. V.

as patentes son un medio de pro-

teccion juridica de invenciones. Las

transacciones en las patentes inter-
nacionales son un elemento importante
en la balanza de pagos tecnoldgica in-
ternacional. Las estadisticas generadas
sobre las patentes son y han sido una
fuente de informacién sobre los niveles
de capacidad tecnolégica, productividad
y competitividad de los paises; y son
indicadores mas estrechamente relacio-
nados con la Investigacién y el desarro-
llo (I+D) industrial 6 tecnoldgico y con
la innovacion.

La conferencia sobre nuevos indica-
dores de Ciencia y Tecnologia (CyT) ce-
lebrada en 1985 por la OCDE promovi6
el tema de estadisticas en patentes; des-
de entonces, las publicaciones de CyT
suelen tener una seccion sobre indica-
dores de patentes. En el estudio de Zvi
Griliches de 1990 se marcan ciertas
directrices para analizar los datos esta-
disticos sobre patentes conjuntandolos
con datos sobre la actividad econémica
y el desarrollo tecnolégico’. En 1994 la
OCDE elabor6 su primer Manual de Pa-
tentes y las oficinas de patentes también
se han esforzado en elaborar sus esta-
disticas; también han surgido empresas
dedicadas a la venta de inteligencia em-
presarial basada en su utilizacién?; cabe
senalar que todas las agencias de paten-
tes suelen generar un cierto sesgo a favor
de las de patentes nacionales.

Las estadisticas de patentes son indi-
cadores que tienen sus puntos fuertes y
débiles, y aunque rara vez revelan las
estrategias directas y propension a la
innovacion; se pueden obtener valiosas
indicaciones de I+D, pero para su co-
rrecta interpretacion se requiere un ana-
lisis conjunto de otros datos sobre
ciencia y tecnologia, por ejemplo el gas-
to en 1+D, los datos de las encuestas de
innovacion, etc. Debe tenerse en cuenta
que en los datos influyen las diversas
fases que se siguen en un proceso de
innovacion; ademas suelen observarse

problemas de comparabilidad entre las
series generadas por un pais y otro ya
que entre estos existen diferencias entre
sus procedimientos de Propiedad Indus-
trial, por ejemplo en los tiempos de con-
cesion y en las diferencias en las formas
y perspectivas en la recoleccion de los
diferentes datos. Otro factor lo es el
tamano de poblaciéon de cada pais por
lo que una estadistica de calidad debie-
ra neutralizar dicho factor. Las caracte-
risticas del patentamiento también varian
entre diferentes empresas de las mismas
ramas de la industria, al igual influyen
numerosos factores; por ejemplo, la ten-
dencia actual a patentar en el extranje-
ro puede ser interpretada como un signo
de las estrategias ofensivas o de bloqueo
por parte de los propietarios de inven-
ciones tecnolégicamente importantes y
no necesariamente reflejan una actividad
productiva’.

Las estadisticas se presentan con gra-
ficos muy detallados en cuanto a infor-
macion de las patentes, son de alcance
mundial y abarcan todos los campos de
la tecnologia; ademads suelen presentar-
se datos comparativos entre los paises
de economias emergentes con los paises
mads desarrollados, incluyendo el niime-
ro de patentes de residentes y de extran-
jeros, como se comporta el crecimiento
y distribucion de las familias de patentes
(las familias son patentes que se refieren
a una misma invencién o invenciones
muy relacionadas entre si)*. Se debe
tomar en cuenta que en 1995 se crea la
Organizacion Mundial del Comercio
(OMC) y la adopcioén del acuerdo sobre
los Aspectos de los Derechos de Propie-
dad Intelectual relacionados con el Co-
mercio (ADPIC 6 TRIPS en inglés) donde
se establecieron estandares minimos para
la regulacion de la propiedad intelectual,
por lo que los datos en la graficas se
observan con picos muy pronunciados
en este ano.

Al comparar gaficas que muestren el
nimero de patentes otorgadas a residen-
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tes en América Latina y el Caribe (ALC)
sobre el nimero total de patentes otor-
gadas a residentes en todo el mundo; se
observara cierta tendencia al crecimien-
to del porcentaje de patentes otorgadas
en ALC como fraccion de las patentes
mundiales que se sitiia aproximadamen-
te en el 3%; esto ciertamente nos dara
una idea de la brecha tecnolégica que
existe entre ALC y el resto del mundo®.
Si en este tipo de graficas se analizan las
curvas evolutivas (presentadas como las
pendientes de las curvas) se hace visible
una ligera tendencia positiva es decir, un
crecimiento en el nimero de patentes
otorgadas durante los dltimos lustros,
sin embargo nuestra region esta muy por
debajo de los estandares mundiales en
obtencion de patentes.

Este resumen nos da un leve acerca-
miento en este campo, planteando una
idea muy general de cémo se han usado
estas estadisticas, y del potencial para
seguir desarrollando estudios econ6mi-
cos. La recomendacion es valerse de la
informacion estadistica sobre patentes
para obtener conclusiones objetivas pero
analizadas de manera cuidadosa como
indicadores de desarrollo econémico,
politicas, estrategias y tendencias de
innovacion, se recomienda conjuntar
datos estadisticos de diferentes fuentes,
sin olvidar las condiciones de los sistemas
propiedad industrial de cada pais. t

Referencias:

1) Patent Statistics as Economic Indicator.
Griliches Zvi. Journal of Economy Literature. V.
XXVIII, Dec. 1990

2) Manual de estadisticas de patentes de la
OCDE (2009)

3) World Intellectual Property Indicators
2009.

4) Sistemas nacionales de ciencia, tecnologia
e innovacion en América latina y el Caribe. Estudios
y documentos de politica cientifica en ALC, Vol.
1, Guillermo A. Lemarchand (editor), UNESCO,
Montevideo, Uruguay. Primera edicion: febrero de
2010.




| doctor Sebastidn Poggio Ghilarducci,
=== investigador del Departamento de Bio-
b [0gia Molecular y Biotecnologia del
Instituto de Investigaciones Biomédicas (I1B),
presenté durante el seminario institucional

“La pared celular en bacterias gram-negativas:
sUn polimero homogéneo?” parte del proyec-
to posdoctoral que efectué con la doctora
Christine Jacobs-Wagner en la Universidad
deYale.

El doctor Sebastian Poggio realiz6 un es-
tudio con la bacteria Caulobacter crescentus,
la cual tiene un ciclo celular complejo. El
objetivo era conocer el papel de la pared
celular en la localizacién de proteinas en las
bacterias.

La estructura celular de las bacterias se
representa cominmente como algo sencillo:
una bolsa desarreglada donde se localiza el
citoplasma, rodeada por una membrana cito-
plasmica, una pared celular y una membrana
externa.

Esta perspectiva sobre la estructura de las
bacterias tiene una razon de ser histérica,
pues si se comparan con las células eucarion-
tes, las bacterias son mas pequefas.

Cuando se realizaban estudios de micros-
copia no se apreciaba ninguna estructura
interna, por lo cual se pensaba que no habia
ningln arreglo particular en el interior de las
bacterias; sin embargo, existian indicios para
pensar lo contrario. Ejemplo de ello son la
capacidad de las bacterias para mantener o
cambiar su forma de una manera especifica,
de dividirse generalmente a la mitad, de en-
samblar estructuras externas como flagelos y
piles en los polos o de segregar eficientemen-
te sus cromosomas.

Ahora se conoce que algunas proteinas
juegan un papel fundamental en la forma y
divisién de las bacterias. Por ejemplo FtsZ,
un homologo de la proteina del citoesquele-
to de eucariontes (tubulina), forma anillo en
el sitio de la division de la bacteria el cual
guia la divisién de la misma. Asi en su ausen-
cia las bacterias dejan de dividirse y se vuel-
ven filamentos muy grandes. Otra proteina
que forma filamentos no estaticos es MreB
(homologo de actina) y su ausencia causa que

las células pierdan su forma elongada y se
vuelvan redondas.

También se han descrito proteinas simila-
res a los filamentos intermedios como por
ejemplo crescentina, que no esta presente en
todas las bacterias, pero que en C. crescentus
es responsable de darle su caracteristica for-
ma de coma.

La funcién de las proteinas antes mencio-
nadas es de reclutar una serie extra de pro-
teinas relacionadas con la sintesis de la pared
de peptidoglicano, esta estructura es la en-
cargada de mantener la forma de las bacte-
rias.

La pared esta formada de cadenas de azi-
cares unidas entre si por pequefios puentes
de péptidos por lo que también se le conoce
como capa de peptidoglicano (PG); es una
malla semieldstica y su principal funcién
dentro de la célula, ademas de darle forma,
es soportar la presion osmética. En células
vivas la pared esta siempre estirada, de tal
manera que cuando esta malla falla en algin
punto, las células se lisan, razén por la cual
muchos antibiéticos actdan afectando la sin-
tesis de la pared.

La pared es un polimero muy grande por
lo que no es posible estudiar su estructura a
través de RMN o cristalografia. De forma que
aunque se conocen en detalle la identidad
quimica de los elementos que la componen,
hasta la fecha se sigue debatiendo cual es la
organizacion espacial de dichos componen-
tes. Por ejemplo, aunque se supone que en
bacterias Gram negativas la pared esta cons-
tituida por una monocapa de PG, en realidad
se desconoce su espesor y las mediciones
varian en distintas bacterias, en el caso de E.
coli se sabe que en solucién mide aproxima-
damente 6.35 nanémetros pero si se le seca
mide 3.05; y en Pseudomonas mide 2.41 y
1.5 si se le seca.

El doctor Sebastian Poggio identificé y
caracterizé durante su estancia posdoctoral
a la proteina DipM de C. crescentus, la cual
esta compuesta por cuatro dominios LysM de
interaccion con el PG y un dominio de peti-
dasa LytM.

La caracterizacién de una mutante en
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dipM revel6 que aunque es indispensable
para la division normal de la bacteria, su
presencia es Ginicamente esencial cuando la
bacteria crece rapidamente. La morfologia de
la mutante indicé que asi como otras protei-
nas con un dominio LytM, DipM esta involu-
crada en la divisién. Las bacterias Gram
negativas se dividen a través de un proceso
de constriccién, durante el cual la pared ce-
lular crece hacia adentro acumulando capas
extras de PG en el sitio de la division. Las
capas mas externas son eliminadas mientras
la division todavia esta en proceso permitien-
do la separacion gradual de la células. Por
esta razén, enzimas que degradan la pared
celular como las amidasas o las endopepti-
dasas (entre las cuales se encuentran otras
proteinas con dominios LytM) han demostra-
do tener un papel importante en la divisién
de E. coli.

La dindmica de la proteina de divisién
FtsZ en C. crescentus esta determinada por
la proteina MipZ. Esta proteina forma un gra-
diente a partir de ambos polos de la célula lo
que constrifie el sitio donde se puede locali-
zar FtsZ a la mitad de la célula. Al observar
la dindmica de FtsZ en células mutantes de
dipM se observaron distintos comportamien-
tos anomalos los cuales llevaron a la conclu-
sion que la velocidad de constriccién en estas
células estaba disminuida por la ausencia de
DipM. La razén de esta disminucién no se
conoce pero es posible que DipM se requira
para dirigir la correcta eliminacién de las
capas externas de PG durante la division y
que durante su ausencia el crecimiento de la
pared hacia el interior de las células sea afec-
tado por la eliminacién inapropiada de las
capas internas de PG.

Un punto relevante del estudio fue la
descripcion del posible mecanismo que per-
mite la localizaciéon de DipM al sitio de la
division. La expresion de distintas versiones
truncadas de DipM fusionadas con una pro-
teina fluorescente permitié determinar que su
localizacion depende de los dominios LysM
y que estos tienen que estar en pares para que
sean funcionales. Esto permitié proponer un
modelo en el cual la localizacién de DipM




depende de la diferencia en el grado de esti-
ramiento de la pared. Cabe recordar que el
sitio de la division se caracteriza por tener
mas capas de PG que el resto de la pared
celular. Las capas exteriores son las que estan
estiradas por la presién osmética mientras que
las interiores se encuentran relajadas. De
modo que los pares de dominios LytM en la
proteina DipM pueden ser sensibles a la dis-

tancia entre las hebras de PG, permitiendo la
localizacién de esta proteina en zonas enri-
quecidas con PG en estado relajado.

A pesar de estos descubrimientos ain se
desconoce la totalidad de funciones que cum-
plen las proteinas dentro de las bacterias. Este
estudio sugiere que las bacterias no son tan
sencillas como parecen y muestra la impor-
tancia de caracterizar el mecanismo de accién
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de las proteinas para conocer su funcién den-
tro de la célula, asi como para describir nue-
vas rutas de tratamiento de enfermedades. ¥
Agradecemos la colaboracién del doctor Sebastian
Poggio para la elaboracién de esta nota.
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€ € Un extraordinario universitario, cientifico

y académico” asi fue como describi6 el

rector de la Universidad Nacional Auto-
noma de México, José Narro Robles, al doc-
tor Dionisio Nieto Goémez, durante el
homenaje péstumo que el Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas (IIB) ofrecié a quien
fuera uno de sus fundadores.

“A una institucion, los que le dan vida son
los seres humanos, quienes la desarrollan dia
a dia son los académicos, los profesores, los
investigadores; pero independientemente del
tamario, del nivel de que se trate, el resultado
de esta unidad es el producto de lo que sus
hombres hacen” continué el Rector.

Reiteré en nombre de la UNAM su mds
profundo y sincero agradecimiento a “ese
hombre maravilloso, a esa figura extraordina-
ria que representa uno mas de los ejemplos
de como la UNAM se nutrié de aquel extraor-
dinario grupo del exilio espafiol”.

Afirmé que el pais esta en deuda con es-
tos grandes hombres que han forjado las ba-
ses sblidas de México, “la Universidad no
seria la misma si no hubiéramos tenido a esos
personajes que vinieron con un enorme com-
promiso a aportarnos muchisimas cosas”.
Anadié que estos hombres nos dieron grandes
lecciones de vida y nos heredaron el com-
promiso de transmitir a las nuevas generacio-
nes su legado de conocimientos.

“El maestro Nieto fue hombre de bien,
médico y maestro generoso, investigador vi-
sionario y clave angular de las neurociencias

Maria Sitges

en México”, coment6 en su oportunidad la
doctora Gloria Soberén, directora del IIB.

La doctora Maria Sitges Berrondo, del
Departamento de Biologia Celular y Fisiologia,
fue la encargada de reconocer, durante este
homenaje, el trabajo y esfuerzo del doctor
Dionisio Nieto con una breve semblanza. El
homenajeado nacié en Madrid, Espana, el 13
de Marzo de 1908. Ingresé a la Facultad de
Medicina de la Universidad Central de Madrid
en 1924. Se doctoré con la tesis “Lesiones
cerebrales en la psicosis pelagrosa” en la
Universidad Complutense de Madrid.

Fue médico interno en la clinica psiquia-
trica en el Hospital General de Madrid. Con-
tinud sus estudios en Munich Alemania, en
el Instituto de Investigaciones Psiquidtricas,
la primera institucion en el mundo dedicada
a la investigacion psiquiatrica biolégica, fun-
dado por Emil Kraepelin, y que se conoce
actualmente como Max Planck.

En aquel entonces Alemania tenfa un fuer-
te problema de sifilis y Dionisio Nieto se
dedicé a crear una técnica especial para de-
mostrar este problema en el tejido cerebral
que era indispensable para el diagnéstico de
la enfermedad.

Después de su formacion en Alemania
Nieto regres6 a Espana donde trabajé como
profesor y médico. Al inicio de la Guerra
Civil Espafola fue designado capitan para
verificar la salud de los jévenes pilotos. Tras
la derrota del grupo republicano, Nieto viaj6
a Francia donde trabajé en el Hospital de la
Piedad en Parfs.

A finales de 1939, recién iniciada la Se-
gunda Guerra Mundial, el doctor Nieto y su
esposa emprendieron una larga travesia des-
de Francia hasta América. Llegaron a Santo
Domingo en donde permanecieron cerca de
tres meses mientras arreglaban sus documen-
tos para partir hacia México. Su llegada fue
determinante para el desarrollo de la medi-
cinay la investigacion biomédica en nuestro
pais, comenté la doctora Sitges.

El doctor Nieto fue profesor e investigador
del departamento de neuroanatomia y neu-
ropatologia del Laboratorio de Estudios Mé-
dicos y Biolégicos que posteriormente se
convirtié en el Instituto de Investigaciones
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José Narro, Gloria Soberén, Alfonso Escobar, Felipe y Vit

de la placa en honor al doctor Dlonisio Nieto

Biomédicas de la UNAM. Alfonso Escobar
Izquierdo, Investigador Emérito del 11B fue su
primer alumno y reconoce que Nieto fue un
distinguido neuropsiquiatra de su época.

El doctor Alfonso Escobar informé que el
doctor Nieto también investigé la cisticerco-
sis porcina y humana. Estudié enfermos de
cisticercosis que murieron en el antiguo ma-
nicomio y describi6 toda la patologia cerebral
que se presenta en los casos de neurocisticer-
cosis, éstos estan documentados en la revista
Neurology. Posteriormente, trabajé como
neuropsiquiatra en el Manicomio General de
la Castafieda, donde era encargado del pabe-
[16n piloto.

Otra de sus aportaciones médicas fue su
estudio realizado en el 1I1B sobre la neuropa-
tologia de la esquizofrenia, en un congreso
en Suiza abordé este tema, ante el asombro
de todos los asistentes pues hasta el afio 1951
esta enfermedad era una entidad que se creia
intocable totalmente porque se suponia que
no tenia una base estructural en el cerebroy
se debia fundamentalmente a problemas am-
bientales o familiares y sobre la cual ahora




o de sus fundadores:
jieto Gomez
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toria Nieto y Maria Sitges durante la develacén

existen mas de 500 articulos bibliograficos.

Nieto siempre defendi6 la dualidad men-
te-cerebro como dos aspectos inseparables
del ser humano, idea que en su tiempo no era
aceptada con facilidad. “Aunque nadie puede
negar que un analgésico me calma el dolor
o que un vaso de vino me cambia el humor,
aceptar que las cuestiones de la mente tienen
un sustrato en el cerebro incide en terrenos
filoséficos y de creencias que hasta la fecha
resultan polémicos e inaceptables incluso
para algunos”, aseguré Maria Sitges.

El doctor Nieto hizo contribuciones va-
liosas con su trabajo como profesor, médico
comprometido e investigador sobresaliente,
lo que lo hizo merecedor del nombramiento
de investigador emérito de la UNAM y de una
medalla de oro que le fue otorgada por el
gobierno espafiol dos anos antes de su muer-
te. También fue director de la Unidad de In-
vestigacién Cerebral en el Instituto Nacional
de Neurologia y también de la Division de
Neurociencias en el Hospital Mexicano de
Psiquiatria, ahora Instituto Nacional de Psi-
quiatria “Ramoén de la Fuente”.

“No tengo la menor duda de que las en-
sefianzas de este insigne personaje de la his-
toria representaron una semilla fuerte que
fructificé en un arbol de conocimientos cuya
ofrenda ahora cobija a varias instituciones
que realizan investigacion en nuestro pais”,
complementé Escobar Izquierdo.

A pesar de las grandes aportaciones del
doctor Dionisio Nieto, Julio Mufioz Martinez,
investigador del Departamento de Fisiologia
Biofisica y Neurociencias del Centro de In-
vestigacion y Estudios Avanzados del Intituto
Politécnico Nacional, aseguré que en la ac-
tualidad México esta rezagado en el dmbito
de las neurociencias, pues “el pais puede
estar en guerras personales pero hace poco
para apoyar la investigacién cientifica”.

Lecciones de Dionisio Nieto

El doctor Dionisio Nieto Gémez insistia
a sus alumnos en la necesidad de estar bien
informados y ser criticos sin dejar de recono-
cer los nuevos hallazgos. Le molestaba que
se ingnoraran o se hicieran de lado un des-
cubrimiento reciente.

Ademas de ser un médico humanista pues
atendia muy bien a sus pacientes y tenia com-
pasion por los enfermos; procuraba calidad
en la atencion psiquidtrica, “era un psiquiatra
estupendo, interrogaba a los pacientes con
mucha delicadeza y extraia todos los sintomas
y la fenomenologia de su padecimiento me-
diante una conversacién sencilla para llegar
al diagnostico preciso”, coment6 José Luis
Diaz, investigador de la Facultad de Medici-
na y alumno del doctor Nieto.

Mencioné que otra leccion importante del
doctor Dionisio Nieto fue el respeto a la plu-
ralidad de ideas, pues cuando tenia a su car-
go la direccion de la revista de Neurologia,
Neurocirugia y Psiquiatria aceptaba sin obje-
cion todos los articulos que recibia de los
psicoanalistas de diferentes facciones. Ase-
guraba que debia publicarse todo para que
las nuevas generaciones juzgaran y debatieran
al respecto.

Dionisio Nieto trajo a nuestro pais la es-
cuela de Cajal pues se centré en la neurobio-
logia psiquidtrica para sus investigaciones. Es
asi que en el origen de la escuela de investi-

José Luis Diaz

gaciones de las neurociencias en nuestro pais
esta el doctor Dionisio Nieto, “la UNAM tie-
ne muchas razones para estar profundamen-
te agradecida con la tarea, entrega y
compromiso de alguien que fue un hombre
bueno y sabio, generoso a capa y espada;
alguien que logré hacer y compartir en bene-
ficio de los demas.

En el acto, José Narro Robles devel6 una
placa, en compania de los hijos del doctor
Nieto, Victoria y Felipe, como homenaje al
doctor Dionisio Nieto, ademas de que la bi-
blioteca de la nueva sede del 1IB llevara su
nombre.

“Si el doctor Nieto pudiera, estaria junto
a nosotros para impulsarnos y apoyarnos en
los retos que nos esperan en el camino de la
consolidacién académica y en la vinculacion
para resolver los problemas de salud en Méxi-

co”, anadi6 Gloria Soberénff
Cio Santos

BIBLIOT
DIONISIO m%oc%om

Biblioteca del IIB

Fotos: Jorge Salas
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El género y la edad marcan diferencias en la enfermedad

- n el seminario “Heterogeneidad de la
= nourocisticercosis humana, relevancia
b e |05 factores inmunolégicos, genéticos,
sexuales y ambientales”, la doctora Agnes
Fleury explicé que las manifestaciones clini-
cas y las consecuencias de la neurocisticer-
cosis en un individuo particular, son el
resultado de un conjunto complejo de inte-
racciones entre los factores del hospedero,
del parésito y de circunstancias ambientales
que determinan la probabilidad de la infeccion
y la naturaleza e intensidad de la interaccion
inmunoinflamatoria entre el hospedero vy el
parasito.

La ponente informé que esta parasitosis
es endémica en la mayoria de los paises de
América Latina, Asia y Africa pero también
dltimamente ha sido considerada enfermedad
emergente en ciertos paises industrializados
como Espana y Estados Unidos, debido al
incremento de los flujos migratorios. Asi mis-
mo, hace algunos afios la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) calculaba que habia
alrededor de 50 millones de sujetos afectados
en el mundo.

La investigadora de la Unidad Periférica
del Instituto de Investigaciones Biomédicas
en el Instituto Nacional de Neurologia y Neu-
rocirugia “Manuel Velasco Sudrez” (INNNMVS)
definio a la neurocisticercosis (NCC) como la
localizacion de la forma larvaria de la Taenia
solium en el Sistema Nervioso Central
(SNC).

En el ciclo de vida de este parasito parti-
cipa el ser humano como portador de la for-
ma adulta (solitaria) y el cerdo como
hospedero intermediario Ginicamente de larvas
o cisticercos. Un individuo con teniasis ex-
pulsa en las heces, miles de huevecillos de T.
solium cada dia, los cuales al ser ingeridos
tanto por el ser humano como el cerdo, se
desarrollan en cisticercos que se alojan en los
miusculos, ojos, tejido subcutdneo, corazén
o en el cerebro, causando en este Gltimo caso
la NCC, caracterizada en el humano princi-
palmente por convulsiones y cefaleas.

Senal6 que a pesar de que en México,
actualmente, existe una clara transicién epi-

demiolégica, con aumento de las enfermeda-
des crénico degenerativas y tumorales, existe
ademds una persistencia de ciertas enferme-
dades transmisibles como es el caso de la
NCC. De acuerdo con las cifras de un estudio
reciente realizado por la doctora Fleury y sus
colaboradores, la frecuencia hospitalaria de
la NCC en los pacientes atendidos en el IN-
NNMVS en 1994 y 2004 no cambio signifi-
cativamente. En efecto, 2.4 por ciento de los
pacientes de nuevo ingreso en 1994 padecia
de NCC, mientras que en 2004 su frecuencia
era del 2.5 por ciento.

Observaron también un aumento, en 2004,
de la proporcién de pacientes originarios de
la Ciudad de México, lo que probablemente
se debe a que los estados vecinos a la ciudad
empezaron a ofrecer tomografias y resonancias
en sus hospitales, y esos pacientes ya no fue-
ron atendidos en el Distrito Federal, y una
disminucién de los casos graves con hidro-
cefalia.

La doctora complementé los datos obte-
nidos en el estudio comparativo con estadis-
ticas de la frecuencia de hospitalizacién en
las areas de neurocirugia, neurologia y psi-
quiatria entre 1995 y 2009, y corroboré asi
la estabilidad en el nimero de pacientes aten-
didos en neurologia asociada a una disminu-
cion significativa de los pacientes de
neurocirugia, lo que indica que fueron menos
las formas mds graves de cisticercosis, proba-
blemente debido al diagnéstico mas tempra-
no y un tratamiento mds eficiente. A pesar del
optimismo que puede generar este Gltimo
resultado, la neurocisticercosis, dijo, “sigue
siendo un problema vigente en el pafs, glo-
balmente sin disminucién significativa y que
sigue requiriendo la atencién de los investi-
gadores y autoridades”.

La doctora Agnes Fleury explicé que hay
una gran heterogeneidad en los casos de
neurocisticercosis, en cuanto al nimero de
parasitos que alcanzan el SNC (de uno a mas
de cien); en la localizacién de los parasitos
(en el parénquima, forma benigna, o en el
espacio subaracnoideo de la base del SNC'y
en los ventriculos cerebrales, formas poten-

cialmente graves); asi como en la respuesta
de los pacientes al tratamiento, ya que algunos
responden y otros no, incluso después de
varios ciclos de farmacos cisticidas

Para conocer los factores involucrados en
la heterogeneidad, dijo, es necesario estudiar
al parasito, al hospedero y la intensidad de la
exposicién al parasito. La ponente y su equi-
po han investigado a través de estudios epi-
demiolégicos y clinicos, los factores
concernientes al hospedero, como los sexua-
les, de edad, genéticos e inmunolégicos y su
relacién con la intensidad de la exposicién
al parasito.

Realizaron dos estudios epidemiolégicos
poblacionales en las comunidades rurales de
Cuentepec, en el estado de Morelos y en Te-
petzintla, en el estado de Puebla. Ambas
comunidades tienen un porcentaje elevado
de cisticercosis porcina, ya que en ellas exis-
ten las condiciones para que el ciclo de vida
del parasito se cumpla (defecacién de los
pobladores al aire libre y cerdos libres que se
alimentan de lo que encuentran a su paso);
en ellas, trabajando en una muestra represen-
tativa de la comunidad, detectaron por medio
de la realizacion de alrededor de 800 tomo-
grafias, una prevalencia de neurocisticercosis
superior al nueve por ciento.

En los estudios clinicos incluyeron alre-
dedor de 400 pacientes del “INNNMVS”, del
Instituto Nacional de Pediatria y del Hospital
Infantil “Federico Gémez”, todos ellos con
un diagnéstico confirmado por estudios ra-
dioldgicos, tomografia o resonancia magné-
tica nuclear.

En las comunidades rurales, evaluaron el
papel de la intensidad de la exposicién al
parasito en la infeccion por medio de estudios
caso-control, en los que compararon entre un
grupo de sujetos infectados (por parasitos
Gnico o multiple) y un grupo de sujetos sanos
una serie de factores cldsicamente asociados
a la infeccién como los higiénicos, dietéticos
y socioeconémicos, sin encontrar diferencias
significativas de exposicién entre los grupos.
Por ello la doctora Fleury considera que la
exposicion no es suficiente para determinar




la infeccién y que otros factores son requeri-
dos para que el humano se infecte.

Posteriormente, en pacientes hospitalarios
quisieron evaluar si la intensidad de la expo-
sicién al parasito implicaba diferencias en la
presentacion radiolégica y clinica de la en-
fermedad. Para eso, mediante la aplicacion
de un cuestionario, definieron un grupo con
alta exposicién (pacientes provenientes de
medio rural) y un grupo de baja exposicion
(pacientes urbanos) Al comparar la presenta-
cién radioldgica, el estado del cisticerco, el
ndmero asi como la localizacién del pardsito
entre ambos grupos, no encontraron diferen-
cia en esas variables, indicando posiblemen-
te que la intensidad de la exposicion al
pardsito no modifica la enfermedad.

Sin embargo, es interesante notar que de
los pacientes hospitalarios, la mitad provenian
de zona urbana y la mitad de zona rural, cifra
inferior a lo esperado vista la importante pre-
valencia de NCC en zona rural. Asi mismo,
en las comunidades rurales tanto de Puebla
como de Morelos, la mayoria de los casos
diagnosticados fueron de cisticercos calcifi-
cados (benignos) y solamente dos de los 80
pacientes tenfan pardsitos vesiculares. Asf,
aunque no se descarta que en estos datos
exista un sesgo de inclusién porque posible-
mente los pacientes graves acuden a la ciudad
para atenderse mejor, es posible que el con-
tacto temprano y repetido con el parasito
proteja contra las formas graves de la enfer-
medad. “Se ha mostrado que la vacuna con-
tra la cisticercosis porcina, desarrollada en el
[IBm por la doctora Edda Sciutto y sus cola-
boradores es eficaz, asi que puede ser que en
el humano también exista una inmunidad que
se desarrolla por el contacto con el parasito”,
dijo la investigadora.

También estudiaron si el género influia en
la heterogeneidad de la parasitosis. No en-
contraron diferencias significativas a nivel de
la prevalencia en los diferentes estudios rea-
lizados, tanto a nivel comunitario como a
nivel hospitalario. Pero cuando compararon
la presentacion radiolégica y la inflamacién
entre mujeres y hombres encontraron que

Imagenes que ilustran la heterogeneidad radiol6-

gica de la neurocisticercosis. A) Mltiple vesiculas
parasitarias localizadas en las cisternas interpedun-
cular, crural y ambiens (IRM). B) Mdltiples vesicu-
las localizadas en el parénquima y en los surcos
(TAC). C) Varias calcificaciones parenquimatosas y
de los surcos (TAC). D) Muiltiples vesiculas parasi-
tarias localizadas en ambos ventriculos laterales
(IRM)

ellas tenian un nivel mas elevado de inflama-
cién, apuntando hacia una reactividad hacia
el parasito mas alta de las mujeres que de los
hombres.

En relacién con la edad, encontraron en
los estudios epidemiolégicos, un aumento
significativo de la frecuencia de la cisticerco-
sis a edades mas elevadas tanto en hombres
como en mujeres. La investigadora explico
que la baja prevalencia de NCC en los nifios
contrasta con una seroprevalencia elevada
indicador de un contacto mas frecuente con
el parasito. Eso puede interpretarse como la
presencia de una cierta resistencia a la infec-
cién a edad temprana. Al contrario, el incre-
mento del nimero de pardsitos con la edad
podria ser indicador de una cierta tolerancia
hacia el parasito a edades avanzadas.

Para corroborar lo anterior compararon la
presentacion clinico-radiolégica de pacientes
adultos con pacientes pediatricos del Hospi-
tal “Federico Gémez” y del Instituto Nacional
de Pediatria. Por medio de este estudio, se
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confirmé la presencia de diferencias claras a
nivel del nimero de parasitos (los nifilos mas
parasitos Gnicos) de sus estadios (los nifios
tenfan mds parasitos en via de degeneracion
y muertos que los adultos) y en su localizacion
(los nifios tenfan mas en el parénquima y los
adultos en los cisternas de la base del craneo
o en los ventriculos cerebrales). Las causas
de la mayor reactividad de los nifos y de la
relativa tolerancia de los adultos mayores son
actualmente investigadas.

Posteriormente realizaron un estudio para
evaluar la lateralizacion de los parasitos ani-
cos entre mujeres y hombres, en pacientes
del hospital y en pacientes a los que se les
practicaba la autopsia. Encontraron que las
mujeres tienen mds parasitos calcificados que
los hombres, lo que refuerza la idea de que
ellas desarrollan una reaccion inflamatoria
mas elevada. Esta diferencia es mas marcada
en el hemisferio derecho, haciendo pensar en
la lateralizacién de la respuesta inmune entre
géneros.

Asi la doctora dijo que el género no in-
terviene en la susceptibilidad a la infeccién,
pero si en las caracteristicas de la enfermedad,
ya que las mujeres son mas inflamatorias, lo
cual es benéfico pero sélo cuando los para-
sitos estan en el parénquima, porque se cal-
cifican o se mueren mas facilmente, pero en
el espacio subaracnoideo esa reaccion infla-
matoria es un gran problema en la
neurocisticercosis, porque puede causar arac-
noiditis y ésta a su vez fibrosis, lo que impide
la circulacion normal del liquido cefalorra-
quideo y provoca hidrocefalia.

Como conclusién, la doctora dijo que los
resultados de estos trabajos han permitido
conocer ciertos de los factores implicados en
la heterogeneidad de la NCC. Ahora, falta
integrarles con la finalidad, en particular, de
entender mejor la patogenia de esta enferme-
dad y poder proponer alternativas terapéuti-
cas. I g
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ajo el lema Derechos Aqui, Ahora Mis-
mo, se realizé la XVIII Conferencia
Internacional sobre el SIDA (AIDS 2010)
del 18 al 23 de julio en Viena, Austria, a la
cual asistieron alrededor de 20,000 partici-
pantes provenientes de mds de 185 paises.

Los expertos describieron el estado de la
epidemia haciendo hincapié en el rol central
de la proteccion de los derechos humanos
para el éxito de la respuesta a la epidemia.
“Por primera vez desde que se desarrollaron
los tratamientos para el VIH, existe evidencia
de cambios en las reglas del juego que de-
muestran que el acceso amplio y sostenido
al tratamiento antirretroviral puede salvar
vidas y ayudar a revertir la epidemia”, dijo el
doctor Julio Montaner, Presidente de AIDS
2010, y de la Sociedad Internacional de SIDA
(IAS), asi como Director del Centro de la Co-
lumbia Britanica para la Excelencia en VIH/
SIDA (BC-CfE) en Vancouver, Canada.

Viena fue elegida como ciudad anfitriona
de AIDS 2010 por su proximidad con Europa
del Este y con Asia Central (EEAC), una region
con una epidemia en crecimiento debido fun-
damentalmente al uso de drogas inyectables.
El Sur de Africa continta siendo la regién mas
afectada a nivel global con dos tercios del
total de las personas con VIH en el mundo.

En los dltimos cinco anos, la cobertura
del tratamiento para el sida en los paises de
ingreso medio y bajo ha aumentado diez
veces y llega ahora a cinco millones de per-
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Sesién de Apertura de la AIDS 2010

sonas. “Diez afios después de AIDS 2000 en
Durban, les hemos demostrado a los escép-
ticos que el acceso universal es posible; que
este es un objetivo que podemos y debemos
cumplir”, senal6 la doctora Brigitte Schmied,
Co- Presidenta Local de AIDS 2010 y Presi-
dente de la Sociedad Austriaca de SIDA.

El lanzamiento de la Declaracién de Vie-
na en las semanas previas a la conferencia
destaca la importancia de responder frente al
sida con politicas y programas basados en
evidencia. La declaracién hace un [lamado a
la reorientacion de las politicas de “Guerra
contra las Drogas” hacia un abordaje que
reconozca los derechos humanos y las nece-
sidades médicas de aquellos que usan drogas
ilicitas.

En la Sesién de Apertura el doctor Yves
Souteyrand de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), afirmé que atender las vio-
laciones a los derechos humanos en los gru-
pos de alto riesgo de contraer VIH es
fundamental para el éxito futuro en la res-
puesta global. La epidemia de VIH se ha es-
tabilizado a nivel mundial con una cantidad
de muertes anuales que ha disminuido de 2.2
millones en 2004 a 2 millones en 2008, ma-
yormente gracias a la expansion del tratamien-
to. No obstante, el VIH no estd controlado
aun, ya que se producen 2.7 millones de

Fotos: www.AIDS 2010.org
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nuevas infecciones por afio, las cuales se dan
mayormente en ciertos grupos alrededor del
mundo como los migrantes, los hombres que
tienen sexo con hombres y los usuarios de
drogas inyectables.

La doctora Sharon Lewin del Hospital
Alfred de la Universidad Monash e Instituto
Burnet de Australia, en su participacion des-
cribio las mdltiples barreras que existen para
lograr curar el VIH. La barrera mas significa-
tiva es, dijo, el establecimiento de una infec-
cion latente o “silenciosa” en las células T
CD4+ en reposo. De acuerdo con Lewin, los
avances recientes en el entendimiento de qué
células son infectadas de manera latente y
cémo esta latencia se establece y se sostiene,
podran en algin momento, llevar a interven-
ciones para revertir este tipo de infeccién.

Un abordaje potencial para lograr una cura
esterilizante incluye el comienzo temprano del
tratamiento antirretroviral (ART) en combina-
cién con agentes que puedan revertir la infec-
cién latente. Algunas drogas como los
inhibidores de la histona deacetilasa, actual-
mente utilizados y autorizados para el trata-
miento de algunos canceres, y citocinas como
la [L-7, asi como la prostratina, han mostrado
resultados muy promisorios in vitro. Lewin
destacd la necesidad apremiante de Ilevar a
cabo ensayos clinicos que giren en torno a
algunos de estos prometedores agentes.

En otra sesion se presentaron los resultados
del estudio CAPRISA 004 realizado por el
grupo dirigido por los doctores Quarraisha
Abdool Karim y Salim Abdool Karim, para
conocer la efectividad y seguridad del gel
vaginal microbicida a base de Tenofovir al
uno por ciento, en la prevencién de la infec-
cién con VIH en las mujeres.

La doctora Quarraisha Abdool coment6
que el gel es absorbido rdpidamente y tiene
una considerable vida media, ademas se es-
peran muy pocos efectos secundarios porque
tiene muy baja absorcion sistémica. Ademas
existen estudios en monos en los que hay
evidencia de que el gel protege de la infeccion
con el virus de inmunodeficiencia de los si-
mios.

En el estudio CAPRISA 004, participaron
mujeres con alto riesgo de infeccion por VIH,
quienes usaron el gel con Tenofovir 12 horas
antes de tener relaciones sexuales y tan pron-
to como les fue posible después del acto
sexual, pero sin que se excediera de las doce




Quarraisha Abdool

horas, ademds no debian aplicarse mds de
dos dosis en un periodo de 24 horas.

De las 889 participantes inscritas, 445
usaron el gel de Tenofovir, 444 usaron placebo,
pero solo completaron el estudio 422 mujeres
del primer grupo y 421 del segundo.

Durante el estudio se dieron un total de
98 infecciones con VIH, 38 del grupo que
uso el gel con Tenofoviry 60 en el grupo que
utilizé placebo, es decir hubo una incidencia
39 por ciento menor en el grupo del gel.

En otro estudio, también se prob¢ el
impacto de Tenofovir contra la infeccién con
virus herpes simple tipo Il (VHS-2), el doctor

Salim Abdool Karim, informé que de acuerdo
con estimaciones de la OMS, cerca del 20
por ciento de los adultos sexualmente activos
estan infectados con VHS-2, y en Sudéfrica
el porcentaje se eleva entre el 50-60 por cien-
to. En la poblacién VIH positiva entre el 80 y
el 90 por ciento tiene herpes simple, ademas
dijo, las personas con VHS-2 tienen doble
posibilidad de contraer VIH, debido a que el
herpes simple es la causa mas comun de ul-
ceras genitales.

El ponente explicé que la razén por la que
eligieron el VHS-2 para probar el gel, es por-
que se sabe que Tenofovir proviene de un
precursor comdn de la molécula HPMPA, la
cual es la base fundamental de tres firmacos,
cidofovir utilizado para el tratamiento del
VHS-2, Adefovir (para tratar la hepatitis B y
el VIH) y Tenofovir.

De las 889 participantes en el estudio,
454 eran VHS-2 positivas y una no tenia mues-
tra. De las 434 restantes, 208 usaron el gel
Tenofovir y 226 se aplicaron placebo. Termi-
naron el estudio sélo 202 mujeres que usaron
el gel y 224 del otro grupo.
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En el grupo de Tenofovir hubo 29 infec-
ciones es decir, una incidencia del 9.9 por
ciento, mientras que en el grupo con placebo
58 se infectaron, teniendo una incidencia del
20.2 por ciento. Es decir, el gel tenofovir con-
firid una proteccién del 51 por ciento.

La proteina o437

Durante la sesion plenaria “Nuevos Con-
ceptos en la Patogénesis del VIH/SIDA: Impli-
caciones que Afectan las Intervenciones”, el
doctor Anthony Fauci del Instituto Nacional
de Alergia y Enfermedades Infecciosas de
Estados Unidos, se centré en los eventos pa-
togénicos tempranos y complejos que tienen
lugar durante las primeras horas y dias después
de la exposicion sexual al VIH. Estos primeros
eventos, incluidos la expansién del virus en
el tejido linfoide y el establecimiento de los
reservorios virales, determinan el curso sub-
secuente de la infeccion y representan un
periodo de vulnerabilidad del virus, otorgan-
do una oportunidad de intervencion.

Fauci explicé cémo la comprensién cre-
ciente de estos eventos esta ofreciendo infor-

Prevalencia estimada de VIH por grupos de edad de 15 a 49 anos (2007)
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macion para el desarrollo de vacunas contra el Casos de sida registrados en México tas de tratamiento de la OMS
VIH, de otras intervenciones de prevencion, de al 30 de junio de 2010 recomiendan retirar paulatina-
tratamiento temprano de la infeccién y, poten- mente las drogas mds antiguas y

cialmente, de la cura en ciertos individuos. toxicas y comenzar la terapia

Posteriormente, Fauci se refirié a la infor- cuando la cantidad de CD4 sean
macién obtenida recientemente en su labo- Distrito Federal 22,984 mas altas, situacién que aumen-
ratorio sobre el rol de un receptor para la ta el nimero de pacientes can-

ENTIDAD NUMERO DE CASOS

envoltura del VIH en la superficie de las cé- 2 e 15,7118 didatos al tratamiento. Mientras
lulas T CD4+ llamado 047 que caracteriza 3 Veracruz 12,899 los paises adoptan estas reco-
a un subgrupo de células CD4+ T, las cuales . mendaciones, la igualdad y los
. . P 4 Jalisco 10,965
son altamente susceptibles a la infeccion con derechos humanos deben ser
VIH. La a4B7 es una proteina celular que ) Puebla 6,640 rectores en la implementacion
conduce a las células del sistema inmune al ; e de una respuesta progresiva e
intestino. En la infeccién con VIH disminuye © Baja California 5,528 integral frente al VIH.
rapidamente la cantidad de células CD4+ T 7 Guerrero 5,873
del intestino (el principal blanco de este virus), : Prevencion Combinada
8 Chiapas 5,498
desencadenando el proceso que, a largo pla- del VIH: del Debate a
zo, conduce al sida. Fauci sugiere que la 9 Oaxaca 4,784 la Accidn
conformacién de la envoltura del VIH que . 4
_ A en q Nuevo Ledn 4,038 FI doctor Carlqs Céceres del
permite el contacto inicial con la a4B7 en las Instituto de Estudios en Salud,
células CD4+ T de las mucosas, deberia ser Chihuahua 3,825 Sexualidad y Desarrollo Huma-
considerada seriamente como un blanco para : 2 5 ej inicia-
i I u p MR 3,822 no presenté e]emplos de inicia
el desarrollo de una vacuna contra el VIH. tivas de prevencién combinada
Tamaulipas 3,523 y describié aspectos de su dise-
El Tratamiento Preventivo . Yucatan 3,379 fio, cifras dg impacto y relac!(?n
Por otra parte, el doctor Bernard Hirschel costo beneficio. La prevencién
del Servicio de Enfermedades Infecciosas de Morelos 3,125 combinada incluye intervencio-

los Hospitales Universitarios de Ginebra,

Guanajuato 3100 nes biomédicas y abordajes con-
Suiza, afirmé que el tratamiento preventivo -

ductuales y estructurales. Esta

es una estrategia promisoria que debe ser Sinaloa 2,608 perspectiva gira en torno a la idea
correctamente evaluada en ensayos clinicos. i i6 -

€ ensayos clin TlbEEEE 2,589 de que una intervencion de pre
Con la expansion del tratamiento, la inciden- vencion sola es menos efectiva
cia en algunas ciudades ha disminuido, situa- Sonora 2,355 que una combinada que trata

cion que resulta alentadora aunque la : i Glti i
q q Quintana Roo 2,185 cuestiones mdltiples en varios

correlacion no implica necesariamente cau- niveles.
salidad. Los estudios realizados en parejas Nayarit 1,749
sero-discordantes parecen mostrar que el S Luis Bloites 1,736 Transmision Vertical

tratamiento protege también de la transmision, La doctora Elaine Abrams del
pero esas parejas son sélo una parte de la Coahuila 1,669 Centro Internacional de Progra-
poblacién potencialmente en riesgo.

Hidalgo 1.590 mas de Tratamiento y Cuidado
Las agencias de financiacién estan eva- -

del SIDA de la Escuela Mailman

luando en la actualidad propuestas para rea- Campeche 1,279 de Salud Pablica de la Universi-
lizar e}studios mas defihitivo.s, m?entra:s tanto, Querétaro 1,145 dad Columbia hizo un llamado
y basdndose en la evidencia disponible, la auna nueva era en la prevencion
comunidad médica debe esforzarse en sumi- Durango 1,130 de la transmisién de madre a hijo
nistrar el tratamiento siguiendohlos lineamien- Tlesealle 1,080 (transmision vertical). “Mientras
tos actuales a aquellos pacientes que lo que algunos paises han demos-
necesitan, conduciendo a mejores resultados Aguascalientes 843 trado éxitos notables en este cam-
indiyjduales y sos:iales‘que incluyen la dismi- Tl 791 po durante los dltimos afios, un
nucién de la incidencia del VIH. gran ndmero de nifos sigue en
Baja california Sur 767 riesgo de infectarse con VIH en

A_vcmces en la Terapia Antirretro- Tecairas 733 los paises mds afectados por la
viral epidemia. A pesar de que se evi-
El doctor James Hakim de la Universidad té un nimero estimado entre 60

de Zimbabwe, menciond que las nuevas pau- www.aids-sida.org/vih-sida/estadisticas/entidad.html y 70 mil infecciones pedidtricas




Carlos Caceres y Elaine Abrams

a través de la prevencién de la transmisién
vertical en 2007, todavia se infectan con VIH
mil 200 nifios por dia.

Sostuvo que es necesario realizar un cam-
bio hacia una prevencioén integral de la trans-
misién que tenga en cuenta las necesidades
a largo plazo de las mujeres, los nifios y las

MILLIPORE

~ T familias para lograr al-

canzar una transmision
perinatal inferior al 5
por ciento en 2015. Los
avances clave necesa-
rios para alcanzar este
objetivo incluyen la
rapida expansion geo-
grafica de los servicios
de prevencién y de tra-
tamiento, el aumento
de la concientizacién
sobre los derechos hu-
manos de las personas
con sida y las estrate-
gias innovadoras para
prevenir las nuevas infecciones en las mujeres
jovenes y las nifas.

El doctor David Thomas, de la Universidad
Johns Hopkins dijo que la coinfeccion de VIH
y el virus de la Hepatitis C (VHC) es un pro-
blema serio y frecuente, particularmente entre
las personas que contrajeron el virus a través
del uso de drogas, que produce enfermedades
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en el higado que no son suficientemente con-
troladas por la terapia antirretroviral. Las per-
sonas coinfectadas tienen una tasa de muerte
mucho mas alta que las personas que sufren
de solo una de las dos infecciones, y los pro-
blemas hepdticos son la segunda causa de
muerte entre las personas con sida que siguen
una terapia antirretroviral.

El doctor Thomas hizo un [lamado en favor
de la expansion de los exdmenes diagndsticos
de la hepatitis C particularmente entre las
personas con sida y de la bisqueda de nuevas
maneras de integrar el tratamiento de la VHC
dentro de los servicios integrales de salud y
bienestar relacionados con el VIH.

Al final de la Sesién de Clausura, los re-
presentantes de los socios locales de AIDS
2010 transfirieron oficialmente el globo de la
Conferencia Internacional sobre el sida de
Viena a Washington, DC, que serd la ciudad
anfitriona de la XIX Conferencia Internacional
sobre el sida en julio de 2012. T
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Coémputo en la nube, una nueva
tendencia en las aplicaciones

= n el transcurso de los afos se ha visto como la Internet. mejor conocida
== como la red de redes, ha evolucionado a tal grado que algunas de las ta-
b reas que requieren de un programa especifico instalado, hoy en dia pue-
den realizarse en la web, tal es el caso de Google que ofrece Google Apps como
una suite de colaboracién en linea en la que se pueden manipular y administrar
documentos en la red, paginas web personales, calendarios, etc.

Otro ejemplo del uso del modelo “Computo en la Nube” (Cloud Computing)
es el uso de los antivirus en linea que permiten hacer un analisis completo en
busca de cédigo malicioso en el sistema operativo sin la necesidad de instalar un

software que consuma demasiados recursos. Viendo el concepto teéricamente, Computo en la Nube consiste en aprovechar
toda la infraestructura que hay detras de los servicios, la potencia del procesamiento y el almacenamiento de los datos
que se encuentran en la nube; en otras palabras, tomando el caso de Google Apps, el usuario solo se limita al uso del
servicio y no se ocupa del mantenimiento de la aplicacion ofimatica llamese Microsoft Office o alguna otra alternativa.
En cuanto al hardware este modelo hace mas eficiente la gestion de los recursos, ya que los datos son procesados en el
servidor y se demanda el minimo de los recursos del cliente para ejecutar la aplicacién.

En cuanto a las ventajas y desventajas del modelo resaltan las siguientes:

Ventajas

Desventajas

El acceso a los datos y a las aplicaciones puede realizarse
en cualquier lugar.

El uso de estas aplicaciones requiere de conexion a
Internet.

Las actualizaciones de software se realizan en el servidor.

La posibilidad de mejorar la aplicacién radica en el
proveedor de la misma.

El cobro del servicio depende del consumo del usuario.

La mala implementacién de una politica de seguridad en
el servidor, podria generar algin problema con la confi-
dencialidad, integridad y disponibilidad de la informa-
cion.

El acceso a los servicios es compatible con la mayoria de
dispositivos portatiles.

Por dltimo quisiera enfatizar que Computo en la Nube viene a ser un nuevo paradigma en el mundo de la computacién
Y que su madurez se vera cuando se masifique el uso de sistemas operativos basados en web, como es el caso de Google

Chrome OS.

Fuente: htﬁi://www.dragonjar.org/listado-de-anti-virus-en-Ia-nube.xhtml

David Rico
Departamento de Computo
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