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Prevencion y control
del cancer de la mujer en las Américas

Sonia Olguin

El cancer es la segunda causa de muer-
te en las Américas. El cancer de mama
(CaMa) y el cancer -cervicouterino
(CaCu), los tipos mas comunes entre
las mujeres, representan 35 por ciento
de los nuevos diagndsticos de cancer
en la region. Cada afo casi 500 mil
mujeres reciben un diagndstico de can-
cer y 127 mil mujeres mueren debido a
uno de estos tipos de cancer, informé la
doctora Mary Louis, de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).

En la conferencia por internet titula-
da “Prevencién y control del cancer de
la mujer en las Américas”, organizada
por la OMS, la Organizacién Paname-
ricana de la Salud (OPS) y la organi-
zacion no gubernamental “Tématelo a
Pecho” con el objetivo mostrar el traba-
jo colaborativo desarrollado para dismi-
nuir el numero de muertes en las muje-
res de América por cancer, la doctora
Louis, a nombre de la directora general
de la OMS senalé que se proyecta un
aumento de 44 por ciento para 2030, y
si no se toman medidas ahora, la situa-
cion sera terriblemente peor.

Mencioné que el tema de este afio
para la celebracion del Dia Mundial
contra el Cancer es “Yo puedo, todos
podemos”, lo que brinda, una oportu-
nidad para elevar la concientizacion y
promover junto con la Union Latinoa-
mericana contra el Cancer en la Mujer
(ULCCM) un cambio en las politicas de
salud publica y los sistemas de salud,
tomando acciones comunitarias para
mejorar las medidas de control del
CaCu y del CaMa en la region.

Sefalé que las desigualdades liga-
das con estos tipos de cancer son con-
siderables, y como ejemplo menciond
que, en el Caribe de habla inglesa, la
tasa de mortalidad ocasionada por
cancer es cinco veces superior a la re-
gistrada en Canada. Asi mismo, en los
paises centroamericanos, por cada dos
mujeres diagnosticadas con cancer de
mama una ha de morir por la enferme-
dad, mientras que en Estados Unidos
muere una de cada seis. Considerd
que estas estadisticas “constituyen
una sefal potente de las disparidades

en los resultados de salud que pueden
emanar de diferencias en el acceso a
una detecciéon temprana; al tamizaje; al
tratamiento oportuno; asi como a que
los costos de los medicamentos sean
inaccesibles. Por todo lo anterior, dijo,
“‘decidimos centrar el seminario en
CaCu y CaMa, asi como en el fortale-
cimiento de los servicios de salud y la
reduccion de las brechas en el acceso
a los servicios de salud de calidad”.

“La concientizacién, la deteccion, el
tamizaje, el diagnédstico y el tratamien-
to oportunos son las estrategias que
se requieren para un mejor control y
manejo del CaCu y el CaMa”, aseguro.
Agreg6 que estas intervenciones re-
quieren como cimiento un sistema de
salud robusto, basado en la atencién
primaria, con acceso equitativo y ase-
quible a toda la poblacién, sin importar
su situacion financiera o ubicacién geo-
grafica; por ello, como parte del Plan de
Accién para la Prevencion y Control de
las Enfermedades No Transmisibles en
las Américas de la OPS “seguimos co-
laborando para implementar enfoques
innovadores”.

En su ponencia “La mujer y el cancer
en América Latina y el Caribe. Desafios
y oportunidades para los sistemas de
salud”, el doctor Julio Frenk, rector de
la Universidad de Miami, compartid
breves reflexiones sobre los retos que
enfrenta la implantacion de estrategias
integrales para la salud de las mujeres.

Menciondé que el obstaculo principal
que se experimenta en la salud publica
y en la salud mundial es que “a menu-
do erigimos falsas dicotomias, y eso lo
vemos claramente en la dicotomia en-
tre enfermedades infecciosas y enfer-
medades no transmisibles”. Eso, dijo,
se refleja en los canceres que afectan
principalmente a las mujeres, porque
se tiene un ejemplo de un cancer de
origen infeccioso, que es el CaCu y
otro que no tiene origen infeccioso que
es el CaMa.

Recomendé que “en vez de enfo-
carnos en estas caracteristicas y crear
este tipo de priorizaciones que obligan
a dar mas atencion a las enfermeda-

des infecciosas y quitarsela a las no
infecciosas o viceversa (en este caso
si priorizamos el CaMa, eso ocurre a
expensas del CaCu), debemos superar
esta falsa dicotomia y enfocarnos en la
poblacién, en este caso las mujeres.

Es necesario reconocer que en los
paises de América Latina existe una
transicion epidemiolégica muy comple-
ja, donde hay un traslape de proble-
mas; “a diferencia de lo que ha pasado
en los paises econdmicamente avan-
zados, donde un problema sustituye a
los otros, en los paises de ingresos ba-
jos y medios hay una coexistencia, una
yuxtaposiciéon de problemas, y sucede
también en el cancer, donde sin haber
resuelto el gran rezago que represen-
ta el CaCu, tenemos ya unas tasas de
incidencia y prevalencia muy altas de
CaMa, con mortalidad mayor que en
los paises desarrollados”.

“La otra dicotomia perniciosa ha sido
entre programas verticales y horizon-
tales. Los programas verticales, donde
tratamos padecimientos especificos y
enfocamos los recursos, contra las es-
trategias horizontales que buscan for-
talecer los sistemas de salud de mane-
ra general”. El doctor Frenk recomendé
seguir una estrategia diagonal (término
acufiado por Jaime Sepulveda), que
combina la ventaja de enfocarse en
problemas prioritarios (caracteristica
de las estrategias verticales), con la
utilizacion de esas prioridades para in-
troducir cambios generales en los sis-
temas de salud que sirven para atender
otras prioridades que va marcando la
tendencia epidemioldgica. “Esta es-
trategia creo que es la que mejor nos
permite atender las prioridades al mis-
mo tiempo que vamos fortaleciendo el
sistema de salud de forma general y
preparandolo para el éxito, porque si
tenemos éxito en un problema, otros
problemas van a surgir”.

Como ejemplo mencioné la implan-
tacion del Seguro Popular en México
durante su gestion como secretario de
Salud, el cual cubre a 50 millones de
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mexicanos, a la gente con menos re-
cursos y garantiza el servicio para mas
de 270 intervenciones e incluye trata-
miento de todos los canceres de nifios,
del CaCu y del CaMa.

Enfatizé que el acceso a los elemen-
tos del tratamiento es muy importante,
porque la falta de acceso no sélo es
la causa de altas tasas de letalidad
y de quebrantos financieros para las
familias. No obstante, una reforma
integral debe abarcar todo el ciclo de
la enfermedad; “de nada sirve tener
esquemas de aseguramiento para el
acceso al tratamiento si no se intro-
ducen al mismo tiempo intervenciones
de prevencién y promocion de la sa-
lud que actuen desde los determinan-
tes sociales y que cubran la deteccidn
temprana y la prevencion especifica,
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ya que ambos son importantes en el
caso de los canceres de la mujer, por-
que si solamente aseguramos el acce-
so al tratamiento, el sistema se vuelve
insostenible”.

En ese ciclo completo, dijo, deben
incluirse los temas de atencion a lo
largo de la vida de las personas, in-
cluyendo el acceso al control del dolor
y a los cuidados paliativos, los cuales
son intervenciones horizontales pero
tienen importancia en el caso del can-
cer, y al generar estas plataformas se
fortalece el sistema para atender otras
prioridades.

Concluy6 que en esta vision integral
y en el caso particular de los canceres
de las mujeres “tenemos que incluir los
aspectos culturales que rodean estas
enfermedades; creo que el cancer de

mama nos ilustra muy bien el reto que
tenemos, en mi jornada acompafando
a mi esposa en su valerosa lucha con-
tra el cancer de mama, entrevisté mu-
chas mujeres y pude darme cuenta de
que junto con el cancer de mama hay
un cancer mucho mas pernicioso que
es el cancer de la ignorancia y el estig-
ma, de la discriminacion y del machis-
mo”. Creo que junto con la batalla que
demos en el frente de la salud publica
y la atencion médica, tenemos que dar
esta batalla en el frente cultural, la ba-
talla contra el machismo que reduce a
las mujeres a una parte de su cuerpo,
la batalla contra el estigma que afecta
a todos los canceres en general.

Por su parte la doctora Felicia Ma-
rie Knaul, de la Universidad de Miami
y fundadora de la Organizacién no
gubernamental “Tématelo a Pecho”,
hablé sobre evaluaciones sistémicas
desde la sociedad civil para cerrar las
brechas de acceso y reducir el nimero
de muertes por cancer en la mujer.

Informé que en los paises de bajos
ingresos de América Latina y el Caribe
podrian evitarse 95 por ciento de las
muertes por CaCu y 75 por ciento de
las muertes por CaMa.

La doctora Knaul hizo una compa-
racion de 1975 hasta 2014 entre los
paises de ingresos altos como Aus-
tralia, Canada y Estados Unidos y los
paises de menor ingreso como México
y Colombia, y sefialdé que ha proyecta-
do una reduccion en la trayectoria en
el cancer de mama en los primeros y
un aumento en los segundos, por lo
que, dijo, “los paises latinoamericanos
deben pensar si quieren hacer lo que
se hizo en los paises de alto ingreso
para reducir la mortalidad por cancer,
que ha sido una combinacién de tra-
tamiento efectivo con un diagndstico
precoz”.

Para paises como México y Colom-
bia, dijo, hay diversos desafios, dos de
ellos de suma importancia; el primero
es el estadio del diagnoéstico. En Amé-
rica Latina 21 por ciento de los casos
se diagnostica en estadio 1, cuando la
enfermedad es muy tratable, mientras
que en otros paises como Estados
Unidos, 80 por ciento de los casos se
diagnostican en esta etapa; es decir,
antes que todo se debe buscar cémo
adelantar el diagndstico.

La segunda es que muchos de los
casos de cancer de mama se dan en
la mujer premenopausica, cuando tie-
nen menos de 40 afos y la mamogra-
fia no se presta al tamizaje, por lo que



debe pensarse en otras opciones y
ver como se pueden fortalecer los sis-
temas de salud para enfrentar estos
desafios.

Knaul mencion6 que los paises de
la region deben considerar un enfo-
que diagonal y aprovechar las siner-
gias para hacerle frente a todas las
prioridades juntas. México, dijo, tiene
programas de prevencion de riesgo e
investigacion, pero hay una deteccion
tardia y el tiempo entre diagndstico y
tratamiento es muy largo.

La doctora Patricia J. Garcia, de
la Universidad Cayetano Heredia de
Peru, en su ponencia “Hope: Impro-
ving women’s health using molecular
self-testing for screening of human pa-
plilloma virus (HPV)” se refirié al tra-
bajo que ha realizado para poner en
marcha diferentes estrategias contra
el CaCu en Lima.

Informé que el CaCu es el tercer
tipo de cancer mas frecuente en mu-
jeres, y en Peru es el que mas afecta
a las mujeres, con una tasa de 34.5
afectadas por cada cien mil. Agregdé
que esta elevada incidencia se debe
a la frecuente infeccién por VPH y a
que solo 40.3 por ciento de las muje-
res se han realizado un Papanicolaou,
ademas de que la sensibilidad de éste
para detectar cancer es baja (42.5 por
ciento).

Afortunadamente, dijo, hay nuevas
formas de detectar el VPH antes de
que se presente el cancer; se trata de
“pruebas moleculares para detectar
este virus no sdlo en el cuello uterino
sino en la vagina, y ademas las mu-
jeres pueden autorrealizar la toma de
muestras para la prueba molecular en
la comodidad de sus hogares”.

Con esta nueva forma de deteccion
iniciaron el proyecto “Hope: Improving
womens’s health using molecular self
testing for screening of Human Papi-
lloma Virus (HPV)". Este proyecto fue
financiado por Merrell Challenge de
Canada y fue realizado en Ventani-
lla, una zona muy pobre de Lima. Ahi
identificaron a las mujeres lideres de la
comunidad que pudieran proporcionar
los estuches que contenian la prue-
ba y la informacién de como debian
realizarla en sus casas; ellas fueron
las primeras en obtener sus propias
muestras. Se eligieron 56 mujeres
para capacitarlas durante dos dias; se
les ensefid a comunicarse con otras
mujeres, a llenar formularios y obtener
informacién. Elaboraron material di-
dactico sobre la auto-obtencién de la

muestra y fabricaron unas bolsas que
mostraban la anatomia de la mujer y
como iban a obtener la muestra.

Una vez tomada la muestra, ésta
puede conservarse a temperatura am-
biente, por lo que instalaron centros
de recoleccion, constituidos por cajas
de plastico en las que podian dejar las
muestras con sus datos durante las
24 horas del dia, los siete dias de la
semana. Las muestras son entrega-
das al laboratorio y procesadas en el
laboratorio central de distrito.

Ademas, una vez procesadas las
muestras, los resultados eran entre-
gados a las interesadas mediante
mensaje de texto; si los resultados
eran positivos, se les daba una cita y
recibian tratamiento de acuerdo con el
diagnostico.

Con este proyecto se buscaba la
deteccion temprana, un mejor pronés-
tico y mujeres mas sanas, ademas del
empoderamiento de las mujeres para
que ayuden a otras.

Como resultado tuvieron 2217 kits
distribuidos y 2131 (96.1 %) recupera-
dos en los sitios de recoleccion. Con
resultados positivos fueron 266, de los
cuales 252 (94.7) firmaron consenti-
miento para la realizacion de colpos-
copia, Papanicolaou o biopsia. Las
que no firmaron recibieron asesoria
para ser atendidas en el centro de Sa-
lud. Se tuvieron 49 biopsias anorma-
les con un alto grado de cancer.

La doctora Garcia informé que este
programa tuvo un impacto en la aten-
cién continua porque era muy dificil
encontrar médicos que pudieran ha-
cer biopsias y colposcopias. Ademas
contribuyd al mejoramiento de la co-
bertura, pues dos terceras partes de
las participantes nunca se habian
realizado un Papanicolaou; por ello ya
se ha iniciado esto en Tumbes, en la
parte norte de Peru.

Posteriormente, el doctor Luis San-
tini, coordinador de la Comision Eje-
cutiva del Plan Regién Libre de CaCu
de la Red de Institutos Nacionales de
Cancer (RINC), mencioné que este
plan es financiado por UNASUR; na-
ci6 con el planteamiento de cémo los
paises de América Latina podrian tra-
bajar juntos para afrontar el desafio
de reducir el numero de nuevos casos
de CaCu y salvar a 28 mil mujeres de
muerte prematura cada afo.

Informé que en América Latina el
CaCu es el segundo mas diagnostica-
do en mujeres de acuerdo con GLO-
BOCAN 2012, y afecta principalmente

a mujeres pobres con poco acceso a
los servicios de deteccidén precoz y
tratamiento; sin embargo, con los co-
nocimientos cientificos y tecnolégicos
actualmente disponibles, el cancer de
cuello uterino es casi completamente
evitable.

El CaCu refleja la desigualdad so-
cial y de género en lo que respecta a
la salud publica, y en América Latina
hay extrema heterogeneidad en cuan-
to ala cobertura de las mujeres por los
programas organizados y las tecnolo-
gias de diagnéstico y tratamientos uti-
lizados; por ello, la RINC desarrollé un
Plan Regional de Asistencia Técnica:
Regién Libre de Cancer Cervicouteri-
no, con nueve componentes estraté-
gicos para garantizar los objetivos de
tamizaje, diagnodstico y tratamiento de
las lesiones precancerosas y el can-
cer cervicouterino, y vacunacién de
las nifias contra el VPH, que son: dar
cumplimiento al diagndstico y el trata-
miento; implementaciéon del tamizaje
basado en la inspeccion visual con
acido acético y tratamiento inmediato
con crioterapia “ver y tratar”; apoyo a
la incorporaciéon del test de VPH en
un contexto programatico organiza-
do; implementaciéon estratégica de la
vacunacion contra VPH en la region;
fortalecimiento de los sistemas de
informacién, monitoreo y evaluacion
de los programas; desarrollo de me-
canismos de control de calidad de los
laboratorios de citologia; acceso a la
tecnologia de diagndstico y tratamien-
to; investigacién, asi como comunica-
cién/movilizacién social y educacién
publica.

Este plan para el desarrollo contem-
pla la construccién de una plataforma
tecnolégica de asistencia técnica, que
ayudara a identificar nuestras nece-
sidades de capacitacion, dar capaci-
tacion presencial y en linea, y siste-
matizar los conocimientos. El ponente
explicé que no tiene una estructura fija
y dispone de herramientas visuales,
interactivas y dinamicas para atender
los objetivos de cada pais para desa-
rrollar distintas estrategias dirigidas a
dar apoyo y fortalecer las actividades
de los componentes tematicos.

Finalmente, mencion6 que a me-
dida que las acciones van desarro-
llandose, la informacién producida se
dirige a un centro de acopio para ser
compartida, lo que permitira la retroa-
limentaciéon, que es un componente
primordial de la estrategia y la plata-
forma, sefial6. i
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La genética del cdncer de mama
en las mujeres jovenes:. sgquée sabemaose

Keninseb Garcia

En un articulo de revision publicado
a finales del afo pasado en Mutation
Research-Reviews," el grupo del doc-
tor Alejandro Mohar, de la Unidad Pe-
riférica de Investigacion Biomédica en
Cancer del IIB en el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia, recapitula que el
cancer de mama en mujeres menores
de 40 afios es mas agresivo y desde
hace apenas unos afos se ha encon-
trado que estas pacientes tienen una
alta susceptibilidad genética y una firma
genomica especifica, distinta de la de
las mujeres postmenopausicas que lo
padecen.

El nimero de casos de cancer de
mama en mujeres menores de 40 afios
estda aumentando en todo el mundo, y
con ayuda de paneles de genes de can-
cer, estudios de asociacion del genoma
completo, analisis de expresion y repor-
tes de polimorfismos se han comenzado
a encontrar pistas de qué es lo que hace
diferente al padecimiento en este grupo
de edad y por qué es necesario brindar-
les asesoramiento genético.

De acuerdo con los investigadores, el
cancer de mama en las mujeres jévenes
se caracteriza por la presencia de tumo-
res mas agresivos que en las pacientes
postmenopausicas, ya que tienen una
alta tasa de proliferacién y estan poco
diferenciados.

Los estudios epidemiolégicos de pa-
cientes con cancer de mama sin estratifi-
cacion por edad han mostrado que entre
10y 30 por ciento de los casos del pade-
cimiento se atribuyen a familias génicas,
y un porcentaje menor, de 5 a 10 por
ciento, tienen un fuerte componente he-
reditario y son autosémicos dominantes,
causados por mutaciones deletéreas de
alta penetrancia.

Los autores explican que las muta-
ciones de predisposicién al cancer de
mama pueden clasificarse con base en
el riesgo relativo que adicionan para pa-
decer algun tipo de cancer en particular:
las mutaciones de alta penetrancia es-
tan asociadas con un riesgo relativo al
cancer mayor a 5; las mutaciones de pe-

netrancia intermedia confieren un riesgo
¥

‘ -

’

" -

relativo de cancer de 1.5 a 5, y los de
baja penetrancia tienen un riesgo relati-
vo de cercano a 1.5.

Al comparar la frecuencia relativa
de mutaciones en genes de cancer de
mama hereditario que presentan las
mujeres diagnosticadas con el padeci-
miento antes de los 40 afios frente a las
pacientes sin estratificacion por edad,
los datos mostraron que hay una mayor
frecuencia de mutaciones en los genes
de alta penetrancia BRCA 1 y BRCA 2
y TP53, asi como una menor frecuen-
cia de genes de penetrancia intermedia,
como CHECK2, PALB2 y ATM en las
mujeres jovenes.

Las mujeres mayores tienen una fre-
cuencia de mutaciones de los genes
BRCA 1/2 de mas de 48 por ciento; pero
en las mujeres jévenes hay una sobre-
rrepresentacion de las mutaciones de
estos genes de alrededor de 74 por cien-
to, que podria deberse a un sesgo en la
notificacion a causa de la disponibilidad
de la tecnologia para realizar estudios de
dichos genes.

.
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También se ha detectado una fre-
cuencia de mutaciones del gen TP53 de
alrededor de 10 por ciento en mujeres
menores de 40 afos, mientras que en
las pacientes mayores apenas rebasa 2
por ciento. Asi mismo, se ha advertido
que las mutaciones de este gen estan
relacionadas con el desarrollo de cancer
a edades mas tempranas, y ademas los
datos epidemioldgicos han revelado un
efecto diferencial sobre la edad de inicio
del cancer, los niveles de actividad su-
presora de tumores y el tipo de cancer
dependiendo de la naturaleza de la mu-
tacion de TP53.

Los estudios de asociacion del ge-
noma completo que se han realizado
para analizar loci de riesgo de cancer de
mama se han enfocado principalmente
en mujeres caucasicas postmenopausi-
cas; uno de ellos reveld 72 nuevos SNPs
asociados con la aparicién temprana de
cancer de mama localizados en seis re-
giones gendmicas donde anteriormente
se habian reportado SNPs asociados con
cancer de aparicion mas tardia.

Los autores citan un estudio realizado
por Carey Anders y sus colaboradores,
del Centro Médico de Duke University, en
el que se analiz6 la expresion de genes
en tumores mamarios de mujeres jove-
nes y mayores, mediante el cual identifi-
caron 367 que se expresaban de manera
diferencial en ambos grupos y estaban

involucrados en la regulaciéon de la fun-
"cién inmune, con las células troncales,

a

apoptosis y algunas vias de sefalizacion
oncogénica, entre otros procesos. Estas
diferencias en la expresion, que tienen un
valor pronéstico y terapéutico, mostraron
que los tumores de cancer de mama del
grupo de mujeres jovenes tienen una bio-
logia comun unica.

También se ha asociado la desregula-
cién de los micro RNAs con el cancer de
mama en mujeres jovenes. Maria Pefa
Chilet y sus colaboradores de INCLIVA
Biomedical Research Institute en Valen-
cia, Espafia, encontraron que el cancer
de mama tiene un perfil Unico de expre-
sion de los micro RNAs, pues encontra-
ron diferencias en la expresion de miR-
1228*, miR-3196, miR-1275, miR-92b,
miR-139 and miR-1207.

En cuanto a las variantes genéticas
predictivas y de prondstico, los autores
refieren que la expresion del comple-
jo BRCA1/BRCA2/Rad51 puede ser un
biomarcador para predecir la respuesta
a la radioterapia en pacientes que desa-
rrollan cancer de mama tempranamente,
pues se ha visto que la baja expresion se
correlaciona con un alto grado histoldgi-
co, Yy que este grupo responde bien a la
radioterapia.

El asesoramiento y las pruebas ge-
néticas son esenciales para las mujeres
con alto riesgo de cancer de mama. En
el ambito internacional el consenso es-
mujeres menores de 50

asesoramiento gené-
aluar el riesgo de cancer, y

-

que independientemente de su historia
familiar, las mujeres menores de 45 afios
son candidatas para realizarse pruebas
de BRCA 1/2,y de TP53 las menores de
31 afios. En estos grupos se presentan
retos y consideraciones especiales rela-
cionados con el manejo de la enferme-
dad, como la infertilidad relacionada con
el tratamiento, el embarazo y una mayor
probabilidad de cancer de mama here-
ditario en comparacion con las mujeres
posmenopausicas.

Los investigadores consideran que las
mujeres jévenes con cancer de mama
representan un desafio para la salud pu-
blica debido al nimero considerable de
afios de vida perdidos, la dificultad del
tratamiento y el diagnéstico tardio; su
manejo clinico también es complicado
debido a que existe un consenso sobre
la mayoria de los genes incluidos en las
pruebas con paneles de genes, que son
de alta penetrancia, pero no existen li-
neamientos para los genes de penetran-
cia intermedia. i

1) Gomez-Flores-Ramos L, Alvarez-Gémez
RM, Villarreal-Garza C, Wegman-Ostrosky
T, Mohar A. (2017) Breast cancer genetics in
young women: What do we know? Mutat Res;
774:33-45.
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Contribucion de los compuestos orgdnicos voldtiles
a la contaminacion aerea

Rocio Lépez Vargas, Regina Montero Montoya

La contaminacién ambiental es un pro-
blema de gran importancia que atafne a
toda la humanidad, porque esta propi-
ciando grandes cambios en el compor-
tamiento de los ecosistemas y causan-
do pérdida de biodiversidad; ademas,
puede ser el origen de diversas enfer-
medades y desordenes fisiologicos en
humanos. Entre los contaminantes que
afectan la calidad del aire se encuen-
tran los compuestos organicos volatiles
(VOC por sus siglas en inglés) que se
incorporan a la atmésfera por activi-
dades antropogénicas o biogénicas y
contribuyen a los problemas de forma-
cion de ozono troposférico y particulas
menores a 2.5 micrometros (PM2.5) en
las grandes ciudades, mediante la ge-
neracién de aerosoles organicos secun-
darios (SOA por sus siglas en inglés).
Las caracteristicas fisicoquimicas de
estos compuestos y su vida media en
la atmosfera, que puede variar entre
unos minutos y varios meses, les per-
miten desplazarse grandes distancias
desde su fuente de emision e ingresar a
los organismos por via aérea o dérmica
principalmente, y causar sintomas e in-
cluso patologias como asma, dermatitis
atopica y problemas neurolégicos, entre
otros; algunos VOC como el benceno, el
1,3-butadieno y el cloruro de vinilo estan
clasificados por la IARC en el grupo 1,
es decir, son sustancias carcinégenas
para el ser humano. Los VOC incluyen
a los hidrocarburos aromaticos, los ali-
faticos, aldehidos, cetonas, éteres, aci-
dos y alcoholes con grupos funcionales
diversos (halégenos, oxigeno, azufre,
nitrégeno o fosforo). Son compuestos
lipofilicos relativamente inertes capaces
de atravesar las membranas biolégicas,
y cuya toxicidad depende basicamente
de su biotransformacion dentro del or-
ganismo. Aunque existe una enorme
cantidad de sustancias consideradas
como VOC, las mas abundantes en el
ambiente son el benceno y algunos de
sus derivados organicos como tolueno,
estireno, etilbenceno y xilenos, designa-
dos en conjunto como BTEX, que com-
prenden mas de 60 por ciento de los
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VOC detectados en areas urbanas. Por
ello se les toma como referencia para
evaluar niveles ambientales y de expo-
sicion a VOC.

Los VOC provienen mayormente de
fuentes naturales como el petréleo, in-
cendios forestales y la transformacion
de precursores biogénicos; sin embar-
go, las actividades antropogénicas se
han convertido en importantes fuentes
de emisiones de VOC toxicos a la at-
mosfera, tanto que ya contribuyen con
25 por ciento de los VOC en nuestra
atmosfera global. Dichas actividades
antropogénicas generadoras de VOC
incluyen: algunos procesos quimicos
industriales (produccién de pinturas,
lubricantes, adhesivos, derivados del
petréleo, metales, etc.), la quema de
combustibles en centrales térmicas de
carbon, gas, petréleo y en industrias y
comercios, asi como en estufas, calen-
tadores residenciales y calderas, ade-
mas de las emisiones de vehiculos que
incluye autos, camiones, autobuses,
motocicletas, barcos y aviones. También
se consideran fuentes de VOC el uso de
solventes y la aplicacion de plaguicidas
en la agricultura y el hogar.

Con respecto a las emisiones de
VOC debidas a procesos industriales, la
EPA reporté que en 2014 la produccién
de petréleo y gas fueron las actividades
que mas VOC emitieron a la atmésfera,
llegando a mas de tres millones de tone-
ladas en ese afio, seguido por su alma-
cenamiento y su transporte, y productos
quimicos nuevos y existentes (NEC) con
alrededor de 200 mil toneladas en am-
bos casos, mientras que las refinerias
de petrdleo emitieron poco mas de 50
mil toneladas. Cabe destacar que estos
numeros corresponden sélo a los Esta-
dos Unidos, y resulta preocupante que
no en todos los paises se cuente con
inventarios confiables de las emisiones
de contaminantes, pues aunque existe
el GAW (Global Atmosphere Watch),
éste registra la presencia de VOC en
grandes zonas geograficas pero no a ni-
vel regional municipal, que es donde se
presentan los impactos a la salud.

Con todos estos datos, resulta sor-
prendente el reporte publicado en este
mes en la revista Science', firmado por
mas de veinte autores de prestigiadas
instituciones, en el que advierten sobre
un cambio en la composicion quimica del
aire urbano. A medida que en las ciuda-
des estadounidenses y de Europa Oc-
cidental han disminuido sus emisiones
debidas al transporte y a la industria, se
ha visto un importante incremento de las
emisiones debidas a productos quimicos
volatiles (VCP por sus siglas en inglés),
también derivados del petrdleo pero usa-
dos a nivel doméstico y comercial, que
incluyen: plaguicidas, recubrimientos, tin-
tas de impresién, adhesivos, productos
de limpieza y de cuidado personal; estos
productos contienen solventes organicos
que contribuyen a las emisiones de VOC,
con la consecuente formacion de aero-
soles secundarios (SOA) y de ozono.
Los autores calcularon que la emisiéon de
VOC a partir de estos productos es 1 a 2
6rdenes de magnitud mayor que la actual
emision a partir de la quema de combus-
tibles por vehiculos de motor.

Esto tiene importancia para la salud
porque la principal emision de VOC por
estos productos ocurre en interiores,
donde se da una exposicién directa an-
tes de que los sistemas de extraccion los
expulsen al exterior, y porque numerosos
compuestos aromaticos e hidrocarburos
clorados son toxicos para los humanos y
sus mascotas.

Este estudio constituye una alerta
para las autoridades de ciudades en las
que se ha podido controlar la contamina-
cion vehicular mediante nuevas tecnolo-
gias en la construccion de motores, un
eficiente transporte publico no contami-
nante, y una mejor formulaciéon de los
combustibles. Seguramente cambiaran
sus regulaciones para controlar el uso
de estos productos en el hogar y en los
establecimientos publicos, sustituyén-
dolos por productos que no usen estos
solventes organicos, cuya emision ya
esta afectando el ambiente exterior al
contribuir con la formacién de aerosoles
secundarios y ozono.



En relacién con las ciudades mexi-
canas, se cuenta con muy poca infor-
macién, pues los VOC en particular se
determinan en una o dos estaciones de
nuestra Red Automatica de Monitoreo
Atmosférico (RAMA) en la Ciudad de
México, y en otras ciudades sélo se han
hecho estudios transversales especificos
para determinar sus niveles. De esta ma-
nera sabemos que mientras en la Ciudad
de México la emision de VOC se debe a
fugas de gas licuado, quema de combus-
tibles de autos y camiones y al uso de
productos domeésticos como los VCPs,
en Monterrey se aprecia una fuerte apor-
tacién de emisiones de origen industrial
ademas de la quema de combustibles;
los niveles alcanzados en la zona mas
contaminada de Monterrey (Santa Cata-
rina) contra los niveles mas altos medi-
dos en México (La Merced) son casi el
doble: 1051 ppbV, contra 605.5 ppbV. La
ciudad de Guadalajara muestra una com-
posicion combinada de industria, gas y
uso de productos VCPs intermedia, con
un total de 678.04 ppbV de VOC como
promedio de toda la ciudad. Aunque apa-
rentemente vamos siguiendo la misma
tendencia que las ciudades europeas y
estadounidenses, podria resultar que en
realidad estemos sufriendo un incremen-
to de ambos tipos de contaminacién. Por
un lado, nuestro problema de emisiones
vehiculares no ha sido resuelto, ya que

coexiste un parque vehicular con tecno-
logia ineficiente y contaminante con ve-
hiculos de tecnologia mejorada, los cua-
les podrian disminuir las emisiones, pero
existe un incremento en la frecuencia de
congestionamientos de transito en las
avenidas principales y secundarias por la
reduccioén de la capacidad de las vialida-
des, aunado al incremento de transporte
que utiliza diesel como combustible; por
otro lado, a diferencia de las ciudades
europeas y estadounidenses, nuestras
ciudades muestran un crecimiento pobla-
cional continuo que seguramente contri-
buye a incrementar la emisién de VOC
debidos a VCPs, contra los que no tene-
mos ninguna regulacion.

El ozono y los SOA que contribuyen
a la formacién de PM2.5 se encuentran
entre los principales causantes de enfer-
medades por la contaminacién del aire, y
las medidas para reducir su formacién se
han relacionado con la reduccion de emi-
siones de VOC a partir de la quema de
gasolinas. Sin embargo, otros VOC pro-
venientes de los VCPs tienen el mismo
efecto sobre la generacion de estos con-
taminantes, por lo que es necesario incluir
indicadores de estos compuestos en los
programas de monitoreo de la calidad del
aire en forma regular, lo cual permitira
orientar en forma mas eficiente los planes
y medidas para reducir la contaminacion
del aire y proteger nuestra salud.i

1) McDonald BC y cols. 2018. Volatile chemical
products emerging as largest petrochemical source of
urban organic emissions. Science 359: 760-764.
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La participacion de la eritropoyetind

Sonia Olguin

Tanto la eritropoyetina (Epo) y su recep-
tor EpoR como el factor de células madre
(SCF) y su receptor (c-Kit) participan en la
migracion de células tumorales, por lo que
es importante identificar qué componentes
de estas vias de transduccion de sefales
son reguladores cruciales de la motilidad
celular, con el fin de disefar regimenes te-
rapéuticos novedosos que incluyan inhibi-
dores especificos existentes, o probar nue-
vos blancos potenciales, sefalan la doctora
Leticia Rocha Zavaleta del Departamento
de Biologia Molecular y Biotecnologia del
IIB y colaboradores en el articulo de revi-
sion publicado en la revista Vitamins and
hormons".

Los investigadores explican que la mi-
gracion celular es un proceso fundamental
durante el desarrollo y la vida adulta; sin
embargo la migracion no esta restringida a
las células normales, incluso la migracion
invasiva es un sello distintivo de las célu-
las tumorales que han adquirido un fenotipo
metastasico, lo que implica que las células
cancerosas y la migracion celular normal
dependen en gran medida de la presencia y
actividad de factores de crecimiento.

Agregan que la migracion de las células
normales esta fuertemente regulada; sin
embargo, las células tumorales estan ex-
puestas a un microambiente altamente mo-
dificado que puede promover y acrecentar
el potencial migratorio de grupos particu-
lares de células, pues se sabe que el mi-
croambiente tumoral es rico en factores de
crecimiento.

La eritropoyetina y el factor
de células madre promueven
la migracion celular

Como respuesta a la hipoxia, a una lesion
de dérganos o a agresiones de patégenos,
se produce un flujo constante de células
hematopoyéticas y no hematopoyéticas de
la médula ésea a la circulacion sistémica.
Los niveles reducidos de oxigeno desenca-
denan la activacion transcripcional de Epo
para estimular la eritropoyesis.

La proliferacion, la diferenciacion y la
migracién de progenitores eritroides de-
penden de la activacion concomitante de
los eventos de sefalizacion iniciados por
la union de Epo a su receptor (EpoR) y del
SCF a su receptor c-Kit.

Mencionan que Epo es un potente agen-
te quimiotactico, ademas de un factor eritro-
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poyético e induce la migracién direccional
de células madre mesenquimales derivadas
de médula 6sea al microambiente de 6rga-
nos que sufren lesién aguda, como el rifdn
y el corazén. Debido a sus propiedades qui-
miotacticas, Epo también ha sido implicada
en la migracion de células precursoras en-
doteliales desde la médula 6sea a la vascu-
latura pulmonar en un modelo de hiperten-
sion pulmonar inducida por hipoxia.

Un aspecto importante es que en la mé-
dula 6sea, Epo actua sinérgicamente con
SCF para regular la eritropoyesis. Las rutas
de transduccion de sefal activadas por SCF
incluyen la via JAK / STAT, asociada con la
proliferacion celular; PI3K / AKT, asociada
con la supervivencia celular; PLCy / PKC,
asociado con la supervivencia y migracion
celular; y Ras / Raf / MAPK, asociado con la
migracion celular.

Eritropoyetina y migracion

de células cancerosas
En cuanto al papel de Epo en cancer, los
autores mencionan reportes de que varias
lineas celulares derivadas de cancer de
mama expresan EpoR. Se ha observado
que en células SKBR3 que pueden migrar
en ensayos in vitro, la inhibicién de la ex-
presiéon de Epo disminuye significativamen-
te el numero de células en migracion. Del
mismo modo, la interrupcién del ciclo au-
tocrino / paracrino, al eliminar la expresién
de EpoR inhibe la migracion celular. Estos
datos sugieren que la actividad Epo / EpoR
autocrina/paracrina esta asociada con el
potencial de migracion de células de cancer
de mama.

Sobre el mecanismo que controla la mi-
gracion mediada por EpoR en células de
cancer de mama explican que Epo pro-
mueve la migracion de las células MCF-7
en condiciones normoxicas, pero el efecto
es aun mas fuerte en condiciones hipoxi-
cas. y que la migracion fue eliminada por la
administracion de inhibidores de MEK o in-
duciendo la expresion de una MEK-1 domi-
nante negativa en las células. Una explica-
cion adicional de este mecanismo muestra
que poliADP-ribosa polimerasa-1 (PARP-1)
regula la migraciéon inducida por Epo en
la linea celular de cancer de mama MDA-
MD-435. Esta observacion abre una nueva
via para el uso de inhibidores de PARP-1 en
combinacién con Epo con el fin de prevenir
los efectos no deseados de Epo en el trata-

miento de la anemia asociada al cancer.

En cuanto a la participacion de Epo en
cancer cervicouterino, presentan estudios
en los que se ha probado que participa en
la regulacién de los cambios ciclicos del
endometrio humano y en el control de la
angiogénesis uterina dependiente de estro-
genos y su expresion se ha establecido en
varias lineas celulares derivadas de cancer
de cuello uterino (HelLa, C33, SiHa, InBI
y CalLo). Ademas, se ha demostrado que
SiHa, HeLa y C33 producen y secretan Epo,
lo que resulta en la activacion de un eje Epo
/ EpoR enddgeno.

En cancer de ovarios también se ha con-
firmado la expresion de EpoR en lineas ce-
lulares de cancer de ovario humano CaOV,
SKOV, OVCAR-3 y A2780; sin embargo, la
microscopia de fluorescencia de las célu-
las A2780 revel6 que la mayoria de EpoR
se encontrd en el citoplasma. Se creia que
para ser activo, EpoR debe estar ubicado
en la membrana celular y se considera que
esta puede ser la razén por la cual la Epo
exégena no estimula la sefializacion, proli-
feracion, invasividad o resistencia mediada
por EpoR a farmacos citotdxicos en células
A2780. Sin embargo, la inhibicién especifi-
ca de la expresion de EpoR no solo da como
resultado una reduccion de la proliferacion
sino que también restringe el potencial de
motilidad intrinseca de las células ( Paragh
et al., 2009 ). Estas observaciones sugieren
que EpoR puede ser constitutivamente ac-
tivo en ausencia de Epo y proporcionar evi-
dencia del papel potencial de una via EpoR
mediada por Epo en el cancer de ovario.

Sobre el cancer de préstata reportan que
el examen de lineas celulares derivadas del
cancer de prostata PC-3 y LNCaP confirmé
que la Epo exdgena estimula la prolifera-
cion celular; sin embargo, en un estudio in
vivo, Epo no pudo estimular la migracion de
las células tumorales al hueso.

Contrario a lo que ocurre en los casos
anteriores, en el cancer de pulmon los es-
tudios sugieren que las dosis adecuadas
de Epo pueden mejorar la quimioterapia,
ya que si bien se ha demostrado la expre-
sién de EpoR en lineas celulares de can-
cer de pulmén y muestras tumorales, la alta
expresion de EpoR intratumoral se asocio
con una supervivencia significativamen-
te mas larga, lo que se puede explicar en
parte, por la capacidad de Epo para inducir
proliferacién y migracion de células endote-



liales. Esto provoca la remodelacion de la
vasculatura y permite el ingreso eficiente de
quimiofarmacos a la zona del tumor, provo-
cando la muerte de las células tumorales.

En el caso de melanoma, hacen referen-
cia a un estudio en el que encontraron que
EpoR se expreso en células de melanoma
de una alta proporcion de pacientes y Epo
promovio la migracion de células MV3, de-
mostrando que la migracion estaba media-
da por la activacion de las vias JAK/ STAT y
ERK1/2, mismas que son activadas a partir
del EpoR vy estan involucradas en la prolife-
racion y la migracion celular.

Factor de células madre / c-Kit
y migracion de células cancerosas
En esta revision, los autores mencionan

también los estudios que permitieron
identificar al c-Kit humano como un
proto-oncogén, cuyas mutaciones y

sobreexpresion se han asociado con
varios tumores y discuten la evidencia
experimental sobre el efecto de c-Kit / SCF
sobre la migracion de células tumorales.

En 1993 se mostro la expresion de c-Kit
en cuatro lineas celulares de cancer de pul-
mon de células pequefias y posteriormente
también en lineas de cancer de pulmén de
células no pequefias. Ademas mostraron
que SCF estimulo la migracion de todas es-
tas células.

También abordaron varias publicaciones
que demostraron que la coexpresion de c-
Kit y SCF es una caracteristica comun en
el cancer de pulmén de células pequefas,
y han sugerido la presencia de un sistema
SCF/c-Kit autocrino o paracrino; sin embar-
go, el mecanismo que regula la migracion
mediada por SCF/c-Kit parece ser mas com-
plejo e incluye mas moléculas, ya que han
encontrado que las células de cancer de
pulmon de células pequefias coexpresan c-
Kit y CXCR4, el receptor de quimiocina para
SDF-1a, que es un importante regulador de
la migracion y la metastasis, Esto sugiere
que el sistema SCF / c-Kit puede interactuar
con otros sistemas moleculares para crear
una red de senales que regulan la motilidad
de las células tumorales.

En el cancer de cuello uterino se sabe
poco sobre el efecto de la SCF; sin embar-
go, se ha demostrado que la activacion de
c-Kit por SCF exdgeno mejora el crecimien-
to y la migracién independiente del anclaje
de las células de cancer de cuello uterino.

Al probar dos lineas celulares que expresan
c-Kit, se demostr6 que SCF promueve la
migracién a través de la activacion de las
cascadas JAK2 / STAT5 y MAPK.

Por otra parte, un analisis inmunohisto-
quimico detectd un patron alterado de ex-
presién de c-Kit y SCF en células de cancer
de préstata en comparacion con el tejido de
prostata normal, ademas la evaluacion de
la expresion de c-Kit en muestras humanas
reveld inmunotincion positiva en 5 por cien-
to de hiperplasias prostaticas benignas, 14
por ciento de tumores de prostata y 40 por
ciento de metastasis 6seas de cancer de
prostata, lo que sugiere que el microam-
biente 6seo regula positivamente la expre-
sién de c-Kit, contribuyendo a su prolifera-
cion intradsea.

Sobre el sarcoma de Ewing, tumor del
hueso y los tejidos blandos extremadamen-
te agresivo, la expresion de c-Kit y SCF se
analizd en un panel de seis lineas celula-
res, resultando que todas exhibieron c-Kit
de superficie, mientras que cinco de seis
también fueron positivas para la expresion
de SCF transmembranal. Se demostré que
el SCF exdgeno era un potente quimioa-
trayente, lo que sugiere la participacion del
eje SCF/c-Kit en la migracion y capacidad
metastasica de las células de sarcoma de
Ewing.

La evaluacion de la expresion de c-Kit en
muestras de cancer colorrectal ha produci-
do resultados divergentes. Algunos grupos
han informado que la expresion de c-Kit en
biopsias de carcinoma colorrectal es muy
baja, mientras que otros reportan expre-
sién en hasta 59 por ciento de los pacien-
tes en etapa Il, 30 por ciento de los tejidos
neoplasicos colorrectales y 14 por ciento
en metastasis distantes. Por el contrario,
las lineas celulares de cancer colorrectal
exhiben niveles elevados de expresion de
c-Kit, y la estimulacion con SCF aumenta
su potencial migratorio. Posteriormente,
se descubrioé que p53 es capaz de reprimir
c-Kit.

Finalmente, hicieron referencia a un
analisis inmunohistoquimico de la expre-
sion de SCF en 95 muestras de tejido de
pacientes con adenocarcinoma pancreati-
co, el cual mostr6 que SCF se expresa en
este tipo de tumor y que los pacientes con
tumores que muestran una sobreexpresion
de SCF tienen tasas de supervivencia sig-
nificativamente menores en comparacion

con pacientes que muestran una baja ex-
presion de SCF. Estos datos demuestran la
importancia clinicopatologica de SCF en el
adenocarcinoma de pancreas y también in-
dican que SCF es un gen activado por HIF-
1a y puede promover el desarrollo de este
tipo de cancer en condiciones hipdxicas.

Sin duda los datos presentados en este
articulo son importantes, pero cobran ma-
yor relevancia clinica debido a que Epo
humana recombinante se usa para el trata-
miento de la anemia, condicién multifacto-
rial frecuente en pacientes con cancer con-
siderada como factor prondstico negativo.
Dada la evidencia experimental presentada
que sugiere que la Epo exdgena puede es-
timular la migracion de varios tipos de can-
cer, junto con el hecho de que Epo también
promueve la proliferacion de células cance-
rosas pueden explicar, al menos en parte,
el efecto negativo de la administracion de
Epo en los tiempos de supervivencia libre
de progresion y progresion de pacientes
con cancer.

La Organizacion Europea para la Investi-
gacion y Tratamiento del Cancer determiné
que aun se necesitaban estudios clinicos y
basicos adicionales para definir los benefi-
cios y las consecuencias reales del uso de
Epo en pacientes con cancer que padecen
anemia por lo que Rocha y sus colabora-
dores sugieren como practica ideal evaluar
la expresion de EpoR en el tumor antes de
decidir si tratar a los pacientes con ella o
con una transfusion de sangre, con el obje-
tivo de mejorar en lugar de obstaculizar el
resultado del tratamiento del cancer dada
la creciente evidencia experimental de que
Epo / EpoR y SCF / c-Kit participan en la
migracion de células tumorales.

Por lo anterior los autores consideran
importante identificar qué componentes de
estas vias de transduccion de sefalizacion
son reguladores cruciales de la motilidad
celular , con el fin de disefar regimenes
terapéuticos novedosos que incluyan in-
hibidores especificos existentes, o probar
nuevos objetivos potenciales.

1) Vazquez-Mellado MJ, Monjaras-Embriz V,
Rocha-Zavaleta L. (2017) Erythropoietin, Stem
Cell Factor, and Cancer Cell Migration.Vitam
Horm;105:273-296.
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18 de febrero a los 88 afios, tuvo una larga carrera académica. Esta comenz6 cuando el doctor
Efrén del Pozo lo invitd a trabajar con él en el Instituto de Estudios Médicos y Bioldgicos' después
de haber dirigido su tesis de licenciatura en la Facultad de Medicina de la UNAM?, Este trabajo lo
introdujo en una de sus primeras pasiones: la fisiologia. Con el doctor del Pozo investigé temas
relacionados con el papel que tiene la accién de las hormonas sobre las sinapsis y vincularon su
interés con la comprension del funcionamiento del cerebro; este interés lo acompafiaria por el resto
de su vida.

Al realizar trabajo de posgrado en la Facultad de Fisica de la Universidad de Minnesota, comen-
z0 a interesarse por la biofisica, y al volver a México fundé el Departamento de Biofisica y Bioma-
tematicas del Instituto de Investigaciones Biomédicas (UNAM) y las catedras con los mismos nom-
bres en la Facultad de Ciencias, también de la UNAM. Desde entonces dejo el trabajo experimental
para interesarse en el modelado matematico de procesos bioldgicos. Su trabajo en este campo lo
llevo a publicar el libro Juegos Ecolégicos y Epidemiolégicos®, junto con Guillermina Yankelevich y
Jorge Soberén, que se ha utilizado extensamente desde entonces en la ensefianza de la materia
y que tiene varias reimpresiones.

El modelado matematico lo vinculé irremediablemente con el naciente grupo de ingenieros y
cientificos interesados en el uso de las computadoras que surgié al final de los afios cincuenta.
De especial relevancia fue su amistad con el ingeniero Sergio Beltran Lépez, quien fue fundador
del Centro de Calculo Electrénico, antecesor del Centro de Investigacién en Matematicas Aplica-
das, Sistemas y Servicios (CIMASS), a su vez antecesor del actual IIMAS. El trabajo realizado en
conjunto lo llevé a hacer una estancia en el Massachusetts Institute of Technology (MIT), donde
conocié a Warren McCulloch, pionero de las redes neuronales, y donde trabajo en el laboratorio
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de Neurocybernetics con Lawrence Stark
sobre el cifrado de informacion en los tre-
nes de pulsos de los nervios. A partir de
ese momento su trabajo quedé marcado
por el uso de las computadoras para in-
vestigar los procesos bioldgicos y, mas
adelante, los procesos del cerebro.

La experiencia en el MIT le impuls6 a
fundar el laboratorio de Biocibernética en
el CIMASS al volver a México, donde ade-
mas participé activamente en seminarios
y discusiones con un grupo dirigido por el
doctor Alejandro Medina.

En otra estancia fuera del pais, esta
vez en el Departamento de Computacién
del Instituto Hertz de Berlin, trabajé con
Wolfgang Giloi en un sistema médico de
diagnéstico automatico. Después, en lo
que podemos considerar una escala an-
tes de volver a México (1972-3), visito por
unos meses el Instituto de Neurobiologia
de Puerto Rico, donde junto con su direc-
tor, el doctor José del Castillo, publicaron
en la revista Nature un articulo sobre la
modularidad fisiolégica del sistema ner-
vioso central*. Este trabajo causé tal
impacto en sus intereses que el tema lo
acompanfo hasta el final de su vida.

En México intentd promover entre las
autoridades gubernamentales el uso de
la informatica en la medicina, en especi-
fico los sistemas para el diagnostico, sin
mucho éxito. En esa época, la idea so-
naba descabellada y tuvieron que pasar
muchos afos hasta que el doctor Ramoén
Boom, amigo también del doctor Negrete,
lograra con mas éxito difundir la idea en la
comunidad médica del pais.

El trabajo sobre diagnéstico automati-
zado, que conjunto intereses recientes y
pasados, los llevé a dar un salto cualitati-
vo y dedicarse desde entonces a la Inte-
ligencia Atrtificial (IA), en especifico a los
sistemas expertos que estaban en boga
en ese momento, desarrollados a partir
del sistema Mycin, de la Universidad de
Stanford, que servia para diagnosticar en-
fermedades infecciosas®.

El interés en México por la IA estaba
disperso en distintas instituciones y per-
sonalidades. Entonces el doctor Negrete
decidié que para que el trabajo progre-
sara tenian que combinarse los focos de
trabajo para sumar esfuerzos y compartir
el conocimiento que estaba llegando al
pais en manos de personas recién docto-
radas en universidades fuera del pais. Se
inaugurd entonces el seminario mensual
de IA, que era itinerante y al que asistia
una pequena pero vibrante comunidad
de interesados que estaban dispuestos a
viajar entre la Ciudad de México (UNAM,
ITAM, Centro Cientifico IBM, etc.) y Pue-
bla (UDLA) para asistir a dicho seminario
y saber qué se hacia en el pais en IA.

A partir de alli surgi6 la idea de formar
una sociedad mexicana de IA, la SMIAS,
cuyo motto, a raiz de la cordialidad y el
entusiasmo del seminario mensual fue,
a sugerencia del mismo doctor Negrete,

quien fue nombrado ademas su primer
presidente: “Una sociedad de amigos”.

Desde entonces (1986) la SMIA ha cre-
cido en niumero de miembros y alcance de
sus actividades, y sigue siendo la referen-
cia nacional alrededor de la IA. Unos afos
después de su fundacién y en coordina-
cion con las sociedades de IA de Espafia
y Portugal se inauguré una sociedad ibe-
roamericana de |A, IBERAMIA’, que lleva
a cabo una serie de congresos bianuales
que conjuntan académicos de todos los
paises iberoamericanos. El doctor Negre-
te tuvo también un papel fundamental en
la formacién de esta sociedad desde su
posicion como presidente de la SMIA.

La lectura, durante el verano de 1991
en Edimburgo del libro Vehicles de Valen-
tino Braitenberg?, quien habia sido amigo
suyo en MIT, un libro que yo habia usa-
do en el curso de Intelligent Sensing and
Control de la maestria que cursaba en
ese momento, lo transporté en el tiempo
al momento en que trabajaba en ciberné-
tica en el MIT y renacié en él el interés
por la robdtica y la simulacion fisica de los
procesos del cerebro. Al volver a México,
se traslado a la unidad periférica del 11B
en Xalapa y colaboré con la creacion de
la Maestria en Inteligencia Artificial de la
Universidad Veracruzana. En ella trabajo
el resto de su vida haciendo investigacion
en computacion cerebral, creando robots
que simulan distintas conductas, primero
la de algunos animales, y después del
cerebro humano, como el movimiento in-
consciente de los ojos y el cuello para se-
guir objetos (gazing)®. Este ultimo trabajo
lo llevo a convencerse de que el estudio
del cerebro a un nivel neuromérfico, es
decir, poniendo atencion y simulando (uti-
lizando tanto software como hardware) los
moddulos funcionales cerebrales, es una
manera idonea de hacer investigacion y
docencia en torno a su funcionamiento™.
Este trabajo lo entusiasmaba particular-
mente porque veia en él la sintesis de
una gran cantidad de ideas sobre las que
habia estado trabajando a lo largo de su
vida académica.

El doctor Negrete fue un apasionado
del conocimiento, su busqueda, ensenan-
za y difusioén; un cientifico renacentista en
el sentido romantico del quehacer acadé-
mico. Un tipo de cientifico que ya casi ha
desaparecido de la academia, que mira al
conocimiento como una gran mina donde
todas sus vetas estan vinculadas en algun
nivel de profundidad. Un cientifico que
creia que la creatividad e imaginacion son
esenciales para el quehacer académico,
tanto en la busqueda de problemas como
en la busqueda de soluciones y los méto-
dos para alcanzarlas. Fue un apasionado
de la conversacion y discusion constantes
acerca de ideas, sobre todo ideas; del co-
nocimiento indistinto de la cultura.

Siempre difundié su pasion por la cien-
cia y el conocimiento en todas direccio-
nes y a todas horas, incluso dentro de su

familia; su principal forma de socializar y
hacer amigos era a través de las discu-
siones sobre temas académicos, en es-
pecial a la hora de la comida, y tenia un
sinnumero de anécdotas sobre persona-
jes célebres y curiosos que ilustraban la
importancia del trabajo intelectual. Sus fa-
miliares fuimos inevitablemente también
sus discipulos y colaboradores; algunos
de sus discipulos fueron también consi-
derados por épocas como familiares: era
dificil a veces separar los roles.

Creia el doctor Negrete profundamente
en hacer una ciencia de calidad en Méxi-
co. Tenia un espiritu prometeico que se
manifestaba en su incansable interés por
la ensefianza, la difusion de la cultura y la
formacion de investigadores en México, y
por traer al pais las ultimas y mas estima-
bles noticias del conocimiento difundidas
en otros lados del mundo.

Su pérdida supone un paso mas ha-
cia la desaparicion de una generacion a
quien el rector Ramoén de la Fuente re-
conocié como “Forjadores de la Ciencia
en la UNAM” en el afio 2003", y cuya
vitalidad y entrega sentd los cimientos
de lo que actualmente se hace en nues-
tras universidades y ha inspirado ade-
mas a tantos que nos dedicamos a la
investigacion. it

1 Este instituto se convertiria después en el actual
Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIB).

2 José Negrete Martinez, ‘Influencia de La Corteza
Suprarrenal Sobre El Sistema Externofector’, Boletin del
Instituto de Estudios Médicos y Bioldgicos 10:41-83,
UNAM, Meéxico, 1952.

3 José Negrete, Guillermina Yankelevich, y Jorge
Soberdn, Juegos ecoldgicos y epidemioldgicos (México:
Fondo de Cultura Econémica, 1991).

4 ). Negrete et al, (1972) Spreading Activation of End-
Plate Receptors by Single Transmitter Quanta, Nature
New Biology, 235.57, 158-59.

5 Rule-Based Expert Systems: The MYCIN Experiments
of the Stanford Heuristic Programming Project, ed. by
Bruce G. Buchanan and Edward Hance Shortliffe, The
Addison-Wesley Series in Artificial Intelligence, 1984.

6 http://smia.org.mx/
7 http://www.iberamia.org/iberamia/

8 Valentino Braitenberg (1986), Vehicles: Experiments
in Synthetic Psychology, Bradford Book.

9 S. Negrete-Yankelevich y J. Negrete-Martinez (2010)
‘Visuomotor Coordination Neuromorphic Model:
Gazing Expression in Robotic Heads and Cyborg Heads’,
ICABB, Venice, Italy.

10 José Negrete-Martinez, Roberto Cruz-Estrada,
and Santiago  Negrete-Yankelevich,  ‘Functional
Modularization of a Neurocranium: A Robotic Brain for
a Robotic Body’, eNeurobiologia, 7(15) May 2016.

11 http://www.unamenlinea.unam.mx/recurso/
forjadores-de-la-ciencia-en-la-unam
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Corre por tus neuronas:
el efecto del ejercicio en el cerebro

Keninseb Garcia

La actividad fisica regular en niveles ade-
cuados mejora el estado muscular y car-
diorrespiratorio, y la salud ésea; reduce el
riesgo de hipertension, cardiopatia coro-
naria, accidente cerebrovascular, diabetes
y distintos tipos de cancer; ademas es fun-
damental para el equilibrio energético y el
control de peso.

Pero los beneficios de realizar actividad
fisica se extienden a nivel cerebral, pues
el grupo de la doctora Carmen Vivar, del
departamento de Fisiologia, Biofisica y
Neurociencias del Cinvestav, ha encon-
trado que el ejercicio mejora las funciones
cognitivas y los estados emocionales, por-
que incrementa el nacimiento de nuevas
neuronas en el giro dentado del hipocam-
po, su maduracién y conectividad, y modi-
fica la red neuronal.

En la conferencia realizada en el marco
del Dia Internacional de la Mujer y la Nina
en la Ciencia el 11 de febrero y el XI Ciclo
Mujer y Ciencia de la UNAM, que organiza
el Grupo Mujer y Ciencia de esta Univer-
sidad, la doctora Carmen Vivar hablé del
trabajo que su grupo ha realizado para
estudiar los procesos de neuroplasticidad
que inducen una mejora cognitiva cuando
se realiza ejercicio, con la idea de poder
aplicar este conocimiento en el desarrollo
de estrategias terapéuticas contra el dete-
rioro cognitivo y las enfermedades neuro-
degenerativas.

La investigadora del Cinvestav mencio-
né que el deterioro cognitivo, que afecta
capacidades mentales como el razona-
miento inductivo, la orientacion espacial y
la velocidad perceptual, esta asociado con
la edad, y dado que se estima que para el
ano 2030 la mayor parte de la poblacién
en el pais tendra mas de 45 afios, esto
podria representar un serio problema de
salud en los siguientes anos.

El deterioro cognitivo en el envejeci-
miento se debe a que con la edad dismi-
nuye el nacimiento de nuevas neuronas
en el cerebro. El proceso de neurogénesis
y las funciones cognitivas pueden verse
afectadas, ademas, por factores externos,
como el estrés, la deprivacion del suefio
por periodos prolongados, la alimentacion
alta en grasas o azucares, el tabaquismo y
la falta de actividad fisica.

Al respecto, varios estudios realiza-
dos en humanos y en modelos animales
han mostrado que el ejercicio favorece el
aprendizaje y la memoria, tiene efectos
terapéuticos y preventivos contra la de-
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presion, efectos neuroprotectores ante el
dafio cerebro vascular, previene la enfer-
medad de Alzheimer y retarda el deterioro
cognitivo inducido por este padecimiento.

En 1999, el grupo de la investigadora
Henriette van Praag, en el Instituto Salk
para Estudios Bioldgicos, publicé un es-
tudio en el que se midid el aprendizaje y
la orientacién espacial en dos grupos de
animales, uno de los cuales habia tenido
acceso a una rueda para correr y otro que
habia permanecido sin realizar actividad
fisica por 45 dias, mediante una prueba
llamada laberinto acuatico de Morris.

En esta prueba se introduce a los roe-
dores en un recipiente redondo lleno de
agua que tiene una plataforma colocada
en cierto punto para ponerse a salvo; los
animales nadan hasta encontrarla, y a me-
dida que aprenden donde se encuentra se
reduce el tiempo del recorrido. El grupo de
van Praag observo que a partir del tercer
dia los ratones que habian tenido acceso
a la rueda para correr realizaban el recorri-
do en menos tiempo que los sedentarios,
lo cual indicaba que estaban aprendiendo
mas rapidamente.

Posteriormente se removié la platafor-
ma y se dividid la tina de manera imagi-
naria en cuadrantes y se observo que los
animales del grupo control pasaban practi-
camente el mismo tiempo en cualquiera de
ellos, pero los que habian realizado ejerci-
cio pasaban mas tiempo en el cuadrante
donde habia estado la plataforma; es decir
que el ejercicio tenia un efecto en la me-
moria, porque eran capaces de recordar
su ubicacion.

También en humanos se han observado
efectos similares de la actividad fisica; por
ejemplo, los resultados de un meta-analisis
basado en 18 estudios publicados de 1996
a 2001 mostraron que el ejercicio aerobico
puede mejorar los procesos cognitivos en
personas mayores de 55 afios, debido a
que provee beneficios principalmente en la
realizacion de funciones ejecutivas.

La ponente destacd que el area cere-
bral involucrada con los procesos cogniti-
vos como el aprendizaje y la memoria es
el hipocampo, el cual ademas es una de
las pocas areas cerebrales que tienen la
capacidad de generar nuevas neuronas
aun en la etapa adulta y donde pueden
desarrollarse enfermedades neurodege-
nerativas.

Detall6 que las células gra-
nulares del hipocampo reciben

informacion polisensorial proveniente de
la corteza entorrinal; éstas proyectan sus
axones hacia las neuronas piramidales de
la region CA3, y estas ultimas a las neuro-
nas de la region CA1.

Mencioné que con el ejercicio una de
las estructuras cerebrales que mas mo-
dificaciones experimenta, en cuanto a
su estructura y funcion, es justamente el
hipocampo; ademas se incrementa la an-
giogénesis, los niveles de factores neu-
rotroficos, la plasticidad y la complejidad
dendritica en el giro dentado.

Con ayuda de técnicas para analizar la
neurogeénesis en el cerebro adulto, como la
incorporacion de 5-bromo-2’deoxiuridina
(BrdU), el estudio de proteinas del ciclo
celular y marcadores neuronales, vectores
retrovirales, asi como el empleo de rato-
nes transgénicos, se ha podido determinar
que una célula progenitora quiescente re-
quiere 30 dias para alcanzar la madurez;
en este proceso ocurre una etapa de pro-
liferacion de las células que toma de 1 a
3 dias; la diferenciacion a neuronas entre
los 15 y 21 dias, y la maduracion de los
28 alos 30 dias.

Durante este tiempo, las células estan
expuestas a diferentes neurotransmiso-
res, como GABA y glutamato; sin embar-
go, existe un periodo critico para que pue-
dan integrarse al circuito neuronal, pues
si no reciben dichos neurotransmisores no
alcanzan la madurez y mueren.

Otro estudio del grupo de Henriette van
Praag, en el que se analizo la neurogéne-
sis en los cerebros de ratones marcados
con BrdU, mostré que el realizar ejercicio
de manera voluntaria incrementaba el nu-
mero de células en el giro dentado que es-
taban en proliferacion, pues se duplicaba
el numero de células recién nacidas que
sobrevivian, y esto se correlacionaba con
una mejora cognitiva.




El grupo del doctor René Hen, de la
Universidad de Columbia, hallé que el in-
cremento de la neurogénesis en el hipo-
campo de animales adultos mejoraba el
desempeno en la realizacion de una tarea
cognitiva especifica, llamada separacion
de patrones, que consiste en la habilidad
de discernir entre dos experiencias o si-
tuaciones similares.

Asimismo se ha propuesto que la neu-
rogenesis tiene un papel importante en la
regulacion de las emociones en roedores,
pues a través de pruebas de nado forzado
y suspension por la cola se ha encontra-
do que el incremento de la neurogénesis
reduce en ellos los sintomas de ansiedad
y depresion. En cuanto a los humanos, se
descubrié que el porcentaje de pacientes
diagnosticados con depresion que se re-
cuperaban era mayor cuando realizaban
ejercicio durante cuatro meses que cuan-
do solo recibian tratamiento con sertrali-
na; el numero de pacientes que recaian
también era menor cuando realizaban ac-
tividad fisica.

En el laboratorio de Neurogénesis y
Neuroplasticidad que dirige la doctora
Carmen Vivar se han enfocado en estu-
diar como el ejercicio mejora los procesos
cognitivos y emocionales con ayuda de
modelos animales, y en especifico se han
interesado en averiguar si el incremento
en el numero de nuevas neuronas que
produce el ejercicio es suficiente para me-
jorar el aprendizaje y la memoria.

De acuerdo con la investigadora, las
neuronas trabajan en conjunto con otras
neuronas para desarrollar su funcion a
través de una red neuronal, y en su gru-
po de trabajo se preguntaron qué pasaba
con las redes neuronales en los animales
que estaban realizando ejercicio; para en-
contrar la respuesta, utilizaron un sistema
viral de trazado de circuitos neuronales,
integrado por un retrovirus y un pseudo-
virus de la rabia, el cual permite conocer
hacia donde dirigian sus axones las nue-
vas neuronas.

Los investigadores inyectaron primero
el retrovirus en el giro dentado del cere-
bro de los ratones para identificar las nue-
vas neuronas, las cuales expresarian una
proteina verde fluorescente; posterior-
mente inyectaron el pseudovirus de la
rabia que infectaba especificamente a
las células nuevas marcadas con la pro-
teina verde fluorescente, estas a su vez
infectaban a las células presinapticas a
través de sus sinapsis de forma retro-
grada (de la periferia al soma) y hacia
que las células que estaban conectadas
con las nuevas neuronas

expresaran la proteina
roja mCherry.

relevantes de la agrupacion ha
sido la inclusion de la perspecti-
va de género en la Ley de Cien-
cia y Tecnologia; también ha or-
ganizado los simposios y ciclos
“Mujer y Ciencia”, en los que han
participado mas de 150 inves-
tigadoras. Actualmente cuenta
con 190 integrantes procedentes
de 41 instituciones de 19 esta-
dos del pais.

Www.mujerciencia.unam.mx

El Grupo Mujer y Ciencia de la UNAM fue fundado en 2006 en las Facultades de Medicina
y Quimica, con el objetivo de fomentar la creacién de politicas cientificas con perspectiva
de género que fortalezcan a la comunidad cientifica nacional. Uno de los logros mas
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Observaron que con siete dias de ejer-
cicio se incrementaba el nimero de cé-
lulas nuevas y que, contrario a lo que se
pensaba hasta el momento, que el neuro-
transmisor GABA regulaba la integracion
inicial de las neuronas nacidas en el cere-
bro adulto, las nuevas neuronas recibian
inervacion glutamatérgica, GABAérgica y
colinérgica.

También descubrieron que el ejercicio
estaba modificando la contribucién de los
diferentes tipos celulares en el circuito,
estaba facilitando la maduracion de las
células y que las neuronas de los anima-
les que habian hecho ejercicio por siete
dias presentaban una mayor arborizacion
dendritica.

Cuando el ejercicio se hacia por un
poco mas de tiempo y las células ya es-
taban maduras, encontraron que su arbo-
rizacion dendritica estaba completa y que
el ejercicio modificaba la entrada sinapti-
ca subcortical sobre las nuevas neuronas,
porque recibian mayor informacion del
septum y de los cuerpos mamilares, area
de la que no se habia demostrado que re-
cibieran inervacion.

La ponente menciond que, en condicio-
nes normales, la informacion polisensorial
que llega a la corteza entorrinal medial
hacia las nuevas neuronas es menor en
comparacion con la que llega a la corteza
entorrinal lateral, pero cuando los anima-
les hacian ejercicio voluntariamente du-
rante un mes se incrementaba significa-
tivamente la inervacion proveniente de la
corteza entorrinal medial, lo cual indicaba
que la actividad fisica modificaba las re-
des neuronales de las nuevas neuronas.

Mencion6 que la parte dorsal del giro
dentado se encarga de los procesos de
aprendizaje y la ventral de las emociones;
los integrantes de su grupo encontraron
que las nuevas neuronas se estaban ge-
nerando principalmente en la parte dorsal
y medial, pero no en la ventral, lo cual pro-

bablemente se debia a que para mejorar
el aprendizaje y la memoria son necesa-
rias mas neuronas, pero no para el efecto
ansiolitico del que se encarga la regién
ventral.

Posteriormente se propusieron averi-
guar qué pasaba con la neurogénesis y
los circuitos neuronales cuando el ejerci-
cio se realizaba por un periodo mayor a
un mes, y encontraron que el incremen-
to en la cantidad de células nuevas que
se observaba cuando lo animales corrian
por 30 dias no se mantenia después de
los seis meses de ejercicio, ni era mayor
la cantidad de células que alcanzaban la
madurez.

Para el grupo de la doctora Vivar esta
disminucion de la neurogénesis con el
ejercicio a largo plazo podria ser un meca-
nismo para mantener el equilibrio en el ce-
rebro, pues seria imposible mantener un
incremento de alrededor de 200 por ciento
de nuevas células en el giro dentado cada
semana, e indicdé que no por eso las ha-
bilidades cognitivas disminuyen, sino que
se mantienen y se previene el deterioro
cognitivo.

Por ello han propuesto que cuando se
prolonga el periodo de ejercicio se dis-
minuye gradualmente el incremento de
la neurogénesis en el giro dentado hasta
alcanzar los niveles basales como un me-
canismo de homeostasis, al mismo tiempo
que se expande la plasticidad neuronal ha-
cia otras areas cerebrales para prevenir el
deterioro cognitivo y mejorar los procesos
emocionales.

Los integrantes del grupo confian en
que este conocimiento pueda ser Util para
desarrollar estrategias terapéuticas que
beneficien a quienes experimentan dis-
minucién de sus funciones cognitivas a
causa de la edad pero no pueden realizar
actividad fisica, asi como en el tratamien-
to de enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer. T
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Ley de neviralidad

de internet en la investigacion cientifica

David Rico
Seccion de Computo

En el ultimo trimestre del afio pasado se
hablé mucho de una propuesta de ley
que afectaria la “neutralidad en inter-
net” en los Estados Unidos y que ade-
mas tendria implicaciones en el acceso
a los servicios de la red que utilizamos
actualmente.

De entrada nos preguntaremos qué
es la neutralidad de internet. Y aun-
que es algo con lo que interactuamos
implicitamente cuando navegamos por
la red, muchas veces desconocemos
realmente el significado de este térmi-
no, que hoy ha tomado gran relevancia.
Para continuar con el tema es importan-
te mencionar que el internet es solo la
parte fisica que permite la comunica-
cion en un esquema del modelo basico
de comunicacion (emisor-receptor), y al
igual que muchas otras tecnologias tuvo
su origen en la milicia. Por otro lado, las
redes de computadoras, al igual que la
computacion, involucran un componen-
te esencial para su operacion; una parte
I6gica e intangible que controla la co-
municacioén y ademas integra infinidad
de reglas y procedimientos que definen
como se establecera la comunicacion
en la red; para ejemplificar lo anterior
haremos una analogia con una red vial.
El internet es equivalente al conjunto de
calles, avenidas y calzadas de ese lu-
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gar, es decir, la infraestructura fisica, y
la parte logica del internet corresponde
a los sefalamientos y a las reglas para
que los autos circulen por la infraestruc-
tura fisica, es decir, el reglamento de
transito.

Uno de los servicios principales que
operan sobre internet es el World Wide
Web (www), éste consiste basicamen-
te en un sistema que permite compartir
y vincular documentos (paginas de in-
ternet e imagenes, por ser los mas uti-
lizados) a través de hipervinculos que
a su vez permiten interconectar los do-
cumentos. En un principio el acceso al
contenido de internet no estaba regula-
do por alguna ley que lo restringiera, y
en ese sentido habia libertad para con-
sultar los documentos de la red.

Durante la administracion de Barack
Obama, la FCC (Comision Federal de
Comunicaciones de los Estados Uni-
dos), organismo encargado de regular
las telecomunicaciones en los Estados
Unidos, aprobd una ley que permitia la
igualdad de acceso a internet a todos
los usuarios. En esencia, los provee-
dores de acceso a internet no estaban
facultados para restringir, ralentizar

o discriminar el libre acceso a los re-
cursos de internet, y con lo anterior
estaban obligados a tratar a todos los
usuarios por igual, asegurando la “neu-
tralidad de internet”; sin embargo, en
los ultimos meses del afio anterior la

administracién actual de nuestro vecino
del norte decidié cambiar esta ley, para
permitir que los proveedores de acceso
puedan administrar libremente el uso de
internet.

¢, Qué pasara con la nueva ley de
neutralidad?, aun no hay nada claro al
respecto, pero los activistas que estan a
favor de la ley anterior plantean algunos
escenarios hipotéticos favorecidos por
esta nueva version de la ley, como los
siguientes:

* Los proveedores de servicios de
internet podrian restringir el uso de
proveedores de contenido como
Netflix y provocar con ello un costo
extra para acceder a los contenidos.

* La velocidad de descarga de archi-
vos de internet y/o servicios de vi-
deoconferencia, al igual que YouTu-
be, podrian ser afectados al limitar
la velocidad.

En cuanto al contenido académico,
aun no hay una postura oficial de par-
te del gobierno de los Estados Unidos,
pero por lo pronto se especula que los
contenidos académicos que operan en
plataformas como Google y YouTube, al
igual que Facebook, podrian ser afecta-
dos... el tiempo nos permitira conocer
las restricciones que enfrentaran las
plataformas académicas. I
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