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Stephen D. Cederbaum
estudioso de las enzimas arginasas
y sus deficiencias en humanos y en ratones

Doctor Antonio Velazquez

El doctor Stephen D. Cederbaum de la Universidad de
California en los Angeles fue profesor visitante de la UNAM
durante 3 meses en 1985 ocupando la catedra Alejandro
Celis; dicté dos conferencias relativas a su carrera sobre
el estudio de las enzimas arginasas y sus deficiencias en
humanos y en ratones. En dicho afio realizaba sus primeras
investigaciones sobre el gen 1 de la arginasa, una enzima
que se encuentra en el Ultimo paso del ciclo de la urea. El
doctor Rafael Palacios del entonces Centro de Investigacion
sobre Fijacion del Nitrégeno en Cuernavaca le proporcioné
la arginasa y el logré clonarla. Desde entonces sus
investigaciones sobre esta enzima se han ido profundizando.

Desde el lunes 25 de febrero hasta el viernes primero de
marzo de este afo, el doctor Cederbaum estuvo en México
nuevamente como profesor visitante y dio 2 conferencias;
en la primera habld sobre sus investigaciones en pacientes
relatando las caracteristicas de sus enfermos con estudios
de laboratorio clinicos y basicos, y cdmo estas ultimas
investigaciones afectaron el tratamiento de los pacientes
con argininemia y presentd los datos sobre la terapia de
reemplazamiento de dicha enfermedad; ademas habld
sobre el futuro de diversos tipos de terapia con acidos
nucleicos.

En su segunda charla, el profesor visitante se enfocé en
sus estudios sobre la caracterizacidn de las 2 arginasas en
humanos. El doctor Cederbaum también obtuvo ratones
knock out para los 2 genes, y definid las caracteristicas de
dichos ratones y su longevidad.

En la dltima parte de esta conferencia el doctor
Cederbaum describié el efecto de la terapia efectiva del
reemplazo del gen para la deficiencia letal de la deficiencia
de la arginasa 1, la recuperacion de los animales enfermos
con los hepatocitos humanos y sus actuales estudios en
la transformacion de fibroblastos de la piel de humanos
deficientes de la arginasa 1, convirtiéndolos en células de
higado fetal funcional en el que el sistema CRISPR/Cas 9 se
uso para corregir la deficiencia de la arginasa 1 y completar
el ciclo de la urea.

El doctor Stephen D. Cederbaum agradecid la invitacion
para compartir sus investigaciones con los oyentes
de sus conferencias y también por la oportunidad de
encontrarse con estudiantes de excelencia en el Instituto
de Investigaciones Biomédicas. r
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Imelda Lopez Villasenor
Nueva directora del |IB

Sonia Olguin

La Junta de Gobierno de la UNAM, de acuerdo con la terna formulada por la Rectoria,
tuvo a bien designar a la doctora Imelda Lépez Villasefior directora del Instituto de
Investigaciones Biomédicas para el periodo 2019-2023.

En la ceremonia de toma de posesion el doctor William Lee, coordinador de la
Investigacion Cientifica, hizo un reconocimiento a los doctores Javier Espinosa y Miguel
Morales quienes formaron parte de la terna, y también a los doctores Norma Bobadilla,
Ma. Elena Flores, Gabriel Gutiérrez y Carlos Rosales por haber participado en el proceso
y proponer su vision de lo que debe ser el Instituto y contribuir a la discusion.

Asimismo felicitd a la comunidad Biomédica por su participacion en la auscultacion
y por expresar sus opiniones sobre las necesidades del Instituto y las direcciones hacia
las que quieren que se dirija en el futuro, y la invité a sumar esfuerzos y capacidades
alrededor de la nueva directora “para que puedan tener un ambiente de trabajo que
ayude a desarrollar los proyectos para aprovechar las fortalezas que tienen e identificar
las debilidades que puede haber y resolverlas juntos”.

Considerd importante continuar trabajando para fomentar una buena interaccién
y una buena comunicacién en el Instituto para aprovechar sus capacidades, asi como
para reforzar la vida académica, la participacién del personal en todas las areas, la vida
colegiada para la toma de decisiones, y para que haya un adecuado flujo de informaciony
rendicion de cuentas. También dijo, es necesario buscar nuevos proyectos de investigacion
en los que se participe de manera transversal.

Solicitd a la directora que para conformar su plan de desarrollo tome en cuenta la
informacién que la comunidad externd durante la auscultacién, y entre los temas mas
sobresalientes menciond la revisidn de los documentos internos que rigen al Instituto,
la necesidad de una mayor integracion de las diferentes sedes, el mantenimiento de las
instalaciones, evaluar la administracién del Instituto y también aumentar la vinculacién,
la innovacion y la generacion de ingresos extraordinarios.
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Es importante, dijo, sostener una discusidn colegiada sobre las lineas a desarrollar
en el Instituto para tener un mejor balance entre las tareas orientadas a las aplicaciones
médicas y de salud, y a la investigacidn basica.

Agregd que el personal contratado bajo la figura del técnico académico juega un papel
muy importante en este Instituto y debe estar plenamente integrado en las actividades, y
eso incluye la capacitacidn para que el personal esté en la frontera de los requerimientos
académicos actuales.

Por su parte la doctora Imelda Lépez, al tomar posesion como directora del 1B
resaltd que este Instituto ha sido una piedra angular para el desarrollo de la ciencia en
la universidad y en el pais, y esta consolidado como una entidad en donde se desarrolla
investigacion de tres tipos, investigacion en ciencia bdsica, la investigacion traslacional
asociada con los Institutos Nacionales de Salud, y la investigacidon aplicada, que es de
frontera.

Las diez sedes de Biomédicas le dan riqueza, pero al mismo tiempo, dijo, dificulta
mantener una comunidad unida, por lo que uno de los retos de la actual administracion
serd integrarla trabajando juntos tanto en las sedes de Ciudad Universitaria como las de
los Institutos Nacionales de Salud, asi como las fordneas de Xalapa y de Tlaxcala.

Menciond que habrd un esfuerzo en la administracidon para que el tejido social se
restablezca y para ello planteara distintas estrategias como los seminarios institucionales,
gue nos agrupan como entidad académica, las reuniones departamentales y reuniones
constantes con todo el personal.

Mencioné que también habrd un esfuerzo sostenido para apoyar a los dos
Laboratorios Nacionales con los que cuenta el Instituto, asi como a las unidades de apoyo
a la investigacion. En cuanto a la docencia, que es una de las misiones esenciales, habra
un esfuerzo sustantivo para tener mayor participacién en los 6 programas de posgrado
en los que somos sede, y para lograr una mayor proyeccidn internacional de todos los
estudiantes.

Se comprometid a hacer su mejor esfuerzo para que Biomédicas sea un sitio armonico
para los que cotidianamente asistimos a laborar y estudiar, asi mismo tomara en cuenta
las sugerencias expresadas por la comunidad para la administracién del Instituto en los
proximos cuatro afios. i

Maria Imelda Lépez Villasefior

Es Quimica-Farmacobidloga egresada de
la Universidad Michoacana de San Nicolds
de Hidalgo, maestra y doctora en Ciencias
Quimicas (Bioquimica) por la Facultad de
Quimica de la UNAM. Realizé una estancia a
nivel posdoctoral en la Universidad de Londres.
Desde 1995 es investigadora del Instituto de
Investigaciones Biomédicas, actualmente es
Investigadora Titular B de Tiempo Completo,
nivel C del PRIDE y nivel Il del Sistema Nacional
de Investigadores.

Su formaciéon académica ha sido
multidisciplinaria relacionada con aspectos
basicos de biologia molecular en diversos
sistemas modelo. Su area de investigacion
actual es el estudio de la transcripcion y
procesamiento del RNA en protozoarios
pardsitos de divergencia evolutiva temprana
(Trichomonas  vaginalis 'y  Trypanosoma
cruzi); se destaca el haber propuesto por
primera vez el motivo molecular primigenio
gue pudo haber dado lugar a la sefial para el
procesamiento del RNA mensajero en células
eucariontes.

La trayectoria académica en investigacion
de la doctora Lépez Villasefior se refleja en la
publicacion de 36 articulos internacionales en
revistas de alta calidad, un capitulo de libro y
16 registros en bases de datos de GenBank.
Ha obtenido financiamiento a través de 10
proyectos apoyados por el Conacyt y el PAPIIT-
UNAM.

A lo largo de su carrera ha dirigido ocho
tesis de licenciatura, tres de maestria vy
ocho de doctorado, tres de estas ultimas se

encuentran en proceso de elaboracién. En
cuanto a docencia ha impartido 47 cursos
de posgrado y cinco cursos de licenciatura;
ha participado como sinodal en numerosos
examenes de maestria y doctorado asi como
en comités tutorales de posgrado. Egresados
de su grupo de investigacion son actualmente

profesionales  productivos en  diversos
sectores de la sociedad como: el Instituto de
Fisiologia Celular de la UNAM, la Universidad
de Guanajuato, el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas, el Centro Estatal de la Transfusion
Sanguinea de Veracruz y el Centro Nacional
de Referencia en Deteccion de Organismos
Genéticamente Modificados /SENASICA.

En 2012 recibié el Reconocimiento Sor
Juana Inés de la Cruz y en 2014 la Medalla al
Mérito Universitario por la UNAM. Es miembro
activo de la Sociedad Mexicana de Bioquimica.

Su labor institucional ha sido relevante,
ha sido subdirectora académica de Ia
Coordinacidn de Estudios de Posgrado (2014
-2016) y fue directora de Cooperacion
Académica de la Direccion General de
Cooperacion e Internacionalizacion de la
UNAM (de 2017 a marzo de 2018). Asimismo,
ha formado parte de diversos cuerpos
colegiados de esta casa de estudios, entre
los que destacan: la Comisién Evaluadora del
PRIDE de la Facultad de Quimica, el Comité
Académico de la Licenciatura en Investigacion
Biomédica Basica, los comités académicos de
los Posgrados en Ciencias Biomédicas y en
Ciencias Bioquimicas, el Consejo de Estudios
de Posgrado y los comités de evaluacion de los
programas PAECI de la DGECI.

Gaceta Biomédicas ® marzo 2019



Supervivientes
al cancer

Sara Frias
Unidad Periférica Instituto Nacional de Pediatria
Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM

El cancer es una enfermedad compleja. Se piensa que las células troncales somaticas represen-
tan el blanco para la iniciacidn del proceso cancerigeno, que se caracteriza por la acumulacién
de mutaciones tanto puntuales como a nivel cromosémico; adicionalmente se encuentra una
desorganizacién de tejidos que finalmente generan una poblacién celular con ventaja repro-
ductiva y expansion metastasica.

Por su alta morbimortalidad, el cadncer constituye una fuerte carga social y econdmica para
todos los paises, tanto desarrollados como en vias de desarrollo, y a pesar de que se han realiza-
do grandes avances en el conocimiento de su etiologia, muy poco se ha logrado para disminuir-
lo. De hecho, la incidencia del cancer va en aumento debido al crecimiento y envejecimiento de
la poblacién mundial; asi como al incremento de factores de riesgo como habitos personales
tipo tabaquismo e inactividad fisica que genera sobrepeso. A todo lo anterior se debe sumar la
creciente exposicion a agentes genotoxicos presentes como contaminantes ambientales.

El cancer es una enfermedad de organismos multicelulares y probablemente surgié desde
hace mil millones de afos después de la transicidn de la vida unicelular a la metazoaria. Una
enfermedad mortal como ésta, muy probablemente contribuye en diversas especies al mante-
nimiento de la densidad de las poblaciones; sin embargo, en la especie humana, a pesar de que
el cancer es una de las principales causas de muerte, la poblacién de supervivientes es cada vez
mayor. A manera de ejemplo, en el afio 2012 se reportaron 14.1 millones de nuevos casos de
cancer y 8.2 millones de muertes a nivel mundial, pero en ese mismo afio, los supervivientes a
esta enfermedad, sélo en Estados Unidos fueron 14 millones, ya que es una condicién acumu-
lativa. Este comportamiento se debe a que los avances médicos en la deteccién tempranay en
el tratamiento contribuyen a disminuir la mortalidad del cancer y por ende, a incrementar la
cantidad de supervivientes. La figura 1 muestra los cambios en la prevalencia de la poblacion
de supervivientes al cancer desde 1975 hasta 2040, en donde se estima que para 2040, tan sélo
en los Estados Unidos, habra 26 millones de sobrevivientes, (esto se calculd con base en las
condiciones médicas actuales, por lo cual podria variar).

Un problema de salud adicional es que debido a que la mayoria de los tratamientos para
combatir el cancer son genotdxicos y no tienen como blanco especifico a las células malignas,
se genera un lazo de retroalimentacion de genotoxicidad en las células somaticas no-cancero-
sas de los pacientes que ocasiona efectos secundarios graves en las personas que sobreviven al
cancer, entre ellos, la generacidon de otros tipos de neoplasias malignas primarias en los mismos
supervivientes, lo cual incrementa la tasa de cancer.

Uno de los canceres con mayor probabilidad de curacién es el linfoma de Hodgkin (HL), el
tercer cancer mas frecuente entre los adolescentes. Los regimenes anticancerosos para los pa-
cientes con linfoma de Hodgkin (LH) incluyen farmacos altamente genotdxicos que han tenido
mucho éxito en eliminar células tumorales y proporcionar 90 por ciento de supervivencia libre
de cancer a los cinco afios; sin embargo, la quimioterapia/radioterapia utilizada puede dafiar a
las células no-cancerosas, resultando en efectos secundarios indeseables, tales como infertili-
dad y otros problemas de salud reproductiva, segundos cdnceres, envejecimiento prematuro y
problemas psicosociales.

Los efectos a largo plazo varian segun el tipo de tratamiento y por factores individuales. Una
de las principales complicaciones es el dafio genotoxico subletal en las células no-cancerosas.
La inestabilidad gendmica se ha detectado como consecuencia indeseable de la mayoria de
los tratamientos, sobre todo con la quimioterapia alquilante y radiacion ionizante, y este dafio
gendmico se ha asociado con la aparicion de leucemia, linfomas y tumores sdlidos en 20 por
ciento de los supervivientes HL.

Nuestro grupo ha estudiado los efectos genotdxicos en células somaticas y germinales de
varios tratamientos de quimioterapia como MOPP (mostaza nitrogenada, oncovin, procarbazi-
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Figura 1. NUmero de supervivientes de cancer en EEUU,
proyeccion al afio 2040
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nay prednisona) y ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina), con o sin radiote-
rapia, aplicados a pacientes con LH. Hemos encontrado que los supervivientes presentan dafio
citotoxico y genotoxico y la frecuencia y el tipo de anomalias cromosdmicas parecen depender
de la terapia aplicada y del tipo de células analizadas. La quimioterapia MOPP afecta a las célu-
las madre germinales, genera azoospermia transitoria o definitiva, mientras que la quimiotera-
pia ABVD afecta a las células espermaticas de manera transitoria y la mayoria de los pacientes
muestran recuperacion de la espermatogénesis. En células somaticas, ambos regimenes gene-
ran dafio cromosdmico en células madre hematopoyéticas y a largo plazo encontramos ines-
tabilidad gendmica, principalmente del tipo alteraciones estructurales como translocaciones y
alta heterogeneidad cariotipica, que se ha propuesto que es la base para generar una poblacion
celular alterada que podria volverse mas estable al adquirir aberraciones cromosémicas clona-
les y mutaciones puntuales resultando en una ventaja selectiva y en el desarrollo de un nuevo
cancer, de enfermedades cardiacas y en general, de envejecimiento prematuro.

Los oncdlogos modernos consideran cada vez mas, que el éxito terapéutico no debe basarse
solamente en la cantidad de afios libres de la enfermedad, sino también en la calidad de vida de
los supervivientes, lo cual ha llevado a buscar cuales son los efectos secundarios deletéreos de
los tratamientos anti-cancer en uso y por otra parte a desarrollar tratamientos menos téxicos
y mas dirigidos a las células cancerosas. Nuestro grupo contribuye activamente en este campo,
identificando las consecuencias secundarias de los tratamientos anticancer en pacientes con
linfoma de Hodgkin (LH), lo que nos ha llevado al descubrimiento de que auin las combinaciones
de agentes quimioterapéuticos que se pensaba que eran menos daiiinas, tienen consecuencias
extremadamente genotdxicas en células troncales somaticas. Estos estudios tienen aplicacion
directa en el prondstico de la morbimortalidad asociada a efectos secundarios del tratamiento
antineoplasico en supervivientes de LH y también generan conocimiento basico sobre el origen
y etiologia del cancer. R
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Reconocimiento “Sor Juana Inés de la Cruz”

a Leticia Rocha

Keninseb Garcia

Por su destacado trabajo de investigacion sobre inmunologia del cancer, la doctora Leticia
Rocha Zavaleta, del departamento de Biologia Molecular y Biotecnologia del Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas, recibié el Reconocimiento “Sor Juana Inés de la Cruz” 2019, que
otorga la Universidad Nacional Auténoma de México a académicas de todas las facultades,
escuelas, institutos, centros y planteles de bachillerato de esta casa de estudios para promo-
ver la equidad de género reconociendo su labor en los distintos campos de conocimiento
humanistico, cientifico y cultural en los que ellas se desarrollan.

A nombre de la Universidad, la doctora Patricia Ostrosky, directora del 1B, reconocié que
la UNAM esta en camino a la equidad y a la igualdad, y afirmé que las universitarias son pri-
vilegiadas, porque dentro de esta institucion “el camino esta pavimentado, nos queda a las
mujeres el recorrerlo”.

En la ceremonia realizada en el marco del Dia Internacional de la Muijer, la doctora Ostros-
ky afirmé que la UNAM ha promovido la igualdad; sin embargo en la sociedad sigue habiendo
“marcadas discriminaciones y descalificaciones de género a las que hay que enfrentar de
manera absoluta y desde un angulo multifactorial, no solo dando estimulos econdémicos a las
mujeres maltratadas”.

Agregd que se deben impulsar medidas proactivas que garanticen la igualdad sin que
exista ningun tipo de discriminacion por género o por cualquier otra razén y dijo que es
fundamental “analizar las barreras invisibles que, en forma de techo de cristal, impiden a las
mujeres un desarrollo profesional pleno, como lo es el suelo o piso pegajoso que se refiere a
las tareas de cuidado y vida familiar a las que tradicionalmente se ha relegado a las mujeres”.

En su oportunidad a nombre de las 80 galardonadas con el Reconocimiento “Sor Juana
Inés de la Cruz”, Leticia Flores Farfan, de la Coordinacién de Difusion Cultural, sefialé que la
Universidad no puede dar por sentado que se ha alcanzado la equidad de género o que la
violencia hacia las mujeres ha desaparecido de esta institucion, y que el otorgamiento anual
del premio que lleva el nombre de una mujer que es referente de la capacidad intelectual
femenina y de la defensa de los derechos de su género, “no es un reconocimiento académico
mas, sino el producto mds apreciable y apreciado del arraigado y persistente compromiso de
la UNAM de no bajar la guardia”.

Aseguro que “en un contexto sociocultural discriminatorio y excluyente que todavia se re-
siste a desaparecer es altamente meritorio y digno de reconocimiento que una mujer cuente
tanto con capacidad intelectual como con fortaleza y arrojo para defender su ser mujer aca-
démica, y que haya un espacio institucional como la UNAM que lo reconozca y lo promueva”.

La UNAM ha hecho suya la lucha para alcanzar la equidad de género, apunto la doctora
Ostrosky, “promoviendo la movilidad social y dedicando multiples espacios de todas las dis-
ciplinas a discutir y enfrentar el triste devenir de la violencia de género”.

“Se requiere, ademas de la actividad, valentia y entrega de todas las instituciones y orga-
nizaciones que ejercen la lucha en el repudio al ultraje y exigen el compromiso de equidad
de género, atacar el problema de raiz, desde la educacién que empieza desde el nacimiento y
prosigue a lo largo de todas las etapas formativas de los seres humanos”, afiadio.

Al respecto, Leticia Flores destacd que en la maxima Casa de Estudios del pais existen pro-
puestas para alcanzar una Universidad totalmente incluyente, como la creacion del Programa
de Maestria y Doctorado en Estudios de Género, orientado a la formacion de académicos y
académicas capaces de producir conocimiento e implementar politicas publicas con perspec-
tiva de género.

Por ultimo, Flores menciond que “no debemos olvidar, que mientras nosotros estamos
aqui reunidos celebrando las destacadas trayectorias de nuestras académicas, afuera estan
nuestras jovenes universitarias preparandose para tomar las calles y exigirle a las autoridades
y a la sociedad entera la proteccion y el cumplimiento de su derecho a vivir una vida libre de
violencia. Los universitarios no podemos renunciar a la obligacion ética y politica de acompa-
far y cobijar esta justa indignacién”. t
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Leticia Rocha Zavaleta

La doctora Leticia Rocha estudid la licenciatura
en Biologia en la Facultad de Estudios Profesio-
nales Zaragoza de la Universidad Nacional Auto-
noma de México (UNAM), y la maestria en Bio-
logia Experimental en la Universidad Auténoma
Metropolitana. Posteriormente realizé estudios
de doctorado en la University of Manchester, en
el Reino Unido, obteniendo el titulo de PhD en el
area de investigacion de la Inmunologia del Can-
cer. Recientemente realizé6 una estancia como
investigadora invitada en la International Agency
for Research on Cancer (IARC) en Lyon, Francia.

Actualmente es investigadora titular “B” de
tiempo completo, cuenta con el nivel “C” del
Programa de Primas al Desempefio del Perso-
nal Académico de Tiempo Completo (PRIDE) y
pertenece al Sistema Nacional de Investigadores
con un nivel Il

La doctora Rocha imparte clases de biologia
molecular en la Licenciatura en Investigacion
Biomédica Basica (LIBB), y en los posgrados en
Ciencias Biomédicas y Ciencias Bioldgicas de la
UNAM. Ademas es profesora del Diplomado en
Colposcopia Diagnostica y Terapéutica de la Fa-
cultad de Medicina. Fuera de la UNAM colabora
impartiendo el curso de Laboratorio de Inmuno-
logia a estudiantes de la Escuela de Medicina de
la Universidad Panamericana.

Ha participado también en un amplio nime-
ro de comités ad hoc, para la seleccion de estu-
diantes que ingresan a la LIBB y a los posgrados
de Ciencias Bioldgicas, Bioquimicas y Biomédicas
de la UNAM. Actualmente es miembro del comi-
té tutor de mas de 20 estudiantes de posgrado y
pertenece a la Comision Evaluadora del PRIDE de ;
su dependencia.

Ha publicado 43 articulos en revistas de cir-
culacion internacional; 38 de ellos en revistas
indizadas. Ademas ha publicado capitulos en
cuatro libros. Su labor en la difusion del traba-
jo cientifico es amplia, pues ha dictado cerca de
100 conferencias por invitacion dentro y fuera de
la UNAM. Ademads ha participado en programas
de divulgacién de la ciencia en diversos medios
como Radio UNAM y Radio Educacion.

Recibio el Premio Aida Weiss 2003 de Inves-
tigacion en Cancer en la categoria de Trabajos de
Investigacion; el Premio Nacional de Investiga-
cién 2010 de Oncologia Médica por la Sociedad
Mexicana de Oncologia, A.C.; el Premio Silanes
2011, como directora de la mejor tesis doctoral,
y el reconocimiento Estimulos a Investigaciones
Médicas “Miguel Aleman Valdés” de la Funda-
cion Miguel Aleman A.C.

La doctora Rocha ha graduado 29 estudian-
tes de la UNAM, 16 de licenciatura, nueve de
maestria y cuatro de doctorado; de la Universi-
o it dad de Guadalajara y del Instituto Tecnoldgico
b Al y de Estudios Superiores de Monterrey. En este
a3 iy - momento dirige el trabajo de una estudian-
- te de licenciatura, cuatro de maestria y tres
y i de doctorado.
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En el Simposio conjunto de investigacion
neuroldgica realizado entre el Instituto de
Investigaciones Biomédicas (IIB) y el Insti-
tuto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco Suarez, (INNNMVS) para
incentivar el desarrollo de investigacion
multidisciplinaria en esta area, se abordd
el tema de las repercusiones ambientales
sobre sistema nervioso. Al hablar de los
efectos del ozono sobre el sistema nervioso
central, la doctora Maria del Carmen Rubio
Osornio, del departamento de Neurofisio-
logia del INNNMVS, mencioné que a pesar
de las normas y las directrices que existen
en varias partes del mundo para reducir la
emisién de contaminantes en el aire y la
exposicion a ellos, la OMS reporté en 2016
que 91 por ciento de la poblacién mundial
vivia en lugares donde se rebasan los limi-
tes permisibles de contaminantes, por lo
cual cada afio se registran 4.2 millones de
muertes prematuras, de las que mas de 90
por ciento ocurren en paises de bajos y me-
dianos ingresos.

Indicd que se desconocen los efectos
exactos del ozono en el sistema nervioso
central, pero una vez que el ozono ingresa
en la respiracién se incrementan las inter-
leucinas, las especies reactivas de oxigeno,
el TNFa y las prostaglandinas en el torrente
sanguineo en el pulmoén.

Menciond que desde hace varios afios
en el departamento de Neurofisiologia se
estudian los efectos del ozono sobre el sis-
tema nervioso central a través del suefio en
un modelo animal, pues este estado activa
procesos de memoria o de mantenimiento
de las redes neuronales.

Cuando se analizé el patron de suefio
en animales expuestos a 0.06 partes por
milléon (ppm) de ozono, se observé que el
suefio de ondas lentas se incrementaba,
mientras que la vigilia disminuia, asi como
el suefio de movimientos oculares rapidos;
ademds encontraron que los efectos del
ozono podian ser reversibles y eran depen-
dientes de la dosis.

Por otra parte se analizd el patron de
suefio en animales expuestos a diferentes
concentraciones de ozono mediante es-
tudios polisomnograficos, y encontraron
una disminucién significativa en el suefio
paraddjico o de movimientos oculares ra-
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pidos, que es importante para los procesos
de memoria, después de las 2 horas, y un
aumento en el suefio de ondas lentas des-
pués de 12 horas a todas las concentracio-
nes de ozono; por ello se pensé que tam-
bién los neurotransmisores que participan
en el proceso podrian estar alterados y se
realizaron cuantificaciones de serotonina
en diferentes estructuras, como la médula
oblongada, el puente, el cerebro medio y
el hipotalamo, y se encontré un incremento
del neurotransmisor, que podria estar co-
rrelacionado con el aumento del suefio de
ondas lentas.

Para conocer las alteraciones que pue-
de causar la exposicion a contaminantes
durante el desarrollo, se estudid el patron
de suefio a diferentes tiempos en animales
cuyas madres fueron expuestas a 1ppm de
ozono durante la gestacion y encontraron
alteraciones graves del sueio, ya que habia
una disminucion significativa en la dura-
cion del suefio paraddjico, como resultado
de un incremento en el tiempo que los ani-
males permanecian en vigilia. Ademas, en-
contraron que la noradrenalina, que es un
neurotransmisor tréfico que participa en el
desarrollo en general, disminuia considera-
blemente.

También han encontrado otras eviden-
cias que muestran que la exposicion a ozo-
no puede tener efectos en el aprendizaje,
debido a un decremento de la expresion de
la subunidad NR2[ del receptor NMDA en
ratones expuestos a ozono.

En su participacion, el doctor Marco
Guarneros, investigador postdoctoral del
departamento de Biologia Celular y Fisio-
logia del IIB, explico que las particulas sus-
pendidas en el aire producen distintos tipos
de dafio con diferentes efectos en la per-
cepcion olfatoria; las PM, como el polvo y
el polen estan asociadas a afectaciones a
nivel periférico, porque afectan el interior
de la nariz y la trdquea, mientras que las
PM, s, como las particulas producidas en la
combustion, compuestos orgdnicos y meta-
les, estan asociadas al dafio central.

Por ello, el doctor Guarneros y sus cola-
boradores evallan las capacidades centra-
les del sistema olfatorio con ayuda de una
prueba que mide la habilidad que tiene el
sujeto para poder identificar y nombrar co-

rrectamente una serie de olores diferentes
con ayuda de una lista de opciones; mien-
tras que para medir la capacidad periférica,
utilizan una prueba de umbral, cuyo objeti-
vo es detectar la concentracion minima de
un olor que una persona puede percibir.

Hace unos afos, el investigador y sus
colaboradores propusieron que los grupos
vulnerables de alta exposicidn a particulas
suspendidas (que contienen metales) en la
Ciudad de México también podrian presen-
tar los efectos centrales que se observan
en los habitantes de zonas mineras y para
averiguarlo compararon la capacidad para
identificar olores en 120 niflos de entre 6
y 12 afos que vivian en zonas de la ciudad
con alta y baja exposicion a particulas PMyq
y PM,s y encontraron diferencias signifi-
cativas en cuanto a la capacidad olfatoria
entre ambos grupos, que indican que los
nifios son vulnerables a los afectos cen-
trales de la contaminacion del aire sobre
el sentido del olfato, de los cuales podrian
ser responsables las particulas metalicas
suspendidas en el aire, asi como el manga-
neso.

Por su parte, la doctora Maria Eugenia
Gonsebatt, del departamento de Medici-
na Gendmica y Toxicologia Ambiental del
1IB, sefialé que el consumo de arsénico a
través del agua de bebida, que es la forma
de exposicion mas importante a este ele-
mento, esta asociado a dificultades en el
aprendizaje y la memoria, y puede comen-
zar desde la gestacion, ya que diversos es-
tudios han reportado la presencia de este
metaloide a distintas concentraciones en el
corddn umbilical, placenta, ufias y orina de
los infantes y sus madres.

La Organizacién Mundial de la Salud re-
comienda como limite una concentracién
de 10 ppb 0 10 pg/L de arsénico en el agua
de bebida, pero en México la norma ac-
tual establece un limite de 25 pg/L, debido
al alto costo de eliminar el metaloide del
agua, por lo que se piensa que la poblacién
ha estado expuesta a dicho elemento por
varias generaciones.

La doctora Gonsebatt explico que la
exposicion gestacional se asocia a efectos
neurotoéxicos porque disminuye la capaci-
dad de los individuos de resolver proble-
mas, el 1Q, la escala de comprensidn verbal



y de memoria en trabajo, y agregd que el
arsénico es metabolizado por una enzima
Ilamada AS3MT, y en este proceso se con-
sume S-adenosil metionina (SAM) y gluta-
tion (GSH), el cual es el principal antioxi-
dante de las células del sistema nervioso
central.

Para estudiar los efectos del consumo
de arsénico en el sistema nervioso central,
el grupo de la investigadora de Biomédicas
desarrollé un modelo animal en el que se
expuso a una concentracién de 20 ppm de
arsénico en el agua de bebida a los proge-
nitores durante 30 dias antes de la gesta-
cion, y posteriormente a sus crias desde su
nacimiento hasta los 90 dias. Estos traba-
jos se realizaron en colaboracién con las
doctoras A. Zepeda del 1I1B; M. Escobar en
la Facultad de Psicologia; V. Rodriguez del
Instituto de Neurobiologia y L. Massieu
del Instituto de Fisiologia Celular; asi
como la Biol. T. Montiel de la misma
dependencia.

Encontraron que al nacimiento los
animales presentaban un aumento en la
expresion de un transportador que se ex-
presa fundamentalmente en los astrocitos;
ademas se observé un aumento en el glu-
tamato extracelular, que es neurotransmi-
sor excitotoxico.

Ademas, observaron una disminucién
del fendémeno de potenciacién a largo plazo
(LTP) en los animales expuestos a arsénico,
gue esta relacionada con los procesos de
memoria y aprendizaje. Mediante la prue-
ba de reconocimiento de lugar y la prueba
de aprendizaje y memoria, denominada
laberinto acuatico de Morris, encontraron
que para los animales expuestos gestacio-
nalmente a arsénico era mas dificil apren-
der y recordar la ubicacién de los objetos.

Por estos resultados, el grupo de la in-
vestigadora ha propuesto que la exposicion
gestacional a arsénico altera la disposicion
de glutamato en las sinapsis glutamatér-
gicas del hipocampo y el exceso de gluta-
mato extracelular (provocado por la libera-
cion no sindptica de glutamato a través del
intercambio de cisteina y glutamato que
realiza el receptor en astrocitos) modula la
cantidad de glutamato extracelular, lo cual

Doctores Marco Guarneros, Maria del Carmen Rubio y Maria Eugenia Gonsebatt

afecta la expresién de los receptores AMPA
y NMDA en la membrana postsinaptica,
gue podria ser el mecanismo por el cual los
nifios que estuvieron expuestos a arsénico
presentan esta dificultad en el aprendizaje
y la memoria.

Neuroinflamacidn y patologias

El doctor José Flores Rivera, subdirector de
Neurologia del INNN, hablé de laimportan-
cia de la glia y los macroéfagos en enferme-
dades desmielinizantes, como la esclerosis
multiple, en la que la carga inflamatoria y
degenerativa son un fendmeno dinamico
gue va cambiando con los afios.

Explicéd que algunos pacientes pueden
tener brotes o crisis agudas de inflamacion,
mientras que otros permanecen estables
durante mucho tiempo, pero posterior-
mente la actividad inflamatoria disminuye
y la degeneracién aumenta debido a varios
mecanismos de dafo que dan cuenta de la
heterogeneidad clinica del padecimiento;
pero hay otros pacientes que pueden pre-
sentar desmielinizacidn sin inflamacion.

Indicd que en este padecimiento las
células gliales como los astrocitos, oligo-
dendrocitos y microglia, que representan
el mayor porcentaje de las células del sis-
tema nervioso central desempefian un pa-
pel importante. En cuanto al papel de los
astrocitos detallé que presentan un patrén
metabdlico, participan en el control del
aporte sanguineo, regulan la eficacia sinap-
tica y el crecimiento sinaptico axonal; por
su parte los oligodendrocitos mielinizan a
los axones, mientras que la microglia, que
deriva del sistema monocito macréfago en
el sistema nervioso central, puede cambiar
de un estado de reposo a uno activo para
identificar a antigenos y participa en la in-
flamacidn dentro del sistema, ademds pue-
de fagocitar y migrar.

El doctor Flores y sus colaboradores
han encontrado que los tratamientos an-
tiinflamatorios pueden modificar el curso
de la enfermedad, disminuyen el niumero
de recaidas y la discapacidad, pero aun asi
muchos pacientes tienen afectaciones en
su vida diaria. Por otra parte, indicé que
algunos pacientes con esclerosis multiple

presentan remielinizacion, pero también
se puede estimular, por ello su grupo tam-
bién se ha interesado proyectos para mani-
pular a los precursores de oligodendrocitos
y estimular la remielinizacion con mani-
pulacién genética por medio de segundos
mensajeros.

En la ultima presentacion del simposio,
la doctora Edda Sciutto, del Departamento
de Inmunologia del 1IB, indicé que la infla-
macion es un fendmeno esencial para la
vida porque nos protege contra infeccio-
nes, el desarrollo de tumores, y permite
reparar el dafio tisular; pero cuando se
mantiene y se presenta de forma crdnica
puede generar dafio.

Explic6 que en el sistema nervioso
central la inflamacién se puede producir
como resultado de un fenémeno inflama-
torio exacerbado que ocurra en la perife-
ria o por sefiales de dafio o de patdgenos
que ocurran en el propio sistema central.
Menciond que aunque se asocia a muchas
patologias sdlo se trata cuando es estricta-
mente necesario y compromete la vida del
paciente debido a que el uso crénico de an-
ti-inflamatorios implica dafios colaterales
secundarios. Los glucocorticoides, los anti-
inflamatorios mas eficientes para el con-
trol de la neuroinflamacién, actualmente
se administran por via oral o endovenosa,
por estas vias solo un porcentaje muy bajo
alcanza el sistema nervioso central y para
gue puedan alcanzar dosis centrales tera-
péuticas requieren utilizarse en muy altas
dosis que limitan su uso en forma crénica.

Al respecto su grupo ha propuesto ad-
ministrarlos por via intranasal, ya que por
esta ruta pueden llegar directamente al sis-
tema nervioso central a través de las termi-
nales del sistema olfatorio y del trigémino
logrando con menores dosis de esteroide
las concentraciones terapéuticas centrales
requeridas con menores efectos secunda-
rios. Este tratamiento se estd evaluando
con resultados muy prometedores en dife-
rentes patologias experimentales que cur-
san con neuroinflamacion como la sepsis,
la esclerosis multiple y el evento cerebral
vascular isquémico (Puede consultar ma-
yor informacion en la pagina 14).1

Doctores Edda Sciutto y José Flores
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Factores de virulencia de Trypanosoma cruzi
y nuevos compuestos fripanocidas: aportaciones del 1IB

al combate del mal de Chagaos.

M. en C. Ignacio Martinez, M. en C. Lucio Rivera-Santiago
y Dra. Bertha Espinoza,
Departamento de Inmunologia, 11B, UNAM.

La enfermedad de Chagas, causada por el
protozoario parasito Trypanosoma cruzi, es
un problema de salud publica en diferentes
paises de América y, mas recientemente, de
Europa y Asia. Este patdégeno es transmitido
al humano y otros mamiferos por insectos
de la familia Triatominae. La infeccién con
T. cruzi pude cursar de forma asintomatica
en la mayoria de los casos, pero se sabe
gue una tercera parte de los infectados de-
sarrollard diversos trastornos asociados a la
infeccidn, siendo las alteraciones cardiacas
las mas frecuentes. Desafortunadamente,
el tratamiento disponible por el momento
consiste de solo dos medicamentos, cuya
eficacia contra el parasito es reducida y tie-
ne serias limitaciones sobre la dosis a em-
plear, el momento de la administracion, la
sensibilidad del paciente y del parasito, asi
como la presencia de efectos secundarios
severos’. Desde hace varias décadas nume-
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rosos grupos de investigacion en diversos
paises han abordado multiples aspectos de
la biologia del parasito, de su relacién con el
hospedero, de la respuesta inmune asocia-
da a la infecciéon, de los mecanismos invo-
lucrados en la patogenia y en la busqueda
de nuevas alternativas para el tratamiento.

En este contexto, en el Laboratorio de
estudios sobre tripanosomiasis americana,
del Instituto de Investigaciones Biomédicas,
bajo la direccion de la doctora Bertha
Espinoza, desde hace mas de 15 afios se ha
desarrollado investigacion sobre la genética
del parasito y de sus vectores transmisores;
sobre la respuesta inmune de los
hospederos infectados y sobre el panorama
epidemioldégico de esta infeccion en
Meéxico, a través del desarrollo y aplicacion
de herramientas para el diagndstico.

A continuacion, presentamos algunos
avances de los proyectos que desarrollan
los alumnos de pre y posgrado (licenciatura
en Biologia y doctorado en Ciencias
Biomédicas) en nuestro laboratorio

Lucio Rivera Santiago, alumno de
doctorado, evalia la importancia de la
peroxirredoxina mitocondrial de T. cruzi
(TcMPX) en la regulacién del estrés oxidante
y su papel como factor de virulencia. Esta
molécula es crucial para que el parasito
evada los mecanismos microbicidas dentro
de los macréfagos, mediados por especies
reactivas de oxigeno. Sus resultados sefialan
que al reducir la expresién de la TcMPX se
incrementa el daid oxidativo a proteinas
del parasito, inducido por H,0,.

Karla Rodriguez, alumna de doctorado,
estudia diversos compuestos naturales
derivados del arbol Calophyllum brasiliense
con propiedades anti-T. cruzi. Sus datos
muestran que estos compuestos, llamados
cumarinas tipo mamea, tienen la capacidad
de reducir la viabilidad de este protozoario
al afectar la integridad de la membrana
celular e inducir una muerte celular de tipo
apoptotico. Estos resultados, obtenidos
en colaboracién con el doctor Ricardo
Reyes Chilpa del Instituto de Quimica de la
UNAM, abren la posibilidad de indagar mas
sobre el posible uso de estos compuestos



en el tratamiento de la infeccién con este
parasito. Parte de sus resultados se han
publicado recientemente en la revista
Phytomedicine?.

La alumna de doctorado Paulina
Diaz, estudia las defensinas (moléculas
pertenecientes al grupo de péptidos
antimicrobianos) presentes en Triatoma
pallidipennis, una de las especies mexicanas
que transmiten al parasito. En su trabajo se
identificaron dos grupos de estos péptidos,
uno de ellos con 10 secuencias gendmicas.
La abundancia y redundancia de tales
moléculas en el genoma de estos insectos es
un dato novedoso, por lo que sus resultados
fueron publicados recientemente en una
revista internacional®.

La doctora Bertha Espinoza ha reali-
zado el diagndstico en humanos de la in-
feccién con T. cruzi desde hace mas de 15
afios, apoyando a diversas instituciones
de salud publica en nuestro pais. Una de
sus colaboraciones mas recientes fue con
el Hospital de Infectologia del Centro Mé-
dico Nacional “La Raza” del IMSS. En este
trabajo de investigacion, personal del IMSS
identific6 a donadores sanguineos sero-
positivos a T. cruzi y les dio seguimiento
médico. Estos pacientes fueron invitados,
junto con sus familiares cercanos, a par-
ticipar en un estudio en el cual la doctora
Espinoza estableciod la serologia y factores
de riesgo asociados a la enfermedad de
Chagas de todos los participantes. Sus re-
sultados sefialan que 1 de cada 4 grupos fa-
miliares con un hemodonador seropositivo
puede tener al menos otro miembro posi-
tivo no diagnosticado. Estos datos contri-
buyen a establecer las dimensiones reales
de la infeccion en nuestro pais y el impacto
epidemioldgico que conllevan. Este trabajo
fue publicado recientemente en la revista
Acta Tropica .

En fechas recientes, ha cobrado mucha
importancia la transmision de T. cruzi a tra-
vés de alimentos contaminados en diferen-

Referencias.

tes paises de Centro y Sudamérica, por ello
la alumna de doctorado Génesis Dehesa,
estudia si las cepas mexicanas de este pa-
rasito tienen la capacidad de infectar por
esta via, que hasta ahora ha sido poco es-
tudiada. Con los primeros resultados de
este proyecto se establecié que al menos
dos cepas mexicanas de T. cruzi tienen la
capacidad de establecer una infeccién por
la via oral en un modelo de ratdn, indu-
ciendo una respuesta inmune en diferen-
tes segmentos del tracto digestivo (estd-
mago, colon) y de drganos blanco, como
el corazon. Dicha respuesta se caracteriza
por la presencia de citocinas como TNFa,
IFNy, IL-4, IL-16 e IL-21, asi como de células
T CD4+, CD8+, NK y macréfagos en los teji-
dos de los animales infectados.

Finalmente, la alumna de la licenciatu-
ra en Biologia, Andrea Trejo, en su traba-
jo de titulacion, compard las caracteristi-
cas bioldgicas de dos cepas mexicanas de
T. cruzi y varias de sus clonas. Algunos de
los parametros evaluados (crecimiento vy
capacidad de diferenciarse a la forma in-
fectiva) mostraron valores similares entre
las cepas parentales y las clonas. Mientras
gue otros parametros (expresién de facto-
res de virulencia) mostraron diferencias.
Estos datos servirdn como base para es-
tablecer los modelos de estudio en otros
trabajos.

Los resultados de estas investigaciones
contribuyen a la comprension de diver-
sos aspectos relacionados con la biologia
de T. cruzi, sus vectores transmisores y la
respuesta inmune de los hospederos. Los
resultados obtenidos fueron presenta-
dos en algunos congresos durante 2018
(fotografia).

Los integrantes de este grupo de inves-
tigacion agradecen el apoyo que la DGAPA-
UNAM y el Instituto de Investigaciones Bio-
médicas han brindado para el desarrollo de
los proyectos a través de los donativos PA-
PIT IN242795 y NUATEI, respectivamente.l

1. http://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/chagas-disease-(american-

trypanosomiasis).

2. Rodriguez-Hernandez KD, et al. 2019. Coumarins isolated from Calophyllum brasiliense
produce ultrastructural alterations and affect in vitro infectivity of Trypanosoma cruzi.
Phytomedicine doi: 10.1016/j.phymed.2019.152827

3. Diaz-Garrido et al. 2018. Variability of defensin genes from a Mexican endemic
Triatominae: Triatoma (Meccus) pallidipennis (Hemiptera: Reduviidae). Biosci Rep.

38(5). doi: 10.1042/BSR20180988.

4. Espinoza B, et al. 2019. First report of family clusters of Chagas disease seropositive
blood donors in Mexico City and their epidemiological relevance. Acta Tropica 193:

23-30.
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Cuando el cerebro se inflama

Semana del cerebro en el Instituto de Investigaciones Biomédicas

Keninseb Garcia

Como parte de las actividades que cada mes de marzo, durante la Semana del Cerebro, realizan instituciones cientificas,
asociaciones y universidades de todo el mundo para crear conciencia sobre los avances y beneficios de la investigacion
en neurociencias, en el Instituto de Investigaciones Biomédicas se llevo a cabo el coloquio titulado “Cuando el cerebro se
inflama”, en el que se abordd desde distintas perspectivas el fendmeno de la neuroinflamacion, su importancia para la salud,
y las preguntas que aun existen sobre su funcionamiento.

Costos y beneficios del control

de la neuroinflamacion
En su participacion en el coloquio
organizado por los doctores Aliesha
Gonzdlez y Marcos Rosetti, del IIB, la
doctora Edda Sciutto, del Departamento
de Inmunologia de este Instituto, hablé
de una propuesta de tratamiento contra
distintas neuropatologias que consiste
en la administracién de glucocorticoides
por via intranasal, el cual puede ser mas
efectivo, menos invasivo y de menor costo
en comparacién con los tratamientos
tradicionales.

La investigadora explico6 que la
inflamacion es esencial para la vida
porque cuando se presenta de forma
aguda permite la homeostasis y
reparacién de tejidos, pero cuando se
vuelve crénica puede generar dafo.
Cuando ocurre en el sistema nervioso
central se llama neuroinflamaciéon y en
ella participan células como la microglia,
oligodendrocitos y astrocitos, que tienen
un papel importante en el funcionamiento
de este sistema, asi como funciones
inmunoldgicas.

Indicé que los farmacos mas efectivos
para controlar la neuroinflamacion son
los glucocorticoides, pero cuando se
administran por la via periférica llegan en
un porcentaje muy bajo al sistema nervioso
central y para lograr el efecto terapéutico
a nivel central es necesario administrarlos
en dosis altas que desencadenan efectos
secundarios no deseados, lo cual limita su
uso para controlar la inflamacién asociada
a las neuropatologias.

El grupo de la investigadora ha
evaluado una estrategia para controlar
la neuroinflamacién que consiste en
la administracion de glucocorticoides
mediante la via intranasal, que comunica
de manera directa la periferia con el
sistema nervioso central a través del
nervio olfatorio y las terminaciones del
nervio trigémino.
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Esta nueva estrategia fue evaluada
con éxito en un modelo de sepsis
demostrando mayor eficiencia en el
control de la neuroinflamacién que la via
endovenosa i.e. reduccion de la activacién
de astrocitos, microglia e infiltracién de
neutrdéfilos en el sistema nervioso central.

En un modelo de esclerosis multiple,
enfermedad autoinmune, inflamatoria,
neurodegenerativa y desmielinizante cro-
nica del sistema nervioso central, que pre-
senta brotes o crisis de inflamacion aguda,
los investigadores observaron que la ad-
ministracion intranasal del glucocorticoide
producia una disminucidn significativa de
los signos clinicos en los animales afec-
tados, del infiltrado inflamatorio con una
reduccién significativa de la infiltracion
linfocitaria en cerebro y médula espinal,
y una recuperacién del peso corporal. Asi
mismo observaron una menor presencia
de areas de desmielinizacion en médula
espinal y no detectaron afecciones en el
epitelio nasal.

En un modelo experimental de evento
cerebral vascular isquémico, la adminis-
tracién subaguda de dexametasona por
via intranasal mejord la supervivencia y
los signos neuroldgicos, redujo el tejido
isquémico dafiado, la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica y la activacion
de la microglia.

Los investigadores evaluaron la distri-
bucién de la dexametasona administrada
por via intranasal y encontraron el esteroi-
de en el bulbo olfatorio, en la corteza ce-
rebral, en la microvasculatura cerebral y en
la médula espinal en minutos después del
tratamiento.

Las evidencias experimentales obteni-
das por el grupo de investigacion dirigido
por la doctora Sciutto senalan que este
tratamiento es mas efectivo, menos in-
vasivo, de menor costo pudiendo reducir
significativamente la cantidad de esteroi-
des administrados para producir el efecto
terapéutico y el costo del tratamiento.

Actualmente, los investigadores pla-
nean conseguir los fondos necesarios para
realizar los estudios traslacionales que
eventualmente resulten en el mejor ma-
nejo de los pacientes afectados.

¢éA quién favorece la inflamacién

y su control en la neurocisticercosis?
Posteriormente la doctora Agnes Fleury,
del departamento de Medicina Gendmi-
ca y Toxicologia Ambiental del IIB, afirmé
que la inflamacién en la neurocisticerco-
sis, causada por la localizacién en el sis-
tema nervioso central de larvas de Taenia
solium, puede ser un arma de dos filos,
porque aunque participa en la muerte de
los parasitos, también puede generar una
sintomatologia potencialmente severa, y
por ello su grupo se ha preguntado qué se
puede hacer para tratar a los pacientes.

La investigadora explicé que la re-
accion inflamatoria es un reflejo de
las defensas del hospedero en contra
de un evento traumatico o infeccioso; en
el caso del sistema nervioso central no se
observan los signos cardinales de la in-
flamacion, sino ruptura de la barrera he-
matoencefalica en las zonas inflamadas,
edema, desplazamiento de las estructuras
cerebrales y aunque en el cerebro no hay
receptores al dolor (nociceptores), si hay
en las meninges, por lo que puede haber
presencia de dolor.

Varios grupos de investigacién, entre
ellos el de la doctora Fleury, han mostra-
do que en la neurocisticercosis ocurren in-
teracciones entre la periferia y el sistema
nervioso central para regular la inflama-
cién, pues cuando el pardsito se encuentra
en la etapa vesicular la inflamacién puede
ser controlada por la presencia de células
reguladoras y no hay activacion de mi-
croglia ni de astrocitos, pero cuando este
equilibrio se rompe, la inflamacién se am-
plifica y comienza el proceso de degenera-
cién del parasito, por lo que puede decirse
gue la inflamacidn es parte de la degene-



racién y muerte de los patdgenos, tanto
natural como asociada al tratamiento.

Sin embargo, la inflamaciéon también
produce complicaciones clinicas severas,
pues se ha visto que puede generar crisis
epilépticas en pacientes con neurocisti-
cercosis parenquimatosa y en los casos de
neurocisticercosis extraparenquimatosa la
intensidad de la inflamacién en el liquido
cefalorraquideo se ha asociado a la severi-
dad del padecimiento; ademas puede pro-
vocar otras complicaciones como desarro-
llo de hidrocefalia, aracnoiditis y vasculitis
asociada al evento vascular cerebral.

Después de las décadas de 1980 y
1990, cuando comenzd a utilizarse el al-
bendazol y praziquantel para tratar el pa-
decimiento, se publicaron varios articulos
gue mostraban posibles efectos secunda-
rios no deseados de estas terapias, y se
optd por administrar corticosteroides, los
cuales lograron disminuir las crisis convul-
sivas y mejorar el prondstico de los pacien-
tes con neurocisticercosis parenquima-
tosa; sin embargo, se ha encontrado que
no todas las personas pueden responder a
este tratamiento y en algunas, incluso, in-
crementa el nimero de parasitos en lugar
de disminuir.

A fin de encontrar opciones de trata-
miento para los pacientes que no respon-
den al tratamiento, su grupo realizé un es-
tudio en el que se evalud la expresion de
genes que codifican para proteinas aso-
ciadas con la respuesta inflamatoria, en él
encontraron que la inflamacion es indis-
pensable para la respuesta a tratamiento,
la cual se asocid con la expresion de varios
genes relacionados con la respuesta proin-
flamatoria, principalmente de las citocinas
IL17 e IL-6.

Para finalizar, la doctora Fleury afir-
mo que la inflamacién no beneficia ni al
paciente ni al pardsito, mientras que su
control es benéfica para ambos, y debido
a que la respuesta inflamatoria en la cisti-
cercosis es muy variable, no es convenien-

Doctora Edda Sciutto

te dar el mismo tratamiento con corticos-
teroides a todos los pacientes, por lo que
es necesario encontrar esquemas antiin-
flamatorios y cisticidas mas eficientes, asi
como encontrar marcadores periféricos
gue permitan evaluar al paciente antes de
darle tratamiento y encontrar el esquema
terapéutico que requiere.

Inflamacion, esquizofrenia y depresion
La doctora Rosa Elena Ulloa, de la Unidad
de Psicofarmacologia del Desarrollo del
Hospital Psiquidtrico Infantil “Dr. Juan N.
Navarro”, hablé de las evidencias que se
han encontrado sobre las alteraciones en
la salud mental que estan relacionadas
con lainflamacién; en particular de la rela-
cién que hay entre el proceso inflamatorio
con la esquizofrenia y la depresidn.

La ponente explicd que dentro del ce-
rebro las células inflamatorias del sistema
inmune pasan a través de los vasos sangui-
neos que pierden permeabilidad, e inte-
ractUan con las células de la microglia, las
cuales producen citocinas y se comunican
con las neuronas para modificar la produc-
cién de neurotransmisores; de modo que
la comunicacion entre el sistema inmune
y las neuronas interviene en la salud y la
enfermedad.

Explicé que el equilibrio entre citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias del
sistema inmune tiene un papel importante
en los procesos de neurogénesis y plastici-
dad neuronal en el sistema nervioso cen-
tral que se expresa, entre otras funciones,
en la cognicién. Al respecto, se ha visto
que la memoria de trabajo estd asocia-
da con los linfocitos T; el razonamiento y
resolucion de problemas con el IFN-y, la
velocidad de procesamiento con el TNF-a
y los proceso de atencién con a proteina
C-reactiva.

Sin embargo, el sistema inmune tam-
bién puede participar en el desarrollo de
enfermedades mentales, como la esqui-
zofrenia, que se ha asociado a una acti-

Doctora Agnes Fleury

vacién excesiva del sistema y se ha visto
que los antiinflamatorios pueden mejorar
sus sintomas.Al respecto, la doctora Ulloa
menciond que la “teoria de los dos golpes”
sugiere que el desarrollo de la esquizofre-
nia podria estar asociado a dos eventos de
la vida de los individuos que provocan que
el sistema inmune se vuelva hiperreactivo
y se produzcan cambios en la conducta; el
primero de ellos puede ocurrir durante la
gestacion, a raiz de una infeccién viral de
la madre que altera la formacién del sis-
tema nervioso del individuo y propicia las
condiciones para que su sistema inmune
se reactive de manera excesiva en el futu-
ro, mientras que el segundo ocurre duran-
te la adolescencia o la adultez con una in-
feccidn viral, estrés o cambios hormonales
que provocan que se active nuevamente la
respuesta inmune.

Por otra parte, en cuanto a la depre-
sién, que es un trastorno del estado de
animo que se caracteriza por tristeza,
ideas de minusvalia, culpa, desesperanza e
ideacion o intento suicida, indicé que se ha
propuesto que se trata de un padecimien-
to inflamatorio asociado a la exposicidén
cronica al estrés, que provoca que el eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal secrete con-
tinuamente glucocorticoides y hormonas,
lo cual produce alteraciones cognitivas y
cambios anatémicos y de funcionamiento.

Para finalizar, la ponente afirmé que
los tratamientos antiinflamatorios, como
celecoxib y minociclina, pueden mejorar el
prondstico de los pacientes con enferme-
dades mentales graves, por lo que ahora
es necesario tratar de responder algunas
preguntas como si existe un patrén uni-
forme de inflamacion en pruebas de la-
boratorio que ayude en el diagndstico de
los pacientes, si hay diferencias en el perfil
de inflamacién o en la respuesta a los an-
tiinflamatorios entre pacientes de distin-
tas edades, o si los todos medicamentos
antiinflamatorios tienen la misma eficacia
sobre los sintomas. i

15

Gaceta Biomédicas ® marzo 2019



Red Biomedica

Autenticacion de dos factores,
mayor seguridad para fus servicios de Internet

Omar Rangel Rivera
Seccion de Computo, 11B UNAM

Desafortunadamente desde hace varios meses los servicios de
internet se han visto vulnerados de forma cada vez mas frecuen-
te, los ataques de phishing y la ingenieria social han logrado
apoderarse de muchas cuentas para propagarse y difundir otros
tipos de malware en la red. Es por esto que la mayoria de los
servicios de internet (correo, transferencia de archivos, redes so-
ciales, etc.) han adoptado la autenticacion de dos factores como
una medida de seguridad adicional para evitar el robo de cuentas
por parte de los ciberdelincuentes.

La autenticacién de dos factores, también llamada verifica-
cion en dos pasos, es el proceso por el cual un usuario se au-
tentica o comprueba su identidad ante un sistema informatico
utilizando dos elementos de verificacion de la autenticacion mul-
tifactor que utiliza 3 elementos:

Algo que se sabe (también llamada autenticacion de factor
Unico), el usuario proporciona informacién que solo él conoce, es
el método mas comun y esta representado por una contrasefia o
una respuesta a una pregunta de seguridad.

Algo que se tiene, el usuario provee un token o “contrasefa
de una vez” generada a través de un dispositivo fisico como una
app del teléfono o una llave USB.

Algo que se es, el usuario presenta una caracteristica Unica
gue lo identifica, como su voz, la retina o la huella digital, estos
elementos son cominmente llamados biométricos.

Estrictamente, la autenticacion de dos factores puede utilizar
dos elementos de la autenticacion multifactor, indistintamente,
la mayoria de los servicios de Internet estan utilizando la con-
trasefia y el token en su proceso de autenticacion reforzado, el
token puede ser proporcionado por medio de un mensaje de

T

Username

user@example.com

Password

khkkkkhkhkhkkkik

515462

texto (SMS), una llamada de voz o a través de una aplicacion pro-
porcionada por el mismo servicio y que ha sido instalada en el
teléfono. Una vez que habilitamos la verificacién en dos pasos
en nuestro correo, red social, etc., el proceso se describe de la
siguiente manera: al iniciar sesion, el sistema nos solicitara la
contraseia y si es correcta nos pedira el codigo de verificacion, el
cual podremos recibir como mensaje de texto o generarlo a tra-
vés de la app, seglin lo hayamos determinado; si lo proporciona-
mos correctamente el sistema puede preguntarnos si queremos
deshabilitar la autenticacion de dos factores en ese dispositivo,
de tal forma que sélo cuando iniciemos sesién desde otro dispo-
sitivo o ubicacion nos volvera a solicitar el codigo de verificacion.
En caso de que nuestra contrasefia haya sido robada o la haya-
mos proporcionado a través de un engafio, cuando el atacante in-
tente entrar a la cuenta, a pesar de que cuente con la contrasefia
de acceso, el sistema le solicitara el cddigo de verificacion y por
lo tanto no podrd ingresar a nuestra informacion.

La autenticacién de dos pasos es una capa mas de seguridad
a nuestra disposicion; es recomendable activarla ya sea por men-
sajes de texto/voz, o bien instalando la app para no comprome-
ter nuestro nimero telefénico. No es infalible porque el segundo
factor de autenticacion depende de nuestro teléfono y si a éste
le ocurre algo o lo extraviamos tendremos que ponernos en con-
tacto con el soporte técnico del servicio para recuperar nuestra
cuenta, es un poco mas complicado que utilizar solo usuario y
contrasena pero las ventajas son superiores, debido a que algu-
nos servicios ofrecen funcionalidades que nos facilitan el uso de
esta tecnologia como anadir nimeros de teléfono alternativos,
impresion de listas de cddigos de seguridad de un solo uso, etc.t
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