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La obesidad y la diabetes
incrementan el riesgo
de complicaciones por COVID-19

Keninseb Garcia

Las personas con diabetes y obesidad tienen mayor probabilidad de sufrir complicaciones graves si enferman de
COVID-19; en México, donde estos padecimientos son altamente frecuentes, el riesgo de ser hospitalizado por
COVID-19 es mayor en las personas que han desarrollado diabetes antes de los 40 anos, y el riesgo de requerir
cuidados intensivos o ser inftubados es mayor en quienes tienen obesidad, debido a que la respuesta inflamatoria
aguda que desencadena la infeccidn viral se agrava por la presencia de un estado de inflamacion crénica que
producen estos padecimientos en quienes los padecen.

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) sefiala que alrededor de 80 por
ciento de las personas que enferman de
COVID-19 se recuperan de la enfermedad
sin requerir hospitalizacién y solo cerca
del 20 por ciento de quienes la contraen
presentan un cuadro grave; en este
grupo de personas que tienen mayor
riesgo de complicaciones se encuentran
las de edad avanzada o quienes tienen
afecciones médicas previas como
hipertensidn arterial, problemas cardiacos
o pulmonares, cancer o diabetes.

México es uno de los 15 paises con
mayor numero de casos de COVID-19,
pues a finales de 2020 se han registrado
mas de 1 millén de casos confirmados
de la enfermedad, y se ubica entre los
cinco paises con mas defunciones con
mas de 100 mil muertes por esta causa,
de acuerdo con el mapa que publica
la Universidad Johns Hopkins para dar
seguimiento en tiempo real al impacto de
la pandemia en el mundo.

Al mismo tiempo, en el pais esta
incrementando la prevalencia de diabetes,

hipertensidn y obesidad que son algunas
de las principales causas de enfermedad
a nivel nacional. De acuerdo con los
resultados de la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricién 2018, el porcentaje de la
poblacién mayor de 20 afios con diabetes
pasé de 9.2 por ciento en 2012 (6.4
millones de personas) a 10.3 por ciento
en 2018 (8.6 millones); mientras que de
hipertensidn pasd de 16.6 por ciento hace
8 afos (9.3 millones) a 18.4 por ciento en
2018 (15.2 millones).

En cuanto a la obesidad, la encuesta
mostré que 71.3 por ciento de los adultos
mayores de 20 afios tenian obesidad o
sobrepeso en 2012 y 6 afos después, la
proporcion de personas con alguna de
estas condiciones llegd a 75.2 por ciento.

Aunado a esto, hay un gran nimero
de casos de diabetes no diagnosticada
o con control glicémico deficiente; la
Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) estima que entre 30 y 40 por ciento
de las personas con diabetes no han sido
diagnosticadas, y que en los paises de
la regién entre 50 a 70 por ciento de los

casos de diabetes no estan controlados.

En el programa “La UNAM responde”,
de TV UNAM, la doctora Teresa Tusié
Luna, investigadora del departamento
de Medicina Gendmica y Toxicologia
Ambiental del Instituto de Investigaciones
Biomédicas (IIB) en la Unidad Periférica
del Instituto Nacional de Nutricién
Salvador Zubiran, explicd que la presencia
de padecimientos como la obesidad, la
hipertension arterial y la diabetes en
personas que enferman de COVID-19 tiene
un impacto en la progresién a la gravedad
del padecimiento y no en la posibilidad de
ser infectados por el virus SARS-CoV-2 que
lo produce.

“La diabetes es una enfermedad
cronica que afecta diversos drganos vy
tejidos”, explico la doctora Tusié; el origen
del padecimiento, agregd, se relaciona
con la insuficiente produccion de insulina
por parte de las células beta del pancreas,
pero también con el mal funcionamiento
de la hormona para incorporar la glucosa
a las células de distintos 6rganos y tejidos,
que es la principal fuente de energia de

Continda en la pagina 4>




La obesidad favorece una evolucion mas
grave de la infecciéon por SARS-CoV-2,
debido a varios mecanismos, algunos
de ellos se comparten con la diabetes
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todas las células, lo que resulta en una elevada concentracion de glucosa en la sangre y
conduce al deterioro progresivo de 6rganos como el rifién o el corazén.

En la misma emision del programa universitario, el doctor Carlos Aguilar Salinas, de
la Direccidon de Nutricion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran (INCMNSZ), apunté que “la obesidad favorece una evolucién mas grave de la
infeccion por SARS-CoV-2, debido a varios mecanismos, algunos de ellos se comparten
con la diabetes; las personas en esta condicidn tienen un estado inflamatorio crénico,
que el paciente no percibe, no causa sintomas, pero en las células existe un aumento
de la expresién de algunas proteinas que utiliza el virus para ingresar a los pulmones y
dafiarlos”.

La infeccidn inicial por SARS-CoV-2 es similar a la que producen otros coronavirus
como el SARS-CoV y el MERS-CoV, sefald la doctora Marcia Hiriart, investigadora
del departamento de Neurociencia Cognitiva del Instituto de Fisiologia Celular, en la
conferencia virtual “Diabetes y COVID-19”, organizada por El Colegio Nacional; al
ingresar al organismo y para poder introducirse a las células, el virus SARS-CoV-2 se une
a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que forma parte del sistema renina-
angiotensina-aldosterona que regula la presion sanguinea.

La enzima ACE2 se expresa de manera abundante en células epiteliales de los
pulmones y el tracto respiratorio; también en las células del corazén, rifidn, de
los islotes pancredticos donde se produce la
insulina, del endotelio de venas y arterias, en
las neuronas y células del sistema inmune. La
investigadora del IFC explicé que la obesidad,
diabetes tipo 2 o sindrome metabdlico se
caracterizan por un exceso de tejido adiposo que
produce meta-inflamacion, que es un estado
de inflamacién sistémica crénica de grado
bajo que activa al sistema inmune y hay produccion de citocinas inflamatorias como la
interleucina 6 (IL-6).

Ante la infeccién por SARS-CoV-2, la inflamacién crénica podria empeorar la respuesta
inflamatoria aguda desencadenada por el virus, pues el estado inflamatorio en estos
pacientes desregula a las células del sistema inmune innato en los pulmones las induce a
que secreten citocinas proinflamatorias, las cuales atraen mas células inflamatorias que
incrementan la produccion local de citocinas y quimiocinas inflamatorias, produciendo
una “tormenta de citocinas”, que puede llevar a un sindrome de dificultad respiratoria
aguda o falla de multiples 6rganos.

El impacto de la diabetes y la obesidad en la COVID-19

A partir de datos procedentes de la Direccidon General de Epidemiologia de la Secretaria
de Salud sobre las caracteristicas demograficas y de salud de mds de 150 mil personas
sanas y que han enfermado de COVID-19, el doctor Carlos Aguilar Salinas y otros
investigadores del Instituto Nacional de Geriatria, el INCMNSZ, las Facultades de Medicina
y de Ciencias Politicas, asi como del Instituto de Quimica de la UNAM, estudiaron factores
de riesgo especificos que incrementan la probabilidad de morir o desarrollar un cuadro
grave de COVID-19 en pacientes mexicanos, entre ellos, la obesidad y la diabetes.

En el estudio titulado “Predicting Mortality Due to SARS-CoV-2: A Mechanistic Score
Relating Obesity and Diabetes to COVID-19 Outcomes in Mexico”?, los investigadores
identificaron mediante analisis estadistico que la presencia de diabetes de inicio
temprano (antes de los 40 afios), obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, edad avanzada, hipertension, inmunosupresidon y enfermedad renal
crdnica son factores de riesgo que incrementan la letalidad de la COVID-19
en pacientes mexicanos.

De acuerdo con la informacidon analizada, el riesgo de ser
hospitalizadas por COVID-19 fue mayor en las personas con diabetes
de inicio temprano y las personas con obesidad presentaron un mayor
riesgo de ingresar a unidad de terapia intensiva y ser intubados. Con base
en estos resultados, los investigadores consideran que la coexistencia de
obesidad y diabetes, sobre todo de inicio temprano, debe ser considerada como
un factor importante de riesgo de morir por COVID-19 en los mexicanos, pues en esta
poblacién hay una carga muy alta de ambas condiciones de acuerdo con las ultimas
Encuestas Nacionales de Salud.

A partir del analisis, los investigadores propusieron, ademas, un modelo de
puntuacién clinica para una serie de condiciones de salud y categorias de riesgo, que van
de muy alto, alto, moderado, medio a riesgo bajo, el cual puede ser util para predecir

el riesgo de complicaciones o letalidad al
atender a los pacientes con COVID-19.

Prevenir el riesgo

El doctor Carlos Aguilar Salinas considerd
que la pandemia de COVID-19 puede ser
una oportunidad para mejorar la atencion
de padecimientos como la obesidad y
la diabetes, empezando por los propios
individuos que las padecen. “La prevencion
de las enfermedades crénicas es un
proceso que parte de ser consciente sobre
el riesgo de sufrir dichos padecimientos”,
apuntd, por lo que las personas que tienen
antecedentes familiares deben medir
su nivel de glucosa una vez al afio como
minimo, mantener un peso saludable y un
indice de masa corporal por debajo de 25,
asi como acudir al médico por lo menos
una vez al afio.

También sefalé que las personas
que tienen un riesgo alto de desarrollar
enfermedades crénicas deben cuidar su
alimentacion, por ello sugiridé incrementar
el consumo de verduras, limitar el
consumo de frutas y tortillas a una pieza
de cada una al dia; aumentar el consumo
de semillas y granos enteros; asi como
aumentar la practica del ejercicio por lo
menos 30 minutos todos los dias.

Ademas de adoptar medidas de
distanciamiento fisico, lavado frecuente
de manos y uso de cubrebocas, el

doctor Aguilar Salinas recomendd que
las personas que ya tienen alguno de
estos padecimientos crénicos deben
informarse sobre su enfermedad, sobre
los parametros que deben ser medidos
en cada consulta, la frecuencia con que
deben acudir al médico, y qué niveles de
glucosa en la sangre deben mantener.

La doctora Teresa Tusié indicé que
debidoaque eneste momento losservicios
de atencion médica se han centrado en los
pacientes que presentan cuadros severos
de COVID-19 y requieren hospitalizacion
se ha hecho una pausa en la atencién de
muchas de las complicaciones crénico
degenerativas que traen como resultado
el desarrollo de enfermedades como la
diabetes, obesidad e hipertension.

Debido a que las personas con este tipo
de afectaciones corren un mayor riesgo
de enfermar gravemente de COVID-19
y morir, la OMS considera una prioridad
incluir los servicios relativos a la atencidn
de las enfermedades no transmisibles en
los planes nacionales de preparacion y
respuesta ante la COVID-19 y encontrar
formas innovadoras de aplicar dichos
planes.

En junio, al dar a conocer los resultados
de la encuesta “Rapid assessment of
service delivery for NCDs during the
COVID-19 pandemic”, que confirmd que
los servicios de prevencidn y tratamiento

de las enfermedades no transmisibles
como la diabetes se han visto gravemente
afectados desde el inicio de la pandemia.

Tedros Adhanom Ghebreyesus,
Director General de la OMS, sefialé que
es fundamental que los paises encuentren
formas innovadoras de garantizar que
los servicios esenciales contra estas
enfermedades continden, incluso
mientras luchan contra la COVID-19, por
ejemplo, a través de medidas como el
asesoramiento por teléfono o por medios
electrdnicos en lugar de tener que acudir
a consultas presenciales.

“Debemos estar preparados para
‘reconstruir mejor’, lo que conlleva
reforzar los servicios de salud con el
fin de que estén mejor equipados para
prevenir, diagnosticar y atender las
enfermedades en el futuro, en cualquier
circunstancia”, afirmoé la doctora Bente
Mikkelsen, directora del Departamento
de Enfermedades No Transmisibles de
la OMS.

1 Bello-Chavolla OY, Bahena-Ldépez JP, Antonio-Villa NE,
Vargas-Vazquez A, Gonzalez-Diaz A, Marquez-Salinas

A, Fermin-Martinez CA, Naveja JJ, Aguilar-Salinas CA.
(2020) Predicting Mortality Due to SARS-CoV-2: A
Mechanistic Score Relating Obesity and Diabetes to
COVID-19 Outcomes in Mexico. J Clin Endocrinol Metab.
Aug 1;105(8):dgaa346. doi: 10.1210/clinem/dgaa346.
PMID: 32474598; PMCID: PMC7313944.



Gerardo Gamba
Departamento de Medicina Genémica y Toxicologia Ambiental del Instituto de 11B, UNAM.
Director de Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran.

Nuestros grandes amigos los perros se estdn uniendo a nosotros en la
lucha contra el COVID. Es sabido por todos que los perros tienen gran
sentido del olfato y que esto se ha explotado a lo largo de los anos para =
que nos ayuden en ciertas tareas. Quién no recuerda a la célebre Frida
que tanto ayudé para detectar en dénde existia alguien que pudiera ser
rescatado de las ruinas que dejo el temblor en la Ciudad de México en el
2017. Otra tarea muy conocida en los perros policia, los llamados K9, es la
deteccion de drogas o explosivos mediante el olfato, con tal certeza que
son ampliamente utilizados en los aeropuertos para tal efecto.

= % o

P S ur 5

El uso de caninos en medicina como detectores de enfermedades no es
nueva. En diversos paises se utilizan para detectar personas portadoras
de diversos canceres, que incluyen los de pulmén, de mama, de vejiga, de
prostata y de glandula tiroides, asi como el temido melanoma de piel. Alguna
molécula volatil se genera en estos casos que los perros pueden detectarla y
asi, siuno entrenado para hallarlas lo hace en algun individuo, se recomienda
su estudio a fondo que podria detectar un tumor en etapa tratable.

La fisiologia del sentido del olfato es de lo mas fascinante que hay en la
biologia, aunque en los humanos tiene mucho menor poder que en otras
especies. Aun asi, en nosotros el olfato es un sentido importante y lo que
hemos desarrollado en particular es la memoria olfativa. No hay detonador
mas poderoso que el olfato para hacernos recordar. Un olor nos transporta
de inmediato a alguien o algo que pudo haber sucedido decenas de afios
atrds. La forma en que se perciben los olores fue desenmascarada en 1991
por Linda Buck y Richard Axel, motivo por el que recibieron el Premio Nobel
de Fisiologia y Medicina en 2004. Las células de la mucosa olfatoria en la
nariz estan conectadas al bulbo olfatorio, de tal forma que la activacion
de una célula o conjunto de células de la mucosa olfatoria se traduce en
un impulso nervioso que, del bulbo olfatorio, viaja a diversos lugares del
cerebro y evoca variedad de respuestas. Cada célula de la mucosa olfatoria
estd equipada con un tipo particular de receptor, que puede interaccionar
con una molécula volatil en particular. Los receptores olfatorios son el
grupo de genes mas abundantes. De los aproximadamente 30 mil genes
que tenemos los humanos, alrededor de 500 codifican para los receptores
olfatorios, que se expresan en la membrana de las células de la mucosa
olfatoria. Un olor puede estar compuesto por una diversidad de moléculas
volatiles, a diferentes concentraciones, cada una de las cuales estimulara un
grupo especifico de células de la mucosa, y es el conjunto de activacion de
diversas células lo que genera el impulso que viaja por el bulbo olfatorio y se
traduce en un olor en particular.
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.~ Uninvestigador de Beirut entrend
= 18 perros que después de analizar

. a 1,680 pasajeros detectaron que
g - B tenian COVID y estos fueron
; A zonfirmados mediante PCR.

Mientras los humanos tenemos una mucosa olfatoria de 10 cm? en
promedio, los perros la tienen de 170 cm?. Los pastores alemanes y otras
razas que se utilizan como detectores tienen hasta 200 cm? de mucosa
olfatoria. Ademas, los perros tienen al menos 100 veces mas receptores
olfatorios por cm? que nosotros. Aunado a esto, los caninos tienen mas de
mil genes que codifican para receptores olfatorios, asi que su capacidad
para detectar diversidad de moléculas volatiles y a concentraciones bajas es
mucho mayor que la nuestra.

En los meses recientes grupos de expertos en la utilizacién de perros
con diversos fines de deteccidn, en particular en Finlandia, Francia y Libano,
han entrenado a perros a reconocer algin olor que se genera en pacientes
con COVID. Los perros son entrenados para detectar dicho olor a partir de
ropa y fluidos de pacientes con COVID. Apenas empiezan a aparecer las
publicaciones cientificas al respecto, pero un editorial de la revista Nature del
26 de noviembre da cuenta de lo sucedido en una reunién internacional que
ocurrié dias atras, entre grupos interesados en este tema, que se denominé
International K9 Team Workshop, en la que se presentaron resultados
de diversos estudios. En uno de ellos, cuenta el editorial, un investigador
de Beirut entrend 18 perros que después de analizar a 1,680 pasajeros
detectaron que 158 tenian COVID y estos fueron confirmados mediante
PCR. La capacidad de los perros parece muy alta, ya que no responden
ante casos negativos y lo hacen con gran precisién ante los casos positivos.
Como muchas pruebas de laboratorio, dificilmente se puede obtener el 100
por ciento de sensibilidad y especificidad, pero los resultados preliminares
de algunos trabajos muestran que la habilidad de los perros para detectar
COVID se acerca bastante. Esperemos ver pronto los articulos cientificos
al respecto, pero es muy probable que los perros nos ayuden a detectar
COVID en situaciones en las que es imposible otro tipo de andlisis, como, por
ejemplo, en lugares con gran movilidad como los aeropuertos, estaciones de
autobuses, trenes, puertos maritimos o el metro en diversas ciudades. Esto
podria ayudar a disminuir la tasa de contagios.

Dentro del reino animal, sin duda nuestros mejores amigos son los
perros. Casi todos tenemos a un perro muy querido como parte del recuerdo
de nuestra infancia. Para muchos, la muerte del perro de la familia fue la
primera exposicidon a esta cruda realidad. Son innumerables las novelas y
peliculas en las que un perro es el protagonista. A veces, sin embargo, son
maltratados.

El pueblo entero quiso culpar a un perro de la locura de Sierva Maria de
todos los Angeles en el Amor y Otros Demonios de Garcia Marquez, cuando
fue en realidad la falta de amor humano lo que la llevé a ese extremo. Ahora,
nuestros fieles amigos se disponen a ayudarnos a salvar cientos o miles de
vidas, primero detectando a enfermos que aun no saben que tienen COVID y
luego, por el efecto que tendra que dichos enfermos se aislen, mucho antes
de lo que lo hubieran hecho.f

* Esta columna fue publicada el 7 de diciembre de 2020 en el diario La Crdnica, pag. 4. Seccién Opinion.
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Premio Universidad chional 2020
en Investigacion

en Ciencias Naturales
a Norma Bobadilla

Keninseb Garcia

Norma Bobadilla Sandoval
Realizé6 sus estudios de bachillerato en la

En representacion de los 17 jévenes académicos reconocidos con el RDUNJA,
la doctora Monserrat Bizarro Sordo, del Instituto de Investigaciones en Materiales, Urivorsicod. Nadioml Aut G M
.. .. .z . niversida aciona utonoma e exico
agradecio la distincién que los hace sentir honrados y orgullosos de pertenecer a la . o -
L R X X ; o, , (UNAM) y se gradudé como Quimica Farmacéutica
planta académica de esta universidad y afirmé que la UNAM los acogi6 con el afan Bidloga por la  Universidad  Auténoma
de formar profesionistas preparados para afrontar las problematicas de la vida del Metropolitana. De 1992 a 1997, estudié la
pais y al mismo tiempo les dio un criterio amplio para crecer y desenvolverse en un maestria y el doctorado en Ciencias Fisiologicas en
espacio de pluralidad y cultura. E;lljn’\slz:\ljlto de Investigaciones Biomédicas (IIB) de
", . . . .

Somos ngsotros, quienes con nuestras |de§s y nuestras acuones,lpodemos Estuvo adscrita al Insttuto Nacional de
hacer aportaciones relevantes que le den un mejor rumbo a nuestro pais, porque Cardiologia “Ignacio Chévez” durante varios afios,
ahora esta en nuestras manos la formacién de nuevos jévenes y es nuestro deber en donde inicié su carrera como investigadora
brindarles las herramientas para que puedan afrontar los retos futuros”, afirmé la independiente a partir de 1996. En el afio 2001,
doctora Bizarro ingres6 a la Unidad Periférica de Fisiologia

L o i ; L, . Molecular del 1B, localizada en el Instituto Nacional
Asi mismo manifesto su alegria al ver que en esta edicion del premio es notable de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
el numero de académicas galardonadas y destacé el valor de este hecho porque (INCMNSZ).
o T muchas de las premiadas han afrontado el reto de ser madres y formar una familia Su produccion cientifica se ve reflejada en
. al tiempo que se desarrollan profesionalmente, lo cual puede llegar a menguar su
egidediacional desempefio académico. También confié en que las trayectorias de las académicas

® .

Por su frabajo enfocado en el estudio

de los mecanismos que conducen al desarrollo
de enfermedades renales, en la busqueda

de estrategias para prevenirlas y de
biomarcadores para detectar oportunamente
el dano renal; ademds de ser pionera

i i
\'y. A4

124 publicaciones, de las que 91 por ciento se
encuentra en revistas indizadas en JCR con un
factor de impacto promedio de 4.4. La mayoria de

La doctora Norma Bobadilla fue reconocida,
en una ceremonia realizada de manera
virtual por primera vez, junto con otros 33
destacados universitarios que recibieron
el Premio Universidad Nacional (PUN) vy
el Reconocimiento Distincion Universidad
Nacional para Jévenes Académicos 2020
(RDUNJA) por las actividades de docencia,
investigacién y difusiéon de la cultura que
realizan en nuestra Mdxima Casa de Estudios
agrupadas en 17 adreas y campos del
conocimiento.

A lo largo de su trayectoria profesional,
la doctora Bobadilla se ha consolidado como
una investigadora versatil y dinamica, por
sus estudios en investigacién basica, clinica
y de innovacidn, que desde el enfoque de la
investigacion traslacional buscan reducir o
prevenir el dafio renal en pacientes. Por esta
labor ha sido merecedora del primer lugar del
Premio Canifarma en tres afios consecutivos
en las areas de Tecnologia (2012), Biomedicina
(2013) e Investigacion Clinica (2014).

Los estudios en modelos animales
realizados por la doctora Bobadilla y su grupo
han abierto nuevas posibilidades terapéuticas
a partir del uso de antagonistas de receptores
de aldosterona para prevenir la lesién renal en
pacientes expuestos a padecerla, y han sido la
base para realizar proyectos de investigacion
traslacional en el INCMNSZ; entre ellos, tres
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en el estudio fisiologico de la aldosterona,

con el que ha demostrado que dicha hormona
es un mediador clave del dano renal inducido
por procesos isquémicos, la doctora

Norma Bobadilla Sandoval, investigadora

del departamento de Medicina Genémica

y Toxicologia Ambiental en la Unidad Periférica
del Instituto de Investigaciones Biomédicas

en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas

y Nutricién “Salvador Zubirdn” (INCMNSZ), obtuvo
el Premio Universidad Nacional 2020 en el drea
de Investigacion en Ciencias Naturales.

ensayos clinicos en los que se evalué la utilidad
clinica de la espironolactona para evitar el
dafio renal y otro que se estd llevando a cabo
actualmente con pacientes criticamente
enfermos.

Por otra parte, ha hecho contribuciones
recientes para la comprension de los
mecanismos que se activan después de un
evento de lesion renal aguday que conducen al
desarrollo de la enfermedad renal crénica, en
las que se ha identificado la preponderancia de
la aldosterona, la angiotensina, la influencia de
las hormonas sexuales y la resiliencia que los
animales con un menor nimero de nefronas
presentan ante la lesién renal aguda.

Asi mismo en su laboratorio ubicado en
el INCMNSZ se descubrio que la proteina de
choque térmico de 72 KDa (Hsp72, por sus
siglas en inglés) es un biomarcador altamente
sensibleytemprano paraladeteccidnoportuna
de la lesidn renal aguda, a partir de lo cual
se han obtenido nueve patentes en México,
Holanda, Espafia, Alemania, Francia, Reino
Unido, Canada, China y Japdn; recientemente
se identificé otra proteina, la serpina A3, como
un biomarcador temprano de la enfermedad
renal cronica y ya se presentd la solicitud de
patente en México. En la actualidad, su grupo
estd validando un dispositivo médico disefiado
para detectar Hsp72 en muestras de orina y
poder iniciar el licenciamiento de la tecnologia.

Fotografias cortesia de Norma Bobadilla

Forjadores de las libertades universitarias
El doctor Enrique Graue, rector de la
UNAM, manifestd que la entrega del Premio
Universidad Nacional y el RDUNJA es la
ceremonia anual mds importante para esta
institucién universitaria, porque “es simbolo
del pasado inmediato, del compromiso con
el presente y del futuro esperanzador en el
quehacer académico de la UNAM”.

Detalldé que “en el caso del Premio
Universidad Nacional, se les reconoce que
su destacada trayectoria ha dejado huella
en las distintas disciplinas y en el caso del
Reconocimiento para Jovenes Académicos, el
haberiniciado un camino que promete nuevos
senderos de conocimiento e innovacién. Pero
en ambos casos no es este ni el principio ni el
fin en sus trayectorias académicas”.

El rector sefalé que los universitarios
premiados este afio “son forjadores
de las libertades universitarias. Son la
consecuencia de la autonomia que ejercemos
y defendemos, que nos otorga el derecho de
pensar y decidir; de sostener convicciones,
de disentir y diferir de cdnones o corrientes
ideoldgicas y de expresarnos en libertad”;
por ello dijo que la esencia de la entrega del
PUN y RDUNJA es “reconocer en ustedes
nuestras grandes fortalezas, el vigor de
nuestro presente y la confianza que tenemos
en el futuro”.

puedan servir para “inspirar a nifias y jovencitas a adentrarse en el camino de la
ciencia; en especial al fascinante mundo de la fisica y las matematicas”.

Finalmente, invitd a los universitarios a mantenerse activos y con buena actitud
para salir adelante ante la condicidn actual de pandemia por la COVID-19, pues
“como universitarios hemos demostrado que podemos enfrentarnos a estos retos
y mas. Estar en casa no significa habernos detenido; por el contrario, nos hemos
adaptado rapidamente a la situacién y estamos usando todas las herramientas
tecnoldgicas a nuestro alcance para seguir cumpliendo con nuestras actividades en
la medida de lo posible”.

Al tomar la palabra a nombre de los 17 galardonados con el Premio Universidad
Nacional, el doctor José Woldenberg, profesor de la Facultad de Ciencias Politicas
y Sociales, agradecié sus postulaciones a los directores y directoras y los consejos
técnicos de sus respectivas dependencias, asi como a los jurados calificadores.

En su discurso destacé la importancia de la UNAM en su vida, “una institucion
generosay mas que relevante, forjadora de buena parte de la modernidad mexicana
y de su civilidad; por cierto, hoy bastante maltrecha”, e invitd a los asistentes a la ceremonia
a reflexionar sobre cuatro dimensiones que, a su juicio, se deben preservar porque le ofrecen
sentido a la Universidad: el conocimiento, el pluralismo, la autonomia, y la cultura y las artes.

Sefialé que la funcién de la Universidad se enfoca en la generacidn y transmisién de
conocimiento en las mas variadas dareas, y ante el embate de vientos anti-ilustrados que
desprecian el conocimiento especializado, en “nuestra Universidad no solamente se recrean
las destrezas profesionales y el conocimiento probado, sino también es una plataforma
que integra al espacio publico nociones que atajan la potente ola de engafios, pseudo
conocimientos y francas mentiras que impiden la comprensidn de los problemas y actdan
como una especie de sedantes de la conciencia, degradando la conversacion y el debate”.

En seguida sefal6 que la UNAM es un espacio donde el pluralismo se expresa, reproduce y
convive; por ello su riqueza reside “en que las diferentes escuelas pueden dialogar, encontrar
zonas de confluencia y reconocer las diferencias connaturales a cualquier quehacer humano.
En ese sentido es, por definicion, un espacio antidogmatico, abierto a los nuevos tratamientos
y descubrimientos, capaz de autocriticarse y conectado al mundo”.

Dijo que uno de los rasgos constitutivos de la UNAM es la autonomia, en cuanto a
su gobierno, la elaboracién de sus planes y programas de estudio, a trazar la ruta de sus
investigaciones y para disefiar planes de recreacion y difusion de las artes. Por ello esta casa
de estudios, afirmd, puede verse como el antecedente virtuoso de distintas instituciones
auténomas que en afios recientes han sido creadas o reformadas para la defensa de los
derechos humanos, tener acceso a la informacién publica, organizar las elecciones o preservar
el valor de la moneda.

Por ultimo, dijo que la UNAM ademas de formar profesionistas, ofrece algo mas que “ayuda
a ampliar el marco de visidn y la sensibilidad de quien pasa por sus aulas, laboratorios, pasillos
y auditorios y concurre a sus salas de conciertos, exposiciones, cineclubes, teatros, salas de
danza, espacios abiertos a la creacidn; (...) esas actividades culturales cotidianas —afadié—
hacen que la experiencia universitaria sea vivificante y ensanche no sélo el conocimiento sino
también la sensibilidad”.

Por ello, el doctor Woldenberg llamé a reforzar la generacidon y transmision de
conocimiento, su pluralismo, autonomia y los espacios de creacion y recreacion de la cultura
para robustecer a la UNAM. i

sus publicaciones pertenece a las mejores revistas
relacionadas con su area, como Am J Physiol,
Kidney Int, PNAS, J Biol Chem, Nephrol Dial Transpl,
Hypertension, J Am Soc Nephrol, Clin J Am Soc
Nephrol, Am J Kidney Dis, EMBO Mol Med, Blood
y Nature Biotechnol. Ademas dos de sus articulos
fueron elegidos para la portada de las revistas
Kidney International y Journal of International
Biological Sciences, por su calidad.

Ha impartido mas de 30 cursos de licenciatura
y posgrado; como formadora de recursos humanos,
ha dirigido ocho tesis de doctorado, siete de
maestria y 11 de licenciatura; ha supervisado el
trabajo experimental de 23 alumnos de servicio
social y de 20 alumnos de estancias de investigacion
pertenecientes a la Licenciatura en Investigacion
Biomédica Basica y al Plan de Estudios Combinados
en Medicina (PECEM). Actualmente dirige la tesis
de 5 alumnos de doctorado y una de licenciatura.

La mayoria de sus exalumnos de posgrado se
han establecido como investigadores en diferentes
instituciones del pais y pertenecen al Sistema
Nacional de Investigadores (SNI), contribuyendo
en la formacién de ocho nuevos grupos de
investigacion: tres de ellos en el Instituto Nacional
de Cancerologia, y un grupo en cada una de las
siguientes instituciones: el INCMNSZ, Novartis, el
11B, el Hospital Juarez de México y la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM.

Fue invitada permanente en el Consejo Interno
del 1IB durante tres afios, representando a las
unidades periféricas de dicho instituto; es parte del
comité editorial de tres revistas internacionales y
ha sido arbitro de proyectos adscritos al Conacyt, y
ha formado parte de las comisiones Dictaminadora
y Revisora del SNI, y del Comité de Evaluacion de
Medicina y Salud de los Proyectos de Ciencia Basica
del Conacyt durante varios afios. Fue presidenta
del Premio de Investigacion en Biomedicina Rubén
Lisker y fue electa presidenta del Instituto Mexicano
de Investigaciones Nefroldgicas, ha organizado
numerosos eventos académicos y, actualmente,
forma parte del Comité de Investigacién del
Instituto Nacional de Ciencias Gendmicas.

Obtuvo el Reconocimiento Sor Juana Inés de
la Cruz de la UNAM en el afio 2015 y actualmente
estd adscrita al departamento de Medicina
Gendmica y Toxicologia Ambiental del 11B, donde es
investigadora titular C de tiempo completo y tiene
el maximo nivel de estimulo dentro del Programa
de Primas al Desempefio del Personal Académico
de Tiempo Completo de la Direccién General de
Asuntos del Personal Académico (DGAPA) de la
UNAM, ademas es investigadora perteneciente al
SNI nivel Il desde el 2008.
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Control de la expresion proteica
mediante oligos Morfolinos y su aplicacion
en investigacion biomédica

El control en la expresion

de proteinas para estudiar
fenédmenos bioldgicos no es
un procedimiento novedoso
ya que lleva algunas décadas
realizdndose. Sin embargo,
con el paso de los anos han
surgido nuevas metodologias
y oiras se han perfeccionado,
ofreciendo actualmente una
amplia variedad de opciones
para silenciar la expresion de
genes. Una de las estrategias
mas empleadas es interrumpir
la traduccidén de la proteina
de interés, ya sea por el uso
de sondas (ADN o ARN) que
directamente se uniran al ARN
mensajero (mRNA), o bien
aprovechando la maquinaria
celular para editar secuencias
de ARN de interferencia (RNAI),
que evitardn la fraduccién

de la proteina.
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Sin embargo, en algunos modelos de estudio no es posible el uso de las sondas
mencionadas o bien no se cuenta con la maquinaria molecular para el empleo de RNAi.!
Asimismo, el silenciamiento de genes mediante el sistema CRISPR-Cas (ver Inmunidad
adaptativa en bacterias y su aplicacion en ingenieria gendmica, Gaceta Biomédicas 2018,
ndimero 3) que ha cobrado tanta popularidad en fechas recientes, no siempre es una
opcién apropiada para bloquear secuencias pequefias o para emplearse en familias
multigénicas.?

Como una alternativa, desde 1989 se desarrollé un procedimiento para inhibir la
expresion de proteinas especificas, basado en el uso de una molécula sintética similar a
los oligonucledtidos llamada Morfolino. A diferencia de los oligonucledtidos tradicionales
como los que se emplean para el procedimiento de PCR, los oligos Morfolinos tienen
una base estructural formada no por desoxirribosa, sino por anillos de N-metil morfolina
unidos por enlaces de tipo fosfodiamidato (Figura 1A). A este esqueleto se unen las bases
nitrogenadas de la secuencia complementaria cuya expresion se desea inhibir.3*
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Figura 2. En condiciones normales el gen de interés se transcibe a mRNA (1) alcanza los ribosomas
y se transcribe la proteina correspondiente (2). Cuando el morfolino estd presente, se une a su
mRNA blanco (3) evitando que pueda ingresar a los ribosomas para ser traducido y conduciendo a la
degradacion del mismo (4). El morfolino, que no se degrada, queda libre para seguir uniéndose a su
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Figura 1. Estructura general de un morfolino (A) y su interaccion con el mRNA (B). Por lo regular la
longitud de una molécula de oligo morfolinon es de 25 bases y aun cuando no cuenta con extremos 5'
y 3' tradicionales se les da esta nomenclatura para facilitar su escritura.

La forma en que estas moléculas actian para silenciar la expresion de un gen es
similar al de los ADN complementarios. Los Morfolinos reconocen la secuencia blanco en
el mRNAy se unen a ella (Figura 1B). Esta unién causa un impedimento estérico que evita
la incorporacién del ARN mensajero al complejo ribosomal, interrumpiendo la sintesis
de la proteina (Figura 2). EIl mRNA es degradado de manera natural por las nucleasas
celulares y el Morfolino queda libre para poder unirse nuevamente a su blanco.

Estos oligos presentan mdltiples ventajas sobre otros sistemas de silenciamiento de
proteinas: no requieren de un procesamiento intracelular para unirse a su blanco, son
muy solubles en soluciones acuosas (lo que permite su uso con practicamente cualquier
medio de cultivo) y son estables durante largos periodos (incluso a temperatura ambiente),

molécula blanco.

lo cual facilita su almacenaje. Debido
a su naturaleza sin carga eléctrica,
los Morfolinos no interactian con las
proteinas, incluyendo aquellas que de
manera natural tienen afinidad por acidos
nucleicos. Asimismo, estos oligos no son
degradados por ninguna de las nucleasas
o proteasas conocidas y su afinidad por
el ARN es mas fuerte que la observada en
sondas de ADN, lo cual le confiere ventaja
sobre estas Ultimas.®

Durante su administracion e
incorporacion, estas moléculas no
requieren condiciones que afecten
la fisiologia de la célula, como
electroporacién o choques de frio-calor. El
protocolo estandar precisa una molécula
acompafiante del Morfolino Ilamada
endoporter. Este Ultimo es un péptido
anfipatico que es co-endocitado con el
oligo Morfolino. Cuando el endosoma se
vuelve acido el endoporter se protona y
se une a la membrana endosomal para
permeabilizarla y liberar el oligo al citosol.
Se ha observado que el Morfolino presente
en células en division puede compartirse
entre las células hijas, pero la cantidad
presente en cada una de ellas puede variar
y la actividad disminuye a medida que
continua la division.*

El uso de este sistema ha encontrado
lugar en trabajos de investigacion
biomédica de diversas areas: oncologia,
parasitologia, virologia. Por ejemplo, se ha
reportado que el uso de esta herramienta
para reducir la expresion de la forma
soluble del receptor VEGFR2, favorece una
reduccion en la vascularizacion y el tamafio
tumoral, en un modelo murino de cancer
de colon.® Otros trabajos han demostrado
que la reduccién en proteinas oncogénicas

como p210 (BCR/ABL) mediante el uso
de Morfolinos, inhibe la proliferacién de
lineas celulares tumorales.”

Se ha documentado que el uso
de estas moléculas para inhibir la
expresion de proteinas esenciales en
sistemas bacterianos, tiene propiedades
bactericidas y capacidad para reducir la
formacion de biofilms, convirtiéndolos
en candidatos terapéuticos que podrian
usarse en casos de resistencia bacteriana
a farmacos.® También se ha demostrado
su utilidad para establecer la importancia
de algunas proteinas en la capacidad
infectiva de patdégenos humanos.’ En el
campo de la virologia el uso de Morfolinos
para silenciar la expresion de la chaperona
molecular MRJ en macréfagos humanos,
condujo al descubrimiento de que esta
proteina facilita la replicacion de los virus
VIH y sincicial respiratorio, sugiriendo
que esta molécula podria ser un buen
candidato para establecer una estrategia
antiviral.10 Recientemente se reportd
el empleo de estos oligos para reducir la
carga viral de SARS-CoV-2 en un modelo
de células in vitro, abriendo un campo de
estudio paralelo para el tratamiento de la
enfermedad COVID-19 que actualmente
aqueja a la humanidad.*

Ademas de su papel tradicional
inhibiendo la sintesis de proteinas, se
han descrito otras aplicaciones para los
Morfolinos: se les ha utilizado para evitar
la interacciéon de los miRNAs con sus
secuencias blanco y para inhibir el splicing
del pre-mRNA permitiendo de esta forma
estudiar los mecanismos implicados en
estos eventos.>*?

Actualmente la sintesis de estas
moléculas se lleva a cabo a través de la

empresa Gene Tools, que tiene patentada
la tecnologia y cuenta con un protocolo
para la elaboracién de los mismos
(https://www.gene-tools.com). i
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En el transcurso de este tiempo de
confinamiento generalizado se sabe que los
nifios se estan perdiendo lainteraccidn social
y parece que no favorece la forma en la que
socializan; los jévenes de educacion basica
y media superior se sienten limitados en la
forma de explorar el mundo y posiblemente
afecte la toma de decisiones en cuanto
a su futuro académico-profesional, esto
probablemente tiene una fuerte relacidn
con el estrés digital ocasionado por las
extenuantes jornadas de tiempo que
tanto alumnos y profesores pasan frente
dispositivos digitales, aunado a los efectos
psicoldgicos derivados del confinamiento.

En esta etapa dificil de la historia donde
la docencia representa un reto importante
por la dificultad de dirigir las clases
virtuales, asi como evaluar las actividades
de los alumnos, surgen ideas como el uso
de herramientas Ilddicas esperando que
los estudiantes siendo nativos digitales
aprovechen al maximo este tipo de recursos
de aprendizaje.

Considerando las condiciones actuales
del confinamiento, la gamificacion educativa
pudiera ser una alternativa para enriquecer
el aprendizaje de los alumnos. Esta es una
técnica que traslada la dinamica de los
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videojuegos a un ambiente de aprendizaje y se podria utilizar como un recurso
didactico incluyendo elementos para incentivar a los alumnos como los que se
mencionan a continuacion:

La identidad digital mejor conocida como avatar.
Insignias consideradas como logros de aprendizaje.
Incorporacion de un puntaje que mide el desempefio.
Niveles asociados al progreso del contenido tematico.

LS [

La finalidad de la gamificacién es influir en la conducta del alumno sumando
elementos en la interfaz del usuario que incrementen la atencién del estudiante
en las actividades académicas y crear un ambiente favorable que pudiera
representar una ventaja en estos tiempos complicados.

Para gamificar el contenido del curso, primordialmente es necesario

establecer un objetivo de aprendizaje que se define en cada sesion; con
base en éste dividir la sesidn en niveles de progreso y al finalizar la actividad
otorgar al participante una insignia, asi como elevar el puntaje, de esta forma
se logra involucrar e incentivar al alumno en el desarrollo del curso. Una vez
planteado lo anterior, se requiere evaluar herramientas que permitan llevar
a cabo la planeacion del proyecto de gamificaciéon; como opcidn inicial la
herramienta Genially® permite crear recursos visuales interactivos incluyendo
la gamificacion, misma que se podria usar en las clases virtuales; para entender
su funcionamiento, asi como obtener el mdximo provecho de ésta se podria
destinar un tiempo del periodo vacacional para superar la curva de aprendizaje
y tener la opcién de usarla.
Finalmente es preciso mencionar que existen otras herramientas que incluyen
recursos dinamicos interesantes y algunas de éstas son de uso comercial pero
también tienen su versidn gratuita con algunas limitantes, pero que pudieran
ser Utiles también. i

1 https://www.genial.ly/es




