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La ciencia mexicana

frente a la pandemia de COVID-19

Reunion virtual de expertos biomédicos convocada por la

Fundacion Miguel Alemdn

Keninseb Garcia

La pandemia de COVID-19 representa una oportunidad Unica para que la sociedad conozca

En la reunidn virtual se destacd que a diferencia de
otras enfermedades ya conocidas, las cuales llevan
afios estudidndose, el conocimiento sobre esta nueva
enfermedad ha ido avanzado desde hace apenas unos
cuantos meses, comenzando por la secuenciacién
del genoma del virus, la descripcién de las respuestas
inflamatorias y de coagulacién que desencadena, la
realizacion de ensayos con medicamentos ya conocidos,
o el desarrollo de nuevos tratamientos y vacunas, cuya
eficacia esta siendo probada en varias partes del mundo
en modelos animales y a través de las diferentes fases de
los ensayos clinicos.

la complejidad de la investigacion cientifica y clinica en la bisqueda de soluciones a una
enfermedad infecciosa como ésta; al mismo tiempo, la emergencia ha contribuido a
resaltar la necesidad de fortalecer la investigacion cientifica, el desarrollo tecnolégico y la
innovacion en el pais; en esto coincidieron investigadores mexicanos en la mesa redonda
“La ciencia mexicana frente a la pandemia de COVID-19, contribuciones recientes”,
organizada por Juan Pedro Laclette, investigador emérito de la UNAM y coordinador del
Programa de Salud de la Fundacién Miguel Aleman.

En un mundo repleto de virus,
como llegamos a COVID-19

En su participacion, el doctor Carlos Arias, investigador
del Instituto de Biotecnologia de la UNAM y coordinador
del Proyecto Nacional de Investigacion e Incidencia
(Pronaii) de Virologia del Conacyt, resalté que los virus,
como el SARS-CoV-2 causante de la COVID-19, son muy
abundantes en la bidsfera y por lo tanto es constante el
contacto que tenemos con ellos, ya que se calcula que en
el agua disponible en el mundo hay mas de 10*° virus, y se
ha encontrado que cada dia caen de la atmédsfera varios
miles de millones de ellos en cada metro cuadrado de
superficie terrestre, unidos a polvo o agregados organicos.

Continua Pag. 4>>
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Esto propicia una constante exposicion a los virus,
y al respecto menciond que de acuerdo con un estudio
realizado por su grupo de investigacion, ademds de los
virus respiratorios clasicos como rinovirus, virus sincicial
respiratorio, enterovirus, bocavirus y coronavirus, en la
garganta y nariz de niflos con enfermedad respiratoria se
pueden encontrar otros virus que usualmente sélo estan
presentes en animales; también hallaron que durante el
primer afio de vida se pueden encontrar virus de plantas en
la garganta e intestino de nifios sanos, incluso en aquellos
que solo son alimentados con leche materna.

Asimismo explic6 que debido a las infecciones en
humanos que han surgido a lo largo de millones de afios,
derivadas del contacto permanente con los virus a lo largo
de la evolucidn, llevamos fragmentos de genomas virales
en nuestro material genético y se sabe, por ejemplo,
que alrededor de 8 por ciento de nuestro genoma esta
formado por retrovirus enddgenos, de los cuales se ha
visto que tienen un papel relevante en procesos como la
embriogénesis y en la plasticidad sinaptica para la memoria
a largo plazo en modelos animales.

Sin embargo, dijo que los virus que infectan a los
animales también pueden cruzar la barrera de especies y
causar infecciones en humanos, y cuando estas infecciones
se transmiten de manera eficaz entre las personas, surgen
brotes de enfermedades emergentes como la COVID-19.

La ciencia mexicana contra la COVID-19

Al hablar de la investigacién que se esta realizando
en Meéxico, para contribuir con conocimiento util para
el manejo de la pandemia, la doctora Edda Sciutto,
investigadora del departamento de Inmunologia del
Instituto de Investigaciones Biomédicas, seiialé que en él
se estan desarrollando varios proyectos de investigacion
multidisciplinaria en colaboracién con hospitales, Institutos
de Salud, universidades de diversos estados del pais y
otras entidades de la UNAM; el primero de ellos se enfoca
en el desarrollo de una prueba diagndstica para evaluar
la inmunidad poblacional contra COVID-19 mediante la
deteccién de anticuerpos.

También estan por iniciar las pruebas preclinicas del
candidato vacunal propuesto por el 1IB contra SARS-
CoV-2 desarrollado a partir de un péptido sintético que
ha mostrado ser capaz de inducir una respuesta inmune
efectiva en modelos animales. Por ultimo, menciond que
los integrantes del grupo interdisciplinario trabajan en la
evaluacion de la eficacia de un tratamiento basado en la
administracion de dosis bajas de dexametasona por via
intranasal, con el cual se podria mejorar la evolucién clinica
de pacientes con COVID-19.

En cuanto a la investigacidn que se esta realizando en los
Institutos Nacionales de Salud, el doctor Gerardo Gamba,
de la Unidad Periférica del Instituto de Investigaciones
Biomédicas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubirdn, mencioné que entre los meses
de marzo y abril dicho instituto fue acondicionado para dar
atencién Unicamente a pacientes con COVID-19 y como
resultado de esto incrementé el nimero de proyectos de
investigacion a cargo de investigadores del instituto para
tratar de entender la enfermedad y mejorar su tratamiento.

Hasta finales de agosto se habian autorizado 73
proyectos de investigacion clinica, de los cuales 72 por



ciento eran de observacion, es decir
proyectos en los que se obtienen los
datos clinicos del paciente y muestras
de algun fluido corporal para procesar
algun tipo de analisis en particular, y 28
por ciento eran de intervencion, cuyo
fin es explorar si un medicamento o
maniobra tiene utilidad para reducir la
gravedad, mortalidad de la enfermedad
o los dias de hospitalizacion.

Sobre los proyectos de investigacion
observacional, detall6 que pueden
ser Utiles para conocer factores de
riesgo asociados a la mortalidad o que
permitan predecir cudndo un paciente
puede requerir intubacién, cual es el
comportamiento de la enfermedad
desde el punto de vista inmunoldégico,
si existe asociacion entre los antigenos
de histocompatibilidad o de algun
gen en particular con la gravedad, por
mencionar algunos posibles enfoques
y agregd que un mismo paciente puede
participar en varios proyectos de este
tipo a la vez porque no conllevan ningun
riesgo.

Por otra parte, mencioné que en los
estudios de intervencion que se estan
llevandoacaboenelinstituto se estudian
medicamentos que podrian tener un
efecto benéfico para los pacientes con
COVID-19, por ejemplo, antivirales como
el remdesivir o tenofovir; farmacos
que bloguean a las citocinas como
tocilizumab, y otros medicamentos
que modulan el sistema inmune como
la piridostigmina. También se evaltan
intervenciones no farmacoldgicas, como
estudiar la posicion a la que se mantiene
el paciente cuando esta intubado o la
administracion de plasma de personas
que tuvieron el padecimiento para
tratar de reducir la inflamacién.

El avance de todos estos estudios
es variado; algunos ya han generado
diversas publicaciones y se espera que
a partir de los resultados que sigan
generando, incremente la informacion
generada en el INCMNSZ en relacidn
con este padecimiento.

El apoyo a la ciencia,
tecnologia e innovacién

El doctor Carlos Arias afirmé que
para que la ciencia mexicana pueda
realizar contribuciones importantes
en el contexto de la pandemia de
COVID-19, se requiere tener un sistema
de ciencia, tecnologia e innovacion muy
consolidado; sin embargo en cuanto al
numero de investigadores per cdpita
nuestro pais se ubica de 7 a 10 veces

por debajo de otros paises que son de
similar nivel de desarrollo.

“El desarrollo de un sistema de
ciencia y tecnologia sdlido requiere
de muchos afos; lo que hacemos,
lo hacemos muy bien y hay muy
buenos investigadores, muy buenos
grupos y muy buenos proyectos, pero
desafortunadamente muy limitados”,
sefialé el doctor Arias.

La falta de apoyo al sistema de
ciencia, tecnologia e innovacién en
nuestro pais podria tener un impacto
negativo en el desarrollo de vacunas
para satisfacer la demanda a nivel
nacional, pues el doctor Gerardo
Gamba consideré que es muy probable
gue varias de las vacunas que se estan
desarrollando en México, como la del
grupo liderado por la doctora Sciutto,
obtendrdn resultados satisfactorios en
los préximos meses; sin embargo dijo
que las empresas mexicanas no cuentan
con la capacidad instalada para poder
envasar millones de dosis, distribuirlas y
administrarlas.

El desarrollo de vacunas no es un
proceso inmediato, agregd la doctora
Edda Sciutto, pues aunque algunas de
ellas ya se encuentren en la fase 3 de los
ensayos clinicos, con lo cual se puede
demostrar su seguridad y capacidad
de inducir proteccion en miles de
personas, luego vienen otros procesos
complejos, como la produccién vy
envasado de millones de dosis, asi como
su distribucion y aplicacidn.

Ademds, una vez que se empiecen
a liberar las vacunas, estas pueden
mostrar efectos colaterales, que no se
manifiestan o no son detectados cuando
se aplican en decenas o en miles de
personas, sino hasta que se aplican en
millones de personas, debido a que la
inmunizacidén convacunas que contienen
algun componente del patégeno induce
la produccién de anticuerpos, los cuales
en algunos casos pueden asociarse al
virus para infectar otros tipos celulares,
y asi podrian agravarse los casos, explicd
la investigadora.

Para que los paises en vias de
desarrollo como el nuestro puedan tener
acceso equitativo a las vacunas que se
produzcan contra COVID-19, la Alianza
Mundial para Vacunas e Inmunizacion
(GAVI, por sus siglas en inglés) lanzé un
instrumento de financiacidon destinado
aincentivar a los fabricantes de vacunas
a producir cantidades suficientes de
ellas y asi poder asegurar su distribucién

hacia el final del préximo afo, llamado
COVAX en el que estan involucrados mas
de 170 paises.

Sin embargo, el doctor Carlos Arias
menciond que se estima que a través de
este instrumento sélo se tendra acceso
a las vacunas para 20 por ciento de la
poblacién del pais, por lo cual se debera
definir los grupos a los que hay que
inmunizar en primer lugar con base en
principios éticos.

Por esto, el investigador del Instituto
de Biotecnologia y Premio Nacional de
Ciencias y Artes 2014, afirmdé que es
muy importante pensar en la préxima
pandemia desde ahora y no cuando
llegue, pues considerd que en nuestro
pais se desaprovechd la oportunidad
que representd la pandemia de
influenza A (HIN1) en 2009 para
fortalecer la investigacion cientifica,
el desarrollo tecnolégico e innovaciéon
en el pais, de modo que hubiera sido
posible tener plataformas para el
desarrollo de farmacos, vacunas y
métodos diagndsticos ya establecidas, y
asi poder reaccionar de manera mucho
mas rapida en la crisis actual.

Por su parte, el doctor Gamba,
investigador del IIB y Premio Nacional
de Ciencias y Artes 2010, considerd
que aunque se ha ido acelerando la
curva de aprendizaje sobre el manejo
clinico de la COVID-19 y gracias a eso
ha ido disminuyendo la gravedad y la
mortalidad del padecimiento aun sin
contar con medicamentos especificos,
la pandemia ha hecho evidentes las
debilidades de nuestro sistema de salud,
pues se ha centrado en los ultimos
meses en la atencidn de esta nueva
enfermedad, dejando en segundo lugar
el tratamiento y la deteccion de otros
padecimientos que son prevalentes en
la poblacién mexicana.

Para finalizar, el doctor Juan Pedro
Laclette, coordinador de la mesa
redonda, resaltd que los resultados
cientificos no se dan de un dia para otro,
sino que resultan de esfuerzos a largo
plazo, por lo cual una de las principales
ensefianzas de la pandemia es la
necesidad de invertir en conocimiento,
es decir, en educacidon, ciencia,
tecnologia e innovaciéon en nuestro
pais. Enfatizé que el conocimiento es el
motor mas poderoso para el desarrollo
continuo y sustentable de Meéxico,
gue le permita atender las graves
desigualdades y rezagos que oprobian
a nuestra sociedad. R
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Gerardo Gamba
Departamento de Medicina Genémica y Toxicologia Ambiental del Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM
Director de Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

Esta comision fue creada el 9 de julio para ayudar y aconsejar a los
gobiernos, sociedad civil e instituciones de la ONU en la respuesta a la
pandemia del COVID-19. En este documento se hace un andlisis de la
situacion del COVID en 91 paises que han publicado suficientes datos
al 30 de agosto.

En la primera parte, el documento deja clara la evidencia de que
la pandemia se origind como una zoonosis (enfermedad transmitida
de animales a humanos), cada vez mas frecuentes como resultado de
la deforestacidn, pobreza, inseguridad alimentaria y la descontrolada
invasion de los seres humanos a nuevos habitats, por lo que la primera

El pasado 14 de sepﬁembre recomendacién importante es que se requiere poner mucho mas

fue publicado en la revista atencion en reducir y prevenir estas situaciones, porque es evidente
oA que otras zoonosis seguiran ocurriendo.

britanica The Lancet el La segunda llamada de atencidn es alertar a los gobiernos de algo

repori‘e de la Comision Lancet que no mucha gente esta poniendo atencion aun, que es la carga de

morbilidad no COVID que ha traido y seguira trayendo la pandemia.

COVID-19 que fue presentado
en la 75 Asamblea General
de la Organizacién de las
Naciones Unidas https://www.
thelancet.com/journals/lancet/
article/P11S0140-6736(20)31927-
9/fulltext. ElI documento es
extenso. Lo recomiendo para
quien quiera estar muy bien
informado de cémo estd el
asunto en realidad, el tamano
de lo que falta por venir y lo
que se recomienda hacer a los
gobiernos para tratar de frenar
el tsunami que ha significado
esta pandemia a la salud
global.
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Se calcula que, como consecuencia de
la pandemia, entre 2020 y 2025 habra
1.4 millones de muertes adicionales por
tuberculosis, 673 mil por VIH/Sida, 1.2
millones de muertes de nifios menores
de 5 afios, con 56 mil 700 muertes
maternas adicionales en seis meses y 80
millones de nifos en riesgo de contraer
enfermedades prevenibles por vacunas
que dejaran de administrarse.

La proteccion de la poblacién
mediante las medidas no
medicamentosas cobra una importancia
enorme, dado que la posibilidad de
tener vacunas y administrarlas a toda
la poblacion ocurrird en el mejor de los
casos en el transcurso de cinco afios. Si
pensamos que la inmunidad de rebafio
pueda empezar a verse a partir de que
40 por ciento de la poblacién se haya
infectado, con una poblacién mundial
de siete mil ochocientos millones de
personas y con una mortalidad baja,
digamos del 1 por ciento, eso significa
que eso resultaria en 3 mil 120 millones
de personas con COVID-19, para 31
millones de defunciones. Es imperativo
por tanto que toda la poblacién adopte
las medidas de prevencion que vya
conocemos y que algunos gobernantes
dejen de politizar el asunto al negarse a
hacerlo.

UNIDADES|PERIFERICAS

Dicho eso, lo que me parece mas
importante del documento son los
datos que muestra sobre lo sucedido en
91 paises. En una tabla muy ilustrativa
muestra tres pardmetros interesantes
de cada pais: 1.- La incidencia de COVID,
como el nimero promedio de casos
nuevos confirmados por dia, por millon
de habitantes en el mes de agosto. 2.- La
mortalidad, definida como el promedio
de muertes por COVID reportados por
dia y por millén de habitantes en el
mismo periodo de tiempo. 3.- El nUmero
de pruebas para detectar COVID-19
hechas en agosto, relativo al nimero
de casos detectados. Es decir, cuantas
pruebas se hacen por cada caso que es
detectado.

México aparece en el lugar nimero
68 de 91, con los siguientes numeros:
44.4 casos nuevos en promedio por
cada millén de habitantes, 4.5 muertes
nuevas por dia, por cada millén, con 1.9
pruebas por cada caso detectado. En la
misma tabla hay 19 paises que tienen
menos de 5 casos nuevos por millén. En
general todos estos paises hacen mas de
100 pruebas por cada caso detectado.
Siguen 16 paises que reportaron entre 5
y 10 casos nuevos por millén, 37 paises
entre 11 y 50 nuevos casos por milldn,
ocho paises que reportan entre 51 y
100 casos nuevos por dia por millén de
habitantes y once que reportan mas de
100 diarios. Sin embargo, los 90 paises
de la lista hacen significativamente mas
pruebas que nosotros.

México es el pais que menos pruebas
hace, con 1.9 por cada caso y por lo

»
,/;72
L

tanto es el pais con menor deteccién de
COVID, por lo que los 44.4 casos nuevos
por dia por milldn de habitantes son
bastante menos que la realidad.

De ahi que solo parte del exceso de
mortalidad que hemos registrado en el
pais en este aflo se explique por COVID,
ya que hay un porcentaje considerable
de defunciones que deben ser por
COVID, pero no son registradas como
tal, porque no fueron detectadas.

El dato mas importante quizd. Los
primeros 19 paises de la lista, la mayoria
de Asia, pero resalta la presencia de
Uruguay y Cuba, reportaron en agosto
0 muertes y 48 paises mas reportan
mortalidad entre cero y un caso al dia
por millén de habitantes. Me parece
que estos datos muestran claramente
que no hemos hecho lo mejor, ya que
muchos otros paises, lo han hecho
mejor.

Lo que deberiamos estar haciendo
ya, es lo que sea que estén haciendo
esos paises. Un comun denominador es
por supuesto el alto nimero de pruebas
por cada caso (que va de 169 a 3,368
pruebas por caso), lo que seguramente
ha sido determinante en contener
los contagios al identificar a los casos
positivos con pocos o nulos sintomas.

Dado los numeros tan aparatosos
gue comento arriba, los gobiernos de los
diferentes paises deberian de revisar con
detenimiento esta publicacion, olvidarse
de la demagogia de tratar de convencer
a la poblacién que su estrategia ha sido
la mejor y encaminarse a imitar lo que
han hecho en otras regiones. Lo mejor
es comportarse como cientifico, que
consiste en analizar con detalle los datos
y responder en consecuencia.

México aparece en el lugar
nUmero 68 de 91, con

los siguientes nOmeros: 44.4
casos nuevos en promedio por
cada milléon de habitantes,

4.5 muertes nuevas por dia,

por cada millén, con 1.9 pruebas
por cada caso detectado.

https://www.freepik.com/free-vector/people-showing-effective-ways-prevent-coronavirus_8668114.htm
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Sonia Olguin y Clorinda Arias

De acuerdo con la
Organizacion Mundial de
la Salud, la enfermedad
de Alzheimer es la forma
mds comun de demencia
correspondiendo entre

el 60 al 70 por ciento de
los casos. En el marco del
Dia Mundial del Alzhéimer
(21 de septiembre),

la doctora Clorinda

Arias, investigadora del
departamento de Medicina
Gendmica y Toxicologia
Ambiental del Instituto de
Investigaciones Biomédicas
habla de la magnitud de
este problema de salud
puUblica y las diversas
lineas de investigacién
con las que el laboratorio
a su cargo colabora para
entender sus mecanismos,
prevencion y diagnéstico.

La demencia de Alzheimer, quinta
causa principal de muerte en todo el
mundo de acuerdo con la Alzheimer's
Disease International (ADI), fue definida
por la doctora Clorinda Arias como una
neurodegeneracién asociada a la edad
y de origen aun desconocido y sin cura
hasta el momento. Este padecimiento
se carateriza por un deterioro de las
capacidades cognitivas que desconecta
al individuo de su ambiente y suele
iniciar por la pérdida de la memoria.
Noventa y cinco por ciento de los
casos corresponden a alzhéimer de
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tipo esporadico en el que no hay un
antecedente familiar y generalmente
se presenta después de los 65 afios;
el otro porcentaje corresponde a los
casos de alzhéimer familiar en el que
ocurren mutaciones en tres genes, es
mas agresivo y se presenta a edades
tempranas. Agregd que esta demencia
vuelve tremendamente vulnerables
a los individuos para una cantidad de
situaciones y enfermedades como
la pandemia de COVID-19. En varios
paises en donde la tasa de mortalidad
por COVID-19 ha sido alta sobre todo
en los ancianos, un gran porcentaje son
sujetos con demencia de Alzheimer, por
ejemplo, en Canadd el 80 por ciento de
ancianos que fallecieron sufrian algin
tipo de demencia, y un porcentaje alto
padecia la demencia de tipo Alzheimer.

La Organizacién Mundial de la Salud
desarrollé un plan global (2017 a 2022)
para enfrentar este padecimiento
y otras demencias; en él se plantea
considerar al alzhéimer como un
problema de salud publica importante;
hacer una difusion de lo que es este
padecimiento; encontrar herramientas
para el diagndstico temprano que
posibilite proveer al paciente de una
mejor sobrevida o por lo menos hacer
mas lenta su progresion; asi como dar
apoyo a la investigacion para tratar de
buscar la manera de prevenir, detener o
revertir la enfermedad.

La doctora Arias explicdé que
diferentes hipdtesis proponen a la
inflamacién crénica del cerebro y a la
expresion de proteinas anémalas que se
acumulan tanto en las neuronas como
en el parénquima, como causantes de
la pérdida de contactos sindpticos y la
posterior degeneraciéon neuronal. Se
ha visto en estudios post mortem que
los pacientes con alzhéimer tienen un
estado de inflamacidn y no se sabe aln

si ésta es previa a que se desencadenen
todas las manifestaciones del alzhéimer
0 es parte de la respuesta del cerebro
ante la exposicién a diferentes agentes
toxicos y acumulacién de proteinas
alteradas.

Se prevé, que aproximadamente
152 millones de personas vivirdn con
demencia para el 2050, por ello, los
cientificos estdn tratando de conocer
cudles son las vias cémo diferentes
factores de riesgo interaccionan con
un ambiente genético particular para
poder incidir en la prevenciéon o en
detener el deterioro cognitivo debido a
la pérdida de las neuronas.

Factores de riesgo

Recientemente han sido publicados
en un articulo de la revista The
Lancet los factores prevenibles de
la demencia de Alzheimer con el
objetivo de lograr un envejecimiento
sano y por ende un envejecimiento
cerebral sano. Los factores de riesgo
son obesidad, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, el consumo exagerado
de alcohol, el tabaquismo (por afectar
la salud cardiovascular), el aislamiento
social, la estimulacién cognitiva
pobre, la falta de ejercicio fisico, y los
traumatismos craneoencefdlicos. La
mayoria de los anteriores inciden en el
estado metabdlico de las personas, por
lo que se recomienda una dieta sana
con consumo de grasas del tipo omega
3 como el aceite de oliva, frutas y
verduras frescas, asi como la realizacion
de ejercicio fisico.

Otro de los factores de riesgo
es la contaminacién ambiental,
varios estudios apuntan a que la
contaminacidn y ciertas particulas en el
aire pueden tener acceso al cerebroy
causar un estado de inflamaciéncrénico.
La doctora Arias subrayé que los



factores antes mencionados deben
interaccionar con un ambiente genético
particular que hace mas vulnerable
a los individuos para desarrollar un
padecimiento tan grave como es la
demencia de Alzheimer.

En su laboratorio estudian, entre
otros factores, como la diabetes y la
obesidad pueden producir un estado
gue conlleve a la expresién de proteinas
qgue se han visto acumuladas en el
cerebro de pacientes con alzhéimer.

Prevencidn y diagndstico

Afortunadamente, se ha avanzado
en la prevencién, dijo la investigadora,
pues ya se conocen los diversos factores
de riesgo y algunas de las acciones
que se pueden promover como son
la estimulacion cognitiva, actividades
sociales, prevencién de la diabetes,
controlar la hipertensién, procurar
una salud cardiovascular, una dieta
equilibrada, evitar la contaminacion, el
tabaquismo y el consumo excesivo de
alcohol.

La doctora Clorinda Arias enfatizo
gue un envejecimiento cerebral sano
no conlleva un riesgo de deterioro
cognitivo importante, por lo que al
presentarse un déficit cognitivo se debe
considerar como una sefial de alarma
importante y no como parte normal de
la vejez.

Cierto deterioro cognitivo puede
deberse a una demencia de Alzheimer
gue esta iniciando, pero también a un
estado de depresién que es comun
en los ancianos al estar aislados y no
tener una actividad social adecuada
que les permita desarrollar actividades
de estimulacidon cerebral, por ello
recomendd consultar a especialistas
que puedan hacer esa diferenciacion,
para saber si se trata de un problema
neurodegenerativo o de una demencia
por depresién, toxicos o de origen
infeccioso. A través de una serie de
pruebas psicométricas, de laboratorio,
y de imagenologia (radiografias,
resonancia magnética, tomografia, etc.),
el clinico puede realizar un diagndstico
mas certero del cual va a depender
la estrategia terapéutica para que el
paciente mejore considerablemente
si es una demencia reversible, o en el
caso de la demencia de tipo Alzheimer
al menos se retrase su avance.

Consideréunproblemaeldiagnédstico
de la demencia de Alzheimer debido a
que generalmente se acude al neurdlogo

o al médico cuando ya se tienen
problemas evidentes que entorpecen
la vida cotidiana, como la pérdida de la
memoriaintermitente, pérdidadejuicio,
depresion o aislamiento que indican ya
una progresion del padecimiento, por
lo que es muy importante desarrollar
marcadores biolégicos para hacer
diagndsticos tempranos.

Menciond que se estan tratando de
desarrollar nuevos marcadores para
detectar la presencia de proteinas
anormales en liquido cefalorraquideo
o0 en sangre. Explicd que hay mayores
avances en liquido cefalorraquideo
porque este estd mas en contacto con
el cerebro y es mas posible buscar
proteinas alteradas o ADN mitocondrial
porque las neuronas se van dafando
y van liberando mitocondrias, sin
embargo la toma de muestra es mucho
mas invasiva y requiere personal
especializado y la hospitalizacion del
paciente, por ello la doctora Arias
colaboré con la doctora Angélica
Zepeda, en la blusqueda de algunos de
ARN’s pequeiios séricos, que pueden
liberarse dependiendo del tipo de
funcién neuronal que se tenga, si es
una funcién neuronal dafiada, si hay
inflamacién, si no hay baja actividad
neuronal. Al respecto publicaron sus
estudiosen un modelo de laenfermedad
de Alzheimer. En el laboratorio también
se realizan estudios en modelos
celulares, neuronas de origen humano
en cultivo o modelos transgénicos de
ratones que expresan las proteinas
alteradas.

El tratamiento

Los farmacos usados para tratar
esta demencia son relativamente
efectivos para disminuir la progresion
del padecimiento y mantener Ia
memoria por cierto tiempo pero
no pueden detener el avance de la
enfermedad. La doctora Arias explicd
que la accion de algunos de estos
farmacos esta dirigida a mantener los
niveles del neurotransmisor acetilcolina
qgue posibilita los procesos cognitivos,
inhibiendo a la acetilcolinesterasa, para
favorecer que los niveles de acetilcolina
se mantengan altos.

También se administra a los
pacientes algunos compuestos
antioxidantes, y se realizan terapias
de estimulacién  cognitiva. Mas
recientemente se han desarrollado
algunos medicamentos enfocados a

favorecer la neurotransmision, asi como
algunos inhibidores de compuestos
neurotdxicos, pero en general no se
han desarrollado compuestos nuevos y
se siguen utilizando los mismos desde
hace varias décadas.

Sobre las vacunas la doctora Arias
informdé que se han probado algunas
para tratar de evitar la acumulacion de la
proteina B amiloide, una de las proteinas
que se acumulan en el cerebro de estos
pacientes pero muchas de ellas no han
pasado la etapa tres, porque hasta
el momento, no han demostrado ser
efectivas para la mejoria de los pacientes.

La doctora Arias y sus colaboradores
analizan factores de riesgo metabdlico,
estudiando el efecto que tiene el
consumo de dietas altas en grasa y
azUcares procesados, asi como en el
papel de la funcién mitocondrial que
decae a lo largo del envejecimiento.
Al parecer, la disfuncion mitocondrial
que ocurre de manera temprana en el
padecimiento, lo que compromete la
capacidad para producir energia para
sustentar las acciones tan complejas
gue el cerebro desarrolla.

Han estudiado también cémo Ia
resistencia a la insulina puede asociarse
con la expresion de proteinas que
se sobreexpresan en el cerebro de
pacientes con alzhéimer. El estudio
fue realizado en ratas a las que
dieron a beber alta fructosa (utilizada
para endulzar refrescos y bebidas
azucaradas) junto con una dieta alta
en grasa saturada; observaron cambios
morfolégicos en las neuronas, ya que
tenian menos dendritas y expresaban
una forma fosforilada de la proteina
Tau, que es uno de los marcadores
mas importantes para el diagndstico
de alzhéimer. Asi los investigadores
concluyeron que el consumo de esos
alimentos es capaz de incrementar los
nivel de fosforilacion de la proteina
Tau en animales sanos, por lo que la
alimentaciéon tiene una repercusion
en el dafio neuronal y ocasiona la
expresiéon de marcadores neuronales
anormales, asi como la activacion de los
astrocitos y la microglia que producen
factores inflamatorios en presencia de
estos compuestos.

La etiologia de la enfermedad de
Alzheimer es compleja y la investigacion
basica estd logrando entender algunas
cascadas metabdlicas involucradas en
la disfuncién de circuitos neuronales y
el decaimiento cognitivo.
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sEndofenotipos

Sonia Olguin y Gabriel Gutiérrez

Abundante es la evidencia que ilustra la gran variabilidad intra e interindividual del comportamiento sexual
en distintas especies animales, incluyendo al ser humano, alo largo de la vida. Esta variabilidad conductual
estd en parte sustentada por una infinidad de arreglos cerebrales en los que los rasgos masculinos y
femeninos se enfremezclan en proporciones diferentes en distintos sujetos de una poblacion’. Si bien se ha
reconocido que la variabilidad infrasexual es tan grande como la variabilidad intersexual, y que el origen
de las diferencias sexuales cerebrales dentro y entre las poblaciones sexuales es multifacético, ain existen
quienes insisten sobre la existencia de fenotipos sexuales categéricos, y suponen que cada fenotipo sexual
estd asociado con un tipo de cerebro con atributos morfolégico-funcionales especificos que resultan
de arquitecturas genéticas, hormonales y epigenéticas igualmente categéricas (i.e., endofenotipos).
En consonancia con estas ideas, recientemente, se ha propuesto que los machos mamiferos muestran
endofenotipos eyaculatorios distintos. De esta forma, se afirma que los hombres y las ratas macho que
muestran “eyaculacion precoz, normal o retardada” representan endofenotipos distintivos. Incluso se
plantea que estos endofenotipos son heredables, independientes del estado funcional, del contexto
social, y/o de la experiencia sexual, una vez que se establece el patrén eyaculatorio.

En el articulo Male Ejaculatory Dado que el constructo que afirma la  con el objetivo de clasificarlos segun la
Endophenotypes:  Revealing Internal  existencia de fenotipos sexuales distintos  latencia de eyaculacion (LE ; el nimero
Inconsistencies of the Concept in no se aplicasdlo alos seres humanossino de segundos que transcurre desde la

Heterosexual Copulating Rats?, el grupo
del doctor Gabriel Gutiérrez Ospina
estima que para que los endofenotipos
masculinos eyaculadores se consideren
como un concepto bioldgico valido,
es necesario probar su consistencia
interna evaluando si el comportamiento
copulatorio y la expresién de genes
relevantes para la copulacién expresados
en estructuras limbicas cerebrales, son
especificas de cada uno de los presuntos
endofenotipos de eyaculacidn.

también a otras especies animales, tanto
las ratas macho que prefieren sexualmente
a hembras o machos, asi como ratas
macho copulantes y no copulantes fueron
considerados por los investigadores como
adecuados para estudiar si representan
fenotipos copuladores distintos asociados
a un cerebro caracteristico.

Asi, el grupo de investigacion estudié el
desempefio copulatorio de dos cohortes
de 25 ratas macho sin experiencia sexual
previa, en seis encuentros copulatorios

introducciéon de la hembra en la arena
copulatoria hasta el momento en que el
macho ejecuta la primera eyaculacién)
y numero total de eyaculaciones (NE).
Asi, se identificaron y agruparon a los
machos copuladores rapidos (LE <300 s.;
20 por ciento), normales (LE 300-600 s.;
46 por ciento), lentos (LE> 600-900 s.;
22 por ciento) muy lentos (LE> 900 s.; 12
por ciento). También se identificaron y
agruparon con base el NE en eyaculadores
muy altos (mas de 20 eyaculaciones/6




encuentros, 12 por ciento), altos (entre
16-19 eyaculaciones/6 encuentros, 20
por ciento), promedio (entre 11-15
eyaculaciones/6 encuentros, 40 por
ciento), bajos (entre 6—10 eyaculaciones/6
encuentros, 20 por ciento) y muy bajos
(entre 1-5 eyaculaciones/6 encuentros, 8
por ciento).

Para evaluar la consistencia interna de
los endofenotipos copuladores, analizaron
la distribucidon de ratas macho répidas,
normales y lentas después de introducir
a las latencias de monta, penetracién
y/o eyaculacion, o al nimero de montas,
intromisiones y/o eyaculaciones como
covariables. Esta maniobra abrogé a los
supuestos endofenotipos eyaculatorios.
Se observé un resultado similar después
de fenotipar a los machos segin su
NE. Por lo tanto, aunque puede haber
machos copuladores cuyos fenotipos
podrian agruparse estrechamente
cuando se clasifican segun la LE o el NE,
el comportamiento copulatorio de la
rata macho es mucho mads variable y los
machos muestran varios grados de LEs
"corto a tardio" y / o de "reducido a alto”
NEs. Los investigadores consideraron
posible que esta diversidad pudiese
ser incluso mayor si se agregaran mas
parametros al andlisis. Para evaluar esta
posibilidad, ellos introdujeron, en adicion
a las variables conductuales, los patrones
de expresion de genes reguladores de la
cépula (e.g., ESR1, PR, AR, CPY19, DNMT3a
y DNMT1), expresados diferencialmente
en estructuras limbicas cerebrales, como
covariables de fenotipado. De acuerdo a
lo esperado, los limites de los supuestos
endofenotipos copulatorios masculinos
se degradaron aun mds; no se observd

agrupamiento de expresion génica
especifica del endofenotipo copulatorio
a través de las estructuras limbicas. Por lo
tanto, la superposicidn de los parametros
copulatorios y los niveles de expresién
de los genes relevantes de la copulacién
en las estructuras limbicas en las ratas
macho fenotipadas LE o NE, revela una
inconsistencia intrinseca del concepto que
presume la existencia de endofenotipos
eyaculatorios en ratas macho. Asi,
se concluye, que el comportamiento
copulatorio de la rata macho es muy
variable y que probablemente surge a
partir de un plan fenotipico comun a partir
del cual las variantes se irradian.

Los estudios realizados por Itztli
Trejo, Gabriel Gutiérrez y colaboradores?
respaldan que los presuntos fenotipos
de eyaculacién LE o NE carecen de
consistenciaintrinseca yaque, alaumentar
el nimero de variables introducidas en los
analisis, éstos pierden su estabilidad en
toda la poblacién de machos copulantes.

Finalmente, con base en sus datos,
los cientificos aconsejan ser cautos con
el uso de la nocién de endofenotipos en
el dmbito médico relativo a la biologia
sexual humana. La “patologizacion” de
variantes naturales de la conducta sexual
masculina ha llevado a numerosos neuro-
farmacélogos a desarrollar esquemas
terapéuticos que  “normalicen” el

desempefio sexual en los hombres,
con base en la duracién de la latencia
eyaculatoria. Si bien estos farmacos
pudieran auxiliar en lo fisico y en lo
emocional, el hecho de “etiquetar” a un
hombre que representa una variante
conductual modulable por el contexto y
el aprendizaje puede ser absolutamente
devastador, haciendo dependiente al
individuo del uso de farmacos para
“corregir su mal”. Un mal que nunca
existio.
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Firma digifalizada
;como plasmarla en documentos electronicos?

Omar Rangel
Seccién de Computo

Red Biomedica

Cada vez es mas frecuente la necesidad de firmar documentos a distancia, y por increible que
parezca se puede volver una complicacion el plasmar nuestra firma autégrafa en un documento
electrénico, este tipo de firma es conocida como firma digitalizada dado que en estricto sentido
se trata de la digitalizacion de la imagen del trazo de nuestra firma autégrafa en un formato
electrénico de imagen (jpg, gif, png, etc.).

Paint 3D, Gimp y Photoshop son
aplicaciones dedicadas al tratamiento
de imdgenes que nos permitirdn
transparentar el fondo de la imagen
donde hayamos capturado nuestra
firma con unos cuantos clicks v,
de esta forma, la tendremos en un
archivo de imagen para poderla
insertar practicamente en cualquier
documento que se requiera.

Aun cuando el procedimiento de
transparentar la imagen de nuestra
firma puede parecer muy facil con
una aplicacion de procesamiento de
imagenes, algunos programas han
incorporado  funciones especificas
parainsertar nuestra firma autégrafa
en documentos electrénicos sin
aplicaciones adicionales, estos

autégrafa desde un archivo de imagen,
si el fondo es de color liso, la aplicacion
automaticamente lo hara transparente
y nos permitira colocar la firma sobre
la linea de algin documento dando
la impresién de haberse realizado “a
mano” sobre papel.

*Adobe Acrobat Reader

Tanto en Windows como en Mac
presenta la misma funcionalidad
descrita anteriormente, pero de forma
adicional, permite realizar la firma
“a mano alzada” utilizando el mouse
de la computadora; aunque para
firmas pequefias o con muchos trazos
puede resultar complicado utilizar

esta funcidn, para firmas grandes y de
trazos simples puede ser una opcidn
muy prdctica.

son algunos ejemplos:
*Word y Pages
Los procesadores de
texto mas populares
en Windows y Mac,
respectivamente,
integran la posibilidad
de insertar nuestra firma
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*Vista Previa en Mac

Ademas de la facilidad de importar
nuestra firma desde un archivo con
fondo liso, esta aplicacion exclusiva
de Mac nos permite hacer la captura
directamente usando la cdmara, es
decir, podemos realizar nuestra firma
en un papel blanco o de color liso y
contrastante al color de la tinta que
utilizaremos, y luego bastara mostrarlo
a la camara para que la aplicacion la
digitalice y la guarde, siasilo deseamos,
para usos posteriores.

Aunque para la mayoria de los
documentos legales este tipo de firma
no tiene validez si no se acompana o
se cuenta con el original en papel,
para algunos fines académicos
puede resultar muy practico,
sobre todo en contingencia como

nos encontramos. t



