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Doctora Ingrid Fetter

| Sonia Olguin e Ingrid Fetter

Para entender la conducta humana, los cientificos se valen de modelos
animales; la doctora Ingrid Fetter, del Departamento de Biologia Celular y
Fisiologia del IIBO, estudia a la hormiga Ooceraea biroi debido a que este
insecto social presenta conductas que se asemejan a la conducta humana
compleja que comprende la division de trabajo (o asignacion de labores),
la cooperacion y la comunicacion. En su investigacion, la doctora Fetter
propone que la sefializacion por la oxitocina de la hormiga, la inotocina,
probablemente contribuya a la individualidad del comportamiento y a la
division del trabajo en las sociedades de hormigas.

Continda en la pagina 4>
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La mosca de la fruta (Drosophila melanogaster) que es el
insecto que mas ha sido estudiado, no presenta conduc-
tas sociales complejas. Las hormigas en cambio presentan
conductas colectivas a través de las cuales son capaces de
realizar tareas complejas. Las hormigas por ejemplo, co-
laboran entre ellas para construir sus nidos con cdmaras
y pasillos equidistantes (en algunas especies); se ayudan
entrelazando sus patas para formar puentes por los que
pueda cruzar toda la colonia; se informan a través de se-
fiales quimicas en donde hay alimento y cual es el camino
mas corto para encontrarlo; algunas especies (como las
hormigas cortadoras de hojas) cultivan su propia comida,
en este caso jardines de hongos, por lo que se ha sugeri-
do que tienen agricultura; otras especies tienen "ganado"
que son insectos que cuidan y pastorean y a cambio de
cuidarlos pueden "ordenarlos", les extraen una solucién
dulce. Por lo tanto, las hormigas brindan oportunidades
extraordinarias para el estudio de las bases neurobiolégi-
cas de la conducta compleja social.

En entrevista, la doctora Fetter explicé que en los
mamiferos diversos conductas sociales como el cuidado
parental, el vinculo de pareja, la cognicion social y |la agre-
sién estan regulados por neuropéptidos relacionados con
la oxitocina y la vasopresina que estan altamente conser-
vados, es decir, desde las medusas hasta los humanos po-
seen ortdlogos. El péptido de inotocina de insecto es un
ortélogo de los neuropéptidos oxitocina y vasopresina en
humanos y otros mamiferos sin embargo, se desconoce si
éste regula el comportamiento de los grupos sociales en
las hormigas.

La doctora Fetter decidio estudiar el papel de la
inotocina en la hormiga invasora clonal Ooceraea biroi
ya que esta especie presenta muchas ventajas para la
experimentacion. Las colonias de la hormiga clonal es-
tdn conformadas por trabajadoras totipotentes que se
reproducen sincrdnica y clonalmente, de modo que las
colonias alternan entre una fase reproductiva durante la
cual las obreras ponen huevos y se comportan como si
fueran reinas, y una fase de cuidado de las crias, durante
la cual las obreras se dividen el trabajo, algunas hormi-
gas salen a buscar alimento (forrajean) y otras alimentan
y cuidan a las larvas. La cientifica explicd que este ciclo
estd regulado por la presencia de larvas que inhiben la
reproduccidon e inducen un comportamiento de cuida-
do de la cria (es decir alimentacidn y lactancia) en los
adultos.

Como en otros insectos sociales, en esta hormiga
la division del trabajo se asocia con la edad, el genotipo,
la experiencia individual, el tamafio y la morfologia y se
caracteriza tanto por la especializacion como por la fle-
xibilidad conductual. La propensién a forrajear se co-
rrelaciona con la edad, y las hormigas mayores realizan
mas tareas fuera del nido que las hormigas mas jévenes
(polietismo de la edad). La doctora Fetter explicé que las
hormigas obreras pueden cambiar de tarea en respuesta
a las necesidades de la colonia y el contexto social y se
ha propuesto que las diferencias en los umbrales de res-
puesta conductual podrian ser la base de la division con-
ductual estable del trabajo observada en las sociedades
de insectos, asi los individuos que responden mejor a las
larvas hambrientas pueden tener una mayor tendencia a
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abandonar el nido y buscar alimento que los individuos
menos receptivos. De esta manera, en las sociedades de
hormigas, abejas, avispas y termitas, las obreras de ma-
yor edad tienden a abandonar el nido y buscar alimento,
mientras que las obreras mas jovenes tienden a realizar
tareas dentro del nido, lo que sugiere que los umbrales
de respuesta conductual experimentan cambios estereo-
tipados en funcién de la edad. Ademas, la propension a
abandonar el nido y el forrajeo también puede ser una
funcién de la fisiologia reproductiva o del genotipo de un
individuo.

En un estudio previo en hormigas del género Lasius
se descubrio que la disminucion de la expresion génica de
inotocina conducia a un incremento en la actividad loco-
motora y de aseo personal, pero no tenia ningun efecto
sobre las conductas sociales estudiadas. También se de-
mostré que la sefializacion de inotocina en hormigas afec-
ta la expresion de genes implicados en el metabolismo y
en la sintesis de hidrocarburos cuticulares. La expresion
de inotocina y su receptor también aumenta con la edad,
lo que sugiere un papel en la resistencia a la desecacion
en las hormigas forrajeras. Sin embargo, se desconoce si
la inotocina juega un papel en la regulacién del comporta-
miento de las hormigas en un contexto social, y no se ha
probado el efecto conductual de aumentar artificialmen-
te los niveles del péptido de inotocina, por ello Fetter se
abocé a ello.

En el articulo “An oxytocin/vasopressin-rela-
ted neuropeptide modulates social foraging beha-
vior in the clonal raider ant” publicado en la revista
PLOS BIOLOGY* la doctora Fetter y sus colaboradores re-
portan que en el estudio de la hormiga invasora clonal
O. Biroi encontraron que los individuos que realizan ta-
reas fuera del nido tienen niveles mas altos de inotoci-
na en sus cerebros que los individuos de la misma edad
gue permanecen dentro del nido. Su grupo también ha
mostrado que las hormigas mas viejas, que pasan mas
tiempo fuera del nido, tienen niveles mas altos de inoto-
cina que las hormigas mas jovenes. Portanto, la inotocina
se correlaciona con la propensidn a realizar tareas fuera
del nido.

Ademas, incrementar farmacolégicamente la inoto-
cina aumenta la tendencia de las hormigas a abandonar
el nido. Sin embargo, este efecto depende de la edad y
del contexto social. Las hormigas de mayor edad tratadas
farmacoldgicamente con inotocina tienen una mayor pro-
pension a abandonar el nido sélo en presencia de larvas,
mientras que las hormigas mas jévenes parecen hacerlo
s6lo en presencia de pupas.

De esta manera, los resultados del estudio sugieren
gue la sefializacién de inotocina juega un papel importan-
te en la modulacién de las conductas que correlacionan
con la edad, como la busqueda de alimento para la colo-
nia, posiblemente a través de modular los umbrales de
respuesta conductual a sefiales sociales especificas. t
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Enfermedad renal crénica
y sus complicaciones cardiovasculares

Sonia Olguin y Jonatan Barrera

En el Seminario Institucional “Mecanismos inflamatorios en la enfermedad renal crénica y sus
complicaciones cardiovasculares” el doctor Jonatan Barrera Chimal, investigador del Departamento de
Medicina Gendémica y Toxicologia Ambiental del Instituto de Investigaciones Biomédicas, recapituld
como los trabajos de investigacion de su grupo apoyaron el uso de antagonistas del receptor a
mineralocorticoides en la practica clinica para el tratamiento de la enfermedad renal cronica (ERC) y
posteriormente, como lograron caracterizar algunos mecanismos moleculares clave en el desarrollo de
alteraciones cardiovasculares durante la ERC en un modelo experimental.

El doctor Barrera Chimal explicd que la ERC tiene una prevalencia de 12 por ciento a nivel mundial,
lo que significa que de los 7 mil millones de personas en el mundo, 850 millones tienen cierto grado de
disfuncion renal y se calcula que 4 millones de pacientes se encuentran en una terapia de reemplazo renal

como dialisis o hemodialisis.

El doctor Jonatan Barrera, explicd que
la funcion clasica del receptor a mine-
ralocorticoides (MR) en la nefrona distal
es regular la reabsorcion de sodio y la
secrecion de potasio, y recientemente,
dijo, se ha mostrado que el antagonis-
mo de este receptor es benéfico para di-
ferentes condiciones patoldgicas como
la obesidad, enfermedades inflamato-
rias y de la piel, de la retina, y de forma
particular, para enfermedades del rifidn
debido a que su activacion en células no
epiteliales promueve multiples proce-
sos (como la inflamacidn, la proteinuria,
la hipertension, estrés oxidante) que
facilitan la progresién de la enfermedad
renal cronica.

En 2013, el doctor Jonatan Barrera
y la doctora Norma Bobadilla mostraron
que el antagonista del receptor a mine-
ralocorticoides (MR), espironolactona,
era capaz de prevenir la progresion de
la enfermedad renal crénica inducida
por un episodio de isquemia renal; sin
embargo, presenta un efecto secunda-
rio muy importante en los pacientes
gue es la induccidn de hiperkalemia, en
cambio, la finerenona, dijo, es un nue-
vo antagonista del MR que al tener un
mecanismo de inhibicién distinto, tam-
bién tiene menor riesgo de inducir hi-
perkalemia. Para saber si conservaba su
efecto renoprotector el doctor Barrera
y sus colaboradores realizaron diversos
estudios: primero en modelos murinos
confirmaron que la finerenona protegia
contra la progresion de la enfermedad
renal cronica; ademas diversos datos
sugerian que la activacion del receptor
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a mineralocorticoides podia participar
en el balance anti y pro inflamatorio de
los macréfagos después de la isquemia-
reperfusion renal. Después, probaron
esto en un raton doble transgénico que
era deficiente de los receptores a mine-
ralocorticoides, especificamente en las
células mieloides, y también observaron
que se previno la progresién de la enfer-
medad renal crénica.

Observaron también que, en rato-
nes con enfermedad renal cronica, la
expresion del receptor de interleucina
4 estaba incrementada en los macréfa-
gos de ratones tratados con finerenona
en comparacién con los que no reci-
bieron tratamiento, lo que facilitaba la
polarizacion de los macréfagos hacia
un fenotipo antiinflamatorio. Con este
trabajo demostraron que el antagonis-
mo del receptor a mineralocorticoides
juega un papel importante a través de
modular la polarizacién de los macréfa-
gos y promover la expresion de genes
antiinflamatorios que se caracterizan
por promover la reparacion eficiente y
una fibrosis disminuida en los rifiones
con enfermedad renal crénica.

Posteriormente, utilizaron al cer-
do como modelo animal preclinico
debido a que su rifién tiene mas simili-
tudes anatdmicas con el del humano. A
los 90 dias de observacién notaron que
los cerdos que recibieron el antagonis-
ta del receptor a mineralocorticoides
tienen una proteccién importante en
contra de la disfuncién renal y una re-
duccidn de la fibrosis como ya se habia
demostrado en los modelos murinos.

Como ejemplo de la aplicacién de
la inhibicion del receptor a mineralocor-
ticoides en pacientes con enfermedad
renal crénica, el doctor Barrera mostré
el estudio clinico FIDELIO en el que se
incluyeron mds de 5 mil pacientes con
diabetes tipo 2 aleatorizados para reci-
bir placebo o finerenona; después de
un seguimiento de mas de dos afios los
pacientes que recibieron firerenona tu-
vieron una reduccién importante en la
excrecion urinaria de albdimina como
marcador del dafio estructural renal y
ademas se redujo en 18 por ciento la in-
cidencia de la progresién de la enferme-
dad renal croénica. Informé que gracias
a estos resultados recientemente la FDA
aprobd el uso de finerenona para ra-
lentizar la progresién de la enfermedad
renal crénica en pacientes con diabetes
tipo dos.

La ERCy las alteraciones
cardiovasculares

Durante la enfermedad renal crénica
(ERC) se da un proceso de disfunciéon
endotelial a nivel cardiaco que se carac-
teriza por la inactivacidn de la sintasa de
oxido nitrico endotelial (eNOS), lo que
se asocia con el desarrollo de fibrosis
cardiaca. El doctor Jonatan Barrera Chi-
mal y sus colaboradores, a través de la
administracién de L-arginina como pre-
cursor de la sintesis de oxido nitrico,
lograron prevenir el desarrollo de estas
alteraciones cardiovasculares durante la

ERC en un modelo experimental.
Mds de la mitad de las muertes
prematuras por ERC se deben a compli-
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caciones cardiovasculares, y de acuerdo
con diversos estudios, mientras mayor
es la reduccién de la funcion renal mas
se incrementa el riesgo cardiovascular.
Esta interaccidén entre rifién y corazdn se
ha denominado sindrome cardiorrenal,
del cual se han propuesto varios fac-
tores de riesgo y diversos mecanismos
que facilitan su desarrollo. Sin embargo,
los mecanismos celulares y moleculares
de esta conexion cardiorrenal no son
del todo claros; por ello el doctor Jona-
tan Barrera y su grupo de investigacién
estudian el papel que desempeian la
disfuncion endotelial y la inflamacion
en estos procesos con el objetivo de de-
sarrollar posibles blancos terapéuticos
para prevenir la falla cardiaca croénica
como consecuencia de la enfermedad
renal crénica.

El sindrome cardiorrenal, explica
el doctor Barrera Chimal, es un desor-
den fisiopatoldgico en el corazén y los
rifiones en donde la disfuncién aguda o
cronica de uno de estos drganos puede
inducir disfuncion aguda o crénica en el
otro drgano. Existen 5 tipos de sindrome
cardiorrenal, pero su investigacion tiene
especial interés en el tipo 4, en el cual
la ERC favorece el desarrollo de falla
cardiaca crénica caracterizada por el de-
sarrollo de fibrosis, hipertrofia del ven-
triculo izquierdo, riesgo incrementado
de isquemia, calcificaciones vasculares,
problemas de conduccién y arritmias
letales.

La importancia del 6xido nitrico
El endotelio de los pacientes con en-
fermedad renal crénica presenta dife-
rentes alteraciones como cambios en la
expresién de moléculas de adhesion y
en el citoesqueleto de actina, asi como
una reduccién en la sintesis de 6xido
nitrico. El doctor Barrera Chimal y sus
colaboradores estdn interesados en co-
nocer la causa de esta reduccion y cémo
ésta participa en el desarrollo de otras
alteraciones importantes como las com-
plicaciones cardiovasculares. Para ello,
estudiaron la via de activacion para la
produccion de dxido nitrico en el cora-
z6n durante la ERC.

En un modelo animal de ERC, que
consiste en inducir un periodo de is-
guemia renal bilateral de 45 minutos y
posteriormente permitir la reperfusion,
después de dos-tres meses los animales
comienzan a desarrollar alteraciones re-
nales caracteristicas de la enfermedad
renal crénica como la dilatacidn tubular,
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glomeruloesclerosis, hipertrofia glome-
rular, ademas de fibrosis tubulo inters-
ticial.

Para conocer lo que sucedia con la
activacion de la sintasa de éxido nitrico
endotelial a nivel cardiaco, estudiaron
dos grupos de animales (el grupo con-
trol sometido a cirugia falsa y el grupo
con enfermedad renal crénica) de forma
mensual, durante cinco meses. Un pri-
mer hallazgo fue que se encontré un in-
cremento progresivo en la fosforilacion
de la treonina 495 de eNOS, un sitio el
cual al ser fosforilado induce la inactiva-
cién de eNOS.

Ademads, mediante estudios de co-
inmunoprecipitacion se mostrd que tan-
to en el cuarto como en el quinto mes
de seguimiento se pierde la interaccion
entre la proteina HSP90 y eNOS que es
muy importante para la activacién de
eNOS y la sintesis de éxido nitrico. Estos
hallazgos sugerian que la inactivacién de
eNOS en el corazén puede ser un factor
que contribuye al desarrollo de fibrosis
y disfuncidn cardiaca en los animales.

Posteriormente, para evaluar la im-
portancia de la via de éxido nitrico, se
suplementaron animales con el precur-
sor de la sintesis de dxido nitrico que es
la L-arginina. Se incluyeron 4 grupos ex-
perimentales (dos grupos control some-
tidos a cirugia falsa, uno al que le admi-
nistraron L-arginina, y dos grupos mas
con enfermedad renal crénica, uno de
estos tratado con L-arginina y el otro sin
tratamiento).

En este estudio, se observé que los
animales que progresaron a enferme-
dad renal crénica tuvieron una dismi-
nucién en la funcién renal determinada
por la depuraciéon de creatinina, caida
del flujo sanguineo renal y un incremen-
to en la excrecidn urinaria de proteinas.
Mientras que en los animales que reci-
bieron L-arginina se previno esta caida
de la funcién renal; sin embargo, no se
previno el desarrollo de proteinuria,
sugiriendo que la administracién de L-
arginina a nivel renal ejerce un efecto
principalmente hemodindmico y no es
capaz de prevenir las alteraciones es-
tructurales renales dado que estas ya
estaban establecidas.

Mostraron también que los dos
grupos de animales con enfermedad
renal crénica (con y sin tratamiento con
L-arginina) desarrollaron fibrosis renal,
lo que indica que la L-arginina no tie-
ne impacto sobre lo que sucede a nivel
estructural en el rifidn; sin embargo, a

nivel cardiaco, donde se caracterizd que
la via de eNOS se encontraba inactivada,
la enfermedad renal crénica indujo hi-
pertrofia cardiaca, y la administracion
de L-arginina en estos animales fue ca-
paz de prevenirla.

Los investigadores también obser-
varon que los corazones de las ratas con
enfermedad renal crénica tienen nive-
les aumentados de BNP (marcador de
disfuncion cardiaca) y de fibronectina
(marcador de fibrosis), pero la L-argini-
na también fue capaz de prevenir estas
alteraciones. Este efecto protector de la
L-arginina se asocio con una mejor acti-
vacion de la sintasa de éxido nitrico.

De esta manera, a través de la ad-
ministracion de L-arginina como pre-
cursor de la sintesis de éxido nitrico fue
posible prevenir el desarrollo de altera-
ciones cardiovasculares durante la ERC
en un modelo experimental.

é¢Qué sucede en el inicio de la ERC?

Dado que el daio a nivel endotelial se
detectd cuando la enfermedad renal
crénica ya estaba en etapas avanzadas,
el grupo de cientificos se interesé en ca-
racterizar qué sucede a nivel cardiaco en
etapas mas tempranas de la ERC con el
fin de identificar iniciadores del poste-
rior remodelamiento cardiaco que lleva
a la disfuncién del corazén.

Para este estudio, los animales
con ERC se estudiaron al quinto dia de
iniciada la enfermedad renal crénica
y se observd que hay un cambio en el
transcriptoma de los corazones de los
ratones con ERC ya que se sobreex-
presan 54 genes respecto a los corazo-
nes de ratones normales; se trata de
genes relacionados con el sistema in-
mune, la respuesta a citocinas, y varios
procesos biolégicos inflamatorios (qui-
miocinas como CXCL1, CXCL2; molécu-
las de adhesion como ICAM-1, VCAM-1
y citocinas pro-inflamatorias como in-
terleucina-6, MCP-1 y TNF-ay).

Adicionalmente, mediante estudios
in silico se observd que existen interac-
ciones importantes entre las proteinas
que codifican los genes sobreexpresa-
dos, como CXCL10 que es una quimioci-
na, proteinas de respuesta a interferény
proteinas de sefializacién en la inflama-
cién. (Imagen)

A nivel transcriptédmico, resulté que
las principales vias activadas en el cora-
z6n en etapas tempranas de la ERC es-
tan relacionadas con la inflamacién, por
ello analizaron las poblaciones celulares
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que infiltraban el tejido cardiaco de forma temprana. Mediante estudios de citome-
tria de flujo encontraron un incremento en la infiltracion de macréfagos y células
dendriticas, células T CD4+, T CD8+ y neutroéfilos. En cambio, a nivel cardiaco las
principales poblaciones cuya infiltracion aumenté eran las células dendriticas, célu-
las T CD4+ y de manera significativa en los neutréfilos, sugiriendo que esta infiltra-
cién temprana (de neutréfilos hacia el tejido cardiaco) podria participar en el inicio
de las alteraciones cardiovasculares.

Para comprobar lo anterior, realizaron una disminucién transitoria de los neu-
trofilos en la etapa temprana de la ERC utilizando un anticuerpo monoclonal espe-
cifico y resulté que esta disminucidn tenia un efecto protector contra el desarrollo
de fibrosis cardiaca ya que fue posible prevenir la hipertrofia cardiaca; ademas, se
previno la reduccion en la funcién cardiaca en ratones con ERC, sugiriendo que los
neutrdéfilos tienen un papel importante en el inicio de las alteraciones cardiovas-
culares durante la enfermedad renal crénica. Ahora los investigadores trabajan en
caracterizar el mecanismo molecular por el cual se da este efecto aparentemente
protector.

Adicionalmente, el doctor Barrera Chimal y sus colaboradores estudiaron los
cambios epigenéticos y su relacidén con el desarrollo de fibrosis cardiaca durante
la ERC debido a que existe evidencia de que con diversos estimulos en el corazdn,
pueden ocurrir alteraciones epigenéticas como modificaciones de histonas; cam-
bios en la metilacién del ADN; cambios en la expresiéon de ARN’s no codificantes en
los fibroblastos; en los cardiomiocitos y en las células endoteliales y modificar su
fenotipo, lo que puede conducir al desarrollo de fibrosis cardiaca y dafio cardiovas-
cular. Extrajeron el ADN de los corazones de ratones controles y de ratones con ERC
temprana para caracterizar la metilacién en todo el genoma.

Identificaron varios genes hiper e hipometilados involucrados en procesos
como el riesgo de infarto al miocardio, mortalidad cardiovascular, apoptosis de car-
diomiocitos, cardiomiopatias y fibrosis por estrés mecanico, hipertrofia del miocar-
dio, proteccién del miocardio contra la isquemia reperfusién, senescencia celular
de fibroblastos, alteraciones del electrocardiograma y con cambios en la expresion
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de los ARNs y los ARN no codificantes
que también regulan procesos impor-
tantes en la fisiologia cardiovascular.

Se enfocaron en los tres genes mas
hipermetilados: el gen HCN4, el cual es
importante en las células de marcapaso
en el nddulo sinoatrial; WWR1 impor-
tante para la estructura y metabolismo
cardiacos, y serpina F2 asociado a riesgo
de falla cardiaca. La expresion a nivel de
ARN mensajero de estos tres genes esta
significativamente reducida, lo cual ade-
mas coincide con la hipermetilacion de
las zonas del genoma aledafias a estos
genes.

Asi el doctor Barrera Chimal y sus
colaboradores concluyeron que en
etapas tempranas de la ERC ya existen
cambios a nivel cardiaco como lo son los
epigenéticos que llevan a la disminucién
en la expresién de genes importantes
para la funcidén cardiaca, ademds de un
fendmeno inflamatorio importante ca-
racterizado por un incremento en varios
genes involucrados en la acumulacion
incrementada de células inflamatorias
en el corazén, moléculas de adhesion,
quimiocinas y en particular infiltracion
incrementada de neutrdfilos que al pa-
recer tienen un papel importante en el
posterior desarrollo de las alteraciones
cardiovasculares.

Resalté que incluso puede existir
una asociacién entre estos cambios tem-
pranos y el dafio endotelial que ocurre
en etapas mas avanzadas de la ERC.H
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Este afo se cumple el centenario del descubrimiento de la
insulina. Antes de 1921 la diabetes en los nifios era una tragedia
mucho peor de lo que es ahora. Se presentaba con un cuadro
de cetoacidosis grave, en el que un porcentaje considerable

0 .
de los nifios moria. Quien lograba salir del cuadro agudo, era

¥ ]
' :‘ ' ' ’ ' :. . l ' ' para enfrentarse a un prondstico de muerte certera en meses.
— J Era una tragedia. En 1922 en Toronto, Elizabeth Hughes fue

tratada por Banting con el nuevo medicamento. Se recuperd y
vivid hasta el 15 de abril de 1981.

La insulina fue descubierta por Frederick Banting y John Macleod en la Universidad
de Toronto. Banting acabada de terminar la carrera de Medicina, se entrenaba en
cirugia y fue auxiliado por George Best, entonces estudiante de medicina. Macleod
era profesor de fisiologia. Se sabia entonces que en el pancreas habia un factor
cuya ausencia producia diabetes, pero era imposible aislarlo. Banting leyé un

Gerardo Gamba articulo que describia que la ligadura del conducto pancreatico hacia que las células
Departamento de Medicina Genémica .. , .
y Toxicologia Ambiental del 11BO, UNAM. que secretan tripsina degeneraran, pero no asi las de los islotes de Langerhans.

Se le ocurrié que si aislaba pancreas de perro con ligadura del conducto (por tanto,
sin tripsina que destruye las proteinas) podria obtener la insulina. Y asi fue. El
homogenado de esos pancreas fue capaz de revertir la diabetes. Se habia aislado
asi la insulina, el factor que hacia falta en los nifios con diabetes.

Fue una locura mundial. No puedo imaginar el estado de excitacion en la
Universidad de Toronto en esos dias. En 1923 la insulina se comenzé a distribuir por
el mundo y Banting y Macleod recibieron el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina,
convirtiendo a Banting, a la edad de 32 afios, en la persona mas joven que haya
recibido tan codiciado reconocimiento en Medicina. Banting era un altruista por
excelencia. Le compartié la mitad del monto del Premio Nobel a su estudiante
George Best, le vendid la patente de la insulina a la Universidad de Toronto por
un monto simbdlico de un délar canadiense, con el mensaje que decia “la insulina
pertenece al mundo, no a mi” y se enrolé como agente de enlace en los servicios
médicos de los aliados en la Segunda Guerra Mundial, en donde encontrd la muerte

I I |
en un tragico accidente de aviacidn en Terranova en 1941, a los 49 afios.

Insulin aspart,
- - r.l ' E La ir)s.ulina ha sid(? protagonista de multiples descubrim_ientos trascendentes
SG l Ut l 0 n fDr | J en Medicina, tres mas de los cuales resultaron en Premios Nobel. En 1935,

Dorothy Hodgkin utilizé por primera vez la difraccion de rayos x para determinar la

= estructura de una proteina, que fue la insulina, por lo que en 1964 se convirtié en

I I " S a r-t - la tercera mujer en recibir el Premio Nobel de Quimica, precedida por las mujeres
n S U I n e 'a p Curie, Maria y su hija Irene. En 1950 Frederick Sanger fue el primero en secuenciar

: una proteina, que fue la insulina, por lo que recibié el Premio Nobel de Quimica en

SO | U'ti O n p D u f [t 1958, el primero de los dos que recibid. El segundo fue en 1980 por la metodologia

para secuenciar el ADN. En 1955 con la intencién de medir la insulina en

plasma Rosalyn Yalow y Solomon Berson inventaron el radioinmunoanalisis, que
cambid el curso de la Medicina, por lo que en 1977 recibieron el Premio Nobel de
Fisiologia y Medicina, convirtiendo a Yalow en la segunda mujer en recibirlo.

A 100 aios del trabajo de Banting y Macleod el avance en el tratamiento y
conocimiento de la diabetes es una muestra clara de lo que es capaz de hacer

F
TE [ la humanidad cuando se tiene curiosidad, interés, talento, método cientifico y
)A ‘ financiamiento.t

Este articulo fue publicado el 16 de agosto en el diario La Crdnica, pagina 5, seccién Columnistas.
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México podria ser el primer pais
en erradicar la cisticercosis en el siglo XXI

Keninseb Garcia

Desde hace varios afios se observa una disminucion significativa de casos de cisticercosis
en hospitales publicos de México debido a mejoras socioecondmicas; las decisiones de
politica de salud publica tomadas, y a la investigacion basica y clinica de vanguardia,
realizada por cientificos mexicanos sobre el parasito 7aenia solium; lo cual podria hacer
posible que este sea el primer pais que logre erradicar la enfermedad en el presente
siglo, considerd la doctora Agnes Fleury investigadora del departamento de Medicina
Genomica y Toxicologia Ambiental del Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIBO).

“Si bien, ningln pais del mundo ha lo-
grado erradicar esta parasitosis desde
hace mds de 50 afios, hoy se observa
una disminucién significativa de los
casos en México”. Se trata de una ex-
celente noticia, aunque es necesario
tomarla con precaucidon, porque estas
estadisticas Unicamente se hacen sobre
casos hospitalizados, y no se considera
a los pacientes que se tratan de mane-
ra ambulatoria, afirmd la investigadora
en la conferencia “México éprimer pais
en erradicar la cisticercosis en el siglo
XXI?”, con la que participd en el “Mes
de México. Esplendores de ayer y hoy”,
organizado por Sorbonne Universi-
té y el Centro de Estudios Mexicanos
UNAM-Francia.

La neurdloga, que se formd en la
Facultad de Medicina del Hospital de la
Pitié-Salpétriere de Paris y lleva mas de
20 afios realizando investigaciones so-
bre neurocisticercosis, menciond que
de acuerdo con la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS), en el mundo hay
alrededor de 50 millones de personas
que padecen esta enfermedad y, desde
la década de 1990, se considera a este
padecimiento como una de las enfer-
medades infecciosas desatendidas. En
2015 la OMS estimé que era la principal
enfermedad transmitida por alimentos
en América Latina, Asia y Africa subsa-
hariana.

En la conferencia virtual, la inves-
tigadora —que también es jefa de la
Clinica de Neurocisticercosis en el Insti-
tuto Nacional de Neurologia y Neuroci-
rugia (INNNMVS)— explicé que el ciclo
de vida de Taenia solium, depende del
contacto cercano entre el ser humanoy
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el cerdo, pues el ser humano puede con-
vertirse en portador del gusano adul-
to después de ingerir carne de cerdo
contaminada con la forma larvaria del
pardsito T. solium e insuficientemente
cocinada. La T. solium adulta (solitaria)
se engancha a la pared intestinal y pue-
de expulsar sus huevos maduros a tra-
vés de las heces del portador. En zonas
rurales donde hay defecacion al aire li-
bre, el cerdo —que es un copréfago na-
tural— tiene acceso a la materia fecal
de humanos infectados con el parasito
adulto e ingiere los huevos, los cuales,
eclosionan en el aparato digestivo del
animal, atraviesan la barrera intestinal
por la via sanguinea y se desarrollan en
diferentes drganos y tejidos, como los
musculos, que posteriormente pueden
ser consumidos por las personas. Con-
virtiéndose asi, el cerdo en un huésped
intermedio del parasito.

Sin embargo, el ser humano tam-
bién puede ser el huésped interme-
dio de T. solium, si ingiere los huevos
infectantes de este gusano; ya sea al
consumir vegetales que se han regado
con aguas residuales y no han sido bien
lavados o por tener un contacto con
un portador de solitaria. Como en el
caso de los cerdos, las larvas se desa-
rrollaran en diversos érganos, entre los
cuales destacan los musculos, el tejido
subcutaneo, el ojo y el sistema nervio-
so central. Esta ultima es la forma mas
grave de la enfermedad, denominada
neurocisticercosis, que presenta una
gran heterogeneidad en cuanto a la
afectacién y la viabilidad del parasito.

“Es una enfermedad muy intere-
sante desde el punto de vista de inves-

tigacion; hay muchas preguntas todavia
sin respuestas que son de sumo inte-
rés. Por ejemplo, acerca del papel de la
inflamacién en su patogenia. Entender
los factores e interacciones presentes
en este fendmeno permitiria en parti-
cular mejorar el manejo terapéutico de
esta enfermedad con una morbimorta-
lidad todavia demasiado alta”, agregé.
Asi mismo, la investigadora ex-
plicé que se trata de una enfermedad
gue esta estrechamente vinculada a las
condiciones de pobreza que persisten
en regiones de paises de América Lati-
na, el sudeste asiatico y Africa subsaha-
riana, de donde es endémica. En estas
regiones es comun que los cerdos se
crien en libertad para que puedan ali-
mentarse por si mismos debido a que
los duefios carecen de recursos sufi-
cientes para poder alimentarlos.

Tendencia a la baja

La ponente destacd que durante el si-
glo XIX la cisticercosis era un proble-
ma de salud publica en Francia y otros
paises de Europa, como se muestra en
diversas publicaciones médicas y ve-
terinarias realizadas durante ese siglo;
sin embargo, debido a las mejoras so-
cioecondmicas en las zonas rurales y al
refuerzo de medidas sanitarias relacio-
nadas con la produccién y consumo de
carne porcina, se presentd una dismi-
nucion progresiva durante el siglo XX.

En contraste, en Africa, América y
el sudeste asiatico la cisticercosis es un
problema de salud que persiste. En Mé-
xico hasta la década de 1970 era una
enfermedad muy frecuente en los pa-
cientes adultos que acudian a los hos-

pitales generales, con una prevalencia
de entre 2 y 3.6 por ciento. Desde en-
tonces, su prevalencia en la poblacion
infantil era menos alta, probablemente
debido a factores inmunolégicos vy al
tiempo de latencia entre la infeccién y
el desarrollo de los sintomas.

Entre las décadas de 1970 y 1980,
en el INNNMVS, 10 por ciento de los pa-
cientes neuroldgicos fallecian a causa
de la neurocisticercosis, pero de 1995
a 2019 la prevalencia de la enfermedad
ha ido disminuyendo, asi como el nu-
mero de cirugias que se realizan para
tratar a los pacientes con neurocisti-
cercosis y las hospitalizaciones por esta
causa. La doctora Fleury menciond que
esta tendencia a la baja también se ha
identificado en hospitales publicos que
no son de tercer nivel en todo el terri-
torio nacional.

Otra tendencia que se ha obser-
vado recientemente, es un incremento
progresivo en la edad de los pacientes
con neurocisticercosis hospitalizados
en el INNNMVS lo que, de acuerdo con
la investigadora podria indicar una re-
duccion de los casos nuevos; es decir,
gue en la actualidad ya se diagnostican
pocos pacientes infectados, y proba-
blemente los pacientes recién diagnos-
ticados se infectaron hace varios afios y
desarrollaron la enfermedad afios des-
pués.

Desarrollo econdmico, investigacion
de vanguardia y politicas publicas
Uno de los factores que han propiciado
la disminucién de casos de cisticercosis
en México en los Ultimos afos es la me-
joraen los indicadores que miden el de-
sarrollo econdmico, como el indice de
desarrollo humano (IDH), que analiza la
salud, la educaciény los ingresos. Nues-
tro pais, junto con otros de América La-
tina, como Colombia, Ecuador y Brasil,
ha mostrado un incremento progresivo
(aunque no éptimo) en el IDH. Si bien la
correlacion entre el aumento del IDH y
la disminucidn de los casos de cisticer-
cosis no permite asegurar una relaciéon
de causalidad entre ambas variables, es
relevante que varios paises de Africa y
Asia que no muestran una mejoria sig-
nificativa en los indices de desarrollo
son los que siguen presentando casos

muy frecuentes, menciond.

Por otra parte, la disminucidn pro-
gresiva de la incidencia de la neurocis-
ticercosis también estd relacionada con
la investigacién basica y clinica de van-

guardia que se ha realizado desde hace
varias décadas en el pais, inicialmente
por un grupo de médicos espafioles
exiliados en México que participaron
en el desarrollo de la ciencia sobre esta
y otras enfermedades. Entre ellos, es
importante nombrar el doctor Dionisio
Nieto, neuropsiquiatra y experto en pa-
tologia e histologia, que fue uno de los
fundadores del Laboratorio de Estudios
Médicos y Bioldgicos, antecedente del
actual 11BO.

Asi mismo, la doctora Fleury des-
taco el trabajo multidisciplinario que
han realizado investigadores mexica-
nos interesados en el estudio de la cis-
ticercosis, varios de ellos integrantes
del 1IBO, como el doctor Alfonso Esco-
bar, que realizo la primera clasificacion
patoldgica de la cisticercosis; Kaethe
Willms, Carlos Larralde, Edda Sciutto,
Gladis Fragoso y Juan Pedro Laclette.
Asi como los doctores Francisco Esco-
bedo Rios, Aline Schunemann de Aluja,
Julio Sotelo y Ana Flisser, entre otros.

Esto propicid que entre las déca-
das de 1980 a 2000 México fuera el
pais con el mayor nimero de publica-
ciones cientificas sobre cisticercosis.
La relevancia de estas investigaciones
permiti6 un acercamiento entre las
autoridades de Salud vy los cientificos,

y México fue el primer pais en donde
se publicé la Norma Oficial Mexicana
NOM-021-SSA2 — 1994 especifica de
esta enfermedad, la cual establecia cri-
terios, estrategias y técnicas operativas
para aplicar medidas de prevencién y
de control de la cisticercosis humana
y porcina; asi como para la vigilancia,
prevencién y control del complejo te-
niasis/cisticercosis en el primer nivel de
atencién médica.

Esta Norma considera objetivos
especificos encaminados a la imple-
mentacion de medidas de prevencion,
informacion, establecer medidas de
diagnodstico, tratamiento y control de la
teniasis y cisticercosis, asi como la noti-
ficacidn obligatoria de los casos huma-
nos y porcinos.

“Todo ello ciertamente ha contri-
buido a llegar al punto en el que esta-
mos actualmente. Esta es una buena
noticia, no nos debe hacer olvidar que
esta enfermedad, claramente vincula-
da a la pobreza y evitable, sigue muy
activa en otras regiones, en particular
India y varios paises de Africa”. Aln
existen dificultades en el tratamiento
de ciertos pacientes y persisten dudas
sobre su patogenia, por lo que se debe
continuar la investigacién, concluyé la
doctora Fleury.
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David Rico
Seccién de Cémputo, IIBO

Ante el inminente regreso a clases de la educacion
basica en nuestro pais y el retorno gradual a las
actividades laborales presenciales puede surgirnos la
siguiente duda: ;El equipo de computo que dispongo
es suficiente para atender mis necesidades actuales de
tecnologia? Pareciera a primera vista, que la pregunta
se puede responder facilmente, pero hay algunos
elementos que podemos considerar para tomar la mejor
decision.

Uno de los elementos mas importantes a considerar esta
relacionado con las caracteristicas de hardware, es decir, la
parte fisica de nuestro equipo de computo; como dice el dicho:
“Todo por servir se acaba” y en computo no es la excepcion.
La antigliedad y los cuidados del equipo determinaran en gran
parte la vida util de nuestra herramienta computacional.

Predecir la longevidad de un dispositivo electrénico es
complejo, sobre todo considerando que en los Ultimos afos
la obsolescencia programada ha jugado un papel importante
en la durabilidad de los equipos, pero existen algunas pautas
iniciales que nos ayudardn a tomar la decisién de conservarlo o
sustituirlo.

e Monitorear el sobrecalentamiento. Cuando adquirimos
un equipo de cdmputo tenemos que pensar inclusive si
las condiciones favorecen para una correcta ventilacién,
esto le afecta principalmente a los equipos portatiles y
todo en uno por su disefio compacto.

e Mantenimiento preventivo. En este aspecto es
muy importante realizar tareas sistematicas de
mantenimiento una vez al afo para liberar los
componentes electrénicos de impurezas como el polvo
que afectan su funcionamiento normal.

e Manejo responsable de carga en la bateria. Esto
aplica en equipos portétiles, los expertos sugieren
desconectar el adaptador de corriente cuando el
indicador de carga de la bateria se encuentre al 100
por ciento y conectarlo nuevamente cuando lo indique
el sistema operativo. Cuando la bateria ya no retiene la
carga lo mdas recomendable es sustituirla por otra que
sea “original” y en caso extremo de que se encuentre
descontinuada por el fabricante, usar una reconstruida;
en este sentido sera conveniente tener en cuenta que
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no es recomendable considerar una genérica debido
a que no garantizan su funcionamiento. Por otro lado,
en los equipos de escritorio se puede considerar un
respaldo de energia o no break para proteger el disco
duro de los cortes eléctricos.

e Monitoreo de la salud. Actualmente los fabri-
cantes ofrecen aplicaciones para realizar revisio-
nes periddicas del equipo, esto nos dard certe-
za del estado en el que se encuentra el equipo.

Realizando los puntos anteriores tendremos mayor evidencia
del estado general de nuestro equipo y podemos realizar otras
acciones enfocadas a mejorar el rendimiento del equipo como
puede ser la sustitucién del disco duro mecanico por una unidad
de estado sdlido y/o incremento de la memoria RAM.

Esta columna estd enfocada a promover la evaluacién del
equipo de computo que tenemos actualmente y corresponde
de manera muy genérica al manifiesto de la autorreparacion?,
que indica lo siguiente:

e Reparar es mejor que reciclar.
e Reparar ensefia ingenieria

e Reparar te ahorrara dinero 'y
e Reparar salva el planeta

Para mayor informacién puede dirigirse a la Seccion de Cémputo,

donde le apoyaremos con su proyecto de reparacién y/o manejo
responsable de su equipo de computo. i

1. https://es.ifixit.com/Manifesto




