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FoTO DE 1.A PORTADA

Detalle del Mural “Evolucién y futuro de la Medicina en México” de José Chavez
Morado (1958), ubicado en la fachada del Hospital de Especialidades “Dr. Ber-
nardo Sepulveda Gutiérrez” en el Centro Médico Nacional Siglo xx1, Ciudad de
México, narra la historia de la medicina en México, desde la época prehispanica
hasta la era espacial.

Chavez Morado es uno de los maximos exponentes del muralismo mexicano.
Esta obra es en especial importante pues utiliza cantera de tres colores para crear
un alto relieve y combina técnicas de arquitectura y muralismo.

El fragmento que ilustra la portada de este libro, narra el nacimiento de la me-
dicina institucional a la luz del escudo nacional. Se muestra a un médico en plena
accion diagnostica, al personal de salud en la administracion de vacunas orales
y al pueblo que acude dubitativo a recibir atencién. Lo anterior enmarcado por
una serpiente que representa por igual el conocimiento, la sabidurfa y al mismo
Quetzalcoatl.

Comentario del Dr. Rodolfo Rivas Ruiz
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Prologo

La idea de que uno puede empezar algo de la nada,
libre del pasado o sin denda alguna a otros,

no podria estar mds equivocada.

Karl Popper

La historia, al igual que la investigacion, es resultado de un proceso de construc-
cién colectiva que implica trabajo, reflexiéon y humildad. Por lo tanto, hacer un
recuento historico de la investigacion cientifica del Instituto Mexicano del Seguro
Social (1vss), no puede sino ser un homenaje a los valores y personas que por 75
afios han participado en dichos procesos, dando vida y sentido a esta Institucion.

En las siguientes paginas encontraremos razones, anécdotas y hechos narra-
dos por distintas voces que honran los fundamentos de objetividad y neutralidad
de la ciencia. Las voces, inclusivas y diversas, por momentos se tornan femeninas,
jovenes o polémicas, pero en conjunto nos van llevando de la sorpresa ala duday
de la admiracién al orgullo. A lo largo de todos los capitulos que conforman este
libro, podremos conocer importantes contribuciones que los trabajadores del
mss han hecho en el area de la investigacion en salud. Por ejemplo, sabremos de
la participacién que nuestros investigadores han tenido para desarrollar y validar
vacunas para hacer frente al rotavirus, la salmonela o la influenza.

Para efectos de ordenamiento y consistencia, este libro se dividié en dos par-
tes. La primera incluye ocho capitulos elaborados para el seminario de investiga-
cién conmemorativo de los 75 afios del mvss, y la segunda despliega un recuento
mas amplio sobre otros temas de investigacion que no fueron incluidos en el
seminario y que refieren los logros y las contribuciones desde las areas biomédica,
epidemiolégica, tanto clinica como en servicios de salud, y médica.

Ademas del trabajo sobre vacunas, entre los temas que se abordan en la pri-
mera parte estan el reporte de resultados de estudios genéticos para entender la
epidemiologia de la leucemia linfoblastica aguda en nifios; la investigaciéon sobre
células troncales y el establecimiento de un banco certificado de cordén umbilical,
que opera bajo estandares internacionales para hacer trasplantes; los resultados
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de la investigacion para conocer la composicion de la leche materna, la seleccion
ideal de suplementos nutricios para nifios en situacion de salud comprometida y
el desarrollo de fortificadores para la nutricion, asi como la realizacion de estu-
dios para mejorar la calidad de atencién a través de intervenciones educativas, por
mencionar algunos ejemplos.

La segunda parte del libro tiene la intenciéon de presentar un mapa sobre la
manera como esta organizada la investigacion en el 1Mss: en centros y unidades
de investigacion distribuidos en toda la geografia nacional que realizan investiga-
cion en salud con diferentes enfoques y contribuyen a la formacién de recursos
humanos.

Asi, nueve capitulos presentan destacadas contribuciones que algunos Cen-
tros y Unidades de Investigacion han hecho desde el area biomédica. Por ejem-
plo, el Centro de Investigacion Biomédica del Noreste (CIBIN) destaca el papel
que tuvo aportando la evidencia cientifica que el gobierno federal utilizé para
normar la disminuciéon de plomo en las gasolinas y establecer una vigilancia mas
estrecha en las fabricas que usan este metal. Por otra parte, el Centro de Investi-
gacion Biomédica de Oriente (CIBIOR) informa de la investigacion que se realiza
para buscar biomarcadores de diagnostico temprano, desarrollar anticancerige-
nos y modelos de terapia personalizada con equipo de alta tecnologia. Desde otra
perspectiva, en la Unidad de Investigacion Médica de Yucatan se han identificado
nuevos compuestos de origen natural con efectos antiparasitarios, hepatoprotec-
tores, antituberculosos y semisintéticos activos sobre cepas resistentes. Algunos
de estos compuestos han sido objeto de revision de novedad para evaluar su po-
tencial de proteccion intelectual y patentamiento. Es de destacar que en varios de
estos capitulos, los Centros y Unidades de Investigacion hacen referencia de su
papel como nicho regional para la formacién de nuevos cientificos. De manera
permanente, los Centros y Unidades de Investigacion del mvss, tienen estudian-
tes de licenciatura y posgrado desarrollando sus tesis en las lineas de investiga-
cion institucional. Nada mas el Centro de Investigaciéon Biomédica de Occidente
(c1B0) ha permitido la formacion y titulaciéon de 442 estudiantes de maestria y
doctorado en los ultimos 30 afos.

Seguidos de esos nueve capitulos, se presentan otros siete que incluyen las
contribuciones de la investigacion del mvss desde la perspectiva epidemiologica.
En este campo, la investigacion en el area de envejecimiento ha sido novedosa y
muy relevante por el enfoque multidisciplinario que se emplea y por el grado de
vulnerabilidad que esta creciente poblacion tiene. Por ejemplo, en torno a la linea
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de investigacion que se tiene sobre depresion, se han logrado hacer correlaciones
con una serie de factores sociales, demograficos, clinicos, de estilos de vida, de
uso de servicios y genéticos, entre otros. Otro ejemplo destacable es el Estudio
de cohorte de trabajadores de la salud (EcTS) que se realiza en la Unidad de In-
vestigacién Epidemiolégica y en Servicios de Salud Morelos. Este es un estudio
de investigacién longitudinal hecho con trabajadores del sector salud y sus fami-
liares para evaluar prospectivamente una serie de hipétesis sobre la relacion entre
ciertos estilos de vida y la incidencia de algunas patologias de gran relevancia en
el panorama epidemiolégico de las enfermedades cronicas en México: obe-
sidad, enfermedad hepatica, diabetes, osteoporosis, dafio renal y desérdenes
mentales, entre otras. En la dltima etapa de reclutamiento que se hizo para este
estudio, participaron 10 729 personas, aportando informacioén que, al analizarla,
continuara enriqueciendo la investigacion epidemioldgica del vss.

Los cinco capitulos que continuan, esbozan algunos de los logros en materia
de investigacion médica. En este campo, el 1Mss goza de amplio prestigio interna-
cional en temas que vale la pena destacar. Por ejemplo, fue pionero a nivel mun-
dial, el trabajo que se hizo en trasplante de células y tejidos neurales al cerebro
para la regeneracion del sistema nervioso central para tratar la enfermedad de
Parkinson. También fue muy trascendental el desarrollo de una propuesta farma-
colégica en reemplazo de una terapia quirurgica para el tratamiento de la neuro-
cisticercosis, asi como la generacion de evidencia cientifica sobre la capacidad del
sistema nervioso central para remielinizar sus axones de forma espontanea después
de una lesion traumatica de médula espinal.

Hacia el final se incluyen dos capitulos que ofrecen la reflexion y vision sobre
el rumbo de la investigacion en el mvss. El primero aborda el tema de la forma-
cién en investigacion clinica, y menciona los distintos esfuerzos que, por casi 30
afios, se han hecho buscando que los médicos se formen en investigacion clinica;
ademads, subraya el éxito que el ultimo proyecto ha tenido: la maestria en Inves-
tigaciéon Clinica, que se impulsé hace siete afnos en el Centro de Adiestramiento
e Investigacion Clinica del mvss, en alianza con el Instituto Politécnico Nacional
(ipN). Debido a la modalidad de ensefianza iz situ en los hospitales y a la forma-
cion simultanea de varios médicos de un mismo servicio clinico, esta maesttria ha
tenido mayor impacto en la generaciéon de un ambiente propicio para desarrollar
investigacion clinica en los hospitales del mviss, aun después de que los médicos
terminan su formacion. El capitulo finaliza al trazar una clara trayectoria para el
desarrollo y la formacién de nuevas generaciones de investigadores del mvss.
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El capitulo final versa sobre la visién hacia el futuro y presenta, de mane-
ra sintética, los avances que ha tenido la investigacion institucional. Ademas,
plantea los retos, tareas pendientes y las alianzas estratégicas que el 1MsS tiene
de frente a este tiempo de cambios.

No es dificil imaginar que detras de cada capitulo y contribucién que se reporta
en este libro, hay muchas personas, ideas, intentos y errores involucrados, por lo
que no me resta mas que invitar a la revision completa o por partes de esta publica-
cién para... dejarse sorprender por el inagotable conocimiento que hay detras de la
investigacion en salud que se realiza en el mvss.

Por ultimo, hago patente mi reconocimiento a todas las personas que dia
con dia hacen equipo en nuestros centros de trabajo para generar investigacion,
a quienes impulsan la investigacion desde las areas administrativas y a nuestro
instituto hermano, el Politécnico Nacional, por facilitar la asociacion para hacer
realidad esta publicacién.

Mtro. Tuffic Miguel Ortega
Director General del 1vmss
Agosto, 2018
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El potencial de desarrollo de las personas y las sociedades esta, en buena medida,
determinado por la interaccion entre la educacion y la salud. En el plano per-
sonal, esa relacion se traduce en bienestar si se orienta a la consecucion de una
mente educada y un cuerpo sano. En referencia a la sociedad, dicha correlacion
puede tener alcances masivos cuando se establece entre instituciones publicas
enfocadas en los temas de educacion y salud.

En este contexto, para el Instituto Politécnico Nacional (1PN) ha sido un ho-
nor recibir la invitacion del Instituto Mexicano del Seguro Social (1Mss) para em-
prender este proyecto de colaboracién editorial y participar, asi, en la celebracion
de los 75 afios del 1vss, haciendo un recuento de las contribuciones cientificas
que el Instituto ha hecho a la medicina.

La edicién de este libro significé una doble oportunidad: por un lado, sirvi6
como ejercicio de reconocimiento mutuo, y por otro, como incentivo para afian-
zar la vinculacién que ha existido entre el mvss y el 1PN. El reconocimiento nos ha
hecho identificar retos y compromisos comunes por la condicion de instituciones
fundacionales que tenemos, por nuestra orientacion de servicio publico y porque
la educacion y la salud son esenciales para el bienestar individual y colectivo. La
unioén entre nuestras instituciones no es tan evidente para quien no las conoce en
su interior; sin embargo, tiene un buen historial y abundantes resultados.

Parte de este historial tiene que ver con que una importante porcion de nues-
tros estudiantes de medicina, enfermerfa, nutricién y trabajo social, entre otros,
terminan su formacién profesional en el mvss al obtener alli sus primeras expe-
riencias practicas. En los ultimos cinco afnos, 1231 pasantes politécnicos estuvie-
ron en el muss, y 3401 médicos hicieron su internado en ese Instituto. A nivel de
posgrado, es de resaltar que entre el 2014 y el presente afio, 373 médicos egre-
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saron de los cursos de especializacion en urgencias médicas, y 570 médicos del
programa de especialidades para los servicios rurales, todos ellos avalados por el
1pN. Este dltimo programa merece especial mencién, pues es unico en su tipo y
resulté de un acuerdo que el vss y el 1PN alcanzaron tras identificar necesidades
muy particulares de formaciéon médica en zonas rurales de nuestro pais.

Ademas de los alumnos del area de la salud, en el mMss terminan también su
formacion numerosos estudiantes politécnicos del area de Ciencias, a través de la
investigacion y proyectos de tesis que se llevan a cabo en los Centros y Unidades
de Investigacion del mvss. En los ultimos cinco afios, 334 de estos alumnos reci-
bieron apoyo econémico complementario para sus estudios por parte del 1vss.

Especial mencion merece también la relaciéon que existe por la maestria en
Ciencias de la Salud con orientaciéon en Investigacion Clinica, pues en los ulti-
mos cinco afios ha logrado graduar a 60 médicos especialistas que tienen su base
laboral en areas de atencion médica de los hospitales del mvss. Asi, el impulso
que el mvss le ha dado a este programa, le ha colocado como la sede externa de
esta maestria mas consolidada y productiva del 1PN. Finalmente, también es muy
destacable la vinculacién que se establecié por medio del convenio suscrito en el
afio 2016, que permite a los estudiantes politécnicos darse de alta como derecho-
habientes del 1vss.

Estos ejemplos son contundentes para mostrar la trascendencia del vinculo
que existe entre el Instituto Mexicano del Seguro Social y el Instituto Politécnico
Nacional, por lo que, al agradecer la oportunidad de participar en la celebracion
de esta querida y notable Institucién de nuestro pafs, ratificamos nuestra mision.
Acciones de colaboracion como ésta, hacen honor a nuestro lema y nos permiten
seguir poniendo siempre: “La técnica al servicio de la Patria ™.

{Enhorabuena al Instituto Mexicano del Seguro Social!

Dr. Mario Alberto Rodriguez Casas

Director General del 1PN
Agosto, 2018
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La investigacion Institucional
a través de la historia

José de Jesiis Arriaga Davila y Ana Carolina Seprilveda 1/ ilddsola

La investigacion en el Instituto Mexicano del Seguro Social (1Mss) comenzoé en
1943, cuando los directivos del Instituto tuvieron la visiéon de que ésta era el com-
plemento necesario para la asistencia médica de calidad. Los doctores Ignacio
Morones Prieto y Bernardo Sepulveda fueron los pioneros de esta idea, y a partir
de ellos, un gran nimero de médicos y personal del equipo de salud del mvss han
contribuido al desarrollo de la investigacion.

En sus inicios, la investigacion se realizaba de manera aislada en diferentes
departamentos, pero con la fundacién del Centro Médico Nacional en 1961 y, de
manera simultanea, en el Hospital de Ginecobstetricia No. 1 con el doctor Luis
Castelazo Ayala, se empez6 a propiciar un ambiente académico y de investiga-
cion cientifica integrada para dar origen a las primeras lineas de investigacion del
Instituto. La primera linea de investigacién constituida fue la de Biologfa de 1a Re-
produccion. En esta linea se tuvieron logros tan importantes como la invencion
de la “minipildora”, que era una pequena dosis de un progestageno; este hallazgo
se publico en 1966.

Con estos antecedentes, el doctor Jorge Martinez Manatou le propuso al en-
tonces director general, doctor Morones Prieto, formalizar la investigacion
en el mvss, y en 1966 se creé el Departamento de Investigaciéon Cientifica
(p1C) en el Centro Médico Nacional bajo la direccion del mismo doctor Martinez
Manatou.

El almacén anexo al antiguo Hospital de Oncologia fue el espacio que se
acondicioné como centro de investigacion. Con recursos del 1vss y con el apoyo
de la Fundacion Ford (al 50%) se equip6 el DIC; la primera compra fue un micros-
copio electrénico. El compromiso de trabajo en el Centro era la vinculacion de la
investigacion biomédica con la atencion a la salud.
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El pic estaba entonces conformado por ginecélogos, endocrindlogos, pato-
logos y bioquimicos principalmente, y poco a poco se fueron incorporando otras
especialidades médicas, como Inmunologia, Farmacologia y Genética, esta tltima
localizada en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, donde se im-
parti6 el primer curso de especializacién de Genética Médica en América Latina,
y se fueron delimitando las diferentes areas de investigacion.

Los trabajos del doctor Silvestre Frenk frente al Departamento de Endo-
crinologia del Hospital de Pediatria del cMN, propiciaron la vinculacion entre la
investigacion biomédica y la clinica, con los estudios sobre las malformaciones
congénitas. Hsta vinculacion constituye lo que ahora se conoce como medicina
traslacional, en la cual la investigacion biomédica y médica repercute en la mejora
de la atencién del paciente.

La evolucion de la investigacion en el mvss ha continuado desde entonces con
altas y bajas, pero siempre con la tendencia a superarse. En 1970 se fundo la revista
Archivos de Investigacion Médica con la intencion de difundir la investigacion del s,
siendo el primer editor el propio doctor Martinez Manatou. En esa década de los
setenta del siglo pasado, el doctor José Luis Mateos Gémez fortalecié la relacion
del DIC con las areas de atencion médica e inici6 la descentralizacion de la investi-
gacion al crear Centros de Investigacion Biomédica en Monterrey y Guadalajara.

Luego, a principios de los afios ochenta sel siglo xx, el doctor Arturo Zarate
Trevifio estableci6 vinculos con otras instituciones de investigacion del pais, forta-
leciendo la investigacion colaborativa nacional. A finales de esa década, siendo di-
rector de Investigacion el doctor Ignacio Madrazo, su colega Luis Benitez Bibriesca,
editor de Archives of Medical Research, 6rgano de difusion de la investigacion en el
IMSS, propicio la internacionalizacion de la revista al transformatla en una revista en
inglés. En la década de 1990, con la creacion del Centro Médico Nacional Siglo xxi,
el doctor Onofre Mufioz establecio la creacion de las Unidades de Investigacion en
Epidemiologfa, situadas en los Hospitales de los Centros Médicos.

La investigacién cientifica en el miss crecié a tal grado, que actualmente
cuenta con cinco Centros y 41 Unidades de Investigacion Médica, Biomédi-
ca, Epidemiolégica y de Servicios de Salud en todo el pais. En 1992, la pIC se
transformé en la actual Coordinacién de Investigacion en Salud, dirigida desde
el afio 2009 por el doctor Fabio Salamanca Gémez. A partir del afio 2001, la
Coordinacién de Investigacion en Salud depende de la Unidad de Educacién,
Investigacion en Politicas de Salud, que actualmente dirige la doctora Ana Ca-
rolina Sepulveda Vildésola.
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A partir del afio 2005, las principales areas del conocimiento en que el Insti-
tuto ha contribuido a la investigacion cientifica mundial son, en primer lugar, la
medicina interna general, seguida de la medicina experimental, la inmunologfa,
la genética, la cirugfa, la salud medioambiental y ocupacional, la oncologfa, la en-
docrinologia, la reumatologia, la farmacologia y la hematologia (figura 1).
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Figura 1. Veinticinco principales areas del conocimiento
en que el mvss ha contribuido (2005-2017).

En los ultimos seis afios, el Instituto ha tenido avances importantes, siendo
reconocido en el afio 2017 por SCIMAGO como la tercera institucion mexicana que
realiza investigacion cientifica, y la novena en América Latina. La productividad
cientifica se incrementé en 25% en los ultimos seis aflos con respecto al nimero
total de publicaciones, 27% en las que se publican en revistas indizadas y 32% en
las que lo hacen en revistas con factor de impacto, y durante el primer semestre
del afio 2018, este incremento se elevo a 40% (figura 2).

El nimero de investigadores de tiempo completo se mantuvo estable: 253,
pero en junio del afio 2018 pasaron a 260. En contraste, la plantilla de investi-
gadores clinicos (personal médico y de enfermeria que adicionalmente realiza
actividades de investigacion) se incrementé en 46.3%, pasando de 173 en 2012,
a 224 en 2018 (figura 3). La pertenencia al Sistema Nacional de Investigadores
de conAcYT es de 81% para investigadores de tiempo completo, y de 68% para
investigadores clinicos.
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Figura 2. Publicaciones cientificas con adscripcion institucional (2012-2017).
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Figura 3. Numero de investigadores con adscripcion institucional (2012-2018).
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En el dltimo sexenio se han realizado cambios importantes que permitiran
a la Institucion mantenerse a la vanguardia y cumplir su misién institucional:
coadyuvar a resolver los problemas de salud de sus derechohabiente. Por ello, se
reorientaron los temas prioritarios de la investigacion hacia los 10 padecimien-
tos que ocasionan el mayor gasto en la atenciéon médica institucional, a saber: las
enfermedades cardiovasculares y circulatorias, la diabetes mellitus, el cancer,
los desérdenes mentales y del comportamiento, las lesiones no intencionales, las
enfermedades neuroldgicas, las musculoesqueléticas, las digestivas, las de los 61-
ganos de los sentidos y las respiratorias cronicas, asi como investigacion relativa
a la prevencion primaria, secundaria y terciaria de las enfermedades como parte
del modelo preventivo de enfermedades crénicas que recientemente implemento
el Instituto con el fin de iniciar el paradigma de atencién de uno de atencion al
dafio a uno de prevencion de las enfermedades.

Asimismo, las convocatorias de financiamiento con fondos institucionales fa-
vorecieron a los protocolos de investigacion que atienden los temas prioritarios
antes descritos, o que abordan temas de prevencion primaria, secundaria o tercia-
ria de las enfermedades.

La formacién y capacitacion continua de nuestros investigadores ha sido
prioritaria, logrando la formacién de 437 maestros y 156 doctores en Ciencias
Médicas en los ultimos cinco afios. Particular impulso ha tenido la formacion
en investigacion clinica, mediante el Programa de Diplomado y Maestria en In-
vestigacion Clinica avalado por el Instituto Politécnico Nacional a partir del afio
2011. En la figura 4 se puede observar el crecimiento que ha tenido en el sexenio
2012-2018. Ademas, cuatro investigadores de tiempo completo y un investigador
clinico han acudido a hacer estancias cortas de capacitacion en el extranjero, y se
ha tenido la visita de un profesor extranjero.

La vinculaciéon con otras instituciones que realizan investigacion ha sido fun-
damental para lograr productos de alta calidad. El mvss cuenta actualmente con
convenios de colaboracion con instituciones nacionales, como la UNAM, el Instituto
Politécnico Nacional, la Benemérita Universidad Auténoma de Puebla y la Univer-
sidad Auténoma del Estado de Yucatan, asi como con instituciones internacionales
de alto renombre, como el Instituto Pasteur, la Universidad de Stanford, la Univer-
sidad de California campus Los Angeles (Ucr.A) y la Red BactiVac de la Universidad
de Birmingham en Reino Unido para la investigacién en vacunas.

Ademas, actualmente se desarrollan proyectos de investigaciéon con finan-
ciamiento internacional en colaboracién con la Universidad de Alberta, Canada,
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Figura 4. Personal formado en investigacion clinica

(programa avalado por el Instituto Politécnico Nacional).

la Red Universitaria sobre Salud (University Health Network, unN) de Toronto,
Canada, la Universidad de Columbia, Nueva York, la Escuela de Medicina de la
Universidad de Nueva York, la Universidad Davis de California y la Clinica Mayo,
entre otras.

Un gran logro del sexenio 2012-2018 es la implementacién de la Unidad Ha-
bilitada predictamen en el afio 2016. Esta Unidad permite al Instituto formalizar
convenios de colaboraciéon con la industria farmacéutica y emitir el predictamen
de protocolos de investigaciéon en un proceso homologado con COFEPRIS para
garantizar la seguridad y los derechos de los participantes. A la fecha, esta Unidad
Habilitada predictamen ha firmado 47 convenios y emitido 20 predictamenes
para estudios fases I, II1 y IV, principalmente en las areas de investigacion cardio-
vascular y oncoldgicas.

Para el Instituto resulta una gran oportunidad poder participar en estudios cli-
nicos y preclinicos de nuevos medicamentos a nivel mundial, ya que nos permite
tener una representatividad genética en estos estudios, es una fuente de financia-
miento externa para la Institucion y sus investigadores, pero, lo mas importante,
acerca medicamentos innovadores para la atencién de nuestros pacientes. Para
impulsar esta colaboracién con la industria farmacéutica se han firmado dos con-
venios, uno en el ano 2014 en materia de investigacion clinica con COFEPRIS, que
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en el afio 2017 se amplié con AMIIF, CANIFARMA, ANAFAM y la Secretarfa de Hacien-
da y Crédito Publico.

En el afio 2017, la normatividad nacional con respecto a los Comités de In-
vestigacién y Etica tuvo una modificacién, requiriendo una divisién en Comité
de Investigacién con registro ante COFEPRIS, y un Comité de Etica con registro en
CONBIOETICA. Para este altimo se requirié como requisito que todos los miembros
recibieran una capacitacion especifica. Al primer semestre del ano 2018, el Ins-
tituto contaba con registro ante COFEPRIS de su Comité Nacional y 88 Comités
Locales de Investigacion, y ante CONBIOETICA del Comité Nacional y 54 Comi-
tés Locales, siendo la Instituciéon con mayor avance al respecto.

Dos grandes logros para la investigacion institucional durante este periodo
fueron el incremento, en el aflo 2017, de 50% en el financiamiento institucional
hacia la investigacion, asi como, en el afio 2018, el Programa de Reconocimiento
a la Excelencia en Investigacion Cientifica y Desarrollo Tecnolégico, que incen-
tiva y premia a los investigadores con una productividad cientifica alta y de alta
calidad, que forman recursos humanos para la investigacion, y que consiguen
fondos econdémicos institucionales o externos para la investigacion. En esa con-
vocatoria, 11 investigadores obtuvieron el reconocimiento econémico.

En congruencia con las tendencias mundiales en investigacion, el Instituto
esta favoreciendo también la investigacion traslacional e interdisciplinaria a través
de tres estrategias: la primera es la creacion de redes de investigacion integradas
por investigadores de diversas categorfas contractuales y formaciéon académica
que tienen intereses comunes. Actualmente contamos ya con 11 redes de in-
vestigacion en todo el pais en temas como cancer de mama, enfermedad renal
cronica, obesidad, virus del papiloma humano, enfermedad vascular cerebral, en-
vejecimiento, hipertension, depresion y enfermedad de Parkinson; 788 investiga-
dores pertenecen a estas redes, con 254 protocolos de investigacion registrados
y 33 financiamientos. Como un ejemplo exitoso de estas redes de investigacion
esta el Programa Codigo Infarto, que surgié de la red de estudio de enfermedades
cardiovasculares, y cuya implementacion ha permitido al Instituto mejorar signi-
ficativamente la calidad y oportunidad de la atencion de los pacientes con infarto
agudo al miocardio, reduciendo la mortalidad de 21 a 9%, con una reduccion de
dos dias de terapia intensiva, uno de hospitalizacién y 10 dias de incapacidad, con
un estimado de ahorro a la Instituciéon de mas de 50 millones de pesos.

La segunda estrategia es la restructura del Grupo de Analisis de Resultados
Exitosos en la Investigacion (GAREI), integrando a titulares de Unidad y Coordi-
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nadores normativos tomadores de decisiones para identificar aquellos resultados
de las publicaciones cientificas de personal institucional que potencialmente sean
aplicables en la atenciéon médica.

La tercera estrategia se refiere a la creacion de Unidades de Investigacion: la
Unidad de Investigacion en Enfermedades Hemato-oncoldgicas (Centro Médico
Nacional La Raza) y la Unidad de Investigacion en Enfermedades Metabdlicas
(Centro Médico Nacional de Occidente).

Por ultimo, la Unidad de Analisis y Sintesis de la Evidencia Cientifica per-
mite, en colaboracion con COCHRANE, realizar estudios de revisiones sistemati-
cas de ensayos clinicos para la toma de decisiones clinicas.

En los dltimos seis afos, el Instituto ha registrado 30 revelaciones de invencion,
de las cuales cinco procedieron a patente (una ya fue otorgada y cuatro estan aun
en tramite), tres procedieron para registro en INDAUTOR (dos otorgados y uno en
tramite) y cinco fueron dadas de baja por sus autores. En los dltimos dos afos, la
Divisiéon de Gestion e Innovacion ha otorgado capacitacion a 937 personas.

Otros cambios realizados en estos afios han sido la modernizaciéon acorde con
instituciones de investigacion internacionales, de los criterios de calificacién cu-
rricular de los investigadores y de los indicadores de desempefio de la Coordina-
cion, de las Delegaciones y de las UMAE. En lo que respecta a la divulgacion de la
productividad cientifica, se continué con la organizacién anual de los Foros Regio-
nales (Norte y Sur) y del Foro Nacional de Investigacion, con la presentacion de
un total de 7394 trabajos de investigacion y 12 587 participantes en los ultimos seis
afios. La Revista Archives of Medical Research se posicioné como la revista cientifica
mas importante de México, alcanzando el cuartil 1 en su area de conocimiento.

Sin duda, el Instituto Mexicano del Seguro Social es una institucion sélida tam-
bién en materia de investigacion cientifica. Algunas de las aportaciones cientificas
mas importantes de nuestros investigadores se presentan en los siguientes capitulos.

El fortalecimiento de la investigacion por parte del Instituto Mexicano del
Seguro Social ha significado un notable logro al fomentar su descentralizacion
y desconcentracion con la creacion de las Unidades de Investigacion y de cinco
Centros de Investigacion Biomédica a lo largo y ancho del pais.

Esta generosa Institucion, que atiende a 80 millones de derechohabientes y
cuya brillante trayectoria alcanza su septuagésimo quinto aniversario, requiere
que se siga manteniendo en los afios por venir una vision en la cual la investiga-
cién constituya un eje prioritario que contribuya a mejorar la atencion médica
centrada en el paciente.
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La investigacion en
Genética y Genomica

Haydeé Rosas Vargas y Fabio A. Salamanca Gomez

El Instituto Mexicano del Seguro Social (1Mss) tiene el notable privilegio en Amé-
rica Latina de haber creado la primera Unidad de Investigaciéon Médica en Ge-
nética Humana y el primer curso de especializaciéon en Genética Médica en el
afio de 1969, bajo los auspicios de la Division de Posgrado e Investigacion de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM),
en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, donde se alojé la Unidad
que pertenecia al Departamento de Investigacion Cientifica bajo la direccion del
doctor Salvador Armendares Sagrera.

Cabe sefialar que un mérito destacable de la Unidad es que desde sus inicios
ha permitido una fructifera interaccién multi e interdisciplinaria entre médicos,
odontologos, quimicos, bidlogos, psicologos, antropologos y enfermeras. Adi-
cionalmente, desde sus inicios la Unidad ha favorecido una estrecha vinculacion
entre la investigacion desarrollada en el laboratorio y la atencion a la salud de los
derechohabientes.

En este sentido, se ha podido determinar el componente genético en la mor-
talidad y la morbilidad en un hospital pediatrico, la cual establecié que 33% de
la patologia correspondia a factores genéticos. De la misma manera se ha infor-
mado sobre la frecuencia de alteraciones cromosoémicas y de malformaciones
congénitas en recién nacidos consecutivos.

En relacién con el desarrollo de la citogenética, el trabajo de la Unidad ha te-
nido una importante repercusion internacional si se considera el numero de citas
que estos trabajos han alcanzado en la literatura del campo. El primero, publicado
en la revista Nature, correspondié a una investigacion sobre el efecto que la des-
nutricion tiene sobre la estructura cromosémica.
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Varias areas de interés se han explorado: se han desarrollado nuevas metodo-
logias para la exploracion cromosémica que han sido ampliamente utilizadas en
muchos laboratorios en el mundo; se han descrito nuevos sindromes cromoso-
micos ocasionados por alteraciones del nimero o de la estructura cromosomica,
incluyendo cromosomas 6 en anillo, la trisomia parcial 2p como consecuencia de
una translocacion balanceada (2p-; 15q+) el hallazgo de un ser humano con 44
cromosomas y la descripcion de un paciente con 49 cromosomas y un comple-
mento gonosomico XXXyy.

Se ha estudiado ampliamente el panorama de las alteraciones cromosomicas
en las neoplasias, particularmente en el retinoblastoma, el efecto mutagénico de
algunas drogas y el efecto de la inhalacién de sustancias volatiles en nifios y ado-
lescentes. Desde el punto de vista genético y genémico, se han estudiado diversos
tipos de cancer, la obesidad, el retraso mental, las cardiopatias congénitas, el en-
vejecimiento y las enfermedades monogénicas.

Se han realizado contribuciones en el campo de la citogenética molecular
utilizando técnicas como la hibridacién 7z sitn con fluorescencia (FiSH) y la hi-
bridacion genémica comparada (CGH), que han permitido hacer contribuciones
importantes en el estudio de portadoras de distrofia muscular de Duchenne, la
identificacion de aberraciones cromosomicas subteloméricas asociadas al retraso
mental idiopatico y la deteccion de pacientes con sindromes de microdeleciones
con sondas locus especificas.

Desde hace algunos afios se ha desarrollado la tecnologia de microarreglos de
ADN aplicados al estudio del cancer de mama, epigenética de la obesidad y mas
recientemente en leucemia linfoblastica aguda y tumores del sistema nervioso
central, con un enfoque especial en la bisqueda de marcadores genéticos.

En este sentido, ninguna patologfa causa una impresioén tan inmediata y aguda
como el cancer. En la época actual se ha incrementado la frecuencia de las neopla-
sias como un reflejo de cambios en el estilo de vida que, a través de factores am-
bientales, disparan cambios celulares, bioquimicos y moleculares muy diversos, que
finalmente se conjugan en una serie de alteraciones de indole genética que llevan
a las células a su inmortalidad. En relacién con la leucemia linfoblastica aguda, la
Unidad es la sede del Grupo Mexicano Interinstitucional para la Identificacién de
las Causas de la Leucemia Infantil, encabezado por el doctor Juan Manuel Mejia
Aranguré. Se ha demostrado no solo la alta prevalencia de la leucemia linfoblastica
aguda en nuestro pafs, sino que, también es mayor la tasa de mortalidad de los pa-
cientes bajo los mismos esquemas de tratamiento que en otros paises.
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Por lo anterior, los estudios hacen imperiosa una nueva clasificacion de riesgo
que debe ser implementada a corto plazo, basada en la caracterizacion de altera-
ciones genomicas y transcriptomicas encontradas en los pacientes, cuyas firmas
moleculares evolucionan dependiendo de las mutaciones que dan origen a la en-
fermedad y supervivencia de células neoplasicas con perfiles muy particulares
que logran evadir la respuesta a la quimioterapia.

En relacion con la linea de investigacion de las neoplasias del sistema nervio-
so central, si bien tienen una menor frecuencia, son trascendentes por las impli-
caciones de cada una de las vidas que afectan. La investigacion ha demostrado el
papel que representan las redes de interaccion no sélo entre variantes de genes
codificantes, sino entre otro tipo de moléculas que conforman circuitos regulato-
rios, como es el caso de los RNA no codificantes, dentro de los que se encuentran
los micro RNA 0 miRNAs y los RNA largos no codificantes o IncRNAs, los cuales
son acidos nucleicos que en la tltima década han cobrado mayor importancia por
su versatilidad molecular y funcional.

Mas recientemente, el doctor Normand Garcia inici6 la caracterizacion ge-
némica y epigenética de ependimomas pediatricos encontrando marcadores
prondsticos importantes para la toma de decisiones clinicas.

Entre las repercusiones de relevancia internacional que ha tenido esta Uni-
dad, esta haber participado activamente en la organizacién del V Congreso In-
ternacional de Genética Humana que se realizé en 1976 en las Instalaciones del
Centro Médico Nacional Siglo xxi; éste es un evento que se celebra cada cinco
afios y la sede para México se obtuvo en el congreso de Parfs.

La Unidad ha formado a mas de 100 especialistas en Genética Médica, 110
maestros y 75 doctores en el campo de las Ciencias de la Salud. Se han publi-
cado tres libros sobre Citogenética, dos de Genética Clinica y uno de difusion
cientifica.

Considerando la trayectoria y la trascendencia que la Unidad de Investiga-
cion Médica en Genética Humana ha tenido a lo largo de casi cinco décadas
y la contribucién que la genémica ha hecho posible en el ejercicio médico
profesional con el advenimiento de la medicina predictiva, personalizada y de
precision, es seguro que el IMss seguira apoyando estas lineas de investigacion,
que vinculan mas estrechamente los logros obtenidos en el laboratorio con la
asistencia a la salud.
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Células troncales en el 1vss:
de la investigacion biomédica
a la aplicacion clinica

Héctor Mayani Viveros, Angel Guerra Marquez y Rosana Pelayo Camacho

INTRODUCCION
Conceptos bdsicos

En nuestro organismo existen células inmaduras, totalmente indiferenciadas, pero
capaces de autorrenovarse, es decir, de generar células practicamente idénticas a
ellas mismas, y con el potencial de producir células maduras de diferentes linajes.
Estas células reciben el nombre de células troncales y forman la base estructural
de la mayor parte de los tejidos que integran nuestro cuerpo.

Las células troncales (coloquialmente conocidas como células madre) son
fundamentales en todas las etapas de la vida, desde el desarrollo embrionario
hasta la vejez, con papeles altamente relevantes en el abastecimiento celular diario y
en la reparacion de tejidos dafiados.

Asi, sabemos que existen células troncales de la piel, los huesos, los musculos,
el sistema nervioso y la sangre, por nombrar sélo algunos 6rganos y tejidos. Es
muy claro, entonces, que todas las células de nuestro cuerpo provienen de células
troncales.

Estas células se encuentran en proporciones extremadamente bajas. Por
ejemplo, en el sistema sanguineo, las células troncales hematopoyéticas constitu-
yen alrededor de 0.001% del total de las células de la médula 6sea; y en el caso de
la piel, las células troncales constituyen menos de 5% del total de las células que
integran la capa basal de la epidermis. Aunado a lo anterior, es importante men-
cionar que las células troncales no tienen caracteristicas morfologicas que las dis-
tingan de otras células del mismo tejido, por lo que su identificacion depende de sus
propiedades funcionales y de algunos marcadores superficiales e intracelulares.
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Por todo lo anterior, el estudio de estas células es un gran reto, pues se requieren
métodos que permitan, de manera directa o indirecta, identificarlas, cuantificarlas
y caracterizarlas.

Desde el punto de vista médico, las células troncales se encuentran en am-
bas caras de la moneda: por un lado, son el origen de diversas enfermedades
(por ejemplo, esta demostrado que varios tipos de cancer, como el de mama y
pancreas, y algunos tipos de leucemia, se originan en células troncales), y por
el otro, han sido la base para el desarrollo de estrategias clinicas enfocadas en el
tratamiento de gran cantidad de enfermedades, como trastornos sanguineos, me-
tabodlicos, inmunologicos, musculares y del sistema nervioso.

Hoy en dia, el estudio de las células troncales se ha vuelto prioritario para el
entendimiento de diversas patologias, y constituye uno de los pilares en el desa-
rrollo de la terapia celular y la medicina regenerativa, dos prioridades globales de
la medicina moderna.

Antecedentes del grupo de investigacion

A partir de 1982, cuando era estudiante de la carrera de Biologia, el doctor Héc-
tor Mayani se ha dedicado al estudio de las células troncales de la sangre (lamadas
células troncales hematopoyéticas) y al proceso biologico que da como resultado
la formacion de todas las células sanguineas, conocido como hematopoyesis.
Después de realizar la licenciatura y la maestria en Ciencias (Biologfa celu-
lar) en la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM), el doctor Mayani estuvo un afio como investigador visitante en el Colegio
de Medicina de la Universidad de Gales, en Cardiff, Gran Bretana (1987-1988).
Posteriormente realizé el doctorado en Biomedicina en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Alberta, en Edmonton, Canada (1988-1992); y después rea-
liz6 una estancia posdoctoral en el Laboratorio Terry Fox del Centro de Inves-
tigacion en Cancer de Columbia Britanica, en Vancouver, Canada (1992-1994).
En 1994, aceptando la invitaciéon que le hiciera el doctor Onofre Mufioz Her-
nandez, en ese entonces titular de la Coordinacion de Investigacion Médica del
mss, el doctor Mayani se incorporé como investigador en la Unidad de Investi-
gacion Médica en Enfermedades Oncoldgicas (UIMEO), ubicada en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo xx1. El jefe de la Unidad era Luis
Benitez Bribiesca, médico militar, patélogo experimental y pionero de la investi-
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gacion oncoldgica en el mvss. Con la incorporacion del doctor Mayani, en agosto
de 1994, comenz6 una nueva linea de investigacion en el miss, enfocada en el
estudio de la hematopoyesis y de las células troncales hematopoyéticas.

GRUPO DE INVESTIGACION EN HEMATOPOYESIS
Y CELULAS TRONCALES

Primera etapa (1994-2000): fundacién y crecimiento

Tras la incorporacion del doctor Mayani a la UIMEO, los siguientes 20 meses fue-
ron dedicados a la redaccion de protocolos y a la busqueda exhaustiva de fi-
nanciamiento a través de la aplicacion a distintas convocatorias, a la planeacion
y organizacion de la linea de investigacion del grupo y al reclutamiento de los
primeros estudiantes.

En enero de 1995 se incorporé Eugenia Flores, y un poco después Fernando
Luna; a ellos les seguirian Margarita Gutiérrez, Alejandra Huerta, Laura Espino-
za y Elizabeth Sanchez. El trabajo experimental arrancé en abril de 1996. Cada
estudiante se enfocod con entusiasmo y responsabilidad en el proyecto que se le
habia asignado, y no tardaron en llegar los primeros resultados.

En la parte técnica se contd con el extraordinario apoyo de Ignacio Valencia
(miembro del equipo del doctor Mayani desde el principio) y Guadalupe Marti-
nez. Los proyectos de investigacion abarcaron distintas areas de la hematologia,
incluyendo la anemia aplasica, las leucemias, el linfoma, los sindromes mielodis-
plasicos y la anemia de Fanconi, en tanto que las investigaciones de las células
troncales hematopoyéticas normales se enfocaron en la sangre de cordén umbi-
lical, la médula 6sea y la sangre periférica movilizada.

En 1998 se incorpord Juan José Montesinos, y en 1999 Patricia Flores. An-
tonieta Chavez llegé en 2001, y en 2002 se sumaron Antonio Alvarado y Moénica
Madrigal. El panorama de investigacion se fue extendiendo, el nimero de proyec-
tos se incrementé considerablemente y los recursos financieros fueron cada vez
mas significativos. Se logré obtener financiamiento de fuentes nacionales, como
el propio miss y el CONACYT, y de fuentes internacionales, como la Academia de
Ciencias del Tercer Mundo (TwAS) y la Fundacién Terry Fox.

La productividad del grupo durante esa etapa fue abundante, pues de 1998
(afio en que se publicé el primer articulo del grupo) a 2006 se publicaron 32
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articulos (un promedio de cuatro articulos por afio). Se obtuvieron diversos pre-
mios, como el Premio Miguel Aleman en Salud (otorgado por la Fundacion Mi-
guel Aleman), el Premio Dr. Luis Sanchez Medal (otorgado por la Agrupacion
Mexicana para el Estudio de la Hematologia) y el Premio Latinoamericano Aguila
Saude de Investigacién en Oncologia (otorgado por Novartis Latinoamérica).

En esa etapa se empez6 también a impartir los primeros cursos de posgrado
en la UNAM y se organizaron simposios y conferencias con invitados internacio-
nales. En 1996 se cont6 con la visita de los doctores Ken Kaushansky (Seattle,
Estados Unidos), uno de los descubridores de la trombopoyetina, y Peter Lans-
dorp (Vancouver, Canada), lider mundial en el campo de la biologia de los tel6-
meros y las células troncales. En 1998 se tuvo como invitados a los doctores Hal
Broxmeyer (Indianapolis, Estados Unidos), padre del campo de las células de la
sangre de cordon umbilical, John Wagner (Minneapolis, Estados Unidos), uno de
los lideres en el campo de los trasplantes hematopoyéticos, y Nydia Testa (Man-
chester, Inglaterra), pionera en el campo de la hematopoyesis y el microambiente
hematopoyético.

Hasta ese momento, y a pesar del enorme crecimiento logrado durante los prime-
ros 10 afos, el grupo segufa constituido como un solo laboratorio bajo la direccion del
doctor Mayani. Esta situacion cambiarfa muy pronto, ya que varios de los estudiantes de
posgrado habian obtenido el grado de doctor en Ciencias y habfan alcanzado la madurez

necesaria para comenzar sus respectivas carreras como investigadores independientes.

Segunda etapa (2006-2018): consolidacion y expansion

El afio 2006 fue crucial en el desarrollo del Grupo de Investigacién en Hemato-
poyesis y Células Troncales. Con el apoyo de la Coordinacién de Investigacion en
Salud, se logré dar plazas de investigadores a tres destacados estudiantes recién
doctorados, lo cual permitié crear nuevos laboratorios. Asi, surgieron el Labora-
torio de Células Troncales Mesenquimales, a cargo de Juan José Montesinos, el
Laboratorio de Nicho y Microambiente, a cargo de Eugenia Flores, y el Labo-
ratorio de Células Troncales Leucémicas, a cargo de Antonieta Chavez. Patricia
Flores, por su parte, permanecio en el laboratorio del doctor Mayani (Laborato-
rio de Células Troncales y Progenitoras Hematopoyéticas).

Otro hecho fundamental fue la incorporacion de la doctora Rosana Pelayo,
quien habia realizado el doctorado en Ciencias Biomédicas y desarrollado su in-
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vestigacion en el CINVESTAV bajo la direccion del doctor Vianney Ortiz, y regre-
saba a México después de una exitosa estancia posdoctoral en Oklahoma, en el
laboratorio del doctor Paul Kincade. Rosana formé el Laboratorio de Linfopo-
yesis. De esta manera, el pequefio laboratorio nacido en 1994 se convirtio, en el
afio 2006, en un robusto grupo de investigacioén integrado por cinco laboratorios
independientes, cada uno con liderazgo, lineas de trabajo, infraestructura y pre-
supuesto propios.

Essta fue una etapa de consolidacién y expansién. Cada laboratorio creci6 sig-
nificativamente, no sélo en cuanto al numero de personas que lo integraban, sino
en su equipamiento, recursos y productividad. Y si bien todos los laboratorios
eran independientes, en conjunto formaron una red de interaccion muy solida
que dio frutos muy importantes, incluyendo articulos en revistas con factor de
impacto elevado, alumnos graduados en los posgrados de la UNAM, el CINVESTAV
y otras instituciones educativas de primer nivel, financiamientos de fuentes insti-
tucionales y externas, presentaciones en congresos nacionales e internacionales,
promociones en los sistemas de evaluacion curricular (tanto del mMss como del
Sistema Nacional de Investigadores) y diversos premios y reconocimientos.

Entre 2007 y 2018 se publicaron alrededor de 70 trabajos en revistas interna-
cionales y en libros especializados. En materia de formacién de recursos humanos,
a la fecha el grupo ha graduado un total de 25 alumnos de maestria y 20 de doc-
torado. En conjunto, el monto total de los financiamientos obtenidos por los
investigadores, hasta agosto de 2018, ascendié a 65 millones de pesos.

Todos los investigadores del grupo forman parte del Sistema Nacional de
Investigadores del conacyT. Desde 2004, Héctor Mayani es investigador nacio-
nal nivel III; actualmente, Rosana Pelayo, Juan José Montesinos y Eugenia Flores
son investigadores nacionales nivel II, mientras que Antonieta Chavez y Patricia
Flores son nivel I.

En 2015, Antonieta Chavez recibi6 el Premio Dr. Ruben Lisker en Investiga-
cion Biomédica, y en 2016 obtuvo la beca de la Fundacion 1vss.

En 2009, el grupo organizé el simposio internacional titulado “Hematopo-
yesis, células troncales y cancer”, en el cual participaron invitados extranjeros y
nacionales, y cont6 con una asistencia superior a las 300 personas.

En 2011 se tuvo la visita del doctor John Dick (Toronto, Canada), lider mun-
dial en el campo de las células troncales hematopoyéticas y quien inicié el cam-
po de las células troncales del cancer. En ese mismo afio, el doctor Mayani y el
doctor Ivan Velasco, investigador titular del Instituto de Fisiologia Celular de la
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UNAM, fundaron el Grupo Mexicano para la Investigacion en Células Troncales,
el cual agrupa a investigadores de diversas instituciones nacionales de la Ciudad
de México y de distintos estados de la Republica.

En 2014, el grupo fue constituido como sociedad (SOMICET), con el doctor
Mayani como su primer presidente (2014-2016).

Es destacable mencionar que en la actualidad, la doctora Antonieta Chavez,
perteneciente a la UIMEO y experta en células troncales leucémicas, funge como
presidenta de la SOMICET por el periodo administrativo 2018-2020.

Durante esa etapa ocurrieron también las primeras migraciones de estudian-
tes miembros, quienes se incorporaron como investigadores a otras institucio-
nes. Algunos ejemplos son: Antonio Alvarado, alumno de doctorado del doctor
Mayani, se incorporé a la Unidad de Investigaciéon en Trombosis, Hemostasia
y Aterosclerosis, del hospital Carlos MacGregor del mvss; Veronica Fernandez,
también alumna de doctorado del doctor Mayani, ingresé como colaboradora al
Centro Nacional de Transfusiéon Sanguinea; Martha Castro, alumna del doctor
Montesinos, se fue a la FES-Zaragoza de la unam; Dafne Moreno, alumna de la
doctora Chavez, se sumé al equipo del Instituto Nacional de Pediatria; Elisa Do-
rantes, quien realiz6 la maestria con el doctor Mayani y el doctorado con la doc-
tora Pelayo, se establecié como investigadora en el Hospital Infantil de México;
Eduardo Vadillo, alumno de la doctora Pelayo, realiza una estancia posdoctoral
en Alemania; y Jessica Purizaca, también alumna de la doctora Pelayo, se incor-
pord al Hospital Teleton de Oncologia en Querétaro. Por su parte, Monica Ma-
drigal (alumna del doctor Mayani), Laura Gémez (alumna de la doctora Flores),
Adriana Contreras (alumna de la doctora Pelayo) y Gabriela Flores (alumna de
la doctora Chavez) se incorporaron a laboratorios privados o a la industria. De
esta manera se empezaron a dar las primeras ramificaciones de la UIMEO, que han
trascendido mas alla de la misma.

Finalmente, en 2018 se dio otro cambio importante en cuanto a la organiza-
cion del grupo de investigacion: la doctora Rosana Pelayo dejé de pertenecer a la
UIMEO y se incorporo al Centro de Investigacion Biomédica de Oriente (CIBIOR)
del mvss en Puebla, donde esta estableciendo un grupo de investigacion en on-
coinmunologia enfocado en el estudio integral de la leucemia infantil. El grupo
de la doctora Pelayo y la uiMEO contintan colaborando estrechamente, impul-
sando, desde sus respectivos ambitos, la investigaciéon acerca de la biologia
de las células troncales y progenitoras hematopoyéticas, tanto en condiciones
normales como patologicas.

50



El Seminario

CONTRIBUCIONES

A lo largo de 24 afios, este grupo de investigacion ha realizado contribuciones
cientificas importantes en las diversas areas de estudio en las que se ha enfocado.
En cuanto a la caracterizaciéon de las células troncales y progenitoras hemato-
poyéticas de la sangre de cordéon umbilical (doctores Héctor Mayani y Patricia
Flores), se han desarrollado las condiciones para la identificacion, purificacion y
cultivo de las mismas, asi como un sistema de expansion 7 vitro a través del cual
se ha logrado incrementar su numero de manera significativa. Esto ha permitido
establecer las bases para el desarrollo de un sistema a escala clinica, de tal forma
que se puedan trasplantar células expandidas a pacientes hematolégicos que lo
requieran. Un hallazgo muy importante de este grupo es que las células generadas
en los cultivos, presentan patrones de expresion génica distintos a los de células
equivalentes obtenidas directamente de unidades frescas de sangre de cordén
umbilical. Este hecho es relevante y debe ser tomado en consideraciéon al mo-
mento de pensar en la posibilidad de llevar a cabo dichos trasplantes.

También se han establecido las condiciones para purificar células troncales
hematopoyéticas de pacientes adultos con leucemia mieloide (doctora Antonieta
Chavez), y se ha establecido un sistema de cultivo que permite estudiar el efec-
to de diferentes agentes antileucémicos. En este sentido, se ha caracterizado el
efecto de la casiopeina mEA (farmaco desarrollado en la Facultad de Quimica
de la uNAM) y de algunos agentes, como la partenolida y la DMAPT, que tienen un
efecto mas especifico sobre las células troncales leucémicas (proyecto en cola-
boracién con la doctora Monica Guzman, Weill Cornell University, Nueva York,
Estados Unidos).

Por otra parte, se han identificado algunas moléculas que podrian constituir
nuevos marcadores para el diagnodstico temprano de la leucemia mieloide crénica,
y se ha caracterizado el papel de algunas moléculas, como p18, p57 y especies
reactivas de oxigeno, en el metabolismo de estas células y en su respuesta a agen-
tes antineoplasicos.

Asimismo, se desarrollé una linea de investigacién muy solida en cuanto a
patobiologia de las células troncales y progenitoras hematopoyéticas en la leu-
cemia linfoblastica aguda infantil (doctora Rosana Pelayo), con la caracteriza-
cién inmunofenotipica y funcional de distintas poblaciones celulares y el analisis
de sus interacciones con elementos del nicho y microambiente hematopoyético.
Ademas, se generd un sistema de cultivo tridimensional tipo organoide que tiene
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el potencial de servir como un sistema de diagnostico y prondstico para pacientes
pediatricos con esta enfermedad y para probar el efecto de diversos farmacos.

En cuanto al campo de las células troncales mesenquimales de pacientes con
sindromes mielodisplasicos (doctora Eugenia Flores), este grupo fue el primero
en el mundo en describir alteraciones citogenéticas en dichas células. Este ha-
llazgo ha tenido una repercusion interesante, pues hoy en dia sabemos que la
presencia o ausencia de alteraciones cromosomicas en estas células, puede ser un
elemento a considerar para el prondstico de esta enfermedad, tal y como lo han
comprobado diferentes grupos en Europa y Norteamérica.

Finalmente, en el campo de las células troncales mesenquimales de médula
6sea de sujetos sanos (doctor Juan José Montesinos), se ha desarrollado un sis-
tema para su expansion a escala clinica, y se ha trabajado en la caracterizacion de
estas células provenientes de fuentes alternativas a la médula 6sea, como placen-
ta, sangre de cordon umbilical, tejido de cordén umbilical, piel y tejidos dentales.
Recientemente se ha extendido el estudio de las células estromales hacia otros
tipos de cancer, como el cervicouterino.

CREACION DEL BANCO DE CELULAS DE LA SANGRE
DE CORDON UMBILICAL

Una de las contribuciones mas significativas derivadas del trabajo del Grupo de
Investigacion en Hematopoyesis y Células Troncales, fue la creacion del Banco
de Células de la Sangre de Cordén Umbilical (Bcscu), el cual se encuentra ubicado
en el Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacional L.a Raza. Desde 1998,
el doctor Mayani se acerco a las autoridades de la Coordinacion de Investigacion
Médica del mvss para proponerles la creacion de dicho banco. La idea interesé a
las autoridades y se hicieron algunos intentos por avanzar en el tema, pero desa-
fortunadamente no tuvieron ninguna repercusion. Fue hasta el afio 2001, ya con
el doctor Onofre Mufioz como director de Prestaciones Médicas del mvss, cuando
se empezaron a dar los primeros pasos claros hacia la creacion del banco. El esfuer-
z0, compromiso y apoyo vinieron de varias fuentes: el Grupo de Investigacion
en Hematopoyesis y Células Troncales prepar6 la propuesta inicial, la cual fue
sometida tanto a las autoridades del mMss como al Fondo Sectorial CONACYT-SALUD
(rosiss); el grupo del Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacional La
Raza, encabezado por los doctores Barbara Novelo y Angel Guerra, trabaj6 en la
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logistica para establecer el espacio fisico del banco y las condiciones para su ac-
tividad; la Coordinacién de Investigacion en Salud, encabezada por los doctores
Homero Martinez y Javier Torres, brindé el apoyo logistico y financiero para lle-
var a cabo las adecuaciones en el area que serfa destinada al banco; y la Direccion
de Prestaciones Médicas del mvss se encargd de supervisar los trabajos y brindar
apoyo logistico y financiero.

La propuesta, sometida a CONACYT, fue aprobada en 2003, y el financiamiento
obtenido impulsé de manera significativa los trabajos encaminados a hacer reali-
dad el Bcscu.

Se realizaron visitas al Bcscu de la Universidad de Minnesota para aprender
sobre la forma de trabajar en dicha institucion y se recibi6 la visita de los doctores
John Wagner y John Miller, asi como de la maestra en Enfermerfa Gayl Chrysler,
quienes asesoraron al personal del Banco de Sangre del cmN La Raza.

Por otra parte, se asistié a simposios sobre bancos de sangre de cordén umbi-
lical tanto en Boston como en Los Angeles, y se llev a cabo la adquisicion de los
equipos de laboratorio necesarios, entre ellos un bioarchivo computarizado con
brazo robético, para el almacenamiento de las unidades de scu.

Los doctores Novelo y Guerra se prepararon en todo lo relativo a la nor-
matividad relacionada con el almacenamiento y el trasplante de las células de la
sangre de cordén umbilical y se encargaron de que el personal del Bcscu recibiera
el adiestramiento necesario. Algunas personas del Bcscu recibieron capacitacion
en el Laboratorio de Hematopoyesis de la UIMEO, e incluso una persona de dicho
laboratorio fue comisionada de forma permanente al banco.

Se establecieron contactos con médicos hematélogos de diversos hospitales
del 1vss para preparar el programa de trasplante de células de sangre de cordén
umbilical. De esta forma, el Bcscu del 1vss inicio sus labores en enero de 2005.
Desde el principio, el banco fue certificado y, a partir de entonces, ha venido tra-
bajando bajo los mas rigurosos estandares internacionales.

A la fecha se han recolectado alrededor de 2600 unidades, de las cuales se tie-
nen almacenadas cerca de 1300. De ellas, 164 se han utilizado para llevar a cabo
un total de 118 trasplantes (94 en pacientes pediatricos y 24 en adultos). Las en-
fermedades tratadas incluyen leucemias (tanto agudas como crénicas, mieloides y
linfoides), sindromes de falla medular (como anemia aplasica, anemia de Fanconi
y mielodisplasias), enfermedades autoinmunes, metabolicas y neoplasicas.

Los hospitales que han participado en este programa de trasplantes hemato-
poyéticos usando células de sangre de cordon umbilical, incluyen no sélo de la
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Ciudad de México (Hospital de Pediatria del cmN sxx1, Hospital de Especialidades
del cmnN sxxi, Hospital General del cmn La Raza, Hospital de Especialidades del
cMN La Raza y Hospital Dr. Carlos MacGregor), sino de otras ciudades, como
Puebla, Monterrey y Torredn.

Por dltimo, es importante mencionar que la frecuencia de injerto en los pa-
cientes trasplantados, observada de 2005 a 2017, es alrededor de 57%, y la tasa
de supervivencia a cinco afios observada de 2005 a 2013, es de 42%, lo cual po-
siciona al 1vss dentro del rango reportado por instituciones extranjeras de primer
nivel. Hoy en dfa existen varios pacientes con mas de 10 afios de supervivencia
libre de enfermedad.

CONSIDERACIONES FINALES

El Grupo de Investigacion en Hematopoyesis y Células Troncales, formado en
1994, ha mostrado un crecimiento significativo durante este tiempo, contribu-
yendo al desarrollo institucional del 1vss en tres areas fundamentales: 1) ha par-
ticipado en la generacion de conocimiento a través de la elaboracion y ejecucion
de proyectos de investigacion que han realizado publicaciones internacionales
en revistas especializadas de reconocido prestigio; 2) ha participado en la forma-
ci6n de recursos humanos impartiendo cursos a nivel de pregrado y posgrado,
y dirigiendo tesis que han llevado a la graduacion de estudiantes de licenciatura,
maestria y doctorado; y 3) ha contribuido al desarrollo asistencial para mejorar
la atencién de los derechohabientes del miss, con la creacion y el desarrollo del
BCSCU y el programa de trasplante hematopoyético de scu.

PUBLICACIONES REPRESENTATIVAS

Desde que inici6 su trabajo experimental, en 1996, el Grupo de Investigacion en
Hematopoyesis y Células Troncales ha publicado mas de 100 trabajos en revistas
indizadas y en libros especializados. A continuacién se presentan algunos de los
articulos mas representativos, agrupados por area de investigacion (el autor para
correspondencia y responsable de la publicacion aparece en negritas).
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Publicaciones del mvss
y su impacto en la ciencia nacional

Onofre Musioz Herndndez y Ana Carolina Sepiilveda 1V ildosola

La revista Archivos de Investigacion Médica nacié en 1970 a iniciativa del doctor Jorge
Martinez Manautou, quien, junto con un grupo de investigadores, organizo el
Centro de Investigacion Biomédica del muss en el Centro Médico Nacional. La
revista tuvo inicialmente un sesgo al tema de Biologia de la Reproduccion, por el
area de desarrollo del doctor Martinez Manautou, pero rapidamente se constitu-
yo en un organo editorial que mostraba la calidad de los estudios médicos reali-
zados en nuestro pafs. En 1972 se incluy6 en el Current Contents con un factor
de impacto inicial de 0.25.

“...ha quedado claro que la investigacion cientifica en general y la médica en par-
ticular, mas que constituir un lujo, representan una necesidad apremiante en la evo-
lucién del pais y de su medicina... Impulsar la investigacion es, por lo tanto, un deber
ineludible de las instituciones que pretenden impartir ensefianza... Bien conocidos
son los crecientes escollos que se presentan para publicar en revistas extranjeras de
prestigio... Por ello es necesario subsanar esta dificultad si se desea que la excelente
produccion cientifica mexicana reciba la difusion mundial que ya merece... Archivos
de Investigacion Médica es una publicacion abierta, es decir, no limitada al personal
del mvss. Tiene como pretension basica mostrar la verdadera imagen del alto nivel
que ya alcanzan los estudios médicos realizados en nuestro pais, a la vez que consti-

tuye un vinculo con investigadores de otros paises...” !

Después del doctor Martinez Manatou, fueron editores de la revista José
Luis Mateos Gomez (1971-1976), Fernando Flores Barroeta, Juan Garcia Ramos
(1977) y Juan Somolinos Palencia (1977-1991). En esa época todo el trabajo edi-

' Prologo del primer nimero de Archivos de Investigacion Médica.
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torial de la revista se realizaba en maquina de escribir, en la Coordinacién de In-
vestigacion, y se imprimia en imprentas del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Se publicaban cuatro nimeros por afio, que se distribuian por correo a algunas
bibliotecas nacionales.

En 1991 fue designado titular de la jefatura de Servicios de Investigacion
Médica del mvss el doctor Onofre Mufioz Hernandez, encontrando que la revista
habia sufrido un retraso considerable en su publicacion, habiéndosele retirado
el reconocimiento del Current Contents. Reunié a un pequefio grupo de inves-
tigadores: Luis Benitez Bribiesca, Alfredo Feria Velasco, Roberto Kretschmer
Schmid, Xavier Lozoya Legorreta, Ignacio Madrazo Navarro, Fabio Salamanca
Gomez y Arturo Zarate Treviflo, para analizar la situacién de la revista y deci-
dieron que debian aprovechar la oportunidad para redisefarla y transformarla en
una revista de competitividad internacional.

El primer paso fue la decision de que, a partir de 1992, todos los articulos se
publicarian en inglés, decision que fue aceptada por la mayoria y rechazada por
un grupo que insistia en preservarla en espafiol.

Le cambiaron el nombre a Archives of Medical Research y se decidi6 invitar a
cientificos de alto nivel para escribir articulos de revision que ayudaran a mejorar
la imagen de la revista e incrementar su factor de impacto. Ademas, se constituyé
el comité editorial con investigadores del 1Mss, y se invitd a cientificos de otras
instituciones: UNAM, CINVESTAV, IPN e INsalud. Se organizé también una oficina
con una plantilla de personal exclusivo para el manejo de la revista, y se design6
al doctor Luis Benitez Bribiesca como editor en jefe.

“Durante los afios que permaneci activo en el comité editorial, recuerdo haber par-
ticipado y disfrutado en el analisis y discusién de los articulos presentados para
publicacién, con investigadores de la talla de Roberto Kretschmer, René Drucker,
Isaura Meza, Julio Sotelo, Alfredo Ulloa, Arturo Zarate, Fabio Salamanca y otros

cuya participacion ya se me confunde con etapas posteriores.”

Finalmente, dado el incremento en el numero de articulos presentados para pu-
blicacion y la tardia respuesta de los revisores nacionales, el doctor Benitez de-
cidi6 acertadamente utilizar o invitar a expertos del extranjero para la revision

2 Doctor Onofre Mufioz Hernandez.
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archivos de
medica

editorial, lo que permitié reducir el tiempo de revision y darle mayor rigor y
exigencia a las revisiones editoriales.

La respuesta de la comunidad cientifica mexicana a este esfuerzo editorial fue
inicialmente débil y en ocasiones de rechazo. En 1998 fue nuevamente incluida
en Science Citation Index y gradualmente se fue incrementando el factor de im-
pacto. Tom6 poco mas de 10 afios (1992-2003) para que alcanzara la cifra de 1.277
como factor de impacto, hecho que celebramos con entusiasmo porque nos ha-
biamos trazado la meta de alcanzar el 1.0.
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Elincremento en el factor de impacto evolucion6 mas lento de lo que se tenia

previsto, y en 1997 tomaron la decisién de vincular la revista con alguna de las

editoriales mas reconocidas del mundo. Una de las razones para esta decision fue

que en los analisis de los factores involucrados en el lento crecimiento, identifica-

ron la dificultad para lograr una distribucion mundial y llegar a las bibliotecas de

las universidades mejor calificadas. Después de analizar varias casas editoriales,

se decidi6 que Elsevier Science parecia la mejor posibilidad. Se encomendé esta

tarea al doctor Luis Benitez Bribiesca, quien hizo varios viajes a Irlanda llevando

la informacién y ejemplares que le solicitaban para evaluar a nuestra revista y

considerarla dentro del catalogo de la Editorial Elsevier.
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“Finalmente, en 1998 tuvimos dos reuniones con la oficina editorial de Elsevier en
Nueva York, a las que asistimos los doctores Luis Benitez Bribiesca, René Drucker
Colin, Homero Martinez Salgado, Xavier Lozoya Legorreta y yo. En la primera
reunion, la oficina de Elsevier nos ofrecié la compra de la revista incluyendo el
copyright y el financiamiento de nuestra oficina editorial, con la seleccion por ellos
de los articulos a publicar.

“Esto nos tomoé por sorpresa y decidimos analizar la propuesta con cuidado.
Para la siguiente reunion en las oficinas de Elsevier en Nueva York, presentamos
la contraoferta de que el copyright serfa mexicano, del mvss, que la oficina editorial
seguirfa funcionando con presupuesto del vss y que los articulos a publicar fuesen
responsabilidad de nuestro comité editorial.

“Creo que logramos sorprenderlos y su contrapropuesta fue que entonces ellos
so6lo se harfan cargo de la impresion en Nueva York y de la distribuciéon mundial de
la revista, pero ésta apareceria como publicada en los Estados Unidos de América y
tendrfa un costo de 80000 dolares anuales por los primeros siete afios. Es de resal-
tar la entusiasta participacion del doctor Drucker en estas negociaciones, que vefa,
como nosotros, la posibilidad de tener una primera revista mexicana biomédica de
presencia mundial. Finalmente firmamos el convenio en las oficias de Elsevier en
Nueva York y todos los asistentes a este evento fuimos invitados a comer en un
restaurante cercano. También ellos consideraban este convenio como una primera
experiencia editorial con un pais en desarrollo.

“Se acordé reproducir la ceremonia de firma del convenio en el Distrito Federal,
lo que ocurrié en 1999, en el Salén “El Generalito”, del Antiguo Colegio de San
Ildefonso, donde participamos en la mesa de honor los doctores Mario Madrazo

Navarro, director de Prestaciones Médicas del mvss, Luis Benitez Bribiesca, editor en
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Firma del convenio con la Editorial Elsevier (1999),

en el Salon “El Generalito” del Antiguo Colegio de San Ildefonso.

jefe de la revista, Juan Ramoén de la Fuente Ramirez, secretario de Salud, y Onofre
Munoz Hernandez, jefe de Servicios de Investigacion Médica, asi como dos directi-
vos de la casa editorial Elsevier. El doctor Juan Ramoén de la Fuente dirigié un mensaje

de estimulo y reconocimiento por este esfuerzo editorial.’”

Con esta nueva empresa, la revista alcanzé para 2005 un factor de impacto de
1.382. Ya como director de Prestaciones Médicas del mviss, en el ano 2005, el doc-
tor Mufioz Hernandez firmo la primera renovacion del contrato con Elsevier por
otros tres afos, y ha continuado este camino hasta alcanzar en 2017 un factor de
impacto de 2.024, con el que se coloca como una de las revistas cientificas bio-
médicas de mayor impacto en América Latina y el mundo.

El arduo trabajo del doctor Luis Benitez Bribiesca como editor a lo largo de
24 anos, de los actuales editores (doctores Ana Carolina Sepuilveda Vildésola,
Fabio Salamanca Gémez y Mardia Lopez Alarcén), de los miembros del comité
editorial y del equipo administrativo de la oficina editorial, ha permitido que
Archives of Medical Research sea la primera revista mexicana en ciencias clasifi-
cada en el cuartil 1, ocupando el lugar 46 de 841 revistas cientificas registradas
en Scopus CiteScore en el area de la medicina. Otros sistemas de calificacion

3 Doctor Onofre Mufioz Hernandez.
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colocan también a Archives of Medical Research como una de las revistas de mayor
prestigio internacional. El indice H actual de 64, nos coloca en 5° lugar de la
Editorial Elsevier.

El éxito de la revista ha permitido que cada vez se reciban manuscritos de mas
paises: en promedio, 700 manuscritos por afio provenientes de 54 paises, entre
los que destacan China, México, Estados Unidos, Iran, Brasil y Turquia. Hoy en
dia la revista es leida en todo el mundo, destacando que la mitad de las descargas
de manuscritos son en paises como Estados Unidos, China, Reino Unido, Cana-
da y México. Nuestros articulos son citados por autores que publican en revistas
de igual o mayor factor de impacto, como PLOS ONE, Oncotarget, Scientific Reports
Nature, International Journal of Cardiology, Molecular Neurobiology y World Journal of

Gastroenterology, entre otras.
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En la actualidad, la revista publica cada afio siete nimeros ordinarios y uno
especial, priorizando los temas relevantes de interés mundial, como las enfer-
medades crénico degenerativas, por ejmplo el cancer, las enfermedades cardio-
vasculares, la diabetes mellitus, las enfermedades neuroldgicas y las renales. En
su numero especial, la revista da atencion a enfermedades que representan im-
portantes desafios para los sistemas de salud mundial, como la ateroesclerosis, la
leucemia infantil, el microbioma y la salud mental.
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Como puede apreciarse en esta breve resefia, la organizacion, el crecimiento
y el desarrollo de una revista cientifica en un pais en desarrollo requiere de pla-
neacién a mediano y largo plazo, de una inversion y apoyo institucional conti-
nuo y del compromiso y pasiéon como la que caracterizé al doctor Luis Benitez
Bribiesca y a todo el equipo editorial pasado y presente.
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La investigacion del mvss
en el desarrollo de vacunas

Constantino 111 R. Ldpez-Macias

LLa enorme e importante capacidad instalada con la que cuenta el mvss en el cam-
po de la investigacion, ha consolidado a la Institucién como uno de los lideres
nacionales en cuanto a la innovacion de vacunas.

El 1vss ha participado en el desarrollo de multiples vacunas experimenta-
les contra diversos agentes infecciosos, y ha sido también uno de los impoz-
tantes centros para la realizacion de investigacién clinica regulada de vacunas
desarrolladas en otros paises.

Esto ultimo ha favorecido la inclusién de algunas vacunas en el mercado,
haciéndolas disponibles tanto para la poblacion mexicana como para la mundial.
En este capitulo se abordan sélo algunos ejemplos de lo realizado por el mvss en
el campo del desarrollo y la innovacion de vacunas en sus primeros 75 afios.

VACUNA CONTRA LAS ENFERMEDADES PRODUCIDAS
POR SALMONELILA ENTERICA

Las bacterias del género Salmonella (§.) constituyen mas de 2000 serovariedades, en-
tre las cuales . Typhi produce la fiebre tifoidea (¥r) y S. Paratyphila fiebre paratifoi-
dea (Fp1); estas ultimas estan consideradas como fiebres entéricas y enfermedades
graves que, sin tratamiento, pueden causar la muerte en 10-20% de los pacientes.
Otras salmonelas, como S. Typhimurium y S. Enteritidis, producen salmonelo-
sis no tifoidica (SNT), una enfermedad diarreica que raramente causa la muerte.
Sin embargo, algunas cepas de estas bacterias pueden producir salmonelosis no
tifoidica invasiva (SNTi), que causa la muerte en alrededor de 20% de las perso-
nas afectadas que no reciben tratamiento adecuado. Esta enfermedad se asocia
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con malnutricion, malaria, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(viH) e inmunodeficiencias, y afecta principalmente a nifios y adultos mayores.

A nivel mundial se presentan de 18 a 35 millones de casos de rr y 5 millones
de rpr con mortalidad aproximada de 1% (Buckle, Walker & Black, 2012), mien-
tras que de SNT se presentan alrededor de 150 millones de casos anualmente con
una mortalidad cercana a 0.04% (Kirk ez a/., 2015).

En México, estas enfermedades son viejas conocidas: en el ano 2017 se repor-
taron 44 503 casos de Fr, 12 549 de rr1 y 90 477 de otras salmonelosis [Direccion
General de Epidemiologia. Vigilancia Epidemiolégica, Semana 52, 2017. Boletin
Epidemiologico 34(52), pp. 17-18]; y recientemente se reportd el hallazgo de
secuencias de ADN de una cepa de S. Paratyphi C en personas de entierro relacio-
nado con el Cocoliztli, del afio 1547 (epidemia que diezmé la poblacion indigena
durante la época de la invasién europea), en Teposcolula-Yucundaa, Oaxaca, ha-
ciendo que S. Paratyphi C fuera una de las candidatas mas fuertes responsables de
la epidemia (Vagene e al., 2018).

Los riesgos de aparicién de cepas resistentes a los antibiéticos, como la que
causé una epidemia en México y en otros paises en vias de desarrollo en los afios
setenta del siglo pasado, hicieron imperante el desarrollo de vacunas para preve-
nir estas enfermedades (Sethi, Anand, Singh & Vadehra, 1970).

Asi, en los anos ochenta del siglo XX, el reto fue tomado por el doctor Armando
Isibasi y su grupo de alumnos en la Division de Inmunoquimica del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional, laboratorio dirigido en ese momento
por el doctor Jesus Kumate Rodriguez. Analizando los sueros de los pacientes de
fiebre tifoidea, Vianney Ortiz Navarrete, alumno de doctorado del doctor Isibasi,
encontr6 que en los anticuerpos presentes en estos sueros, tanto en la fase aguda
como en la fase convaleciente de la enfermedad, habia proteinas en la membrana
externa de la bacteria (Ortiz, Isibasi, Garcia-Ortigoza & Kumate, 1989). Con estos
antecedentes, decidieron purificar las proteinas de la membrana externa de S. Typhi
y, al vacunar ratones con estas preparaciones, fueron capaces de inducir proteccion
hasta contra 1000 veces la dosis letal de la bacteria (Isibasi ez a/, 1988).

Posteriormente se identificd que el principal componente de la membrana ex-
terna para despertar la respuesta de anticuerpos, eran las proteinas denominadas
porinas, por lo que se desarrollé un método para purificarlas.

Con las porinas purificadas se vacunaron ratones, y fueron capaces de inducir
la protecciéon contra el reto con 500 dosis letales, 50 de S. Typhi (Isibasi e al., 1992).
También se identificé que las personas inoculadas con una vacuna hecha con una
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cepa de S. Typhi atenuada, denominada Ty21a, desarrollaban anticuerpos y linfoci-
tos T que reconocen a las porinas de S. Typh: purificadas. Esto sugirié que la pro-
teccion que induce esta vacuna se debe, en parte, a las porinas (Blanco ez 4/, 1993).

La Divisiéon de Inmunoquimica se transformé en la Unidad de Investigacion
Médica en Inmunoquimica (UmmIQ), donde se continuaron los estudios preclinicos
en ratones. Estos estudios demostraron que las porinas son capaces de inducir
una potente respuesta de linfocitos T y de anticuerpos. En particular, se encontréd
que inducen anticompuestos de todas las subclases de anticuerpos IgG (Secun-
dino ez al., 2000).

Con base en estos antecedentes, se construyé una planta piloto en la UI-
MIQ que opera bajo los estandares de Buenas Practicas de Laboratorio (BpL)
escalable a Buenas Practicas de Manufactura (Bpm). Allf se produjeron lotes de
porinas que mostraron que el proceso puede ser escalable y que el producto se
puede producir de manera consistente lote por lote, estéril, estable a tempera-
tura ambiente y libre de pirégenos.

Los lotes producidos bajo los estandares de las Bpm, fueron sometidos a ensa-
yos toxicologicos en modelos animales, mostrando que las porinas son inocuas,
bien toleradas e inmunogénicas en los animales. A esta vacuna se le denominé
Isipor en honor al doctor Isibasi.

Los lotes de Isipor aprobados en los ensayos toxicolégicos fueron utilizados
para realizar un ensayo clinico fase 1 en voluntarios humanos, donde la vacuna
mostro ser segura, bien tolerada e inmunogénica.

Isipor indujo titulos de anticuerpos bactericidas de clase IgM e IgG y una
respuesta de células T productoras de interferén gamma en los voluntarios vacu-
nados (Salazar-Gonzalez et al., 2004).

Personal de la ummiQ, en colaboraciéon con el doctor Burkhard Ludewig y su
grupo del Hospital Cantonal en San Gallen Suiza, y con el doctor Paul Klener-
man, de la Universidad de Oxford en el Reino Unido, han desarrollado estudios
para dilucidar los mecanismos involucrados en la generacion de anticuerpos y
de respuesta celular de larga duracion tanto en ratones como en seres humanos,
as{ como de importantes mecanismos celulares involucrados en la induccién de
inmunidad (Pérez-Shibayama ez al., 2018).

De esta forma, 11 afios después del estudio clinico fase 1, se tomé muestra de los
voluntarios vacunados con Isipor y se confirmo la presencia de anticuerpos IgM e
IgG especificos a porinas, mostrando que también en seres humanos las porinas in-
ducen una respuesta de anticuerpos de larga duracion (Pérez-Shibayama ez al., 2014).
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La inusual capacidad inmunogénica de las porinas se ha atribuido a la presencia
de lipopolisacaridos (Lps) en las preparaciones; los métodos de control de calidad
para la deteccion de Lps no permiten determinar la presencia de cantidades meno-
res a 2 nanogramos por microgramo de porinas, por lo que no se puede excluir
por completo la contribucién de los Lps en la inmunogenicidad de esta vacuna.

Sin embargo, en el ano 2010, personal de la ummIQ, en colaboracién con
Adam Cunningham y Cal McLennan, de la Universidad de Birmingham en el
Reino Unido, mostré que en pacientes con ViH, los anticuerpos antiLps bloquean
el acceso de los anticuerpos antiporinas, inhibiendo la capacidad de los anti-
cuerpos antiporinas para matar la bacteria. Estos datos sugieren que las porinas,
y no los Lps, son el principal blanco de la respuesta de anticuerpos protecto-
res (MacLennan ez al., 2010); a su vez se identificé que la porina OmpD de S.
Typhimmurium es uno de los blancos principales de la respuesta protectora contra
la bacteria (Gil-Cruz ez al., 2009), abriendo paso a la generaciéon de una vacuna
contra la SNT.

En su conjunto, estos estudios han demostrado la capacidad de las porinas
para emplearse como base de vacunas contra la FT y la NTS; recientemente, en la
uMIQ se ha desarrollado una nueva formulacion utilizando porinas de diferentes
cepas de salmonela que ha permitido proteger contra el reto con las principales
serovariedades que producen enfermedades en los seres humanos. De esta forma
se cuenta con una vacuna experimental multivalente contra las enfermedades que
produce salmonela. Estas invenciones cuentan con algunas patentes otorgadas
al vss, pero hay otras en evaluacion y otras mas se encuentran en el proceso de
transferencia tecnologica.

Cabe destacar que la vacuna contra la fiebre tifoidea desarrollada en la ummiQ, es
la primera vacuna desarrollada en el IMss que se encuentra en la etapa de desarro-
llo clinico, lo que ha sentado un importante precedente también para el desarrollo
de la investigacion clinica regulada de productos derivados de la investigacion
cientifica en institucionales nacionales.

VACUNA CONTRA EL VIRUS DE LA INFLUENZA
PANDEMICA AH1N1-2009

Durante anos, algunos expertos en epidemiologia advirtieron sobre el riesgo de
una pandemia de influenza y la necesidad de vacunas pandémicas. Por décadas,
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la atenciéon mundial se habia centrado en el virus HSN1 como una amenaza pan-
démica. Sin embargo, en abril-mayo del ano 2009, un nuevo virus de influenza
(AHIN1) causé un brote en México y Estados Unidos de Norteamérica. Para
el 18 de mayo, 40 paises habian informado oficialmente casos confirmados de
laboratorio con el nuevo virus, y el 11 de junio se declaré la primera pandemia
de influenza de este siglo.

En México, la pandemia gener6 un agudo problema de salud que paralizo la
actividad en varios estados del pafs por semanas y mantuvo en jaque a los servi-
cios de salud. En respuesta a la emergencia, el iMss formo diferentes grupos de
accion apoyandose en diferentes grupos de investigacion. Uno de estos grupos
estuvo a cargo del doctor César Gonzalez Bonilla, que se dio a la tarea de montar
el diagnostico de influenza pandémica utilizando la metodologia de la reaccion de
la polimerasa en cadena (PCR, por sus siglas en inglés) y construy¢ la infraestruc-
tura fisica y organizacional para hacer frente a la gran demanda de ensayos. Estos
esfuerzos dieron lugar a la red de laboratorios de vigilancia epidemiolégica con
los que ahora cuenta el 1vss.

Otra de las muchas lineas de acciéon fue la busqueda de una vacuna, por lo
que se solicit6 la intervencion de la uiMIQ con base en su experiencia en el campo
de desarrollo de vacunas contra salmonela e influenza. En trabajos previos de la
UIMIQ, ¥ en colaboracién con el doctor Denis Leclerc, de la Universidad de La-
val en Quebec, Canada, se habia desarrollado una vacuna experimental universal
contra influenza utilizando particulas parecidas al virus hechas a base del virus
del mosaico de la papaya, que es un virus vegetal, dando a la uMIQ experiencia
en tecnologias de vanguardia para el disefio de vacunas contra influenza. Estos
trabajos llevaron a la interacciéon con el doctor Bernardo Lozano Dubernard,
director de la compafifa mexicana Avimex, para establecer colaboraciones para el
desarrollo de vacunas de uso veterinario.

Al comenzar la pandemia, se acudi6 al doctor Lozano para evaluar las posi-
bilidades de traer una vacuna o producir una vacuna para enfrentar el brote en
nuestro pafs. En breve se tuvo conocimiento de que los principales productores
de vacunas contra la influenza, asi como nuevos fabricantes de China, Tailandia,
India y Sudamérica, desarrollaron vacunas contra la gripe pandémica HINT1 uti-
lizando huevos de gallina embrionados; sin embargo, éstas estarfan disponibles
luego de varios meses.

Asi, varias tecnologfas alternativas para el desarrollo de vacunas de influenza
fueron propuestas, entre las cuales, la tecnologfa basada en particulas parecidas al
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virus (PPV) no replicativas represent6 una opcion muy atractiva debido a que son
muy seguras e inducen una respuesta inmunitaria adecuada.

Las ppv son nanoparticulas compuestas de componentes virales no infeccio-
sos que imitan la estructura del virus de tipo silvestre pero carecen de material
genético viral. Se le propuso al doctor Lozano utilizar la infraestructura de la
Avimex para la produccion de la vacuna en embriones de pollo utilizando los
virus aislados de los pacientes mexicanos. Sin embargo, el doctor Lozano plan-
te6 como alternativa probar en México una vacuna desarrollada por la compa-
fifa Novavax de Estados Unidos hecha con la tecnologia de ppv que contenia
la hemaglutinina (HA), la neuraminidasa (NA) y la proteina de matriz (M1) del
virus pandémico; y en caso de que funcionara, se podria utilizar para enfrentar
la pandemia.

La vacuna de ppv usada por NOVAVAX se produjo en células de insecto infecta-
das con baculovirus recombinantes que codifican para las proteinas HA, NA y M1;
la tecnologia permiti6 la produccién rapida de la vacuna (12 semanas).

Para probar esta vacuna, se elaboré el protocolo de un estudio clinico fase 2b,
que fue aprobado por la corepris y la Comision Nacional de Investigacion Cien-
tifica del 1vss; el estudio se desarrollé en el Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo xxi, y fue dirigido por el personal de la uimiqQ.

La vacuna pandémica ppv de influenza AH1N1-2009 o el placebo se adminis-
tr6 a 4563 adultos sanos. Los resultados mostraron que la vacuna fue segura, bien
tolerada e inmunogénica. A pesar de la preexistencia de titulos de anticuerpos an-
ti-AH1N1-2009 presentes en la poblacion, la vacuna logré inducir la seroconver-
sién y la seroproteccion en los individuos vacunados (Lopez-Macias ef al., 2011).

Dos afios después se tomaron muestras de 800 voluntarios entre vacunados y
placebos, y se pudo observar la presencia de niveles protectores de anticuerpos en
los voluntarios vacunados (Valero-Pacheco ¢t a/., 2016).

Las vacunas monovalentes hechas con la tecnologia de huevo embrionado
no estuvieron listas para su distribucion hasta septiembre del 2009, y los sumi-
nistros iniciales fueron insuficientes para tener un impacto en la mayor parte de
los casos que ocurrieron en el hemisferio norte.

En el epicentro de la pandemia, la vacuna inactivada no estuvo disponible
hasta el 5 de octubre en los Estados Unidos, y hasta el 27 de noviembre en Méxi-
co (al momento en que la tercera ola pandémica estaba disminuyendo).

Asi, el brote de influenza del afio 2009 revel6 la incapacidad de la tecnologia
de produccién de vacunas basadas en huevo embrionado instalada a nivel mun-
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dial para proporcionar suficientes vacunas para la poblacion dentro de un tiempo
apropiado para enfrentar pandemias.

El estudio realizado en el mMss contd con caracteristicas muy especiales: se
realiz6 al inicio de la pandemia, en el epicentro del brote y fue uno de los ensayos
clinicos mas grandes a nivel mundial que se realizaron para evaluar una vacuna de
ppv contra la influenza AH1N1-20009.

El perfil de seguridad e inmunogenicidad de larga duracién que mostro la va-
cuna, sugiere que la tecnologia Ppv es una alternativa viable para el desarrollo de
vacunas contra la influenza tanto en situaciones pandémicas como estacionales

(Lopez-Macias, 2012).

LA VACUNA ORAL VIVA ATENUADA CONTRA LA GASTROENTERITIS
PROVOCADA POR ROTAVIRUS

El doctor Raul Velazquez, jefe del Laboratorio de Virologia de la Unidad de
Investigacion en Enfermedades Infecciosas del Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo xxt, participé en un protocolo para la seguridad y eficacia
de la vacuna atenuada contra la gastroenteritis por rotavirus en el afio 2003; con-
sisti6 en analizar la vacuna con un ensayo aleatorizado, doble ciego de fase 3, en el
cual estudiaron a 63 225 nifios sanos de 11 paises de América Latina, incluyendo
a México y Finlandia. Se administraron dos dosis orales de la vacuna a los dos me-
ses y cuatro meses de edad. A la conclusion que llegaron fue que dos dosis orales
de la vacuna viva atenuada, fueron altamente eficaces para proteger a los bebés
contra la gastroenteritis por rotavirus grave; redujeron significativamente la tasa
de gastroenteritis severa por cualquier causa y no se asociaron con mayor riesgo
de intususcepcion (Linhares ez al., 2008).

En otro estudio, donde también colaboré el doctor Velazquez, se analizo
la seguridad y eficacia de dos dosis de estas vacunas durante los dos primeros
afios de vida en nifios de América Latina, y se encontré que las dos dosis fueron
efectivas contra la gastroenteritis causada por rotavirus en los nifios vacunados
(Linhares ez al., 2008).

Luego de la aprobacion de esta vacuna, México inici6 su aplicacion masiva
(en el afio 20006). Un estudio realizado en 221 hospitales del Instituto Mexicano
del Seguro Social entre enero de 2008 y octubre de 2010, tuvo como objetivo
evaluar cualquier posible asociacion temporal entre la vacunacion y la invagina-
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cion intestinal en los lactantes mexicanos. El estudio reporté que con los datos es
incierto el posible impacto de la vacunacion con la incidencia de intususcepcion.
Este fue el mayor estudio de vigilancia de efectos secundarios de una vacuna
contra rotavirus realizado hasta esa fecha (Velazquez 7 al., 2012).

LA VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
¢PRIMERA VACUNA CONTRA EL CANCER?

En el afio 2009, el doctor Jorge Salmerdn, jefe de la Unidad de Investigacion Epi-
demiolégica y en Servicios de Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social,
colaboré en un estudio clinico fase 111, aleatorizado, doble ciego, para determinar
la eficacia de la vacuna contra el virus del papiloma humano (vrH) de los tipos 16
y 18 formulada con un adyuvante conocido como AS04.

El estudio se realizé en mas de 9000 mujeres sanas con edades de entre 15
y 25 afios, en 135 centros de 14 paises de Asia, Europa y América, incluyendo
a México. La vacuna resulté ser inmunogénica, bien tolerada y eficaz contra las
infecciones causadas por los tipos vPH-16 y vPH-18 (asociados a lesiones pre-
cancerosas), reduciendo la incidencia de neoplasia intraepitelial cervical de alto
grado (cIN2+/cN3+) en 93%; asimismo, se reportd una proteccion cruzada a la
infecciéon persistente con los tipos vpH-31, vPH-33 v vPH-45 (considerados como
no oncogénicos), reduciendo el CIN2+ hasta 53% a los tres afios de completado
el esquema (Paavonen e al., 2009).

A nivel mundial, en cuanto a la mortalidad de las mujeres causada por los di-
terentes tipos de cancer, el cervicouterino ocupa el segundo lugar. Por lo tanto, el
objetivo principal del desarrollo de vacunas contra el VPH, es prevenir la infeccion
con el virus y evitar el desarrollo del cancer.

El objetivo primario de la vacunacién en salud publica es prevenir la disemi-
nacién de la infeccion y, finalmente, la enfermedad. El blanco de la vacuna contra
el vpH son nifias y mujeres jovenes antes de iniciar su vida sexual, lo que en prin-
cipio reduciria la incidencia de cancer en los préximos 20 anos.

Sin embargo, para enfrentar el problema de la diseminacion del virus, las ni-
flas y mujeres jovenes representan un solo grupo de la poblacion que puede dise-
minar el virus, por lo que se ha recomendado la aplicacién de la vacuna también
a jovenes y hombres sexualmente activos.
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La prevalencia del vPH en hombres y mujeres es de alrededor de 25 a 30%,
y en individuos mayores o inmunocomprometidos la infeccion puede ser per-
sistente.

La infecciéon con los VPH oncogénicos 16, 18, 31 y 45, se encuentra fuerte-
mente ligada no sélo al cancer cervicouterino, también al cancer de ano, pene,
orofaringeo y de amigdalas, que afectan predominantemente a hombres, por lo
que se ha recomendado también la vacunacion en hombres y en otros grupos eta-
rios, como el de mujeres y hombres seropositivos para algunos de los serotipos
de vrH. Esto ultimo representaria una estrategia mas amplia para disminuir la in-
cidencia de la infeccion viral y, finalmente, la del cancer asociado. La disminucién
a largo plazo en la incidencia de estos tipos de cancer en la poblacién vacunada,
podra ser evaluada en la proxima década, lo que sera de suma importancia para
determinar si estas vacunas pueden ser consideradas finalmente como las prime-
ras vacunas contra el cancer (Michels & Zur Hausen, 2009).

En conjunto, el desarrollo de estos proyectos ha traido importantes bene-
ficios en la atencion de la salud de la poblacion tanto en México como a nivel
internacional; también ha permitido la generacioén de conocimientos de gran re-
levancia cientifica, generando un extenso nimero de publicaciones en las revistas
de mayor prestigio internacional.

Finalmente, estas investigaciones han sido fundamentales para capacitar a un
importante y amplio grupo de médicos, quimicos, biblogos y otros profesionales
de la salud en las areas de investigacion cientifica, desarrollo tecnolégico e inno-
vacion, asf como para establecer una importante red nacional e internacional de
colaboradores.

Los egresados de las unidades de investigacion médica del 1vss se encuentran
ocupando importantes puestos de liderazgo en el area de investigacion y en la
clinica, tanto en el IMSS como en otras importantes instituciones y en la industria
dentro y fuera de México.

De esta forma podemos ver cémo el mvss ha contribuido de manera destacada
en la innovacién en el campo de las vacunas.
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La investigacioén en nutricion
en la mejoria de la salud poblacional

Mardia G. Lgpez Alarcon, Salvador Villalpando Herndndez,
Marzela Bernabé Garcia e Irene Montalvo 1 elarde

INTRODUCCION

Consumir una dieta balanceada es esencial para la salud y el bienestar fisico y men-
tal. Los alimentos proporcionan la energia, las proteinas, las grasas esenciales, las
vitaminas y los minerales que el organismo necesita para vivir, crecer y funcionar
en forma apropiada. Estos nutrimentos deben provenir de una variedad de ali-
mentos amplia y en cantidades adecuadas para lograr el balance necesario y alcan-
zar los beneficios a la salud. Tener una dieta insuficiente, excesiva o desbalanceada,
incrementa el riesgo de enfermedad, discapacidad y muerte. Las enfermedades
mas frecuentemente asociadas a la mala nutricién son obesidad, anemias, DMT2,
episodios vasculares, osteoporosis y varios tipos de cancer.

En los lactantes, la mejor manera de obtener los nutrimentos en la cantidad
y el balance adecuados es a través de la leche materna, porque ésta aporta la
cantidad y la combinacién adecuada de casi todos los nutrimentos necesarios
para el crecimiento y el desarrollo adecuados del lactante. Ademas, proporciona
una serie de compuestos bioactivos que, por si mismos o interactuando con los
nutrimentos, suministran al lactante beneficios adicionales, incluyendo un fuerte
sistema inmunolégico, mejor funciéon metabdlica y un vinculo emocional directo
con la madre. De esta manera, la lactancia materna asegura una programacion
anatomica y funcional adecuada para la vida adulta.

Desafortunadamente no siempre es posible recibir una alimentaciéon adecua-
da, ya sea por un estilo de vida acelerado, porque se requiere una cantidad grande
de un alimento especifico para proporcionar ese nutrimento en forma suficiente,
porque los alimentos procesados (tan accesibles en la dieta moderna) son modifi-
cados en el contenido de algunos nutrimentos, como vitaminas y minerales, o por
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la necesidad de incrementar el consumo de algunos nutrimentos determinados en
casos de enfermedad para que ayuden a mantener un sistema inmunolégico salu-
dable, entre otros factores. En estos casos, se justifica el uso de fortificadores o
suplementos que aseguren que un individuo reciba los nutrimentos que necesita
para prevenir una enfermedad o una complicaciéon. Los que mas frecuentemente
requieren ser fortificados o suplementados son las vitaminas, los minerales y los
acidos grasos esenciales.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social, la investigacion en nutriciéon co-
menzo en la década de 1970, y se formaliz6 en 1984 con la creacion de la Divi-
sion de Crecimiento y Desarrollo, y se continué en forma exitosa en la Unidad de
Investigacion Médica en Nutricion (UIMN), que comenzé trabajos con la inaugu-
racion del nuevo Centro Médico Nacional Siglo xx1 en 1992.

Durante todo este tiempo, la investigacion en nutricion del 1mvss ha realizado
contribuciones importantes para beneficio de los derechohabientes del Instituto
y de la poblacién en general. De hecho, las lineas de investigacion de la umiN
cubren la mayor parte de los aspectos de una nutriciéon apropiada en diferentes
circunstancias, incluyendo: 1) el aporte adecuado de nutrimentos; 2) la aportacion
de nutrimentos en circunstancias particulares con el uso de fortificadores, y 3) el
uso de suplementos para proporcionar un beneficio a pacientes que cursan con
un proceso patologico.

Estas lineas de investigacion han dado resultados trascendentes que impactan
directamente en la atencion de los pacientes; a continuacion se describen los re-
sultados mas relevantes.

APORTE ADECUADO DE NUTRIMENTOS. EI. EFECTO PROTECTOR
DE LA LACTANCIA MATERNA

En la Divisién de Crecimiento y Desarrollo dirigida por el doctor Salvador Vi-
llalpando Hernandez, la principal linea de investigacion estuvo enfocada en
la salud y la nutricién materno-infantil. Los antecedentes se remontan a finales
de los afios setenta del siglo pasado, cuando los doctores Villalpando y Samuel
Flores Huerta crearon las “Unidades de Recuperacion de la Desnutricion Aguda” en
las clinicas de mvss-Coplamar (luego Solidaridad), dando muy buenos resultados
en la recuperacién de los nifios desnutridos. Se establecieron 72 de estas Unidades,
y todavia en el afio 2001 continuaban operando algunas con buenos resultados.
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Entre las principales estrategias utilizadas en estas clinicas estuvo la promo-
cion de la lactancia materna.

En el ambito del conocimiento cientifico, se demostr6é que los lipidos de la
leche guardan una relacién directa con la grasa materna, pero que aun en mu-
jeres pobres con poca grasa, los nifios reciben la cantidad de lipidos y energia
adecuados, remarcando uno de los beneficios de la lactancia. Otra contribucién
importante fue el hallazgo de que la glandula mamaria tiene la maquinaria para la
sintesis de los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3 y omega-0,
indispensables para un adecuado desarrollo neurolégico y del sistema inmunolo-
gico de los recién nacidos y los lactantes.'

Con respecto a la aplicacion clinica, se demostréd con estudios sélidos que los
nifios amamantados sufren menos infecciones, y que cuando se enferman, estos
episodios duran menos tiempo;® que los nifios amamantados alcanzan el carril
de crecimiento de nifios de paises privilegiados alimentados con leche humana,
mientras que los alimentados con férmula pierden una desviacion estandar en
peso en los primeros tres meses de vida;* que los lactantes que toman leche ma-
terna, no disminuyen la ingestion de energia cuando estan enfermos, protegien-
do el estado nutricional durante un episodio de enfermedad,™ y que este efecto

protector depende parcialmente del contenido de acidos grasos omega-3 en la

leche™ (figura 1).

Figura 1. Mama otomi amamantando, y bebé lactante de tres meses de edad,

de la comunidad rural de Capulhuac, Estado de México.
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Mucha de esta informaciéon fue considerada en un boletin publicado por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (oms) en colaboracion con la Universidad de
Cornell, de Nueva York, y el Instituto Baylor, de Texas. En ese boletin se describen
los cambios en la composicion de la leche a través de la lactancia, y se recomienda
la alimentacion exclusiva al seno materno hasta los cuatro meses de edad."

APORTACION DE NUTRIMENTOS CON EL USO DE FORTIFICADORES.
EL CASO DE LA FORTIFICACION CON HIERRO A LAS HARINAS

A principios de los afios setenta del siglo pasado, el Departamento de Bromatolo-
gia comenzd sus trabajos encaminados al mejoramiento de proteinas, probando
diferentes mezclas de cereales con leguminosas. Recientemente, la UIMN retomo
esta linea de investigacion para obtener un producto que pueda ser utilizado en
las regiones mas pobres del pais, donde la falta de proteinas en la dieta y la desnu-
tricion infantil son mas frecuentes. Se logré elaborar tortillas con una mezcla de
harina de maiz y un concentrado de proteina de sardina con caracteristicas fisicas
y sensoriales semejantes a las tortillas sin suplementar (figura 2); los ratones ali-
mentados con estas tortillas crecieron mas que los alimentados con tortillas sin
suplementar. El estudio se public6' y se esta haciendo la difusion de los resulta-
dos para que sean considerados por los tomadores de decisiones.

98.75:1.25 00 37:083

Figura 2. Comparacién del inflado de tortillas elaboradas con diferentes mezclas de
harina de maiz y proteina de sardina (Hm:ps), con las tortillas elaboradas con harina no
adicionada (100:00).
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Con el inicio de los trabajos en el nuevo Centro Médico Nacional Siglo xxi,
se integro a la UIMN el personal de la seccién de Bromatologia, integrada por el M
en C Miguel Hernandez, Ia M en C Irene Montalvo y la quimica Virginia Souza.
En colaboracion, las dos unidades realizaron estudios relevantes en relaciéon con
la fortificacion de las harinas con hierro, con la finalidad de enfrentar el problema
de anemias, que es el segundo problema de salud en México y en el mundo rela-
cionado con la nutricién, después de la obesidad.

En estos estudios se identificaron las fuentes de hierro mas apropiadas para
la fortificacion de harinas de trigo y maiz, siendo la mas biodisponible el sulfato
ferroso, seguido por el fumarato y citrato, mientras que el hierro reducido no es
adecuado para la suplementacion. Se observo también que el hierro agregado a
la harina de maiz tiene menor biodisponibilidad y utilizaciéon que el agregado a
la harina de trigo; sin embargo, el de la harina de maiz se afecta menos por la
coccidén de las tortillas que el de la de trigo en la elaboracion del pan.'>" Los in-
vestigadores de estos trabajos participaron con aportaciones fundamentales en
las discusiones previas a la elaboracién de las Normas Oficiales para la Fortifi-
cacion de las Harinas en México.

En el tema de los fortificadores y el crecimiento de los lactantes, se elaboré
un fortificador con proteina de leche bovina para agregarlo a la leche humana de
madres pretérmino, demostrando que con la combinacion del fortificador con la
leche se cubrian los requerimientos de proteinas, vitaminas A y D, acido félico y
zinc de nifios prematuros hospitalizados, y a bajo costo."

USO DE SUPLEMENTOS PARA PROPORCIONAR BENEFICIOS
A PACIENTES QUE CURSAN CON UN PROCESO PATOLOGICO

Los estudios en esta linea se basaron en la observacion de la literatura que repor-
taba que los nifios amamantados no disminuyen su consumo de energfa cuando
estan enfermos, pero no aclaraban si esto se debia solamente al efecto emocio-
nal de la madre que mantenia mas tiempo en brazos al nifio y, por lo tanto, tenia
mds tiempo para el amamantamiento, o al hecho de que los nifios alimentados
con leche materna tienen episodios menos graves y, por lo tanto, se recuperan
mas pronto.

Entonces comenzamos estudios observacionales y experimentales de pesaje
(consistentes en registrar el peso del lactante antes y después de cada tetada, o
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del biberén o charola, al inicio y al final de cada alimentacion, en el caso de otros
alimentos durante 24 horas y durante todo el tiempo de hospitalizacién) en lac-
tantes con neumonia o expuestos a la vacuna cuadruple, respectivamente. Estos
estudios demostraron que los nifios no pierden el apetito cuando estan enfermos
y que este efecto es mediado por el efecto de los acidos grasos de cadena larga
omega-3, particularmente el docosahexaenoico (DHA), en la sintesis de citocinas
y leptina.””

Esto nos motivé a continuar con los estudios de suplementaciéon con DHA en
nifios en otros escenarios clinicos, como en recién nacidos con sepsis, prematu-
ros, expuestos a cirugia cardiovascular, en riesgo de enterocolitis necrotizante o
de retinopatia.

Estos estudios demostraron que la administracién de DHA a recién nacidos
con sepsis previene el deterioro del estado nutricional, ya que evita la pérdida de
peso, preserva la masa muscular, aumenta su masa grasa, e incluso favorece un
mayor crecimiento lineal.”>'® En nifios programados para cirugfa cardiovascular,
el pHA llevé a un mejor balance entre las citocinas inflamatorias y antiinflama-
torias, menor desarrollo de fallas organicas y una reduccién en la estancia en la
terapia intensiva de cuatro dias.'"”'"® En estos mismos pacientes, se detectd tam-
bién un efecto analgésico del DHA, ya que los nifios suplementados requirieron
dosis de buprenorfina, opioide utilizado para disminuir el dolor, menor que los
controles.”

En esta misma linea de investigacion, se tomo en cuenta que los recién naci-
dos prematuros tienen mayores requerimientos de DHA, ya que éste se acumula
principalmente en el ultimo trimestre de la gestacion vy, por lo tanto, si no lo re-
ciben, tienen mayor riesgo de enfermedades, como la retinopatia del prematuro
(ROP), principal causa de ceguera infantil en paises en desarrollo, y la entero-
colitis necrosante (ECN), primera causa de ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales por patologia gastrointestinal. En el primer caso, se ob-
servo que los nifios que recibieron DHA durante 14 dias, desarrollaron menos ROP
severa, comparados con el grupo control,” y en el segundo caso, se observé que
la suplementaciéon con DHA reduce el riesgo de desarrollar ECN sin incrementar
eventos de intolerancia enteral (resultados preliminares).

Es interesante que, ademas del conocimiento cientifico derivado de estos es-
tudios, se ha demostrado que los lactantes se pueden suplementar con DHA a
pesar de no ser candidatos a nutriciéon parenteral, que es la unica manera como
se administraban estos acidos grasos, dejando fuera de su beneficio a los lactan-
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tes que no la requerian; la técnica de administracion del DHA por via oral ha sido
replicada por otros autores (figura 3).

De hecho, por estudios realizados por otros autores se sabe que la leche hu-
mana no cumple con los requerimientos de acidos grasos omega-3, a menos de
que la madre sea suplementada durante el embarazo o la lactancia. Por otro lado,
los sucedaneos de leche humana en México tienen la cantidad de DHA estima-
da para cubrir los requerimientos y evitar enfermedades por deficiencias, pero
este aporte no tiene los efectos farmacologicos de reduccion de inflamacion y
de complicaciones hospitalarias. Debido a esto y a la evidencia generada por
nuestra Unidad, el Cuadro Basico de Alimentos del mvss incorporé el DHA a sus
requerimientos para las adquisiciones de sucedaneos de leche humana para nifios

pretérmino atendidos en el Instituto.

Figura 3. Administracién de DHA a través de sonda gastrica

en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
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En conclusion, el Instituto Mexicano del Seguro Social ha producido la in-

vestigacion relevante en el campo de la nutricién, tanto en el ambito cientifico

como en el de la aplicacion clinica, en beneficio directo del derechohabiente y la

poblacién en general.
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Diagnostico molecular del cancer

Dulce Maria Herndndez Herndandez, Teresa Apresa Garcia,
Maria Elena Medrano Ortiz de Zarate,
Beatriz; Gonzalez Yebra y Manricio Salcedo 1 argas

En un contexto de incertidumbre nacional a finales de la década de 1990, cuan-
do estall6 una huelga en la uNnAM (debido a que el consejo universitario aprob6 la
obligatoriedad de aportaciones en inscripciones, cuotas semestrales y servicios
por la comudidad universitaria), ocurrié el movimiento del Ejército Zapatista
de Liberacién Nacional (EZLN) en Chiapas y el pafs quedé sumido en una de las
crisis financieras mas severas durante el gobierno de Ernesto Zedillo Ponce de
Leoén, con repercusiones en las finanzas que mermaron la economia de la po-
blaciéon y la estabilizacion politica y social, se formo y empez6 a trabajar nuestro
equipo, integrado por una investigadora asociada con formacioén epidemiologi-
ca: Dulce M. Hernandez H.; dos estudiantes de maestria entusiastas con expe-
riencia operativa, una en el primer nivel como especialista en medicina familiar:
Laura Ornelas Bernal, y otro en el segundo nivel como médico especialista en
ginecologia y obstetricia: Francisco Hernandez Aleman; y una licenciada en En-
fermerfa recién egresada: Teresa Apresa Garcia, con alto sentido de responsabi-
lidad y manejo de grupos.

El grupo se cred para tratar de dilucidar por qué las mujeres en México, en
particular las derechohabientes del mvss, fallecian debido al cancer cervicouterino,
en ese entonces primera causa de mortalidad por enfermedades oncolégicas en
el pais y responsable de la muerte de una mujer mexicana cada cuatro horas. Era
prioridad tratar de apoyar con evidencias por qué, a pesar de contar con un pro-
grama de deteccion temprana a través de la citologia cervical del dtero, por mas
de tres décadas no se habia producido ningtin avance para evitar diagnosticos
so6lo de casos avanzados de la enfermedad.

Fue asf como se realizaron algunos hallazgos de factores de riesgo relacio-
nados con el cancer de cérvix, entre ellos: mujeres socialmente vulnerables con
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porcentaje de analfabetismo de 24% (INEGI)' y un promedio de 6.7 hijos (cuan-
do la media nacional era de 2.4); también se detecté que mas de la mitad de las
pacientes con cancer tuvieron un inicio reproductivo a temprana edad (<18
anos), y que ellas o sus parejas tenian alta promiscuidad, lo cual sigue vigente
en la actualidad.?

Alidentificar que el diagnéstico tardio se debia basicamente a la falta de acep-
tacion para acudir a realizar la deteccion temprana, se dedujo que aproximada-
mente la mitad de las pacientes no tenian antecedente de haberse realizado alguna
vez el estudio tamiz, quiza por verglienza, temor, molestia, dolor, etcétera.

Entonces se realizaron grandes campafas a través de los medios de comuni-
cacion para familiarizar a las mujeres con el término Papanicolaou, método habi-
tual de tamizaje para identificar células sospechosas de malignidad. Sin embargo,
esto no fue suficiente del todo debido a la gran cantidad de posibilidades de error
en las lecturas del método, ya que dependia de la toma adecuada y el manejo co-
rrecto de la muestra, de la calidad de los insumos para el procesamiento técnico,
de la experiencia de quien realizaba el diagnostico, de la validacion propia de la
lectura, y de contar incluso con un microscopio util para la visién celular. Estas
condiciones han sido consideradas una a una para tener cada vez mejores resul-
tados dutiles, sin olvidar las posibles barreras sociales (negativa de la pareja para
que se realice el estudio), educativas (temor) y geograficas (traslados largos y altos
costos de transporte), algunas de las cuales prevalecen hoy en dfa.**

Una gran aportacion en el estudio de la génesis de este cancer fue identificar
como agente causal al virus del papiloma humano (vpH); los hallazgos describie-
ron sus caracteristicas morfologicas, su patogenicidad, las variantes existentes y la
biologia molecular en todo su esplendor, disecando cada uno de sus componen-
tes y exponiéndolo en un ambiente que simulara las condiciones de un hébitat
trofico. La caracterizacion de este microorganismo permitié generar una infini-
dad de hipotesis que contrastar.

Sin embargo, al identificar que 99% de las mujeres con cancer cervicouterino
eran positivas a VPH, infecciéon consumada y no eliminada considerada persistente
por el vpH de alto poder oncogénico a las células epiteliales, pero que no todas las
mujeres infectadas desarrollarian una neoplasia maligna, se consider6 una causa
necesaria pero no suficiente, acorde con la teoria de causalidad epidemiologi-
ca.*® Esto dio lugar a clasificaciones filogenéticas para separar a los virus con
alto poder oncogénico y que eran capaces de evadir el sistema inmunoldgico del
hospedero para instalarse y evolucionar a una neoplasia maligna, evadiendo los
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mecanismos naturales de defensa en el organismo. Incluso fue posible identificar
algunas variantes virales oncogénicas con mayor frecuencia en nuestra poblacion.

En esos tiempos era propicio conocer qué sucedia con el VPH en nues-
tro pais, ya que segun reportes epidemiologicos a nivel mundial, los genotipos
VvPH16 y 18 eran los mas frecuentemente encontrados en muestras de cancer
cervicouterino en aproximadamente 70% de los casos. Este tipo de resultados
dieron origen al desarrollo de productos biologicos buscando la obtencién es-
pecifica de vacunas de tipo profilacticas, como las conocidas bivalente (Cerva-
rix de Glaxo contra los vpH16 y 18) o la tetravalente (Gardasil de Merck contra
los vPHO, 11, 16 y 18).

El vpPH tiene tropismo por epitelios escamosos estratificados, infectando piel
y mucosas de los diferentes 6rganos de la economia, sin excepcion del tejido epi-
telial del cuello uterino, especialmente en las células de la zona escamocolumnar
del cérvix. No obstante, cuando se observo la frecuencia de infeccién en mujeres de
la poblacién general sin cancer en aproximadamente 15%, mientras que en el
conducto uretral del hombre se llegd a reportar mayor al 40%, surgieron algunas
preguntas. Sin embargo, ante un mismo agente infeccioso, las tasas de cancer
de cérvix en mujeres eran hasta 10 veces mayores que el cancer de pene en los
hombres (cancer cervicouterino tasa 7.0 x 100 000 mujeres; cancer de pene tasa
de 0.7 x 100 000 hombres), independientemente de la raza. Esta situacion implico
que un hombre infectado asintomatico, es capaz de transmitir la infeccién a sus
contactos sexuales, pero con probabilidades altamente diferenciales de desarro-
llar una neoplasia maligna.

Se ha reportado que el vpH es adquirido a edad temprana en su mayoria por la
via de relaciones sexuales sin proteccion; también se menciona que en la mayoria
de estas infecciones tempranas se eliminan estos virus (claning). La ausencia de
estudios de seguimiento y técnicas moleculares de gran sensibilidad deja un enos-
me hueco para aceptar lo antes mencionado (¢los virus son eliminados?).

Otro aspecto de importancia epidemiolégica es saber silos VPH son unicos en
la infeccion. Los datos recientes indican que, en un gran porcentaje de los casos
de las distintas lesiones cervicales, las infecciones por VPH no son dnicas, o sea,
existe la infeccion maltiple.”

Algo para hacerlo mas cadtico son los recientes resultados obtenidos median-
te secuenciacion masiva realizada en el ADN de la conocida linea celular derivada
de cancer cervicouterino, las células Hera (por las siglas del nombre de la pacien-
te), en la que actualmente hay problemas de aspectos éticos, legales y sociales por
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dar el nombre de la paciente del cual fueron obtenidas estas células, y se reporta
que hay secuencias integradas en su genoma por los vpH18 y vpH32.?

Anteriormente, al igual que otros investigadores, utilizando experimentos
“antiguos”, como el Southern blot, e incluso el PCr, demostrabamos sélo la pre-
sencia del vpH18. Estos resultados han mostrado varios aspectos: ¢se rompetia
el paradigma de la funcién de los interferones si entraran a la célula dos virus,
en el estricto sentido de la palabra? O: galgin mecanismo molecular a la fecha
desconocido permite la entrada de ambos tipos virales a la vez, o simplemente las
dos particulas infectantes son aparentemente idénticas y pueden ir en grupor O:
¢quién infectd primero, el 18 y después el 32, o viceversa? O: squiza después de
la primera infecciéon hubo integracién por recombinacion genéticar?

Otras cuestiones de interés son: si bien es conocido el papel agresivo clini-
camente hablando del vrH18, scual sera el papel del vPH32 poco conocido en
los datos epidemiolégicos del cancer cervicouterino, aunque es bien conocido
en lesiones del epitelio bucal? ;O simplemente sera otro de los “culpables por
asociacion’? Y, ¢habra alguna sinergia por ellos a descartar? ;La transformacién
celular serfa explicada por un solo asesino como el vPH18, en este caso especial,
y el otro virus? Asi que cualquier hipétesis o sugerencia al momento es valida,
pero no podemos dejar de lado que este tipo de evidencia indica que es posible
encontrar las coinfecciones virales. Si esto es correcto, esta observacioén tendria
también validez en otros tipos de infecciones virales, como los actuales dengue,
CHK, zika, virus de la hepatitis, etcétera.

Ante este evento molecular, s;como serd la respuesta inmunolégica? Los
datos indican también que hay una inmunosupresion local permitiendo pri-
mero la infeccién viral y luego una “amnesia inmunolégica” con un “escape o
evasion” a dicha respuesta inmunolégica. ¢Quién induce esa inmunosupresion
local para permitir la infeccion viral? Sin duda alguna que el fondo genético del
paciente para emprender una respuesta efectiva y neutralizante contra dicha in-
feccion, sera de los factores relacionados importantes en el desarrollo al cancer
cervicouterino.

Los datos epidemiolégicos estan apoyando el papel de estas coinfecciones y
mencionan que la estimacién del riesgo relativo de desarrollar cancer cervicoute-
tino en estos casos es de 31.8 veces us las infecciones simples de 19.9.”

Es de suma importancia comentar que el actual reporte sélo indica la detec-
cion de secuencias del veH utilizando técnicas mas sofisticadas (que las del siglo
pasado), el papel que tiene el vrH, su actividad e interacciéon con proteinas celu-

94



El Seminario

lares y su potencial papel de transformacion celular via la ruta de carcinogénesis
por sus proteinas tempranas E6 y E7 (“ésa es otra historia”).

Dada la alta frecuencia de infecciéon por VeH en la poblacion general, el equipo
de trabajo decidi6 tratar de identificar las caracteristicas del virus que, en forma
practica, permitieran diferenciar a las pacientes con mayor probabilidad de evo-
lucionar a lesiones malignas. Parecia razonable pensar que la cantidad de parti-
culas virales identificadas como carga viral podrian ser la clave en la progresion
de las lesiones. El cancer de cérvix formaba un modelo sumamente interesante
al haberse identificado que existfan lesiones antecesoras y progresivas hacia el
desarrollo de un cancer invasor, denominadas como neoplasia intraepitelial cer-
vical grados 1 a 3 o sus equivalentes en otra nomenclatura, lesiones escamosas
intraepiteliales de bajo y alto grado.

Para poder abordar el reto y lograr el objetivo se tuvo que fortalecer el grupo
de trabajo. Primero a través de la colaboracion con los servicios de gineco-onco-
logia y radioterapia de la uMAE Hospital de Oncologia cmn Siglo xx1, de la Clinica
de Colposcopia y Tracto Genital Inferior del Hospital de Ginecobstetricia No. 4
“Luis Castelazo Ayala”, servicios en los que pudimos identificar a las pacientes
con lesiones precursoras que cumplieran los criterios previstos, ademas del vasto
apoyo otorgado por el Servicio de Patologia a cargo de la doctora Isabel Alvara-
do Cabrero, para dar lectura y validar los casos de acuerdo con grados de lesion
cervical en forma cegada.

Las pacientes control se seleccionaron de las unidades de medicina familiar
de donde provenian las pacientes identificadas como casos, que acudian al pro-
grama de deteccioén por tamizaje. Por supuesto, el proyecto escrito tuvo que ser
sometido a los criterios de un comité evaluador que, con ojos criticos, resolvié su
aprobacion.

La segunda parte del trabajo incluyé cémo y dénde realizar las determina-
ciones virales en los especimenes de tejido epitelial cervical uterino. En los afios
noventa del siglo pasado, habfan surgido ya métodos comerciales para su de-
terminacion, pero de alto costo, y tecnologias que no eran de facil acceso, por
ejemplo la técnica de amplificacion de un fragmento del ADN viral mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), método que permite la amplificacién
de millones de copias virales cuando la infeccién se encuentra presente, y justo
solo revela un resultado positivo o ausencia de infeccion, un tema en cuyo ma-
nejo era experto el doctor Mauricio Salcedo Vargas, con quien se participd en
muchas otras preguntas de investigacion.
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Para identificar el tipo viral habia que realizar el procedimiento tantas veces como
tipos virales se quisieran probar, lo cual resultaba imposible para nuestros recursos.

Por otro lado, estaba disponible un procedimiento para la deteccion del ge-
noma de los denominados virus oncogénicos de alto riesgo: el método de in-
munoluminiscencia, denominada ¢ aptura de hibridos II (cHI), un 4:# comercial
que permitia realizar hasta 94 muestras en una sola corrida y saber si eran posi-
tivas a alguno de los 13 tipos virales de alta oncogenicidad, ademas de tener la
fortaleza de usar un método semicuantitativo que permitia conocer en forma
indirecta la cantidad de particulas virales presente en la muestra.

Hasta ese momento, el Sistema de cHII se habia utilizado como estandar de
oro en la practica clinica para la determinacion viral y era el dnico sistema apro-
bado por la rpA (Food and Drug Administration) para la deteccion de rutina del
vpH. En México, esta tecnologia la realizaba el grupo del doctor Alejandro Garcia
Carranca, en el Instituto de Cancerologia (INcan), perteneciente a la Secretarfa de
Salud, y fue a través del contacto personal con el doctor Alejandro Mohar Betan-
court, responsable de la investigaciéon en el INCan y tutor de la tesis doctoral de
una de las autoras, como se realizo el enlace.

El problema entonces era como financiar el proyecto para su ejecucion. En
ese periodo la investigaciéon nacional dentro del 1vss estaba a cargo del doctor
Onofre Mufioz Hernandez, quien dio gran impulso para contar con recursos
economicos que hicieran factible la realizacion de proyectos de interés pobla-
cional. Se participé en convocatorias intra y extrainstitucionales, donde el pro-
yecto recibi6 diferentes financiamientos: del 1vss, de la industria farmacéutica
(Glaxo Smith Kline, México), del Fondo Sectorial de Investigacion en Salud y
de la Seguridad Social, asi como el apoyo en la compra de insumos por parte
del 1Ncan.

Fue toda una aventura contribuir al conocimiento para el diagnéstico de una
enfermedad tan compleja como el cancer, asi como dilucidar el papel pronéstico
de la carga viral ante la enfermedad, frente a lo cual el equipo de trabajo se llevo
una inmensa sorpresa sobre su comportamiento.

En el afio 2003 se consolidé el esfuerzo intra y extrainstitucional, dando como
primeros resultados las publicaciones tan deseadas.'™" Sin duda este logro permi-
ti6 llevar a cabo colaboraciones y alianzas estratégicas intra y extrainstitucionales,
posicionando al grupo como lider en el mvss en el campo de la epidemiologia y la
biologia molecular dentro del mismo Hospital de Oncologia con tecnologia de
vanguardia, como la captura de hibridos, aun sin contar con todo el dinero y la
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infraestructura. Asi, se establecié que la genotipificacion del VpPH es importante
y probablemente mayor es la cantidad de genomas virales o carga viral que de-
termina el prondstico de la enfermedad, y finalmente, ser parte de la semilla que
permite seguir dando frutos actuales en la Red del vrH del mvss.

Por lo tanto, fue un lujo conocer en el proceso a personas valiosas como
investigadores, pero mas como seres humanos; saber que, con el tiempo, el
articulo publicado apoy6 otras ideas de investigadores en el extranjero y en
México (mas de 50 citas, una de ellas este mismo afo). Resulta, en fin, un gran
orgullo pertenecer a una familia tan noble como la del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Por otro lado, no soélo fue conocer la cantidad de cada virus presente en las
muestras bioldgicas, sino definir qué genotipos eran los mas frecuentes pensando
en que nuestros datos fueran semejantes a los que se reportaban en la literatura,
pero esta historia es distinta y refleja un verdadero impacto que seguiremos ob-
servando en nuestra poblacion femenina, principalmente en los grupos de alto
riesgo y con mayor vulnerabilidad.

A la fecha, después de mas de 10 afios de aplicar vacunas profilacticas, no es
posible observar que los casos de cancer cervicouterino disminuyan, ya que por
la historia natural de este tipo de cancer, es corto el tiempo para ver lo que se
espera, por lo que debemos ser pacientes y esperar otros afios mas para poder
observar el éxito de éstas. Sin embargo, diferentes trabajos en paises no europeos
muestran que otros tipos de VPH, contando al 16 y al 18, son también de impor-
tancia (otros seis tipos de vpH)."” Esta nueva informacion ha sido base para la
formulacién de una “novedosa” vacuna profilactica nonavalente (9-Gardasil) en
la que se incluyen tipos de VPH que son de importancia para otras regiones geo-
graficas y no solo para las zonas europea y norteamericana. Lo que debe quedar
claro es que estos tipos vacunales estan dirigidos a evitar la infeccion viral por
los distintos tipos de VPH, que aparentemente no hay cruce antigénico entre los
distintos VPH y que no son vacunas contra el cancer cervicouterino.

Ante este marco, la escasa informacioén de datos en nuestra poblacion, que es
lamentablemente “rica en cancer cervicouterino”, y contando con la experiencia
de los diversos grupos de investigadores del mvss interesados en al menos los vpH,
se logré formar una de las redes tematicas institucionales. El primer objetivo de
esta red fue definir el panorama del vrPH en México iniciando en las principales
ciudades de nuestro pais y generando un proyecto multicéntrico experimental
reuniendo la experiencia de prestigiados investigadores.
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LA HISTORIA TIENE UN COMIENZO... DESDE EL SIGLO PASADO

El inicio del estudio del vPH en México fue en 1984, cuando, siendo Mauricio
Salcedo (como estudiante de posgrado) del grupo pionero comandado por el
doctor Patricio Gariglio en el cinvEsTAv (Ciudad de México), se dieron los prime-
ros resultados sobre este tema.

Todo parecia que al final del siglo XX, junto con sus guerras, revoluciones,
transicion tecnologica, el advenimiento de las maquinas y cuadernos electrénicos
(lamadas computadoras y laptops), estabamos en la cumbre. En ciencia, al pare-
cer, entre otras cosas, se llegaba a un “plateau”. El proyecto genoma humano y
todos sus desarrollos como la PCR y la secuenciacion capilar, abrian nuevas direc-
trices. Un simil sucedia en el campo de estudio sobre el vPH: una “carrera como
de 100 metros”, corta, donde se le daba el papel critico para su asociacion con el
cancer cervicouterino. Esta carrera vertiginosa con centenares de publicaciones
apoyando el papel del vpH en el cancer cervicouterino, fue material para que el
profesor aleman Harald zur Hausen fuera galardonado con el premio Nobel por
el descubrimiento del vPH, por supuesto con el apoyo de los profesores Lutz
Gissman y Mathias Durst, y sin olvidar a Ethel deVilliers.

Muy a la par se presentaba el resurgimiento de la colposcopia liderada por los
connotados profesores nacionales (y mis maestros): doctores Fernando Cruz Ta-
lonia y Carlos Aranda Flores, de la Clinica de Colposcopia del Hospital General
de México (de la Secretarfa de Salud), y de los médicos militares César Santiago
Pineda y Drusso Vera Gaspar, con quienes en uno de los primeros cursos inter-
nacionales sobre patologia del tracto genital inferior y vpH celebradas en México
en 1991, tuve el primer contacto con la doctora Michelle Manos y Lutz Gissman.

Después de escuchar sus excelentes platicas, le comenté a Michelle que los
datos de México parecfan ser distintos a los que ellos manejaban, pues los
VvPH16 y 18 eran los mas frecuentes en cancer cervicouterino. Obviamente el
sobresalto fue l6gico: me enfrentaba a los lideres mundiales y quién era yo para
hacerles esos comentarios, era légico tener una respuesta como la que ella dio:
“...ustedes los mexicanos estan equivocados y necesitan leer mas...”. Esa res-
puesta no fue tan halagadora, pero fue suficiente para preparar una estrategia
sin “chocar” contra los monstruos. Les recuerdo que en esos momentos aun
no habia PCr en México, y lo mas cercano era trabajar con hibridaciones 7 situ
y los clasicos y tardados pero efectivos experimentos Southern blot hechos
con el doctor Patricio Gariglio y Pedro Chavez en el cinvEsTAv. Los resultados
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indicaban que el cancer cervicouterino no era s6lo vpH16 y 18: habia otros ge-
notipos involucrados.

En una segunda bocanada de aire, estando ya como investigador en el 1vss y
siguiendo en contacto con Lutz, la tecnologia llegaba a México y los resultados
indicaban nuevamente, pero de manera mas lenta, que no todo era los tipos 16 y
18. Ya en esos momentos otros investigadores nacionales hacfan también tipifica-
ciones en el INCAN, ss, en Monterrey, la UANL, las fuerzas armadas y en el INSP, ss.

En una siguiente bocanada y gracias al esfuerzo institucional por parte de
la Coordinacién de Investigacion en Salud, tomando las riendas el doctor Israel
Grijalva Otero codo con codo con al doctora Marfa Elena Furuya, iniciaron las
redes tematicas en el mvss, especialmente la Red del veh.

En septiembre del 2010, en las instalaciones de Oaxtepec, Mor., nos reunie-
ron a varios investigadores clinicos, basicos, patélogos y epidemidlogos, y una
de las primeras expresiones de todos fue: squé sucedia con el vPH en México, y
en especial en el Mss? Con gran animo se hizo la invitacién a todos los investi-
gadores a participar en un proyecto conjunto para conocer la estadistica del vpH
en el mvss y, muy importante, sin que cada investigador descuidara su trabajo
personal, es decir, era el “aporte de un granito de arroz”. No todo fue color de
rosa: buscar y definir las caracteristicas de las distintas bases de datos que cada
investigador manejaba y llevarla en una sola, fue una experiencia inolvidable, asi
como reunir a investigadores de gran nivel de Puebla, Monterrey, antiguo Distrito
Federal y Guadalajara, entre otros, y definir cuales eran los VPH mas comunmente
“circulantes” en los distintos lugares de México. Ademas, se procuraba que los
datos que se tenfan fuesen trabajados basados en la técnica de Pcr, y finalmente
con tecnologia de secuenciacion en cualquiera de sus modalidades con el fin de
determinar la genotipificacion viral.

De esta manera se logré reunir mas de 1000 muestras contando con tejido
epitelial cervical sin lesion, lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado, asi como
lesiones cervicales invasora s en un tiempo menor a seis meses. Después de dis-
cutir por varios meses los resultados en la Ciudad de México por via telefénica
y a los pies del volcan humeante Popocatépetl en el CIBIOR, era imprescindible
determinar cudl era la meta ademas de conocer los vpH circulantes en México.

Algo mas que agradable fue observar que los resultados obtenidos utilizando
nuevas y poderosas metodologias, mostraron nuevamente lo que habia visualiza-
do casi 30 afios atras: si bien el vPH16 es el mds comun, hay otros que también
tendrian un papel importante.”
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Con ese trabajo enumeramos que: 1) con este gran reporte (que podemos
considerar como uno de los mas importantes en nuestro pais) se posiciona el grupo
de investigadores del 1vss sobre vPH como lider y a la vanguardia, como los gru-
pos internacionales en el tema; 2) mostramos que los porcentajes de positividad
para los vPH16 y vPH18 varfan con respecto a los estudios a nivel mundial, es de-
cir, si bien el vpH16 sigue siendo el mas frecuente, el vpH18 baja notablemente su
presencia;’ 3) hay un grupo de tipos de VPH que “aparecen”: los vPH31, 33, 45, 52,
56 y 58, como los segundos de importancia nacional, pero que concuerdan con
otros reportes mundiales; 4) hacia el interior de nuestro pafs, la frecuencia de los
distintos VPH es heterogénea; en otras palabras, la frecuencia de genotipos virales
en diferentes zonas geograficas de nuestro pais es variable. Es decir, algunos esta-
dos del pais siguen un “patrén europeo-americano”, principalmente hacia la zona
centro-norte, en tanto, en otros estados del centro-sur se observaria un “patron
no clasico”. Esta observacion esta apoyada por reportes de otras ciudades de Asia,
como China e Indonesia, y algunos pafses de Centro y Sudamérica,'* donde estos
patrones no clasicos también estan presentes; 5) el esfuerzo del trabajo grupal
bajo un objetivo eje es posible llevatlo a cabo con los investigadores del 1Mss;
0) sienta las bases para el desarrollo de innovadores sistemas de deteccién mas
simples y dirigidos a los tipos de vpH utilizados en el nuevo producto biolégico
con un potencial costo-beneficio y costo-eficacia en una medicina preventiva y de
precision, asi como pruebas de seguimiento de las personas vacunadas; y 7) el papel
de las coinfecciones es determinante en la carcinogénesis por este virus, principal-
mente en las primeras etapas de la infeccién.™'

En su conjunto, nuestros datos, aunados a los de otros paises, indican que las
vacunas de Gardasil y Cervarix no tienen el mismo impacto que se esta esperando
en paises desarrollados; en otras palabras, el cancer cervicouterino seguira pre-
sentandose como uno de los principales problemas de salud en México y paises
con patrén no clasico.

Ante este evento de suma y delicada importancia, aparece otro aspecto:
el uso de las primeras vacunas permitirda que los nuevos casos de cancer cervi-
couterino presenten a los supuestos “vpH de baja importancia”, como los tipos
vrH31, 33, 45, 52, 56 y 58, es decir, la emergencia de estos tipos que actualmente
se desconoce su papel clinico.

El otro enorme problema es que la actual vacuna nonavalente 9-Gardasil
recientemente aprobada por la FDA, tardara en llegar a nuestro pais y, por su
construccion, sera evidente que su costo serd 7 veces mayor a las actuales, y por
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la falta de recursos economicos, no existe una cobertura completa. Asi pues, es-
peraremos con gran ansiedad que las actuales autoridades busquen los mecanis-
mos pertinentes para poder contar urgentemente con la vacuna nonavalente en
nuestro pafs y la posterior proteccion tanto de varones como de damas para este
tipo de infeccién viral.

CONSIDERACIONES IMPORTANTES

Las actuales vacunas disponibles, como Cervarix y Gardasil, son productos va-
cunales profilacticos (antes de la infeccidon y casos que aun no han iniciado su
vida sexual) y no son vacunas contra el cancer cervicouterino, lo que de manera
equivocada se ha manejado; ademas, no existe en el mercado ninguna vacuna
terapéutica contra el cancer cervicouterino.

El supuesto patréon de infeccion por VPH no clasico, como en México, cubre
mas de las %4 partes de la poblaciéon mundial (masculina y femenina), por lo que
so6lo la vacuna nonavalente cubrirfa practicamente mas de 90% de la poblacion
mundial, esperando contar con una eficacia mayor a 80%.

En el contexto ético, legal y social, las vacunas contra VPH son un tema deli-
cado y de gran importancia. Para los casos de personas muy jévenes (menores
de edad), es indispensable tener la carta del consentimiento informado firmada
por sus padres, ademas de una adecuada y clara explicacién del problema, ya que
no se tiene la certeza de contar con una proteccion total, y menos para aquellos
tipos virales que no se han tomado en cuenta considerados potencialmente de
poca importancia clinica.

1.A MEDICINA DE PRECISION EN EL IMSS Y EN NUESTRO PAfS:
DIAGNOSTICO MOLECULAR Y CIRUGIA PROFILACTICA DEL CANCER
MEDULAR DE TIROIDES Y NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE 2A Y 2B

Otro hito en la medicina actual es la medicina de precision. Uno de los ideales en
medicina es conocer el origen, tratar y curar. Uno de estos casos es un cancer
poco frecuente: el cancer medular de tiroides (cmT), una neoplasia maligna que
representa de 3 a 5% del total de las neoplasias tiroideas; puede ser heredado por
una mutacion en e l cromosoma 10q11.2 en forma autosémica dominante en 25 a
30% de los casos, y de tipo esporadico en el 70%. También puede estar asociado
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a la neoplasia endocrina multiple (NEM) 2A, conformada por hiperparatiroidismo
primario y feocromocitoma, ademas de cMT, 0 a la NEM2B con feocromocitoma,
CMT, neuromas mucosos y habitus marfanoide.'>'” En general, la mortalidad por este
tumor puede llegar a ser de 35 a 50% a 10 afos, dependiendo del estadio clini-
co en que se encuentre y la mutaciéon genémica que se padezca. Su diagnéstico
rapido, a través de la genémica, conduce a proponer una cirugia profilactica, y
el individuo portador puede considerarse curado del cMT; no asf de las otras al-
teraciones, que pueden ser tratadas y no ponen en riesgo su vida si se detectan a
tiempo en el seguimiento.

Asi, por la década de 1990, a los pacientes portadores de cMmT les realizabamos
seguimiento y vigilancia clinica, con la determinacion sérica de la hormona cal-
citonina producida por las células “C” o parafoliculares de la glandula tiroides, y
del antigeno carcinoembrionario (ACE); y a sus familiares directos: padres e hijos,
les realizabamos la determinacion de éstos.

Asi, identificamos a tres nifias de entre 10 y 14 anos de edad que tenfan una
discreta elevacion de la calcitonina, pero no del ACE, y como no podian ser ope-
radas en nuestra unidad médica (por ser menores de edad), se les envi6 al Hos-
pital de Pediatria. En el registro se mencionaba que eran hijas de una madre
portadora de cmT, que no tenfan evidencia clinica ni radiolégica de tumor. Ante
esto, el cirujano oncologo de pediatria no queria operarlas, pues no habia tumor
ni alguna manifestacion clinica relacionada; sin embargo, realizé una tiroidecto-
mia total en el primer caso, con la sorpresa de que en el reporte de patologia se
document6 la presencia de un cMT microscopico (tumor < 1 cm) como hallazgo
fortuito (la patéloga desconocia la historia previa). Ante este resultado, el ciruja-
no intervino en los otros casos.

TRAS UNA GRAN FAMILIA: SU SEGUIMIENTO
DURANTE 20 ANOS EN EL MARCO DE LA MEDICINA
DE PRECISION EN EL IMSS

Pasamos un tiempo de turbulencia que duré cerca de cinco afios sin estudiantes y
sin dinero. Lo mas significativo fue iniciar sin tener nada para trabajar, segin nos
conté Mauricio Salcedo, investigador del 1mss.

Por ello, se debieron establecer contactos académicos y personales en el mar-
co de un problema de salud para estudiatlo.
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En un prncipio, Mauricio platicé con el ex director del Hospital de Oncolo-
gia, doctor Sergio Rodriguez Cuevas, quien le dijo: “ta que eres bidlogo molecular,
¢puedes explicarme este articulo?” Era un articulo de cirugfa de cabeza y cuello
donde mostraban analisis en geles de poliacrilamida (PAGE) de marcadores aléli-
cos, y jel director de Oncologia buscaba a un investigador biomédico para charlar
sobre un articulo del campo molecular! Esto significaba: jluz verde para trabajar!,
quiza pensando en que no sucederia absolutamente nada.

Entonces formamos un pequefio equipo con elementos clave: Marinela (he-
matéloga y jefa de trasplantes de médula 6sea), Maria de Jesus Nambo Lucio,
Mauricio (doctorado en Biologia molecular por el CINVESTAV e investigador del
mss) y Eugenio Vazquez Meraz (hematodlogo).

Con Mauricio escribimos un protocolo basado en reportes de biologia mo-
lecular, donde tenfamos que entender lo que decia cada uno, en la clinica y en
lo molecular, union de dos areas hasta ese momento inédita. Finalmente, someti-
mos el protocolo a CONACYT para buscar fondos.

Asi, tuvimos varios casos de CMT para estudiarlos. Una mafana tuvimos a
una enfermera en espera con un CMT. Entonces nos preparamos con el material
para obtener sangre de la paciente. Después de tomarle la muestra y comenzar
con el interrogatorio y la historia clinica que se realizaba de rutina, fue grande
la sorpresa al saber que tenfa varios hermanos y primos, tios, y varias familiares
embarazadas, y que algunos de ellos tenfan problemas en la garganta. Se realizé
su arbol filogenético o pedigti ajustandonos con un programa tipo “trial” de 30
dias, se contaron mas de 60 familiares. La paciente mencioné que tenfa un her-
mano que vivia en Estados Unidos y que lo habian operado alla, asi como a uno
de sus hijos; esto se trataba de un probable cmT familiar, con al menos tres casos.

Ante este panorama se buscé conseguir muestras biologicas de cada familiar.
Por entonces (1998), Betty (ahora la doctora Beatriz Gonzalez Yebra) y Mauricio
(como su tutor) habfan contactado con el lider del analisis mutacional de RET,
el doctor Brian Dawson, en la Universidad de Texas, Dallas, quien la invit6 a su
laboratorio para una estancia. Betty no sabfa que el analisis para detectar muta-
ciones se harfa a partir de ADN, después una PCR y luego geles PAGE del tamafio de
una “diapositiva”.

En México, mientras tanto, nos traspasaban, de la Unidad de Investigacion
en Biologia de la Reproduccion (las doctoras Guadalupe Maya y Patricia Canto),
un equipo que ellas decfan que no les servia: el mismo que estaba usando Betty
en Dallas. En tanto, Mauricio asistia a un congreso de Microbiologia celebrado

103



Contribuciones del 1vss a la medicina mundial

en Monterrey sobre marcadores moleculares en cancer, donde se contacté con
los doctores J. C. Santiago y R. Maldonado (del 1PN), quienes le mencionaron que
podiamos desarrollar sensores de ADN. Seguimos en contacto con ellos en la Es-
cuela Nacional de Ciencias Biolégicas y, después de un par de meses, decidimos
actuar sobre tres modelos de estudios: RET, virus del papiloma humano y Tp53.

Primero era RET. Para apoyar el estudio llegaron la QBr Carmen Colin (tam-
bién quimica del 1vss) y la Qre Ruth Pacheco. De esta manera abrimos otra area
de investigacién: el desarrollo y la innovacion de “oligoarrays”, también llamados
biochips de oligonucleétidos.

Asi, el protocolo que habfamos sometimos al CONACYT no era el clasico de ex-
tracciéon de ADN y PCR, era trabajar con distintas fuentes de ADN (fresco o de archivo
al tipo forense), PCR, secuenciacion, analisis de PAGE en pequefio y el desarrollo e
innovacioén de los biochips tipo oligoarrays.

El encargado en ese entonces del grupo de protocolos de salud ante CONACYT
era el doctor Armando Isibasi (ilustre inmundlogo mexicano), a quien le toco
revisar nuestra propuesta. Muchos meses mas tarde recibimos la aprobacion del
protocolo.

Después de ver los resultados, el mismo doctor Isibasi nos felicité. A la fecha
(2018), seguimos realizando estas determinaciones con innovaciones y estamos
disenando un sistema portatil, simple, dirigido a las principales mutaciones pre-
sentes en la poblacién mexicana.

Regresando al caso de los familiares de la enfermera, se logré recolectar gran
cantidad de muestras. Ya con las muestras, se disefiaron los oligonucle6tidos; en
esta fase del protocolo aprendimos nuevas cosas: que las bases nitrogenadas del
DNA A, G, C y T no siempre siguen las reglas, es decir, hay interacciones no cano-
nicas de las bases y éstas se determinan por los vecinos mas cercanos; y estas in-
teracciones se definfan por la energia libre de Gibbs. Asi que, con estas nociones
de fisicoquimica, abrimos un nuevo mundo de disefios de sondas y definimos que
la posicién de la mutacion es crucial para su deteccion, ademas de crear i vitro
una doble cadena de ADN y llevar a cabo andlisis de biosimulacién y estructuras
secundarias para las cadenas de ADN.

Los resultados fueron obvios, ya que seguimos el disefio de proyectos al estilo
japonés: mayor tiempo de disefio y analisis y poco para la ejecucion con resulta-
dos exitosos.

Al regresar Betty al mvss, y cruzando los datos de Carmen y Ruth, ademas de
realizar nuevos experimentos, se demostraron y verificaron los resultados por
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diversas técnicas. Asi, detectamos a varios hermanos y primos hermanos de la
primera paciente y todos ellos recibieron una cirugfa profilactica, y a los hijos de
ellos se les ha realizado la determinacion de esta mutacion, que ha correspondido
ser la del tipo familiar: codon 634 en el ex6n 11, catalogada por la Asociacion
Americana de Tiroides (ATA) como de alto riesgo (tabla 1)."¢

Nuestros resultados concordaron con los que se habian alcanzado en Estados
Unidos, estabamos trabajando con la misma calidad que los norteamericanos.
Cada determinacion de ReT en Estados Unidos costé 1000 ddlares.

Mas alla de los resultados exitosos, se realizo la prueba molecular en pacientes
al afio de vida en la uMAE (Hospital de Pediatria) que no contaban con niveles ele-
vados de calcitonina y sin sintomatologia. Mediante consejo genético se ofrecié
cirugfa profilactica; los padres aceptaron y los pacientes fueron sujetos al procedi-
miento quirargico. El estudio histopatologico de las piezas quirdrgicas demostréd
microcarcinoma oculto de tiroides, como se mencioné anteriormente. A la fecha
no tienen ningun problema asociado a esta experiencia.

Estos eventos marcaron el inicio de un trabajo conjunto con la Unidad Mé-
dica de Alta Especialidad (UMAE) en Pediatria, del Centro Médico Nacional
Siglo xx1: un vinculo de productividad clinica, oncogenémica y de investigacion,
cuyos frutos son altamente favorables y de beneficio directo a los derechohabien-
tes involucrados. Con los resultados de toda esta travesfa, logramos varias metas:

~

Se formaron recursos humanos en posgrado.

2. Nuevos disefios de biochips de ADN (tecnologia de ADN) que fueron la base
para que otros estudiantes se formaran, como la doctora Patricia Lorenzo
de biochips para el virus del papiloma humano, y la doctora Angélica Rangel
en biochips para el TP53.

3. Se conformé el equipo multidisciplinario como Centro Nacional de Diagnosti-

co Molecular del gen RET y cancer medular de tiroides (en tiempo para conso-

lidarnos oficialmente), con biblogos moleculares, endocrinélogos, cirujanos de
cabeza y cuello, epidemidlogos, patélogos, genetistas y metodologos.

ha

Ofrecer consejo genético para esta enfermedad.

5. La innovadora tecnologia, comparable con el estandar de oro, como es la
secuenciacion de ADN con refinamiento en las pruebas genéticas.

6. Publicaciones en revistas indizadas.'®?!

7. Consolidacién y posicionamiento nacional (y en América Latina) del analisis

mutacional de RET.
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8. Ofrecer el analisis molecular y apoyar la cirugia profilactica en pacientes asin-
tomaticos afectados con mutaciones en el gen RET, una terapia intervencio-
nista, estableciendo asi la Medicina de Precision y Personalizada en el 1mvss
acorde con las Guias Internacionales ATA del 2015 para esta enfermedad.

9. La prueba genética-molecular se realiza una sola vez en la vida a cualquier
edad y a todos los miembros de la familia del afectado.

En el avance de nuestras investigaciones hemos encontrado que 5% de los casos
de cmt de tipo esporadico, muestran también mutaciones germinales en el gen RET,
y translocaciones en este gen en el cancer bien diferenciado de tiroides (papilar y
folicular). También por esas épocas se hicieron las clasificaciones de las mutaciones
y su comportamiento clinico, sobreexpresion y su asociacion con la mortalidad,
ahora se sabe, por ejemplo, que en la NEM2B la mutacion es casi del 100% en el
codén 918 exén 16, con una mortalidad a los 20 afos de casi 90% de los pacientes.

Actualmente, la ATA ha publicado varias guias (la dltima en 2015) de cmt, don-
de reclasifica cuales son las mutaciones con comportamientos mas agresivos para
poder ofrecer al paciente una cirugfa a tiempo, de manera que evite la disemina-
cion del tumor y de metastasis; pero lo mas importante es que a sus familiares
podemos evitarles el desarrollo del tumor y las complicaciones y gastos para la
Institucion a la que pertenezcan, ya que, ademas, este tipo de cancer no responde
a la quimioterapia convencional.

En algunos casos se ha intentado su tratamiento con terapia blanco molecu-
lar (inhibidores de tirosina cinasa), representando gran costo y poco tiempo
de sobrevida libre de enfermedad. Esto mismo se esta realizando en otro tipo de
tumores con componente hereditario, como el cancer de mama, para los cuales
se esta proponiendo realizar una mastectomia bilateral profilactica a las porta-
doras de la mutacién BCR2.
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Estudios de intervencion en Nefrologia

Lanra Cortés Sanabria, Alfonso M. Cueto Manzano y José Ramon Paniagua Sierra

Con la colaboracién de: Marcela Avila Diaz, Héctor R. Martinez Ramirez,
Enrigue Rojas Campos, Petra Martinez Martineg, Roxana Marguez Herrera,
Erika Gimez Garcia, Jorge Lapez 1eal y Rafael A. Ayala Cortés

INTRODUCCION

La investigacién en Nefrologia y su evolucion dentro de nuestro Instituto han
estado ligadas al desarrollo histérico de la Unidad de Investigacion Médica en
Enfermedades Nefrolégicas (UIMEN) y la Unidad de Investigacion Médica en En-
fermedades Renales (UIMER).

La UIMEN se integro en 1993, poco después de la reapertura del Hospital de
Especialidades (hoy uMAE, Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda Gu-
tiérrez) del Centro Médico Nacional Siglo xx1. Se formé con dos investigadores,
aunque su adscripcion era de jefes de area en la Coordinacion de Investigacion en
Salud: Dante Amato se desempené como investigador, y Ramoén Paniagua como
jefe de la Unidad. La uMEN hered6 la trayectoria académica de distinguidos ne-
frélogos fundadores, tanto del Hospital General como del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional. En el primero, el fundador del Servicio de Nefrolo-
gia fue el doctor Herman Villarreal, que dimitié en muy poco tiempo por razones
petsonales, y fue sustituido por el doctor Emilio Exaire Murad.' Formaban parte
del servicio los doctores Manuel Torres Zamora® y Regino Ronces Viveros.” Los
tres hicieron aportaciones importantes, aun cuando el trabajo asistencial domina-
ba sus actividades por ser el unico Servicio de Nefrologia en todo el pais.

En el Hospital de Pediatria, el doctor David Santos Atherton® fue el lider
académico en el estudio de sindrome nefrético e infecciones urinarias en ni-
fos. Actualmente, la UIMEN cuenta, ademas del jefe, con una investigadora titular:
Marcela Avila Diaz; tres asociados: Juan Manuel Gallardo Montoya, Maria del
Carmen Prado Uribe y Juan Carlos Hernandez Rivera; una coordinadora de Pro-
gramas de Enfermerfa, y un técnico de investigacion. El objetivo de trabajo fue,
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desde el inicio, generar conocimiento acerca de las enfermedades renales, mas es-
pecificamente, la enfermedad renal cronica (ERC), que se percibia desde entonces
como un gran problema con crecimiento acelerado.

Por otro lado, en Guadalajara, Jalisco, en el afio 20006, bajo el liderazgo del
doctor Alfonso Martin Cueto Manzano, se formo la UIMER en la UMAE Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional de Occidente, que estuvo integrada ade-
mas por los doctores Laura Cortés Sanabria, Héctor Ramén Martinez Ramirez y
Enrique Rojas Campos. Desde 1999 se venia realizando una intensa investigacion
en Nefrologia, particularmente en las areas de dialisis peritoneal, trasplante renal
y osteodistrofia renal, pero a partir del afio 2000, este grupo de investigadores
inici6 la linea de investigacion sobre prevencion, diagnostico y tratamiento de
la ERC temprana, que ha sido muy exitosa en la generaciéon de guias de practica
clinica, protocolos de manejo, intervenciones educativas convencionales y, con
las nuevas tecnologias de comunicacion e informacién para los profesionales de
la salud en el manejo de la nefropatia temprana y para pacientes de alto riesgo,
evaluacion de modelos de atencion de la ERC y formacion de recursos humanos
valiosos en investigacion.

Esta linea, ademas, ha servido de base para iniciativas nacionales e internacio-
nales, incluyendo algunas de la Secretaria de Salud, Organizaciones No Guberna-
mentales, la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension (SLANH) y la
Organizacion Panamericana de la Salud (ops). Hoy en dfa, la uiMER se encuentra
fusionada con su antecesora, la Unidad de Investigacion Médica en Epidemiolo-
gia Clinica, en la Unidad de Investigacion Biomédica 02.

A continuacion se describe en detalle la evolucion historica y las aportaciones
que cada una de las unidades ha desarrollado en la generaciéon de conocimiento
para contener la epidemia de la ERC terminal.

EL ENTORNO AL INICIO DE LAS ACTIVIDADESDE LA UIMEN

A finales de los afios ochenta del siglo pasado, aun fuera de las instalaciones del
Centro Médico Nacional, que se encontraba en reconstrucciéon después de los
sismos de 1985, hubo un cambio significativo en la investigacion clinica: se dio
paso a la introduccion de metodologias y disefios de epidemiologfa clinica. A este
proceso contribuy6 la consolidacién del programa de maestria y doctorado en
Ciencias Médicas de la Universidad Nacional Autébnoma de México, programa
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iniciado por el doctor Jesus Kumate Rodriguez e impulsado en el mvss por el doc-
tor Onofre Mufioz Hernandez.

Con las metodologias y disefios de la epidemiologfa clinica y la necesidad de
hacer aportaciones a la medicina basada en evidencias, se inici6 en la UIMEN el
esfuerzo por generar ensayos clinicos controlados, aleatorizados (Ecca), multi-
céntricos (y multiinstitucionales), considerados hasta hoy como el nivel maximo
de evidencia cientifica en medicina clinica.

La eleccién de la ERC como tema central de esos estudios no fue casual, se
seleccion6 con base en la enorme presion que ejercia la enfermedad en los sis-
temas de salud en todo el mundo y por la necesidad de atender los problemas
prioritarios de la Institucion.

En los sismos de 1985 se perdié practicamente toda la capacidad instalada
para atender la ERC en los servicios de hemodialisis, lo que obligo a difundir y apli-
car a gran escala la recientemente introducida técnica de dialisis peritoneal (Dp).

Se favorecio el desarrollo de la DP por ser un tratamiento domiciliario, sin re-
querimiento de instalaciones especiales y de prescripcion por médicos internistas
en hospitales institucionales de segundo nivel, y por ser menos oneroso que la
hemodialisis.

El crecimiento de la DP en el mvss ha sido vertiginoso. De los 6000 pacientes
en tratamiento reportados por la UIMEN en colaboracion con la Coordinacion de
Atencion Médica en 1995, actualmente suman mas de 75 000, lo que coloca a
México y al iMss como el sistema con la poblacién en DP mas grande del mundo.
A pesar del nimero elevado de pacientes y del costo derivado que se estima en
aproximadamente 20 000 millones de pesos al afio, datos generados por la UIMEN
y publicados en 2005, muestran que se atiende solamente a uno de cada tres o
cuatro pacientes que requieren dialisis, y que el mvss atiende a mas de 80% de los
pacientes en esta terapia en el pafs.”®

Es importante sefialar que algunos de los trabajos de investigacion de la
UIMEN se han realizado con fondos obtenidos en convocatorias internacionales
patrocinadas por la industria farmacéutica, que ha confiado plenamente en la ca-
pacidad académica de la UIMEN para disefiar y conducir los estudios, asi como en
la capacidad de su personal para la organizacion logistica que requieren los ECCA
multicéntricos y multiinstitucionales.

La colaboracion de la UIMEN con la industria farmacéutica se inicié en 1996, con
intermediacion del doctor Onofre Mufioz Hernandez, coordinador de Investigacion
en Salud, quien representaba al 1vss en las reuniones organizadas por la Embajada
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de los Estados Unidos de América para favorecer el intercambio y la vinculacion de
empresas norteamericanas con entidades académicas de México. Las colaboraciones
contindan hasta hoy en un marco de responsabilidad y mutuo respeto.

LLAS APORTACIONES
Prevencion de peritonitis

La desventaja mas importante de la DP como tratamiento cronico ha sido y es
el riesgo de peritonitis y, en consecuencia, la falla de la técnica y transferencia
a hemodialisis. En 1996, la tasa de peritonitis en el 1vss estaba en un episodio
cada seis meses/paciente, y se consideraba prioritario probar en el mundo real
la utilidad de los entonces modernos sistemas de desconexién. En la UIMEN se
estructur6 y se condujo el Ecca multicéntrico (150 pacientes seguidos por 18
meses en siete hospitales) y multiinstitucional (1mss, 1SSSTE, Instituto Nacional
de Enfermedades de la Nutriciéon Salvador Subiran, uNam) que probé la supe-
rioridad del sistema de bolsa gemela sobre el sistema convencional de espiga y
el sistema en “Y”. El estudio demostr6é que el sistema de bolsa gemela redujo
a la mitad la tasa de peritonitis, de hospitalizaciones y dias de hospitalizacién,
ademas de reducir el costo de la terapia anual por paciente en 15%. A partir de
ese estudio, el sistema de bolsa gemela o equivalentes ha sido el estandar de tra-
tamiento en dialisis continua ambulatoria.

Los resultados de este estudio han sido la base para implementar programas
de mejora de la calidad en los hospitales con programas de DP, lo cual ha permitido
reducir la tasas de peritonitis desde un episodio/seis meses paciente en riesgo a
un episodio/74 meses paciente en riesgo.

En una de las aportaciones mas recientes de la UIMEN, se mostrd la trascen-
dencia de los programas de adiestramiento de los pacientes para reducir la tasa de
peritonitis.”

Adecunacion y prescripcion de DP

Durante muchos afios, desde la introduccién de la hemodialisis como terapia
cronica de reemplazo de la funcién renal, ha persistido la inquietud por medir la
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“dosis” de dialisis. L.a medida mas utilizada ha sido la que se conoce como Kt/V,
que es la depuracion o extraccion de urea normalizada por tiempo y volumen de
distribucion de urea (~ volumen de agua extracelular). En esta medida se asume
que la urea es un marcador adecuado de la toxicidad de la uremia y que el valor
minimo debe ser 2.0, suficiente para lograr la remocién de la urea generada con
una dieta de 1.0 g/kg de peso/dia de proteina en la dieta de un hombre de 70 kg
Con estas bases se desarrollaron modelos matematicos para facilitar al médico
la prescripcion de DP considerando variables como la superficie corporal, la per-
meabilidad del peritoneo para la difusion de urea y creatinina, el tipo de agente
osmotico y volumenes y periodicidad de las soluciones de dialisis.

Al final de la década de 1990, prevalecian los conceptos de que la depuracion
de urea o creatinina lograda con la dialisis era equivalente en calidad a la del rinén
normal; por lo tanto, mas dialisis era igual a mejor supervivencia y calidad de vida
del paciente. A diferencia de la hemodialisis, el volumen de soluciones en DP esta
limitado por la tolerancia del peritoneo (tamafio del paciente) y por su permea-
bilidad. El estudio caNusA (Canada-United Status of America) mostré que en
pacientes en DP, la menor depuracién de urea y creatinina estaba asociada con
mayor mortalidad, e inici6 la tendencia a incrementar la dosis o adecuacién de pp
desde cuatro recambios/dia de volimenes de 2.0 L hasta cinco recambios/dia de
volumenes de 3.0 L, y de no lograrse la meta de Kt/V de 2.0 o depuraciones de
creatinina de 60 L/semana, los pacientes debian transferirse a hemodialisis.

Era evidente que las nuevas exigencias de la bp no podian alcanzarse en Mé-
xico debido a las dimensiones corporales de la poblacion incompatibles con los
volimenes de liquido de didlisis propuestos y que no se disponia de la infraes-
tructura necesaria de hemodialisis. Era indispensable probar que los nuevos para-
metros de prescripcion realmente mejoraban la superivencia y calidad de vida de
los pacientes, ya que éstos se derivaban de estudios sin intervencion, ciertamente
realizados por grupos de investigadores e instituciones de gran prestigio y un
numero muy grande de pacientes pero, finalmente no eran ECCA.

En este ambiente, en la UIMEN se disefié y condujo el estudio ADEcuacién de
dialisis en MEXico (EDEMEX)'"'? para probar que la prescripciéon optimizada
de la DP realmente mejoraba la supervivencia y calidad de vida de los pacientes.

El estudio incluyé 963 pacientes vigilados por dos anos en 24 hospitales y
centros de investigacion de tres instituciones (IMSS, ISSSTE e Instituto Nacional de
Enfermedades de la Nutricién Salvador Subiran), el estudio mas grande realizado
en DP en el mundo.
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Los resultados fueron contundentes: 7) las depuraciones de urea y creatinina
port el peritoneo no son equivalentes en calidad a las logradas por el rifion; 2) las
depuraciones de urea y creatinina por el peritoneo no impactan ni en la supervi-
vencia ni en la calidad de vida de los pacientes; y 3) la ultrafiltracion (cantidad de
liquido eliminada por dia por el rifién o por el peritoneo) es mas importante para
la supervivencia que la eliminacién de urea o creatinina. Al afio siguiente se obtu-
vieron los mismos resultados en el estudio HEMO realizado en Canada y Estados
Unidos en pacientes en hemodialisis.

Los resultados de ADEMEX y HEMO cambiaron los paradigmas de la toxicidad
urémica y dieron origen a modificaciones sustanciales en las guias de practica cli-
nica para DP en todo el mundo. La controversia generada no ha sido resuelta por
completo, pero la comunidad nefrolégica ha reconocido que ADEMEX reconvirtio
los parametros numéricos en el parametro cualitativo mas importante: el tiempo
que dedica el médico a la vigilancia clinica del paciente.

Ultrafiltracion

Una vez que se establecio el valor del control del volumen extracelular mediante
el volumen diario de orina o de ultrafiltraciéon lograda por la pp, fue eviden-
te la necesidad de fijar metas en el tratamiento. Sin embargo, esto era un pro-
blema para la poblacién mexicana por dos razones: el paciente diabético tiene
mayor riesgo de expansion extracelular o sobrehidratacion y, en consecuencia,
mas hipertension y riesgo cardiovascular. Por otra parte, para incrementar la ul-
trafiltracion peritoneal solamente se disponia de soluciones con concentraciones
elevadas de glucosa. Sumados, estos dos factores conducian al riesgo de lograr
mas ultrafiltracion a costa de descontrol metabolico por absorcion de la glucosa
desde las soluciones de dialisis y exponer el peritoneo a la toxicidad directa de la
glucosa y sus productos de degradacion.

Es importante sefialar que en las comparaciones entre DP y hemodialisis, la
desventaja mas importante de la DP en términos de mortalidad se da precisa-
mente en los diabéticos mayores de 60 afios de edad que son los pacientes mas
frecuentes en el vss.

En este marco de referencia, en la UIMEN se disefié y condujo un ECCA para
demostrar la utilidad de soluciones de DP formuladas con icodextina como agente
osmotico, en lugar de la glucosa, en pacientes diabéticos con alta permeabilidad
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para la glucosa y dificil control de volumen extracelular.”"* El estudio incluy6
59 pacientes vigilados durante al menos un afio en cinco hospitales del mvss. Se
vigil6 el control metabolico, la composicion corporal y parametros de eficiencia
cardiovascular.

Los resultados fueron significativos y muy estimulantes. Con las soluciones
sin glucosa se redujeron los niveles de hemoglobina glucosilada, los niveles de
glucosa en ayuno, de triglicéridos y colesterol, asi como el uso de insulina. Se
incremento la ultrafiltracion y se redujeron el volumen extracelular, la presion ar-
terial en consultorio y con monitoreo de 24 horas, al igual que los marcadores de
remodelacion anormal del miocardio. Se pudo demostrar también la reduccién
de la neuropatia visceral y el pie diabético.

IMPACTO

Es dificil valorar el impacto del trabajo propio pero, lejos del sesgo por subjeti-
vidad, hay indicios confiables. Los trabajos han sido referidos frecuentemente,
no sélo como informacién colateral, sino ampliamente discutidos en editoriales,
metaanalisis y revisiones sistematicas, y lo mas importante para la investigacion
clinica, han dado origen a modificaciones en las guias de practica clinica.

PROYECCION

El trabajo de la UIMEN se orienta actualmente a la prueba de estrategias que frenen
la progresion del dafio renal y, por otra parte, a la incorporacion de la telemedi-
cina como una herramienta para disminuir las complicaciones y costos de la Dp.

RESULTADOS DE LLAS INTERVENCIONES EDUCATIVAS
PARA PROFESIONALES DE LA SALUD Y PACIENTES
SOBRE ENFERMEDAD RENAL CRONICA TEMPRANA

A pesar de todos los avances técnicos y los recursos dedicados al tratamiento de
la insuficiencia renal cronica terminal (IRCT), sigue siendo un problema creciente

en todo el mundo.'® Para abordar este problema adecuadamente, la tendencia ac-
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tual en todo el mundo, y en particular en paises en desarrollo con transicion epi-
demiolégica y con problemas econémicos serios, es la prevencion del dafio renal.

El sitio natural para prevenir, diagnosticar tempranamente e iniciar de modo
oportuno el manejo de la ERC, es el primer nivel de atencién. Sin embargo, esta-
blecer un plan ideal en atencién primaria no es nada facil, es una actividad muy
compleja, con multiples facetas debido a la presencia de diversos desafios que
parecen ser comunes en muchas partes del mundo.

Estos desafios estan relacionados con la falta de sistematizacion en el mane-
jo del paciente con alto riesgo para desarrollar dafio renal, el diagnostico tardio
de la enfermedad renal, una valoraciéon incompleta de la funcién renal, la no
aplicacién de medidas de nefroproteccién de manera oportuna, la falta de pro-
teccion cardiovascular desde etapas iniciales de la nefropatia, la no utilizacion ni
la interpretacion adecuadas de las herramientas disponibles para el diagnostico
oportuno (temprano) de la ERC, la prescripcion indiscriminada de medicamentos
que ocasionan dafio renal, y el hecho de que no se hace un manejo por equipo
multidisciplinario para modificar conductas negativas de estilo de vida, y fomen-
tar el autocuidado y la adherencia al tratamiento.

Por lo antes descrito, hace casi dos décadas un grupo interdisciplinario de
investigadores de la entonces Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades
Renales (hoy Unidad de Investigacion Biomédica 02) de la umaE, Hospital de Es-
pecialidades, cvMNO, en Guadalajara, Jalisco, coincidimos en la necesidad de gene-
rar conocimiento cientifico para contrarrestar la carga global de la 1rcT. Por ello,
iniciamos la linea de investigacioén sobre prevencion, diagnostico y tratamiento
de la ERC temprana, que ha sido muy exitosa y que ha servido de base para otras
iniciativas a nivel local, nacional e internacional.

En un primer estudio demostramos que dos terceras partes de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que acudian a tres unidades médicas de Me-
dicina Familiar (UMF) de nuestro medio, presentaron dafio renal.'” Esto es de ex-
traordinaria relevancia, porque en ningun caso se habia establecido el diagnéstico
de ERC y, por ende, se habfa estado perdiendo un tiempo valioso para iniciar un
tratamiento que pudiera evitar la progresion del dafio renal.

Ante la dificultad de referir al nefrélogo a los pacientes que detectamos con
ERC temprana, realizamos un segundo estudio, en el cual demostramos de manera
prospectiva que los pacientes con bM2 con referencia mas temprana al nefrélogo
(lo que actualmente se recomienda), preservan mejor su funcioén renal que aque-
llos sujetos tratados s6lo por médicos familiares.'
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Lo anterior puede sugerir que la referencia al nefrélogo debe hacerse en es-
tadios mucho mas tempranos de la falla renal, que lo que actualmente se reco-
mienda (<30 ml/min/1.73 m?); sin embargo, esto no es factible debido al escaso
numero de nefrélogos y al gran numero de diabéticos potenciales a los que habria
que evaluar para dafio renal. Una mejor alternativa quiza sea que los médicos fa-
miliares (MF) diagnostiquen y traten mas adecuadamente a estos pacientes; y por
otra parte, la prevencion de la diabetes y sus complicaciones, asi como el diag-
noéstico temprano de la ERC, estan en manos de los MF, ya que son ellos los que
diagnostican y controlan a la mayoria de los pacientes con riesgo de ERC.

RESULTADOS DE INTERVENCIONES EDUCATIVAS PARA
PROFESIONALES DE LA SALUD

Convencidos de la necesidad de ofrecer al personal médico y al equipo mul-
tidisciplinario del primer nivel de atencién, a través de un proceso educativo,
herramientas utiles para la prevencion y el diagnostico de la ERC, y disminuir 1a he-
terogeneidad de las decisiones médicas en el tratamiento de la misma, realizamos
otro estudio para evaluar el efecto de una intervencion educativa sobre la aptitud
clinica del MF en el manejo de pacientes con DM2 con nefropatia, asi como para
determinar si el posible cambio de la aptitud clinica de los médicos tuvo algun
impacto sobre la funcién renal de sus pacientes.”

Este estudio demostrd por primera vez que un adiestramiento adecuado al
MF puede lograr que se preserve la funcion renal de pacientes con bm2, reprodu-
ciendo de manera muy cercana las acciones que el médico nefrélogo puede hacer
durante las etapas iniciales de la ERC. Es posible que el éxito de la intervencioén
educativa en este estudio se deba al modelo participativo empleado, ya que dicho
modelo promueve la participaciéon mediante el analisis critico de la literatura y la
discusion de casos clinicos reales, propiciando el desarrollo de la aptitud clinica.

Poco tiempo después de esta primera experiencia con cursos presenciales
sobre la ERC temprana, iniciamos el desarrollo y la implementacioén de cursos en
linea para la Secretaria de Salud® y el Instituto Cartlos Slim para la Salud.?!

A partir de los resultados de los estudios anteriores, nuestro grupo genero
una serie de materiales cientificos para apoyar las intervenciones educativas
sobre ERC temprana en atencion primaria de la salud, incluidos la Guia de Prac-
tica Clinica, Prevencién, Diagnoéstico y Tratamiento de la Enfermedad Renal
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Croénica Temprana, el Manual para Profesionales de la Salud sobre Enfermedad
Renal Croénica para el Instituto Carlos Slim de la Salud y el Protocolo de Practi-
ca Clinica para Prevencién, Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad Renal
Cronica 2010 para la Secretarfa de Salud, y editamos un libro titulado Enfermedad
Renal Cronica Temprana, Prevencidn, Diagndstico y Tratamiento, dirigido principal-
mente al personal de salud del primer nivel de atencién y a los estudiantes de
pregrado.

Finalmente, con el objetivo de transferir nuestros resultados de investiga-
cion para ser utilizados en la atencioén del paciente con ERC temprana, y con
el apoyo de tomadores de decisiones de la Coordinacion Nacional de Inves-
tigacién y Educacién de nuestro propio Instituto, desarrollamos un curso so-
bre Prevencién, Diagnoéstico y Tratamiento de la Enfermedad Renal Crénica
Temprana en el Primer Nivel de Atencién.” Para el desarrollo y la planeacion
de esta intervencion educativa, tuvimos que pasar por una serie de etapas que
parecen muy sencillas, pero que no fueron asi, pues implicaron la orientacion,
guia y participacion muy activa de expertos en educacion, el desarrollo de con-
tenidos educativos de acuerdo con cada una de las disciplinas que integran el
equipo multidisciplinario (EM) y el uso de la educacion en linea para hacer llegar
los contenidos de este curso a un mayor nimero de profesionales de la salud
en nuestro Instituto.

Por otra parte, en colaboracién con patélogos clinicos creamos la Alianza
Mexicana para Prevenir las Enfermedades Cronicas (AMPEC), y con la participa-
cion de patdlogos clinicos, realizamos actividades educativas y de investigacion
dirigidas a quimicos farmacobidlogos y patélogos del pais con el objetivo de
alcanzar la estandarizacion del método para medir la creatinina sérica y, de esta
manera, identificar y clasificar adecuadamente pacientes con ERC, sobre todo en
estadios iniciales.

En las intervenciones educativas dirigidas al EDM, hemos evaluado y com-
parado dos estrategias educativas (en linea s presencial) a profesionales de la
nutriciéon (PN). Lo anterior es de especial relevancia, ya que la modificacion de
habitos alimenticios no saludables es un elemento clave para retardar o detener
la progresion del dafio renal hacia las etapas finales de la enfermedad.” Ademas,
con el objetivo de evaluar el conocimiento con que el PN cuenta para el manejo
nutricional de la ERC temprana, se realizé un estudio exploratorio en casi la mitad
de los nutridlogos que laboran en la Delegacion Jalisco del mvss.** Los resultados
muestran que 77% de ellos consideran como inadecuado su conocimiento sobre
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tratamiento nutricio en ERC temprana. Por otra parte, casi 90% afirmé conocer
los factores de riesgo para ERC; sin embargo, solo la mitad (51%) fue capaz de
identificar al menos tres de ellos.

Esto pone de relieve la importancia en la capacitacion sobre prevencion y
tratamiento temprano de la ERC en el PN. Por ello, realizamos otro estudio con
el objetivo de comparar la efectividad entre dos intervenciones educativas (en
linea »s presencial) sobre la aptitud clinica del nutridlogo frente el caso de ne-
fropatia temprana. Los resultados demostraron que ambas intervenciones son
igual de efectivas para incrementar los conocimientos del pN. Por lo tanto, la
educacién en linea podria constituir una herramienta mas para evitar, detener o
retardar la progresion de la enfermedad hacia las etapas finales, y con ello contri-
buir en la disminucién de la incidencia y de la prevalencia, y aminorar los costos
para el derechohabiente y la Instituciéon debidos a la ERCT.

RESULTADOS DE INTERVENCIONES EDUCATIVAS PARA
PACIENTES EN RIESGO O CON ERC TEMPRANA

Un hallazgo recurrente en nuestros estudios anteriores es que ni el nefrélogo ni
el médico de atencién primaria parecen controlar adecuadamente las variables
relacionadas con malas conductas de estilo de vida que afectan negativamente la

funcion renal,'®"?

seguramente debido a que estos aspectos involucran fenéme-
nos psicolégicos, socioculturales y econémicos dificilmente modificables por el
personal médico.

Por lo tanto, nuestro grupo propuso evaluar una estrategia de un equipo mul-
tidisciplinatio en salud basado en grupos de ayuda, denominado sopHL> Este
programa institucional se basa en una estrategia de intervencion multiple de au-
toayuda y grupos de apoyo para modificar el estilo de vida y los habitos dietéticos
de pacientes con sobrepeso/obesidad, hipertension o diabetes mellitus que no
han cumplido con las recomendaciones de la practica clinica.

Se realizaron dos estudios, el primero en sujetos con riesgo de ERC* y el se-

26 Ambos estudios demostraron, al final de

gundo en pacientes con ERC temprana.
la intervencion de la estrategia SODHI, una mejoria significativa del estilo de vida
y mejor control de variables como sobrepeso, obesidad y control de glucosa, asi
como una mejor preservacion de la funcién renal. No obstante, el éxito de estas

estrategias, especialmente en pacientes con nefropatia temprana, requiere llevar
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a cabo interacciones productivas entre el equipo de salud multidisciplinario bien
preparado y los pacientes informados y activos.

Es importante sefialar que el éxito de cualquier iniciativa para detener o re-
tardar la progresion del dafio renal, requiere promover la participacion activa de
los pacientes como parte de un manejo integral centrado en las necesidades de la
personas, fortalecer el autocuidado para el manejo de la enfermedad, controlar
los factores de riesgo modificables, promocionar habitos saludables y modificar
conductas de riesgo,”” ademds de considerar que los pacientes en estadios tem-
pranos de la ERC, generalmente son asintomaticos y tienen ausencia de signos y
sintomas, por lo cual podrian subestimar la importancia de su condicién y no
lograr la motivacion suficiente para realizar acciones de autocuidado en beneficio
de su salud y bienestar. En este contexto, fomentar el autocuidado constituye un
area de oportunidad con potenciales beneficios para reducir la progresion del
dafio renal y sus complicaciones.”

INTEGRACION DE LA INTERVENCION EDUCATIVA

SOBRE ENFERMEDAD RENAL POR LA SOCIEDAD INTERNACIONAL
DE NEFROLOGIA E HIPERTENSION Y LA ORGANIZACION
PANAMERICANA DE LA SALUD

América Latina tiene la tasa de mortalidad por enfermedad renal crénica (ERC)
mas alta del mundo, y ademas, la ERC es la segunda causa principal de afios de vida
petrdidos por discapacidad en la region.”

De acuerdo con el Registro Latinoamericano de Dialisis y Trasplante Renal,?
el registro oficial de la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension
(SLANH), la prevalencia promedio de las terapias de reemplazo renal (Trr: dilisis
peritoneal, hemodialisis o trasplante) es 709 pacientes por millén de poblacion
(ppmp), la incidencia 158 ppmp y la tasa de trasplante renal 20 ppmp; sin embar-
go, resalta la gran heterogeneidad de los datos entre los paises.

En México, al no existir un registro nacional de TRR, los datos que se com-
parten con los registros internacionales provienen del Registro de Dialisis y Tras-
plantes del Estado de Jalisco; asi, la prevalencia es de 1558, la incidencia de 420 y
la tasa de trasplante de 71 ppmp.'¢

La ERC extrema (ERCT) o terminal, ademas de ser muy frecuente, mues-
tra un crecimiento que se ha mantenido constante (y alarmante) desde hace
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varios afios, lo cual coincide con el notable incremento de las enfermedades
croénicas no transmisibles en nuestra sociedad, particularmente la diabetes me-
llitus tipo 2 (DM2, etiologia de 60 a 70% del total de pacientes incidentes) y la
hipertension arterial sistémica (HAS), que son, con mucho, las principales causas
de ERC.

Cuando se habla de la frecuencia de la enfermedad renal en etapas previas a
la ERCT, que requiere de TRR, los datos disponibles son escasos en todo el mun-
do, pero ain mas en nuestro medio. En la poblaciéon general mexicana, sélo dos
estudios han determinado la prevalencia de ERC en todos los estadios, uno en la
ciudad de Morelia, Michoacan,” y otro en Guadalajara, Jalisco,’" que han mostra-
do que nuestra prevalencia puede ser mayor que en otras poblaciones del mundo
(hasta 15% de la poblacion en el dltimo estudio).

En poblacién de alto riesgo, evidentemente la frecuencia de ERC es mayor, y
puede llegar a 30-40% en pacientes con bmM2."” No obstante, la mayor parte de los
pacientes que son detectados en un momento dado, estaran en etapas iniciales a
intermedias de la enfermedad, mientras que menos de 1% estaran en las etapas
mas avanzadas.

La amplia variacion de la ERCT tratada con TRR en América Latina, puede
deberse a la presentacion diferenciada de varios factores (incluyendo factores
etiolégicos), pero mas seguramente se debe a la injusta distribucién de la riqueza,
a la presencia de sistemas de salud fragmentados, al bajo porcentaje del producto
interno dedicado a la salud, y a la forma particular como cada pafs afronta la Er¢;
a final de cuentas, algo que parece comun en varios paises es que un buen nimero
de pacientes que requieren TRR, en la practica no la reciben.”

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (1Mss), al otorgarse acceso univer-
sal 2 TRR a los derechohabientes, existe una concentracion excesiva de éstos, com-
parada con aquellos que no tienen seguridad social (alrededor de 80% del total de
pacientes mexicanos en TRR son tratados en el 1vss). Otro aspecto determinante
de las TRR que debe mencionarse, es que son de costo econémico elevado, lo cual
pone gran presion a cualquier sistema de salud.

En el mvss, la ERCT es la tercera enfermedad crénico degenerativa de mayor
impacto econémico, tan sélo por detras de bM2 e Has; el 10% del gasto médico
se consumio en 0.8% de pacientes con ERCT en TRR.

Ademas de que la ERC es un grave problema de salud en nuestro pais y en
toda América Latina por su elevada frecuencia, excesiva morbi-mortalidad, dis-
minuida calidad de vida y enorme costo econémico, un problema adicional que
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se presenta en la mayor parte de paises de nuestra region es el pequefio nimero
de nefrélogos disponibles para afrontar la enfermedad.

En México, por ejemplo, aunque ha habido un notable incremento de ne-
frologos en el dltimo censo del Consejo Mexicano de Nefrologia (casi 1000
nefrologos certificados en el 2017), aun dista mucho del numero ideal que ha
propuesto SLANH para la region (20 nefrélogos pmp). Por lo tanto, hoy en dia es
necesario que otros profesionales de la salud intervengan positivamente para
frenar el problema.

Los trabajos realizados por la UIMER, han trascendido las fronteras de nuestro
pais y han sido reconocidos por la comunidad nefrolégica de América Latina y
otras regiones. Con base en ellos y en las experiencias de algunos paises latinoa-
mericanos que tienen sistemas de salud mas desarrollados en el area de la ERrc, la
SLANH desarroll6, conjuntamente con la ops, un curso en linea masivo y abierto
(MOOC) con el tema de “Prevencién y manejo de la enfermedad renal croénica.
Primer nivel de atencién”, que fue lanzado en junio de 2017.%

Este importante curso fue coordinado por el Comité de Salud Renal de
la sLANH, y financiado completamente por la OPs; esta presentado en espanol
y portugués y se encuentra alojado en el Campus Virtual de Salud Pubica de
la ops. En su desarrollo participaron profesores de varios paises de América
Latina, y el nimero de inscritos de toda la region (mas de 12 000 a julio de
2018), lo colocan dentro de los tres cursos de este tipo mas exitosos que la Ops
ha apoyado.

Con acciones de este tipo, la SLANH pretende afrontar el reto de la ERC en
América Latina, ya que entre sus metas mas importantes esta lograr establecer
programas de prevencion, diagnostico y tratamiento de la ERC, con foco especial
en el primer nivel de atencién.”

LLas preocupaciones y metas que tiene la SLANH son compartidas también por
otras instituciones globales, como la International Society of Nephrology (1SN),
que en marzo 2017, previo al World Congress of Nephrology (que fue coaus-
piciado por sLANH en la Ciudad de México), organizo6 el Primer Global Kidney
Policy Forum, al que asistieron el secretario de Salud de México y otros ministros
de Salud de América Latina, autoridades de la 1SN, SLANH y expertos en el tema,
asi como organizaciones de pacientes renales.

En las conclusiones de ese foro™ se establecié que nuestra region debe es-
forzarse en lograr una cobertura universal con acceso justo a la dialisis y al tras-
plante, pero debido al alto costo de la TRR, se reconoci6 que es crucial desarrollar

124



El Seminario

programas de prevencion, diagnodstico temprano y tratamiento. Para ello es ex-
tremadamente necesario implementar intervenciones educativas para pacientes y
profesionales, particularmente en la atencion médica primaria.

Al educar a profesionales del primer nivel de atencion, puede lograrse que
los pacientes sean diagnosticados mas tempranamente y tratados de manera mas
adecuada; y al educar a los pacientes se puede lograr que adquieran estilos de vida
mas saludables y que mejoren su salud.”

Finalmente, nuestra Unidad ha contribuido a demostrar que el empleo de
modelos de atencién para salud renal con la participaciéon de equipos multidis-
ciplinarios, es mas efectivo para lograr mejores resultados, tanto desde el punto
de vista de los pacientes, como de los profesionales sanitarios y de los sistemas de
salud, y cuando estén disponibles, debe estimularse preferencialmente su imple-

mentacion.?*’
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La investigacion en la evaluacion y mejoras
en la calidad de la atenciéon médica

Swvetlana V. Doubova, Hortensia Reyes Morales,
Ricardo Pérez Cuevas y Onofre Murioz Herndndez,

INTRODUCCION

En 1985, una pregunta simple detono una serie de estudios relacionados con la
calidad de la atencion en el Instituto Mexicano del Seguro Social (1vss) y la crea-
cién de lineas de investigacion orientadas a mejorar la calidad de los servicios.
Los doctores Gonzalo Gutiérrez, Onofre Mufioz y Héctor Guiscafré, todos ellos
pediatras e investigadores del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional,
identificaron que el manejo de la diarrea aguda en nifios representaba un proble-
ma no resuelto.

En general, la mayoria de los pacientes con diarrea aguda no complicada eran
nifios y recibian atencion médica en las Clinicas de Medicina Familiar, y el hecho
de que un padecimiento cuyo manejo estaba claramente establecido que evolu-
cionaba hacia complicaciones graves, indicaba fallas en el desempefio del trata-
miento inicial.

Durante su estancia en la Facultad de Medicina de la uNAM, como conse-
cuencia del terremoto que destruyé el Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional, los tres investigadores analizaron los resultados de los estudios que
habian realizado sobre la etiologia y el tratamiento de la diarrea aguda infecciosa.
Los resultados de los estudios fueron preocupantes, pues los médicos familiares
no atendfan la diarrea infantil con criterios apropiados.

Los problemas principales consistian en la prescripcion erronea de antibio-
ticos, indicaciones alimenticias equivocadas y deficiente uso de la hidratacion
oral y los medicamentos antidiarreicos.

Acto seguido, con una mentalidad practica, los tres investigadores decidie-
ron buscar soluciones al problema. En conjunto con investigadores de la Uni-
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versidad de Harvard implementaron estudios para caracterizar el problema con
precision y mejorar la atencion de la diarrea infantil.

Se disenaron intervenciones de caracter educativo dirigidas a médicos familia-
res, y los resultados fueron alentadores, pues se mejoro la conducta prescriptiva
de los participantes.'

Los estudios para mejorar la calidad de atencién a través de intervenciones
educativas se extendieron a estudios de mayor escala, aplicaindose a nivel de una
Delegacion del mass, después a nivel estatal y finalmente se dio origen al disefio,
en su momento, del Programa Nacional para la Atenciéon de las Enfermedades
Diarreicas.?

La investigacion en el area de la calidad de la atenciéon es un campo en cons-
tante evolucion. LLos pioneros en el tema fueron Ignaz Semmelweis, Florence
Nightingale, Ernest Codman y Avedis Donabedian, entre otros. Estos investi-
gadores identificaron que los errores médicos y otras deficiencias en la atencién
médica ponfan en riesgo la salud de los pacientes.

Asi, los trabajos de estos investigadores y muchos otros, han resaltado que es
crucial brindar atencién que mantenga un balance favorable entre los beneficios
y los riesgos para la salud en congruencia con la evidencia cientifica existente.’

Los principales objetivos de la investigacion de la calidad de la atencién estan
orientados a generar evidencia sobre los problemas en la atencion a los usuarios,
disenar métodos innovadores de evaluacion y técnicas para medir la efectividad
y eficiencia de las estrategias de mejora. La investigacién también se enfoca en
examinar alternativas para que el conocimiento esté disponible y en buscar las
vias para promover la aplicacion y utilizacién de este conocimiento por parte de
tomadores de decisiones, profesionales de la salud, organizaciones de la sociedad
civil y usuarios. Uno de los principales propésitos de este tipo de investigacion
consiste en facilitar la integracion de los resultados de los estudios en la practica
diaria, con el fin de lograr un impacto tangible en las politicas de salud, la calidad
de la atencidn, el estado de salud y la calidad de vida de la poblacion.

Para el Instituto Mexicano del Seguro Social, la calidad de la atencién repre-
senta importantes desafios. Esta Institucion brinda atencion a la salud a la mitad
de la poblaciéon del pais, y los servicios que otorga tienen una complejidad cre-
ciente y son a escala nacional. En consecuencia, la magnitud de los problemas, las
evaluaciones y las acciones de mejora tienen gran complejidad.

Elinterés en la investigacion para mejorar la calidad a través de distintas inter-
venciones, contribuy6 a la creacion de las unidades de investigacion epidemiolo-
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gica y en servicios de salud del mvss. La Unidad de Investigacion Epidemiolégica
y en Servicios de Salud del Centro Médico Nacional Siglo XXI (UIESS-CMNSXXI),
se cre en 1994, como el primer centro institucional dirigido a la elaboracion de
proyectos de investigacion para comprender mejor la problematica en salud de la
poblacién y a la provision de los servicios, asi como para generar conocimiento
cientifico orientado a crear soluciones innovadoras basadas en evidencia.

La uiEss-CMNSXXI tiene 24 afos trabajando, durante los cuales se han creado
multiples lineas de investigacion, entre las cuales, el area de la evaluacion y mejora
de la calidad de la atencién es una de sus principales vertientes (figura 1).

El objetivo de este capitulo es presentar las contribuciones de la UIESS-CM-
Nsxx1I al avance de la investigacion institucional e internacional en el 4rea de la
evaluacion y mejoras de la calidad de la atencion de la salud.

Dr 1994 A 2004: 1.AS APORTACIONES PARA LA CALIDAD
DE LA ATENCION EN MEDICINA FAMILIAR

LLa UIESS-CMNSXXI se constituyé con un grupo de jovenes investigadores recién
egresados de programas de posgrado en el area de Ciencias Médicas y Sociomé-
dicas, quienes, a pesar de su inexperiencia en el abordaje para la elaboracion de
proyectos en colaboraciéon con tomadores de decisiones, se atrevieron a aceptar
el reto institucional de realizar una labor que parecia titanica: acercarse a directi-
vos de unidades médicas para ofrecer sus propuestas con el proposito de mejorar
la calidad de la atencion.

En el inicio de este proyecto fue relevante el apoyo del liderazgo institucio-
nal que represento la recién instituida Coordinaciéon de Investigacion en Salud,
principalmente debido a que la tradicién de investigacion no solo en el miss, sino
en general en las instituciones de salud, reconocia el prestigio de la investigacion
biomédica y, en menor grado, la investigacion en servicios de salud. La propuesta
de realizar estudios de investigacion dirigidos al analisis critico de la calidad de
los servicios, fue recibida con extrafieza por los directivos, si bien pronto se logréd
convencerlos de ensayar estrategias cuyo objetivo fuera contribuir a disminuir
deficiencias en la atencion a los derechohabientes.

De esta forma, y derivado de sesiones de identificacion de prioridades de
investigacion establecidas en conjunto entre investigadores y tomadores de deci-
siones, se iniciaron los primeros proyectos, para los que se abrieron las puertas de
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clinicas con el propésito de dar el siguiente paso: lograr el interés del personal de sa-
lud, principalmente los médicos familiares, y de los usuarios de los servicios, para
el ensayo de estrategias de mejora de la calidad de la atencion. Los principales
proyectos en esta etapa se enfocaron en establecer las primeras guias de practica
clinica para la atenciéon de los motivos de consulta mas frecuentes (infecciones
respiratorias agudas y diarrea aguda) que atendian los médicos familiares,* insu-
mo necesario para estandarizar los criterios de mejora de la calidad de la atencion.

El siguiente objetivo: la implementacioén de estrategias de mejora, tuvo como
antecedente estudios iniciales del mismo grupo, que demostraron surtir efecto al
trabajar con médicos de atenciéon primaria en actividades educativas para enfer-

medades comunes y de facil diagndstico y tratamiento.”®

Para ello se implemento
un programa de investigacion mas ambicioso, que incluyo distintos componentes
en la educacion a médicos familiares, como las asesorias individualizadas y discu-
siones de casos de sus propios pacientes en su ambiente de trabajo.’

LLa demostracion del efecto de estas propuestas fue una etapa mas ambiciosa,
ya que requiri6 evidenciar los cambios de la mejora de la calidad de la atencion
para condiciones clinicas mas complejas y en diferentes contextos del pafs. Para
ello se realiz6 el ensayo con médicos familiares de diferentes estados, con la par-
ticipacion de especialistas de los hospitales de referencia de las clinicas de estudio,
quienes se entusiasmaron al colaborar como asesores de los médicos para la aten-
cion de infecciones respiratorias agudas, diabetes tipo 2 e hipertension arterial,
motivos de consultas frecuentes y en ocasiones de dificil manejo.

Derivado de estos proyectos se logré la interaccion positiva y, por primera vez,
la colaboracion personalizada entre médicos familiares y especialistas hospitalarios
en la atencién conjunta de pacientes con estos padecimientos.*!" Posteriormente
se implementaron variaciones de la estrategia con éxito para mejorar la calidad de
la atenci6 n en otros motivos de consulta, incluyendo propuestas con innovaciones
como la incorporaciéon de farmacéuticos en apoyo a la mejora de la prescripcion
de medicamentos'” y, mas auin, la incorporacion del personal de enfermetia en la
conformacion del equipo de salud para la atencion integradora a los pacientes.

Al final de la primera década de la UlEss, los resultados de los estudios de
investigacion realizados permitieron la incorporacion de la educacién continua
a los médicos familiares como un programa institucional a nivel nacional, como
patte de un modelo de fortalecimiento a la atencién primaria del nvss.™

Paralelamente a estas intervenciones, la UIESS-CMNSXXI disefié un expediente
médico electrénico de tipo experimental que sirvié como punto de partida para
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crear y expandir el expediente electrénico de medicina familiar, y que también
servirfa eventualmente como una herramienta més para los médicos familiares'
y para evaluar la calidad de la atencion.

DEL ANO 2005 A LA FECHA: UN ENFOQUE INTEGRAL
EN LA EVALUACION Y LA MEJORA
DE LA CALIDAD DE LA ATENCION

En los ultimos afios, en la UIESS-CMNSXXI, la investigacion en el area de la calidad
ha evolucionado y se ha consolidado en tres vertientes: 7) disefio, validacion y
aplicacion de los indicadores para evaluar si la atenciéon brindada a los pacientes
se apega a las recomendaciones que se establecen en las gufas de practica clinica
e identificar las practicas no recomendadas y que pueden ser dafiinas para los
pacientes; 2) disefio y evaluacion de las estrategias de mejora, con el fin de gene-
rar evidencia cientifica que respalde la recomendacién de la implementacion de
intervenciones a gran escala; y 3) participacion en iniciativas internacionales en el
area de la evaluacion y la mejora de la calidad.

Diserio, validacion y aplicacion de los indicadores
para evaluar la calidad de la atencion

Al principio, la calidad de la atencién se evalu6 determinando si las conductas
prescriptivas de los médicos familiares para el tratamiento de enfermedades
agudas, diarrea e infeccién respiratoria, se apegaban a los criterios basados en
algoritmos de manejo.'® La perspectiva de este tipo de evaluacion progreso a
técnicas mas sofisticadas, en las cuales se vincula no dnicamente el cumpli-
miento de ciertos indicadores, sino también se mide el resultado en salud, es
decir, se espera que la calidad contribuya a la mejora de las condiciones de los
pacientes.

La metodologia de evaluacion se encaminé al disefio, la validacion y la aplica-
cion de indicadores de la calidad de los procesos y resultados de atencion. Para
este fin se utilizé el método RAND/UCLA, que es un método sistematico para el
desarrollo y la aplicaciéon de indicadores que combina la revision de la evidencia
cientifica y la validacién de indicadores por un grupo de expertos.'
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A través de esta técnica se han disefiado y validado indicadores para medir
la calidad de la atencion y el resultado en salud de pacientes con diabetes," hi-
pertension,” osteoartritis,?' recién nacidos prematuros atendidos en unidades de

22
L,

cuidado intensivo neonatal,” infecciones respiratorias,” obesidad en edad pedia-

1226 y climaterio,” entre otros.

trica,* atencién prenata

La disponibilidad del expediente clinico electronico brindé la posibilidad de
contar con datos a gran escala. Esta oportunidad planteé nuevos retos y se apro-
vechd para implementar técnicas innovadoras para la extraccion masiva de la
informacion de las bases de los expedientes electronicos de los pacientes (pro-
gramacion predisefiada en el software estadistico sAs), que permiten contar con
los datos necesarios para evaluar la calidad de la atencion con indicadores de una
manera automatizada, estandarizada y confiable tanto a nivel individual, como en
una clinica, una delegacion o en el Instituto en conjunto.

Los resultados de estas investigaciones han permitido obtener indicadores de
calidad validos, e identificar la magnitud de las fallas en la calidad de la atencion
de los derechohabientes, asi como conocer con mayor precision que, desafortu-
nadamente, los resultados en la salud de los pacientes no son los esperados.

Se identific6 que menos de 23% de los pacientes con diabetes tenian control
metabolico, y que apenas 62% de los pacientes con hipertension, tenfan cifras de
presion arterial en pardmetros esperados de control.”!

Recientemente, en la UIESS-CMNSxxXI se ha ampliado la perspectiva de la eva-
luacién de la calidad, entendiendo que no solo los aspectos técnicos de la aten-
cién son importantes, pues también es muy relevante la perspectiva del usuario
para medir y mejorar la calidad de la atencion. Los usuarios son una parte activa
de los servicios de salud; sus opiniones, expectativas y caracteristicas culturales
permiten un exacto disefio de los servicios, mayor cumplimiento y aumentar la
probabilidad de una mejor respuesta al tratamiento.”

La vertiente de calidad de la atencién centrada en el usuario se ha sustentado
en parte por la utilizacién de encuestas al publico con el fin de identificar sus ex-
pectativas, mejorar sus experiencias y medir la satisfaccion con la atencion. Este
conocimiento adquiere mayor relevancia en el caso de padecimientos cronicos.
Como un ejemplo, se estd midiendo la calidad de la atencion desde la perspectiva
de pacientes con leucemia, linfoma, mieloma multiple, cancer de mama, cancer
cervicouterino, cancer de colon, cancer de pulmoén y cancer de prostata. Los re-
sultados de estas mediciones informaran de la importancia de tomar en cuenta las
aportaciones de los pacientes para mejorar los servicios.
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Diserio y evaluacion de las estrategias de mejora

En los dltimos anos, el trabajo de la UIESs-CMNSXxX1 continda avanzando en el
disefio y la evaluaciéon de modelos innovadores de mejora de la atencién, con
el fin de promover la atencion integral a los usuarios del mvss, y estos modelos
involucran a los profesionales de salud y a los pacientes en los procesos de
mejora. Algunos de los modelos de mejora desarrollados en la UIESs-Siglo xx1
ultimamente son:

1. Estrategias de educacién a médicos y pacientes sobre el uso de los analgési-
cos no opioides con la utilizacion de las herramientas de traduccién de cono-
cimiento (videos y tripticos educativos para los pacientes) y educacion grupal
interactiva.”

2. Servicios de atencién social a la salud para promover el envejecimiento activo
en los adultos mayores.”

3. Atencion integral de mujeres en la etapa del climaterio con la participacion de
la enfermerfa y la psicologia, bajo el enfoque de empoderamiento de la mujer

sobre su autocuidado.’’*

Los resultados de estas intervenciones han sido positivos, y han reforzado la im-
portancia de involucrar a los usuarios en las estrategias de mejora de la calidad.

Participacion de la UIESS-CMNSXXI en iniciativas internacionales
en el drea de la evalnacion y la mejora de la calidad

LLa uiess ha participado en varias iniciativas internacionales en esta area, como:
7) la encuesta multipafs de la Organizacion Mundial de la Salud sobre la salud
materna e infantil (2012); 2) 1a encuesta del Banco Interamericano de Desarrollo
(BID) sobre las percepciones y experiencias publicas con los sistemas de salud en
América Latina (2013-2015); 3) la Comisién Nacional The Lancet de los Siste-
mas de Salud de Alta Calidad en la Era de los Objetivos de Desarrollo Sostenible
del Milenio (2017); y 4) el proyecto colaborativo con BID y la Universidad de
California sobre el uso de técnicas de Big Data y Machine Learning para evaluar

el efecto del programa DIABETIMSS en el control glucémico de los pacientes con
diabetes (2017).
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La encuesta multipafs de la Organizacion Mundial de la Salud sobre la salud
materna e infantil que se realizé en 29 paises, identifico, por una parte, la nece-
sidad de ampliar la cobertura de intervenciones esenciales para reducir la moz-
talidad materna, y por otra, que, a pesar de que estas intervenciones estuvieran
disponibles y tuvieran cobertura, es necesario que se realicen con calidad éptima
para lograr reducir las complicaciones y las muertes maternas.”*

Los resultados de esta encuesta derivaron también en recomendaciones para
mejorar la calidad de la atencién obstétrica, en particular se disefiaron criterios
claros para evaluar las tendencias en la indicacion de la operacion cesirea.”

La encuesta del Banco Interamericano de Desarrollo sobre las percepciones
y experiencias publicas con los sistemas de salud en América Latina se realizé en
seis pafses de la region (Brasil, Colombia, El Salvador, Jamaica, México y Pana-
ma); se aplico por via telefénica utilizando 1a version adaptada del cuestionario
del Fondo de Commonwealth disefiado y aplicado previamente en Europa, Aus-
tralia, Canada y Estados Unidos. El marco conceptual de la encuesta se bas6 en
el modelo de atencién centrado en el paciente (PcC), abarcando sus experiencias
con la atencién médica en ocho dominios: 7) respeto por los valores, preferen-
cias y necesidades de los pacientes; 2) coordinacion e integracion de la atencion
en todos los servicios; 3) informacién y educacion de los pacientes para facilitar
la autonomia y el autocuidado; 4) comodidad fisica; 5) apoyo emocional; 6) pat-
ticipacion de familiares y amigos en la toma de decisiones; /) continuidad de la
atencion; y 8) facilidad en el acceso a la atencion.™

La encuesta permiti6 identificar las caracteristicas de la atencion de los pa-
cientes asociadas con la percepcion de que el sistema de salud en su pais requiere
cambios sustanciales’ y mejoras de la calidad.”

La participacioén de la UIESS-CMNSXXI en esta iniciativa ha permitido fortalecer
su capacidad técnica y ampliar su vision, incorporando las experiencias de los pa-
cientes dentro de los indicadores que permiten evaluar la calidad de la atencion.

Otra experiencia importante consistio en la participacion de la UIESS-CMNSXXI
en la Comision Nacional de The Lancet de los Sistemas de Salud de Alta Calidad en
la Era de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (Lancet Global Health Commis-
sion on High Quality Health Systems in the sdg Era [HQss Commission, segin
su acronimo en inglés]). Esta Comision la formaron un grupo internacional de
académicos, tomadores de decisiones y expertos en sistemas de salud.”

Los objetivos de la Comision de HQss se enfocaron en: 7) proponer un nuevo
marco conceptual para sistemas de salud de alta calidad (que toma como referen-
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te los marcos previos en esta area); 2) definir y describir el estado de la calidad
y la capacidad de respuesta de los sistemas de salud de los paises de ingresos
bajos y medianos; 3) proponer indicadores de calidad que se puedan monitorear;
y 4) identificar las estrategias de mejora que se ha comprobado son eficaces en
investigaciones previas.

La Comision Global HQss invité a la UIESS-CMNSXXI a formar parte de esta ini-
ciativa e impulsar la integracion de la Comision Nacional de HQSS para describir el
estado de la calidad y la capacidad de respuesta en el sistema de salud de México.

Derivado de esta invitacion y de la colaboracion de la Direccion General de
Calidad y Educacion en Salud de la Secretarfa de Salud, y del Centro de Investiga-
cion en Sistemas de Salud del Instituto Nacional de Salud Publica y otras institu-
ciones, se integré la Comision Nacional de HQss de México. Entre las actividades
de la Comision Nacional HQss, se disefio y llevé a cabo la encuesta on-/ine sobre la
gobernanza, el liderazgo, la evaluaciéon y las mejoras de la calidad de la atencion
en las tres principales instituciones de salud de México: la Secretaria de Salud,
el Instituto Mexicano del Seguro Social y el Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado. La encuesta se dirigio a los lideres de ca-
lidad y se baso en el marco conceptual de la Comisién Global HQss. Los hallazgos
de la encuesta permitieron proponer las estrategias de mejora para fortalecer la
gobernanza de la calidad de la atencién en México.***!

La evaluacién de la calidad converge con las técnicas modernas de anali-
sis de datos a gran escala que se pueden realizar gracias a la disponibilidad de
informacién del expediente clinico electrénico. Actualmente estd en marcha
una investigacion colaborativa entre la UlEss-cMNsxxi, el BID y la Universidad
de Berkeley para utilizar técnicas de Big Data y Machine Learning a fin de eva-
luar el efecto del programa DIABETIMSS en el control glucémico de los pacientes
con diabetes (2017). Estas técnicas permiten analizar datos que tienen relaciones
complejas debido a distintos factores que compiten entre si, y los resultados pue-
den ser modelados utilizando algoritmos computacionales flexibles que no se
basan en la estadistica inferencial. Por ejemplo, el efecto de DIABETIMSS en los pa-
cientes puede ser debido a distintos factores, como las caracteristicas propias de
los pacientes, las decisiones de los médicos o la disponibilidad de insumos. Esta
investigacion ha permitido aplicar las técnicas de Machine Learning a las bases
de expedientes electronicos y de laboratorio, identificando las deficiencias y
fortalezas de DIABETIMSS y proponiendo las estrategias para su mejora.

138



El Seminario

En conclusién, la UlEss-CMNSxxXI realiza actividades de investigacion en el
campo de la evaluacion y las mejoras de la calidad de la atencion de manera con-
sistente. El trabajo de esta Unidad de Investigacion esta en evolucion constante,
en congruencia con los avances cientificos y en respuesta a los requerimientos
del entorno institucional para apoyar a los tomadores de decisiones, con el fin de
contribuir a que el mvss brinde a sus derechohabientes atenciéon con calidad y sus-
tentada en evidencia cientifica.
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INTRODUCCION

El Instituto Mexicano del Seguro Social (1MsS) es una institucion responsable de 1a
atencion a la salud de mas de la mitad de la poblacion mexicana. Una herramienta
importante para otorgar esa atencion se centra en los resultados de la investiga-
cién en salud que realiza la Institucion. Es por eso que ha diversificado y creado
Unidades de Investigacion y Centros de Investigacion Biomédica.

Ante esta perspectiva, el 29 de noviembre de 1994 se firmé un convenio entre
la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo (umnsH) y la Delegacion del
miss en Michoacan para el establecimiento de un Centro de Investigacion Biomé-
dica en Michoacan (ciBivI) en las instalaciones de la Facultad de Ciencias Médicas
y Bioldgicas Dr. Ignacio Chavez de la uMsNH.

La Universidad albergé al ciBiv1 por espacio de 15 afios, en los que el Centro
estuvo orientado a la realizaciéon de proyectos en neurociencias.
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Actualmente es un Centro de Investigacion multidisciplinario situado en la
ciudad de Morelia, Michoacan, en instalaciones propias (desde el 19 de abril del
2010); constituye el quinto Centro de Investigacion Biomédica en integrarse a la
red de recursos para la investigacion que el IMSS tiene en varias regiones del pais.

DEFINICION Y OBJETIVOS

El ciBivi es una mas de las iniciativas del 1vss para ampliar la infraestructura ins-
titucional para la investigacion. El proposito del presente texto es resumir y dar
a conocer algunos aspectos de la creacion y trayectoria del ciBivi, formado para
generar conocimiento e impactar en los procesos prioritarios de salud en benefi-
cio de la poblaciéon derechohabiente.

ANTECEDENTES

Previo a la creacion del ciBiv, en septiembre de 1993 se suscribié un Convenio Ge-
neral de Colaboracion entre el 1MsS y 1a UMSNH para la formacion del cicisa (Centro
de Investigacion Biomédica del Bajio), siendo el primer antecedente formal de
la existencia del Centro. En aquel momento, el ciciBa consté de tres divisiones:
1) Neurociencias, con énfasis en farmacologia basica; 2) Biomédica, con énfasis en
padecimientos crénico-degenerativos; y 3) Epidemiolégica e Investigacion en Sis-
temas de Salud, originalmente definido por el doctor Alfredo Feria Velasco, jefe de
Investigacion Basica de la jefatura de Servicios de Investigacion del mvss.

Como consecuencia de esta primera iniciativa y con base en un acuerdo de
colaboracion entre la UMsNH y el mvss, el 29 de noviembre de 1994 se constituyo
el ciiv1. Firmaron en su momento este convenio, por el ivss, el ingeniero Anibal
Méndez Cuevas, delegado regional, y el doctor Onofre Mufoz Hernandez, jefe
de Servicios de Investigacion del Instituto; y por la umsNH, el rector Salvador Gal-
van Infante y el entonces coordinador de Investigacion Cientifica de la UMSNH,
Egberto Bedolla Becerril.

Luego de la firma del convenio en 1994, el ciBimI permanecio en las instala-
ciones asignadas por la UMSNH dentro de la Facultad de Ciencias Médicas y Biol6-
gicas Doctor Ignacio Chavez por espacio de 15 afios y hasta la puesta en marcha
en el edificio propio en el 2010.
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La orientacion de la investigacion en el CiBMI en ese periodo estuvo dirigida
principalmente a tres lineas: Neuroproteccion, Plasticidad Cerebral y Fisiologia
de las Enfermedades Neurodegenerativas, bajo la direccion del doctor José Mi-
guel Cervantes Alfaro.

La nueva sede del ciBimt marcéd de alguna forma la pauta hacia una investi-
gacion multidisciplinaria. El gobierno del estado de Michoacan, en apoyo a la
solicitud del mvss como parte de las Politicas de Salud del Plan Estatal de Desa-
rrollo 2003-2008, autoriz6 al ejecutivo estatal donar a favor del 1vss una fraccion
del inmueble de propiedad estatal que formé parte del predio denominado “Ex
Escuela Central Agricola L.a Huerta” de la ciudad de Morelia, Michoacan. El pre-
dio, con una superficie de 800.17 metros cuadrados, fue donado con el objeto de
construir precisamente el CIBIMI.

ORGANIZACION

Se tienen establecidas de forma interna tres divisiones de investigaciéon y una po-
litica abierta a la inclusion de nuevas divisiones y subdivisiones, siempre y cuando
se identifiquen con las prioridades en materia de salud del Instituto.

La orientacion de las divisiones de investigacion se basa en el siguiente es-
quema:

Division de Investigacion Clinica

Con linea en investigacion en diabetes mellitus tipo 2 (DM2), resistencia a la in-
sulina (R1), obesidad y nutricion, enfermedad renal créonica (ERC) y enfermedad
cardiovascular (EVC).

Division de Metabolismo Experimental

Con linea de investigaciéon en bM2 y modelos de diabetes experimental, antioxi-
dantes y terapia suplumentaria, proteémica de las enfermedades metabdlicas,

estrés estructural de las proteinas y estrés estructural ligado a enfermedades me-
tabolicas: diabetes y enfermedad renal crénica (ERC).
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Dipision de Neurociencias y Neurofisiologia

Con linea en investigaciéon en conducta, aprendizaje y memoria, estrés posnatal,
neurofisiologia de la alimentacion y el metabolismo, fisiopatologia de los padeci-
mientos neurolégicos, neuropatias y enfermedades neurodegenerativas.

ETAPAS DE PRODUCCION CIENTIFICA

La actividad académica y cientifica del ciBivr esta dividida en dos etapas. La prime-
ra la constituyen los inicios del Centro con una orientacién preponderantemente
monotematica. La orientacion de la investigacion en ese periodo estuvo dirigida a
explotar tres lineas de investigacion: Neuroproteccion, Plasticidad cerebral y Fisio-
logia de las enfermedades neurodegenerativas.

Neuroproteccion

Una linea orientada a la investigacion de los efectos de farmacos capaces de pre-
venir o disminuir la magnitud de los fenémenos fisiopatologicos que dan lugar al
dafio y las alteraciones funcionales del sistema nervioso en el curso de las enfer-
medades cerebro-vasculares, diversas enfermedades neurolédgicas y el proceso de
envejecimiento con o sin patologias asociadas.

Plasticidad cerebral

Una linea orientada al estudio de las capacidades de las células del sistema ner-
vioso para reorganizarse ante los efectos de sustancias neurotoxicas, diversas
enfermedades neurolégicas y de los procesos de envejecimiento con y sin pato-
logias asociadas, asi como sus consecuencias sobre la estructura y las funciones
cerebrales.
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Fisiopatologia de las enfermedades neurodegenerativas

Linea orientada al estudio de los mecanismos fisiopatolégicos que dan lugar a las
enfermedades neurologicas y al deterioro de las funciones cerebrales asociado al
proceso de envejecimiento.

Esta etapa contribuy6é también con una importante formacioén de recursos
humanos y la participacién activa en los principales programas de maestria de la
Facultad de Medicina de la uMsNH en Farmacologia Basica, Farmacologia Clinica
y Ciencias Médicas.

La segunda etapa comprende la actividad académica de los ultimos afios,
que representa el periodo en el que el ciBIMI presenta una actividad cientifica
multidisciplinaria sobre problemas prioritatios de salud. Esta incluye a la linea
de investigacion en Neurociencias como una mas de las lineas de investigacion.
En esta etapa se siguen formando una cantidad importante de recursos huma-
nos para la investigacion.

PROYECTOS EN CURSO

Se resumen algunos de los protocolos vigentes que se estan desarrollando en el
ciBIMI en colaboracion con unidades médicas de primer, segundo y tercer nivel
del 1vss, asi como con instituciones internacionales, como la Universidad de Pi-
ttsburgh, la Universidad de Stanford, la Universidad Estatal de Arizona y la Uni-
versidad de Texas en los Estados Unidos, y el Instituto Karolinska de Suecia, que
corresponden a tesis de licenciatura, especialidad, maestria y doctorado.

DIABETES MELLITUS TIPO 2

Abordando los factores de riesgo (R1), complicaciones cronicas de la diabetes
y alternativas de tratamiento: 7) manejo temprano de la bDM2 y nefropatia
diabética incipiente; 2) terapia antirreaccion de Maillard y R1 en pacientes con
DM2; 3) proyecto del Center for Metabolic Biology de la Universidad Estatal
de Arizona y la Universidad de Texas sobre acidos grasos ligados a coenzima
A, ploglitazona y RI en muestras de muasculo esquelético de pacientes con DM2.
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OBESIDAD

Abordando dos vertientes importantes: la obesidad infantil y la obesidad en el
adulto con un enfoque de riesgo y el papel de los estilos de vida de la poblacion,
pero también las repercusiones enla salud que tiene la obesidad como enfermedad,
sobre todo en el desarrollo de DM2 y EVC, incluida la hipertension arterial. Entre
otros enfoques se esta estudiando el estrés oxidativo como factor de riesgo para
EVC en el nifio y en el adulto obeso.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)

En el estudio de la ERC se tienen muchos avances, desde el diagndstico y trata-
miento de la ERC en estadios tempranos hasta el diagnostico y tratamiento de la
ERC terminal. Se han identificado biomarcadores de dafio renal y se estan desarro-
llando protocolos que explican nuevas teorias del dafio de la nefropatia diabética.
Para tal efecto se estudio a la copeptina, la renalasa, la capacidad antioxidante ac-
tiva y el estrés estructural de las proteinas del suero como marcador predictivo de
dafio renal. También se estan desarrollando dos ensayos clinicos multicéntricos
en pacientes con ERC en estadios III y IV.

DIABETES EXPERIMENTAL

Metodologia experimental en enfermedades metabolicas, determinacion de va-
lores bioquimicos y moleculares, modelos celulares y animales en diabetes y
obesidad, experimentos con nuevas metodologias orientados a la busqueda de
tratamientos y pruebas prondsticas. Pruebas experimentales y piloto como he-
rramientas de apoyo para la investigacion clinica. Proyecto sobre células renales
tubulares proximales en enfermedad renal. Participacion del cambio estructural
de la albumina humana en la induccién del estrés del reticulo endoplasmico que
precede a la muerte de las células tubulares proximales en cultivo y la progresion
de la enfermedad renal cronica.
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INVESTIGACION DE VANGUARDIA EN EL ESTUDIOS DE
LAS CAUSAS Y PROGRESION DE LA ENFERMEDAD
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Figura 1. Esquema de estudios de las causas y progresion de la enfermedad.
APRENDIZA]E Y MEMORIA

Es de las lineas de investigacion iniciales del ciBivi, con el estudio sobre di-
versos aspectos del aprendizaje y la memoria en modelos experimentales en el
estudio del papel de la serotonina con la actividad del diencéfalo caudal en la mo-
dulacion de la actividad theta hipocampal, subyacente al aprendizaje espacial en
la rata; efecto del abatimiento de serotonina especifico al complejo area septal/
banda diagonal de Broca sobre el aprendizaje espacial y la actividad eléctrica hi-
pocampal (theta y actividad multiunitaria) subyacente al aprendizaje en la rata.

ESTRES POSNATAL

Es otra de las lineas de investigacién con diversos proyectos, estudiando el papel
de la prolactina sobre diversos aspectos de la regulacion endocrina y desarrollo
cerebral en relacion con el estrés posnatal en la rata. La influencia de la prolactina
sobre el desarrollo del hipocampo bajo condiciones de estrés posnatal; regula-
cion de la neurogénesis hipocampal durante la exposicién cronica al estrés por
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prolactina y la regulacién neuroendocrina del estrés durante la lactancia y modu-

lacién del tono noradrenérgico cerebral por prolactina.

Una linea interesante es el estudio de los efectos con la edad que puede tener

el estrés posnatal en la neurogénesis, depresion y riesgo metabolico.

CONCLUSIONES

A pesar de una antigua tendencia por constituir un Centro monotematico, que de

alguna manera influy6 en sus caracteristicas estructurales y funcionales, el CIBIMI
se integra al esfuerzo conjunto de los Centros del mvss de llevar a cabo proyectos
de investigaciéon multidisciplinarios, pero con caracter prioritario, que respondan
a las necesidades de salud de la poblacién derechohabiente del Instituto. Este
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Centro retne, luego de una trayectoria plena de cambios, las condiciones nece-
sarias para ser una de las principales fuentes productoras de investigacion de
vanguardia de una regién con profundos problemas apremiantes en el ramo

de la salud

ANEXOS COMPLEMENTARIOS
Investigadores activos en el CIBIMI

D. C. Anel Gémez Garcia, investigadora asociada D, investigadora nacional nivel
I, Division de Investigacion Clinica.

Dra. Oliva Mejia Rodriguez, investigadora asociada A, Division de Investigacion
Clinica.

D. C. Maria de la Luz Torner Aguilar, investigadora titular A, investigadora
nacional nivel I, Division de Neurociencias.

D. C. Naima Lajud Avila, investigadora asociada D, investigadora nacional nivel
I, Divisién de Neurociencias.

D. C. Marfa Esther Olvera Cortés, investigadora titular A, investigadora nacional
nivel II, Laboratorio de Neurofisiologia Experimental.

D. C. Miguel Angel Lépez Vazquez, investigador asociado B, investigador
nacional nivel I, Division de Neurociencias.

D. C. Rafael Medina Navarro, investigador titular A, investigador nacional nivel
11, Divisién de Metabolismo Experimental.

Publicaciones recientes del CIBimi

1. CHAVEZ VALENCIA, V., Mejla Rodriguez, O., Viveros Sandoval, M. E. 7 al.
“Prevalencia del sindrome complejo de malnutricién e inflamacién y su co-
rrelacion con las hormonas tiroideas en pacientes en hemodialisis crénica”.
Nefrologia 1; 38, pp. 57-63.

2. Virera-Torres, M. L., Higareda-Mendoza, A. E., Gémez-Garcia, A. et 4.
“Copeptin Plasma Levels are Associated with Decline of Renal Function in Pa-
tients with Type 2 Diabetes Mellitus”. Arch Med Res 2018 (abril) 14, pii: SO188-
4409(18)30101-2. doi: 10.1016/j.atcmed.2018.04.002. [Epub ahead of print]

153



Contribuciones del mvss a la medicina mundial

154

MuNoz MAYORGA, D., Guerra Araiza, C., Torner Aguilar, L., Morales, T. “Tau
Phosphorylation in Female neurodegeneration: Role ofestrogens, Progester-
one, and Prolactin”. Frontiers in Endocrinology 2018; 9; 133, pp. 1-8.
Gurierrez GUzMAN, B. E., Hernandez Pérez, J., Olvera, J., Cortés, M. E.
“Serotonergic modulation of septo-hippocampalsepto-mammillary theta ac-
tivity during spatial learning, in the rat”. Bebavioural Brain Research 2017; 319,
pp. 73-86.

ANGELEs Mujia, S., Baiza Gutman, L. A., Ortega Camarillo, Clara. ez a/. “Nic-
otinamide prevents sweet beverage-induced hepatic steatosis in rats by regu-
lating the G6PD, NADPH/NADP GSH/GSSG ratiosteducing oxidativeinflammatory
stress”. Eur | Pharmacol 2018; 818, pp. 499-507.

VAzQuez CHAVEzZ, A. E., Torres Ramos, Y. D., Guzman Grenfell, A. M. ez
al. “Non-invasive approach to evaluate chocolate effects on weight manage-
mentblood pressure in Mexican scholars”. Nutrition Food Science 2018; 48; 2,
pp. 333-347.

Ruiz, R., Roque, A., Pineda, E. ¢f a/. “Eatly life stress accelerates age-induced

effects on neurogenesis, depression, metabolic risk”. Psiconeuroendocrinology
2018; 93, pp. 203-211.



Centro de Investigacion
Biomédica del Noreste (CIBIN)

Javier Vargas Villarreal

INTRODUCCION

El 19 de enero de 1943 naci6 el Instituto Mexicano del Seguro Social (1vss). Este
acontecimiento fortalecio la unidad tripartita entre los trabajadores (sindicatos),
los empresarios (patrones) y el gobierno federal.'

La Delegacion de Nuevo Leon del mvss abrio sus puertas el 11 de julio de
1945; desde entonces ha salvaguardado la salud de los trabajadores neoleoneses y
sus familias, mejorando asf la calidad y las expectativas de vida de los derechoha-
bientes del mvss en la entidad.

Enla década de 1970 se crearon modernos centros hospitalarios del 1vss y se
fue desarrollando la investigacion biomédica de forma natural debido al trabajo
diario de gente preparada y capaz, con vocacion de servicio, arraigada vision so-
cial y alto espiritu de investigaciéon. Como consecuencia de tales investigaciones,
se creo la Oficina Central de Ensefianza Médica e Investigacion, consolidando la
investigacion cientifica en el 1vss.?

ANTECEDENTES HISTORICOS Y ACTIVIDADES GENERALES DEL CIBIN

En 1973, dos investigadores del mvss: los doctores Gilberto Molina Ballesteros
(con especialidad en Farmacologfa) y Raul Garza Chapa (con especialidad en
Genética Humana) unieron esfuerzos para gestionar, ante las autoridades de nivel
central y delegacional en Nuevo Ledn, la posibilidad de tener un lugar para reali-
zar investigacion clinica y basica en la ciudad de Monterrey.
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Asi, el 1 de marzo de 1974, con la aprobacion de las altas autoridades del nivel
central y con el apoyo del doctor José Luis Mateos, quien era el titular de la subje-
fatura de Investigacion Cientifica, asi como del doctor Raul Calderén Gonzalez,
quien fungfa como director del Hospital General de Zona No. 21 (ahora Unidad
Médica de Alta Especialidad No. 21) en Monterrey, Nuevo Leon, dos laborato-
rios para realizar investigacion fueron equipados y amueblados en el sexto piso de
dicho hospital. De esta manera surgi6 el primer laboratorio de investigacion ubi-
cado fuera del entonces Distrito Federal,? lo cual marcd el inicio de la Unidad de
Investigacion Biomédica del Noreste. En ese mismo afio se sumaron a estos dos
investigadores, tres auxiliares en investigacion: el M en C Carlos Humberto Leal
Garza, el QBP Miguel Angel Zufiiga Charles y la doctora Mercedes Alvarez Leal.

En septiembre de 1976, ya como director de la Unidad de Investigacion Bio-
médica del Noreste, se le otorgo al doctor Gilberto Molina Ballesteros un edificio
ubicado en la calle 2 de Abril (Jests Dionisio Gonzalez), No. 501, en la colonia
Independencia, del municipio de Monterrey, ocupando un area aproximada de
2239 m?* El doctor Molina permanecié como director de esta Unidad durante
dos periodos: de 1974 a 1980, y de 1982 a 1984. Ademas del doctor Molina, s6lo
cuatro investigadores mas han ocupado el cargo de director: los doctores Fran-
cisco Javier Sanchez Ansaldo (1980 a 1982), Gerardo Forsback Sanchez (1984 a
1989), Salvador Said Fernandez (1989 a 2010), y quien esto escribe, Javier Vargas
Villarreal (2010 a la fecha).

ILa Unidad de Investigacion Biomédica del Noreste se convirtié en Centro de
Investigacion Biomédica del Noreste el 1 de agosto de 1993, y actualmente cuen-
ta con los siguientes laboratorios de investigacion y servicios de apoyo:

1. Citogenética molecular y mutagénesis. A cargo de la doctora Martha Imelda Davila
Rodriguez. Deteccion de cancer: virus del papiloma humano, mama, leuce-
mias, infertilidad, malformaciones congénitas, cariotipos y obesidad.

2. Neurogenética. A cargo de las doctoras Odila Saucedo Cardenas y Laura Mirella
Zavala Flores. Enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer), estrés oxidati-
vo y obesidad.

3. Biologia molecular. A cargo del doctor Mario Abelardo Bermuidez de Leon.
Biologia molecular de la distrofia muscular de Duchenne y mioténica, poli-
morfismos genéticos, farmacogenética y farmacogenémica.

4. Inmunogenética. A cargo de la doctora Beatriz Silva Ramirez. Enfermedades
autoinmunes (lupus) e infecciones por Mtb.
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5. DPatogénesis molecular. A cargo de los doctores Jorge Enrique Castro Garza y
Marfa del Pilar Carranza Rosales. Modelos con rebanadas de tejidos de biop-
sias de cancer (pulmon, rifién, mama), interacciéon de microorganismos (pa-
rasitos y Mtb) en rebanadas de tejidos.

6. Biologia y fisiologia celular y molecular. A cargo de los doctores Javier Vargas Vi-
llarreal, Francisco Gonzalez Salazar y Magda Elizabeth Hernandez. Biomar-
cadores de cancer en tejidos (tiroides, mama y prostata), ascitis y efusion
pleural, factores de virulencia de enfermedades gastrointestinales (amibiasis,
giardiasis) y tricomoniasis, tuberculosis, tuberculosis infantil y latente y enfer-
medades peridentales.

7. Epidemiologia de la investigacion en salud. A cargo de los doctores Ana Maria Sali-
nas Martinez, Francisco Javier Guzman de la Garza e Hid Feliciano Cordero.
Epidemiologia de la obesidad, cancer de mama y cancer cervicouterino, y
asesorfa a los padres de derechohabientes con estos padecimientos.

8. Diagndstico molecular. A cargo del doctor Mario Abelardo Bermudez de Le6n.
Diagnéstico de influenza AHINT y panel extendido A y B.

En la actualidad es necesario mantener una vision de trabajo en equipo; por
ello los investigadores del CIBIN interactian con las siguientes instituciones del
mss: en el ambito nacional, la Delegacion Regional de Nuevo Ledn, las unidades
médicas de alta especialidad, los hospitales generales de zona y las unidades de
medicina familiar del area metropolitana de Monterrey, con el Centro de Inves-
tigacion Biomédica del Sur (ciBis), el de Oriente (CIBIOR), el de Occidente (C1BO),
el de Michoacan (ciBivi), el Centro Médico Nacional Siglo xx1 y la Unidad de
Investigacion Médica de Zacatecas; en el ambito internacional, la colaboraciéon
se ha realizado con las siguientes universidades: Arizona, Atlanta-Georgia, Cin-
cinnati, Texas-Houston, Texas-San Antonio, Barcelona-Espafia, Cadiz-Espafia,
Madrid-Espafna y Salamanca-Espafia.

INVESTIGADORES, ARTICULOS CIENTIFICOS,
RECURSOS HUMANOS Y PATENTES

Actualmente, el CIBIN esta conformado por una plantilla de 16 investigadores
(93% pertenecientes al Sistema Nacional de Investigadores; el 100% son docto-
res en Ciencias), nueve quimicos, dos laboratoristas, 10 técnicos en investigacion,
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una administradora y 29 trabajadores mas en diversos servicios de apoyo, ademas
de estudiantes de posgrado (maestria y doctorado) y licenciatura, médicos que
cursan el servicio social y médicos residentes que cursan la especialidad en nues-
tra Institucion.

Durante los ultimos 42 afios de servicio, los investigadores del ciBIN hemos
generado 554 articulos cientificos, de los cuales la mayor parte han sido publica-
dos en revistas indizadas con factor de impacto superior a 1.0.

En lo que se refiere a la formacion de recursos humanos, el CIBIN ha asesora-
do 293 tesis de licenciatura, maestria y doctorado, cuatro tesis de especialidad y
35 tesis de servicio social de estudiantes de la carrera de Medicina.

Asimismo, el cIBIN ha contribuido con cuatro innovaciones tecnolégicas que
han culminado en titulos de patentes ya otorgadas al mvss:

1. Titulo de patente internacional No. WO-2008/059014 A2. Titular: Universi-
dad de Salamanca, Instituto Mexicano del Seguro Social e Instituto Nacional
de Ciencias “Salvador Zubiran”. Denominacion: “Tuberculosis multidrogorre-
sistente: derivado de etambutol”. Fecha de expediciéon: 22 de mayo de 2008.

2. Titulo de patente nacional No. 298501. Titular: Instituto Mexicano del Segu-
ro Social. Denominacion: “Péptidos de Entamoeba histolytica: activadores del
sistema inmunolégico”. Fecha de presentacion: 22 de septiembre de 2008.

3. Titulo de patente nacional No. 297725. Titular: Instituto Mexicano del Segu-
ro Social. Denominacién: “Método y equipo para la deteccion rapida de
Mycobacterium tuberculosis en muestras de liquido cefalorraquideo”. Fecha
de presentacion: 22 de septiembre de 2008.

4. Titulo de patente nacional No. 296544. Titular: Universidad Autéonoma de
Nuevo Leon/Instituto Mexicano del Seguro Social. Denominacion: “Ope-
racién unitaria para la propagacion de células de mamiferos utilizando un
nuevo medio de cultivo para evaluar la actividad biolégica y produccion de
compuestos de importancia biotecnolégica”. Fecha de presentacion: 7 de fe-
brero de 2012.

CREACION DEL LABORATORIO DE DIAGNOSTICO EN EL CIBIN

Es de destacar que el valor de la existencia del ciBIN ha quedado de manifiesto,
ya que, en el ano 2009, cuando se present6 a nivel mundial la epidemia del vi-
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rus de influenza AH1INI1, se incorporoé al ciBIN el Laboratorio de Diagnéstico
Molecular, el cual ha sido certificado por el Instituto Nacional de Diagnéstico y
Referencia Epidemiologica (INDRE).

Este laboratorio de referencia cuenta con equipo de alta tecnologia y con un
grupo de trabajo integrado por personal del mvss altamente especializado (13 tra-
bajadores) para el diagnéstico de este virus en los derechohabientes de cinco es-
tados de la region norte del pais (Tamaulipas, Nuevo Ledn, Coahuila, Chihuahua
y Durango). Actualmente, dicho laboratorio esta a cargo del doctor Mario Abe-
lardo Bermudez de Leon.

PRINCIPALES APORTACIONES DEL CIBIN EN LA INVESTIGACION

Desde su fundacion, el ciBIN se ha vinculado al 4rea asistencial, pues la investiga-
cién y su aplicacion clinica siempre han estado al servicio del derechohabiente.
En el ciBIN se han efectuado diversos analisis de alta especializacion, como:
a) tamizaje metabolico; b) determinaciéon de plomo, arsénico, mercurio y litio en
sangre; ¢) protoporfirinas; 4) determinacion del virus de la influenza AHINI.
Asimismo, el equipo de profesionales que lo conformamos, hemos colaborado
en los programas de ensefianza de las diversas especialidades médicas de la Dele-
gacion Nuevo Leon del mss.

También hemos ofrecido adiestramiento en servicio, sobtre todo en el area de
genética, donde hemos capacitado a diverso personal de nuestra Institucion.

A partir de 1976, los investigadores del cIBIN han realizado estudios de gran
relevancia que han sido publicados en revistas indizadas de circulacion inter-
nacional.

El estudio de intoxicacién por plomo y contaminaciéon ambiental® sirvié de
base para que el gobierno federal normara la disminucién de plomo en gasolinas
y estableciera una vigilancia mas estrecha en las fabricas que usan este metal. El
grupo de investigadores fundadores del ciBIN fue pionero en la cuantificacion
de plomo en tejidos, medicamentos y alimentos,' dejando un precedente para su
regulacion; ademas, aportaron valiosa informacion sobre el uso de quelantes para
el tratamiento de intoxicaciéon con plomo y mercurio, principalmente el acido
dimercaptosuccinico (DMsA) y el dimercaptopropano-1-sulfonato (Dmps).”

Por otro lado, también se ha realizado la caracterizacion genética de la po-
blacién del norte de México, que ahora sirve como base para realizar diversos
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estudios de genética de poblaciones.® Igualmente, se desarrollaron técnicas de
citogenética clasica y técnicas modernas como “hibridacion fluorescente i situ’”’
y reaccion en cadena de la polimerasa.® Se aport6 el principal conocimiento sobre
citolisinas de Entamoeba histolytica debido a fosfolipasas y esfingomielinasas,” y se
desarroll6 un nuevo medio de cultivo para este protozoatio."

Desde la década de 1990 hasta la fecha, varios investigadores del ciBIN han
aportado conocimientos en el area de microbiologia, especificamente trabajando
con Mtb."

Se han sentado las bases para la deteccion oportuna de varias enfermedades
en las que la metodologia ha apoyado al médico en la toma de mejores decisiones
para remover las lesiones o evitar tratamientos innecesarios en: ¢) cancer cervi-
couterino,'” b) cancer de tiroides" y ¢) cincer de mama."

Por otro lado, el CIBIN participa activamente proporcionando, junto con los
médicos, un consejo genético adecuado para los pacientes con anormalidades
cromosomicas.”” Ademds, en el CIBIN se esta desarrollando una nueva tecnologia
llamada oncograma, en la que se utilizan cultivos de explantes de tumores para la
terapia individualizada en cancer de mama. A su vez, el CIBIN esta involucrado en
la identificacién de los derechohabientes con susceptibilidad a desarrollar efectos
adversos al Tamifli mediante analisis genéticos.

PREMIOS Y APOYOS FINANCIEROS

Desde 1976 hasta 2018, los investigadores del ciBIN han recibido 109 premios,
ademas de multiples reconocimientos por sus trabajos de investigacion presenta-
dos en distintos congresos nacionales e internacionales, asf como altas distincio-
nes, sobresaliendo las siguientes: Premio Nacional de Genética Humana (1986),
Premio Rosenkranz (1988), Premio de Investigaciéon “Rémulo Garza” (1989),
Premio cantFARMA (1993), Premio Nacional Anual de Investigacién Fundacion
Glaxo (1994), Premio CARPERMOR (1993, 1996, 1998) y premios estatales de la
Secretarfa de Salud y de la uant. (2001, 2002, 2003, 2005, 2006, 2008, 2010, 2011,
2012, 2013, 2015, 2016 y 2017).

El ciBIN ha sido favorecido con el financiamiento de distintos proyectos. Se
han otorgado 105 apoyos financieros por parte de los organismos creados para
este efecto (CONACYT, IMSS y SIREYES, principalmente), lo que ha significado una
gran ayuda para el desarrollo de las investigaciones.
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CONCLUSIONES

El Centro de Investigacion Biomédica del Noreste (CIBIN) es uno de los cinco cen-
tros de investigacion del MsS que operan en el pais y que realizan investigacién
biomédica enfocada en los problemas prioritarios del Instituto. Continuamente, el
CIBIN ha generado conocimientos sobre genética, farmacologia, toxicologfa, bio-
logia celular y molecular para atender las necesidades de salud del pais desde una
plataforma de investigacién y desarrollo tecnolégico. En la actualidad se estan de-
sarrollando proyectos de medicina molecular para realizar diagnésticos sobre las
enfermedades mas importantes en la region norte del pafs. En Nuevo Ledn, los
investigadores y los clinicos estamos trabajando en equipo para brindar un servicio
permanente y de calidad al derechohabiente y a la poblacion mexicana en general.
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Centro de Investigacion
Biomédica de Oriente (CIBIOR)

Julio Roberto Reyes Leyva y Verdnica 1 allejo Ruiz

Con motivo de los 75 afios de vida del Instituto Mexicano del Seguro Social,
surge la perspectiva de evocar los logros alcanzados durante la trayectoria insti-
tucional y el dilema de reconocer como se ha contribuido al fortalecimiento de
la Institucion. Esto nos lleva a repetir preguntas que hemos tenido que plantear
en diversos momentos: s;como mejorar los servicios de salud en las areas de mi
competencia cientifica? ¢Cuales de los resultados de mis investigaciones pueden
tener una aplicacion en la practica médica?

Estas reflexiones nos llevan a reconocer que los resultados de nuestras inves-
tigaciones nos estan acercando a lo que se llama investigacion traslacional: aquella
dirigida a lograr la personalizacion de la medicina, pero, ¢es posible pensar en la
personalizacion de la medicina en una institucion como el 1Mss en la que se atien-
de a 60% de la poblacién del pais? ¢Es economicamente factible dedicar recursos
institucionales a programas de atencion personalizada?

Pensamos que no solo es posible, sino necesario, porque al personalizar la
atencion médica se ahorran recursos y tiempo en la atencién y se mejora su
calidad y eficiencia. Esto ha quedado plasmado en el texto del “Programa de in-
vestigacion traslacional sobre cancer”, que forma parte del “Plan estratégico del
Centro de Investigacion Biomédica de Oriente”.

En los dltimos afios, los investigadores del CIBIOR nos hemos planteado la
meta de encaminar nuestra labor hacia la investigacion traslacional. Comenza-
mos por concentrar nuestros esfuerzos en lineas de investigacién sobre cancer,
en lo que llamamos “Programa integral de investigacion sobre cancer”, en el que,
desde un abordaje multidisciplinario, analizamos diversos componentes de este
importante problema tratando de encontrar soluciones factibles de ser aplicadas
a los pacientes.
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Asi, un grupo de 12 investigadores con sus respectivos grupos de trabajo,
técnicos y estudiantes de posgrado, proponen protocolos de distinta indole sobre
este tema. El objetivo comun es avanzar en la obtencion de productos en menor
tiempo para resolver este problema prioritario de salud.

Nuestro grupo lo integran investigadores con una formacién sélida en in-
vestigacion biomédica, que trabajan en conjunto y en estrecha comunicacioén
con investigadores clinicos, médicos y otros profesionales de la salud. Tres
vertientes abarcan nuestras investigaciones principales: bisqueda de biomar-
cadores de diagnostico temprano, desarrollo de anticancerigenos y modelos de
terapia personalizada.

BIOMARCADORES PARA EL DIAGNOSTICO DEL CANCER CERVICOUTERINO

Una de las principales lineas de investigaciéon del CIBIOR es la busqueda de bio-
marcadores para el diagnéstico temprano, el seguimiento de la evolucién de la
enfermedad y la prediccion de la respuesta al tratamiento del cancer.

El estudio de la glicobiologfa ha adquirido gran importancia en la investiga-
cion del cancer debido a su potencial para la identificaciéon de biomarcadores y
blancos terapéuticos.

Los glicanos son carbohidratos involucrados en procesos celulares funda-
mentales; durante la transformaciéon maligna se han identificado cambios en su
estructura y en sus niveles de expresion, modificando las sefales que participan
en distintas funciones celulares, la respuesta inmunologica, las interacciones cé-
lula-célula y célula-matriz extracelular. Estos cambios en la estructura y funcion
de glicanos favorecen la proliferacion tumoral, la formaciéon de nuevos vasos
sanguineos, la invasion y la metastasis.

Alteraciones en los patrones de glicosilacion de proteinas y lipidos se obser-
van en la membrana de células cancerigenas. Las alteraciones mas frecuentes en
diversos tipos de cancer son el incremento de 4cido sialico, el aumento de N-gli-
canos con estructuras ramificadas y la presencia de O-glicanos con estructuras
cortas o truncadas.

Algunos de los glicanos localizados en la membrana celular participan en
la transformacion maligna al actuar como ligandos de proteinas reguladoras
de la respuesta inmunolégica, como las galectinas. Los cambios en la expre-
sién de glicanos y de las galectinas que los reconocen, favorecen el desarrollo
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tumoral, por lo que se han propuesto como marcadores tumorales o como
probables blancos terapéuticos.

Las investigaciones que se realizan en el CIBIOR sobre cancer cervicouterino,
han permitido identificar cambios a nivel de la glicosilacién en biopsias de cérvix,
en particular el aumento de 4cido sidlico con enlace alfa2,3 y alfa2,6.! Estas altera-
ciones de la glicosilaciéon ocurren en etapas tempranas del cancer cervicouterino
y abren la posibilidad de proponer nuevos biomarcadores para el diagnostico
temprano de la enfermedad. Al respecto, se evalué en raspados cervicales de mu-
jeres con lesiones premalignas la expresion de diferentes antigenos tumorales que
contienen 4acido sialico en su estructura, encontrando un aumento del antigeno
sialil Lewis x que se correlacioné con el grado de lesion.?

La identificacion de alteraciones de la glicosilaciéon en raspados cervicales
de pacientes en fases premalignas,® nos ha llevado a desarrollar métodos de
diagnostico® y nuevas opciones terapéuticas basadas en la aplicacién de nano-
tecnologfa.>®

Para profundizar en el conocimiento del cancer cervicouterino y con la fi-
nalidad de identificar las causas de la transformacién maligna, nuestro grupo ha
evaluado las alteraciones en la expresion de genes cuyos productos estin invo-
lucrados con la expresion de glicanos, encontrando cambios que ocurren muy
temprano en el desarrollo del cancer y pueden ser utiles en su diagnéstico.™®

Actualmente se esta trabajando en la busqueda de biomarcadores sanguineos
del cancer cervicouterino, como las galectinas, que presentan una concentracion
sérica alterada en pacientes con otros tipos de cancer. La utilidad de las galecti-
nas en el estudio del cancer va mas alla del diagnoéstico: a través de su composi-
cién se pueden conocer estados de la respuesta inmunoldgica, mecanismos de
evasion relacionados con la modificacion del microambiente tumoral, angiogé-
nesis, metastasis y respuesta terapéutica.’

Otro aspecto importante de nuestras investigaciones sobre el cancer cervi-
couterino, lo constituyen los estudios sobre el papel de los oncogenes de papilo-
mavirus humanos en los procesos de transformacion celular. Al respecto, hemos
realizado estudios epidemiolégicos para conocer la distribucion de papilomavirus

10-12

y sus genotipos de alto riesgo oncogénico;'"'* y estudios funcionales para identi-

ficar su contribucion al proceso de transformacién maligna, la modificacion de la
glicosilacion celular y la expresion de antigenos tumorales glicosilados.'>!*
Uno de los grandes logros institucionales es la formacion de la “Red de inves-

tigacion institucional sobre papilomavirus”, que involucra investigadores, médi-
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cos, oncologos, radidlogos y enfermeras de todo el pais interesados en compartir
su experiencia en la resolucién de este problema. Los productos de esta red han

sido publicados a nivel internacional>"’

y difundidos en diversos foros. Este tipo
de colaboracion estrecha multidisciplinaria permite proponer proyectos en las
fronteras de la ciencia y es la base fundamental para alcanzar la meta de persona-
lizar l]a medicina en nuestra Institucién. Pero para alcanzar esta meta es indispen-
dable trabajar en comuin acuerdo con el area asistencial en todos los niveles de
atencion. Para tal efecto, el CIBIOR ha establecido programas de trabajo en los que
se involucra al personal médico como participe de los proyectos de investigacion,
como el “Programa delegacional de investigacion sobre cancer”, que incluye a la
mayoria de las Unidades de Medicina Familiar, o el “Programa de colaboracion
entre el CIBIOR y la UMAE-HE de Puebla”, que fue firmado en 2017 y que incluye
proyectos de investigacion traslacional sobre virus oncogénicos, hepatitis virales,
leucemia, cancer de mama y cancer cervicouterino.

El mvss cumple 75 afios contribuyendo a mejorar la calidad de vida de los
mexicanos y muchos afios mas estan por venir... con ellos veremos llegar el fruto

de nuestras investigaciones.
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Centro de Investigacion
Biomédica de Occidente (CIBO)

José Sdnchez Corona

El Instituto Mexicano del Seguro Social (1Mss) es una institucién comprometida
con la seguridad social. Bajo este enfoque, y favorecido por un proceso de des-
centralizacion, se creo el Centro de Investigacion Biomédica de Occidente (CIBO)
en el estado de Jalisco, para dar respuesta a los cuestionamientos en el ambito
clinico con respecto al origen, la evolucién y las complicaciones de diversas en-
fermedades, con la mision de la generacion de conocimiento para incrementar la
calidad de la medicina que se ofrece a sus derechohabientes.

Este centro de investigaciéon nace gracias a un grupo visionario de directivos
médicos que apoyaron la construccion, fuera de la Ciudad de México, de una
Unidad de Investigaciéon Biomédica, con la doble finalidad de descentralizar la
investigacion e impulsar tan noble y productiva actividad en el resto del pais.

Lo primero fue decidir la ciudad en la que se ubicarfa la unidad de investi-
gacion, y la decision quedd en Guadalajara, donde se edifico el inmueble de la
entonces Unidad de Investigacion Biomédica de Occidente (UiBO), concebida y
construida ex profeso para realizar el proceso de investigacion con las mas altas
normas de calidad y seguridad para aquella época en tres divisiones: Genética y
Hematologia, Biologia del Desarrollo y Patologia Experimental, para posterior-
mente incluir la Divisién de Bioquimica Farmacolégica.

Con ello, llegaron a Guadalajara varios investigadores con gran impetu de de-
sarrollar investigacion de alto nivel, a quienes se sumaron investigadores locales
para, finalmente, inaugurar la UIBO en noviembre de 1976; y en 1978 se publicé el
primer articulo, consistente en la descripcion genética de una enfermedad fami-
liar denominada hiperqueratosis.

La actual Division de Genética nacié en 1976 como Division de Genética y
Hematologfa. En esa época, la genética crecia a un ritmo acelerado en el mundo, y
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en México comenzaban a consolidarse varios grupos de investigacion, por lo que
se inicio el trabajo con el objetivo de estudiar la epidemiologia genética en pobla-
ci6n del noroccidente de México, y contribuir al diagnoéstico clinico, citogenético,
bioquimico y molecular de enfermedades hereditarias, como la fenilcetonuria, la
galactosemia y otros problemas metabdlicos, como deficiencia de hierro en lac-
tantes y deficiencia de las enzimas glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa y adenosina
deaminasa; ademas, se cre6 un laboratorio de citogenética.

En afios mas recientes, y con el recambio natural de los grupos de investiga-
cion, en la Division de Genética se realiz6, ademas de investigacion y formacion
de recursos humanos, apoyo a la asistencia. Los temas de interés incluyen genéti-
ca médica, citogenética, errores del metabolismo, hemoglobinopatias, trastornos
de la coagulacion, enfermedades reumaticas y autoinmunes, dislipidemias heredi-
tarias y algunas formas de cancer.

En 1989, en el mvss se habian constituido unidades de investigacion en el seno
de los hospitales de tercer nivel, lo que llevo a promover el cambio de unidad a
centro de investigacion y dirigir los esfuerzos para modernizar su infraestructura,
contemporizar el estatus de los investigadores y proyectar a la entonces UIBO para
tiempos futuros.

Por fortuna, y gracias al apoyo de las autoridades y al entusiasmo del personal,
algunos de los objetivos se fueron cubriendo en un lapso relativamente breve, y
en 1993, 1a entonces UIBO toma el caracter de Centro de Investigaciéon Biomédica
de Occidente (C1BO). Sin embargo, el proyecto de ampliacion y remodelacion del
CIBO, con una adecuacion pertinente de las areas después de un analisis cuida-
doso y de dimensionar y ponderar las lineas de investigacion existentes, aunque
aprobado en 1993, fue truncado por la crisis econémica. No obstante, en el afio
2000, el ciBo se fortalecié con la adquisicion de un secuenciador automatizado de
ADN, siendo el primero en el Occidente de México y el tercero a nivel nacional,
lo que fue un parte aguas en términos de adquisiciéon de equipo de laboratorio
de vanguardia para esa época, ya que con su uso se modificé de manera sensible
el abordaje y estudio de las enfermedades que con frecuencia se presentan en los
derechohabientes.

En el afio 2006 y al comenzar el 2015, se logré la adquisicién de varios equi-
pos de laboratorio de vanguardia, entre ellos un separador celular y un citéme-
tro de flujo (siendo el tercero a nivel nacional), reforzando asi la infraestructura
del ciBo. Ademads, el entusiasmo y optimismo de sus investigadores permitieron
mantener la creatividad, que hizo posible la obtencién de recursos financieros
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extra institucionales ($ 68,000,000.00 del 2008 al 2018), lo que a su vez ha servido
para complementar la infraestructura previamente modificada y la adecuacion de
las areas de investigacion.

Al paso del tiempo y con el objetivo de conocer el origen y la evolucion
de padecimientos de alta complejidad, también fueron cambiando las lineas de
investigacion; de esta manera, se promovio la creacion de otras divisiones que,
junto con la Division de Genética, hoy integran al ciBo, como las divisiones de
Investigacion Quiriargica, Neurociencias, Inmunologia y Medicina Molecular.

Las ciencias biomédicas, como su nombre lo indica, tratan de explicar los
problemas médicos a partir de la exploracion de fenémenos biolégicos. Sin em-
bargo, cuando se pretende entender lo que sucede durante una cirugfa, entran
en juego desde la enfermedad original hasta un sin fin de respuestas biologicas
al manejo agresivo implicado. Cuando un individuo se somete a una cirugfa, se
requiere la colaboracién de distintas disciplinas, tanto clinicas como biomédicas.
Esto es relevante si se toma en cuenta que el 1Mss realiza varios millones de pro-
cedimientos quirargicos al afio. Con esto en mente se inaugurd, en 1992, la Divi-
sion de Investigacion Quirargica, en cuya labor se interactia estrechamente con
otras divisiones del c1BO y con diversas areas clinicas. Las tareas de investigacion
incluyen modelos en células y animales, asi como individuos sanos y pacientes, o
abordajes epidemiolégicos.

La Divisiéon de Neurociencias nacio en los inicios de los afios noventa del
siglo pasado, durante la transiciéon de UIBO a C1B0. Desde ese entonces a la fecha
han desfilado por sus laboratorios un nimero considerable de investigadores,
algunos de ellos ya en el retiro profesional, en tanto que otros conforman la
actual plantilla de investigadores. Estos se han agrupado en diversas lineas de
investigacion que abarcan el estudio del sistema nervioso central bajo condicio-
nes tanto normales como experimentales en modelos concernientes a diversas
entidades psicopatologicas que aquejan el desempefio cognitivo, desde el nivel
molecular hasta el social, pasando por las diferentes etapas del desarrollo del
ser humano.

En todos los casos y a lo largo del tiempo, el desarrollo de proyectos cientifi-
cos ha estado apegado a las lineas de investigacién que las autoridades institucio-
nales en la materia han detectado como prioritarias a abordar, en funcién de los
problemas de salud que reportan las estadisticas correspondientes.

La Divisiéon de Inmunologia comenzoé actividades en 1993. Tiene sus ori-
genes en la extinta Divisiéon de Patologia Experimental, la cual fue fundada por
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iniciativa de un investigador de la Ciudad de México y uno local, quien se puede
considerar como el precursor de la inmunologia en Guadalajara. Como todas las
divisiones que integran hoy al C1BO, el objetivo fue ser un area de investigacion de
frontera, estrechamente vinculada con la problematica clinica de los hospitales, y
de formacion de recursos humanos y tecnologicos.

La Division de Inmunologia estd organizada por areas de procesos para re-
tforzar el desarrollo de lineas de investigacion en cancerologia, que incluyen qui-
mioterapia con bases moleculares racionales aprovechando los conocimientos de
la biologia molecular para la utilizaciéon de drogas con blancos especificos para
tratamiento de cancer de cérvix, leucemias y prostata; estudio del microambien-
te tumoral en el comportamiento de la linea monocito-macréfago en cancer de
prostata y cervical; VPH y cancer de cérvix, identificaciéon de inmunofenotipos lo-
cales de VPH, y sus mecanismos moleculares en la tumorigénesis cervical y evasion
de la respuesta inmunoldgica antitumoral.

Con el advenimiento de técnicas en biologia molecular, se tuvo la visiéon de
extender su aplicacion para la comprension de aspectos biomoleculares no sélo
de enfermedades hereditarias, sino de padecimientos de etiologia multifactorial y
adquiridas, de forma tal que en 1992 se solicito ante las autoridades la creacion de
la Divisiéon de Medicina Molecular, proponiendo como justificacion el abordaje
mediante técnicas de biologia molecular de patologia genética y no genética. Des-
pués de cierta resistencia, de cuestionamientos sobre la existencia o no de la me-
dicina molecular, y de invertir varios meses en su gestion, en 1994 se inauguré la
Divisién de Medicina Molecular con el desarrollo de tres lineas de investigacion:
1) genética molecular, que investiga la patologia de alta complejidad diagnéstica
en la etapa infantil y las enfermedades crénico degenerativas en el adolescente
y el adulto, como obesidad, diabetes e hipertension arterial, pasando por la far-
macogenética; 2) oncologia molecular, que aborda el estudio de mutaciones en
oncogenes y genes supresores de tumor en las neoplasias mas frecuentes de la
poblacién, y 3) aspectos moleculares de virus y bacterias, que incluye el estudio
del virus del papiloma humano y cancer cervicouterino, asi como el estudio de
hepatovirus y la respuesta al tratamiento, y el estudio de genotipos de Streptococcus
Ppyogenes resistente a la eritromicina.

Este programa permiti6é desarrollar el laboratorio de diagnéstico molecular
del virus de la influenza desde la pandemia de 2009, y de otros virus, dando
en la actualidad apoyo a diez estados del noroccidente de México, incluido el
estado de Jalisco.
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Los frutos en materia de produccién de conocimiento cientifico y desarrollo
de profesionistas de alto nivel en biomedicina del ciBo, son por demas abundan-
tes, gracias al espiritu de trabajo y superaciéon permanente de los investigadores,
as{ como a la actitud y voluntad politica de autoridades institucionales y sindica-
les. Con ello se tiene la seguridad de seguir sumando el talento y el esfuerzo hacia
la mejora de la calidad de la medicina institucional.

Actualmente, en las cinco divisiones del ciBo laboran 38 investigadores (cua-
dro 1), de los cuales 36 pertenecen al Sistema Nacional de Investigadores (SNI),
asf como una plantilla que incluye personal de laboratorio, administrativo, de
conservacion y mantenimiento y de servicios basicos, cuya labor es de vital im-
portancia en el proceso de la investigacion.

A lo largo de 42 afios (1976-2018) del ciBo, se han publicado mas de 2500
articulos 7z extenso en revistas de prestigio nacional e internacional, producto del
conocimiento generado por 271 proyectos de investigacion registrados, sin dejar
de lado la vasta red de relaciones académico-cientificas que sus investigadores
han establecido con otros grupos de trabajo en México y en varios paises, lo que
ha permitido realizar proyectos colaborativos que, de forma aislada, hubiera sido
dificil llevar a cabo.

Vale la pena destacar también como principales logros, el reconocimiento
nacional e internacional con que cuenta el CIBO, ya que, localmente es un promo-
tor de la cultura cientifica, e internacionalmente es receptor de investigadores y
estudiantes de especialidades afines con las lineas de investigacion que se llevan
a cabo en sus divisiones.

Se han establecido programas para la formaciéon de recursos humanos, ini-
ciando con la Especialidad en Genética (1977), para posteriormente convertirla
en maestria en Genética Humana (19806), y culminar en un programa de doctora-
do en Genética Humana (1997); de igual manera se ha contribuido en la creacion
del doctorado en Ciencias Biomédicas, Inmunologia y Neurociencias, el cual esta
actualmente considerado como internacional, todos ellos con el auspicio de la
Universidad de Guadalajara, contabilizando en los ultimos 30 afios, 442 estu-
diantes que culminaron los programas de maestria y/o doctorado, la mayoria
de ellos originarios del estado de Jalisco o del resto de la Republica Mexicana, y
otros provenientes de Colombia, Ecuador, Nicaragua, Venezuela, Cuba, Espafa
y Alemania.

Algunas de las divisiones que integran actualmente al c1Bo se han distinguido
por incentivar a su personal de apoyo, logrando que el personal técnico obtenga
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los grados de maestria y/o doctorado en Ciencias, o se ha apoyado en la realiza-
cion de trabajos de tesis de médicos de diversas especialidades. Un buen nimero
ha realizado maestria o doctorado, lo que redunda en una mejor calidad de aten-
cion al reintegrarse a sus areas clinicas.

Cabe destacar que algunos investigadores del ciBo han fungido como fun-
cionarios delegacionales y nacionales del propio miss, como fundadores o di-
rectores de otros centros de investigacion biomédica, como rectores de centros
universitarios, o bien como presidentes de asociaciones profesionales y civiles de
asistencia integral, amén de la extensa labor que han desarrollado en el plano do-
cente y de formacion de recursos humanos para la investigacion y el desempefio
profesional.

Desde la creaciéon del ciBo se ha establecido una util y productiva colabora-
cion con los hospitales de Pediatria, Ginecobstetricia y Especialidades del Cen-
tro Médico Nacional de Occidente para dar apoyo tanto en la asistencia con la
realizacion de estudios de alta complejidad diagnéstica como dando consultas, y
la realizacién de proyectos colaborativos se ha extendido a los Hospitales Regio-
nales de segundo nivel del 1vss y a otros hospitales del Sector Salud del estado de
Jalisco y de otros estados de la Republica Mexicana y del extranjero.

El c1Bo ha contribuido a la descripcion de mas de 20 sindromes nuevos, mu-
chos de ellos reportados inicialmente en poblaciéon mexicana y posteriormente
corroborados por investigadores de otros paises. Con el advenimiento de la bio-
logfa molecular a mediados de los anos setenta del siglo XX, se empez6 a generar
informacion de variantes genéticas que explican, al menos en parte, el espectro
clinico de algunos rasgos y/o padecimientos, cerrandose el circulo virtuoso que
lleva del genotipo al fenotipo, y viceversa.

El trabajo desarrollado ha tenido impacto regional, nacional e internacional,
tratando siempre de tener una visiéon holistica de los problemas de salud con
una base genética, y con perspectivas de seguir investigando padecimientos que
afecten a nuestra poblacién, aplicando tecnologia actualizada para generar co-
nocimiento y contribuir a resolver problemas actuales y estar preparados para
responder a los retos del futuro, con el objetivo de alcanzar una medicina perso-
nalizada.

El estudio del origen genético de diversas enfermedades ha posibilitado el
establecimiento de diagnodsticos finos y precisos con anos de antelacion, contri-
buyendo con ello a la actual tendencia de la medicina de enfoque preventivo. En
este sentido, se ha implementado un programa de deteccién dirigida de muta-
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ciones, particularmente en pacientes pediatricos con sospecha clinica de fibrosis
quistica (FQ), con la finalidad de proporcionar un diagnéstico genético temprano
y preciso, convirtiéndonos desde hace mas de 25 afios en el unico grupo a nivel
nacional en el 1MSS que realiza la determinacion de Cl™ en sudor y el analisis mu-
tacional del gen CFIR.

En cumplimiento con nuestra mision y vision, se ha logrado llevar estudios
desde el tubo de ensayo y el ratéon a la cama del paciente, lo que ha permitido
establecer el concepto de “quimioterapia con bases moleculares racionales”,
aceptado internacionalmente, y de igual manera se ha contribuido al conocimien-
to de la excitotoxicidad y la regulacion de genes en modelos murinos, lo que con-
temporiza con la medicina traslacional.

Con la exploracion del efecto de diferentes anestésicos sobre la respuesta del
corazén o el rifidn a la falta de flujo sanguineo, se ha encontrado que algunos son
protectores.

Basados en el conocimiento de la fisiopatologia del paciente quirargico, se
han hecho contribuciones de cémo manejar bebés de pocas semanas de edad
cuando se les somete a procedimientos que requieren inflar la cavidad abdominal
con bidxido de carbono, o de cémo lograr una mejor formulacion de pegamen-
tos para unir el colon en condiciones de alto riesgo.

En pacientes con trasplante de rifién, se ha investigado cémo y por qué
responden individualmente a los medicamentos, cuando y en qué condiciones
presentan rechazo, como influyen sus genes en la respuesta al 6rgano y a los trata-
mientos, qué sustancias en su sangre u orina pueden utilizarse como marcadores
de alguna complicacién, como influye en el trasplante el sexo del donador y el
receptor, o como responde el rifién en ausencia de flujo sanguineo y cuando éste
se restablece.

También se ha explorado la generacion de tejido éseo y piel a partir de células
del mismo paciente, y en un futuro cercano, la creaciéon de algunos 6rganos. Se
han hecho modelos para explorar el manejo de la lesion de la médula espinal o de
la urolitiasis y se han propuesto técnicas para resolver con cirugia alteraciones en
el piloro de bebés o como sustituir los uréteres danados, que se han convertido
en rutina en los hospitales.

Igualmente se desarrollé una nueva técnica quirdrgica en el mundo: la trau-
mamioplastia pilorica laparoscopica, que se constituye en una alternativa efectiva
y de minima invasion para recién nacidos con estenosis hipertréfica del piloro, y
se desarroll6 la fase experimental de un procedimiento quirtrgico: la cardiomio-

177



Contribuciones del mvss a la medicina mundial

plastia, que consiste en envolver el corazén con musculo dorsal ancho y entrenar-
lo para mejorar las condiciones de enfermos del corazon, asi como la valoracion
técnica de oxigenadores de sangre o soluciones para preservar 6rganos.

El quehacer cientifico no puede ser llevado al cabo sin la conducta critica, la
cual finalmente no esta confinada tnicamente al proceso de la investigacion. Esta
conducta permite entonces identificar puntos débiles, lo que, sin lugar a dudas,
llevara a una mayor inversion de esfuerzo en su conversion y, consecuentemente,
a resaltar nuestra fortaleza.

REFERENCIAS

Refiérase a los trabajos de los autores investigadores que aparecen en el cuadro 1,
que se pueden encontrar en la base de datos PUBMED.
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Unidad de Investigacion
Biomédica en Durango

Fernando Guerrero Romero, Gerardo Martinez Aguilar y Martha Rodrignez Mordn

Podemos tratar de aprender unos de otros.
Que lo consigamos, dependeri en gran medida de. . ..
nuestra situacion histrica y de nuestra posicion ante los problemas.

K. Popper

E/ progreso cientifico, por lo menos el progreso que impacta, es revolucionario.
K. Marx

DESARROLLO DE 1.A UNIDAD DE INVESTIGACION

El abordaje de las aportaciones realizadas por una institucion, en cualquier cam-
po del area de investigacion, no puede desligarse de la historia y el entorno donde
la propia institucion hubo de desarrollarse; en ese contexto, no sélo es importan-
te sino ineludible considerar las caracteristicas su#/ generis que han determinado el
desarrollo de la Unidad de Investigaciéon Biomédica del muss en Durango.

Fue durante la gestion del doctor Onofre Munoz Hernandez como coor-
dinador de Investigacién y del doctor Alfredo Feria Velasco() como jefe de
Investigaciéon Biomédica, cuando surgié la iniciativa para generar un centro
de investigaciéon en Durango: el Centro de Investigacion Biomédica del No-
roeste. Sin embargo, a pesar de contar con los proyectos y planes de desarrollo
del Centro, e incluso con la identificaciéon del personal y de las instalaciones
fisicas, las condiciones de apoyo a nivel delegacional no fueron las propicias
para la culminacion del proyecto, por lo que su planteamiento no pasé de ser
una utopia. No obstante, el espiritu iconoclasta y la persistencia en la gestion
de los actores del proyecto, fueron determinantes para que el 1 de octubre de
1998, siendo coordinador de Investigacion el doctor Onofre Munoz Hernandez
y director del Hospital General de Zona No. 1 el doctor Sergio Cano Morales(7),
iniciara formalmente sus actividades la Unidad de Investigacién Médica en
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Epidemiologia Clinica, misma que ocup6 una seccion del ala sur del Servi-
cio de Pediatria en el quinto piso del Hospital. Fueron los doctores Fernando
Guerrero Romero y Gerardo Martinez Aguilar quienes, contando sélo con un
escritorio y una computadora, asumieron la responsabilidad del desarrollo de la
Unidad; posteriormente, en noviembre del ano 2000, se incorporé al grupo de
investigadores la doctora Martha Rodriguez Moran.

A través de recursos provenientes de financiamientos externos, se adquirio
equipo de laboratorio, lo que, aunado al desarrollo de varios proyectos de in-
vestigacion, determind que en corto plazo las instalaciones fisicas de la Unidad
fueran insuficientes, por lo que se iniciaron las gestiones para contar con un ma-
yor espacio dentro del hospital, circunstancia que fue imposible de lograr por las
limitaciones de la institucion hospitalaria; la posibilidad de contar con un edificio
propio e independiente del area de hospital emergioé entonces como una segunda
utopia en el desarrollo de la Unidad.

De nueva cuenta, la persistencia en la gestién, cobijada por una disposi-
cién extraordinaria de las autoridades de la Coordinacion de Investigacion,
hizo posible que el 16 de octubre del 2005 se inaugurara el edificio de la
Unidad de Investigacion, siendo director de Prestaciones Médicas el doctor
Onofre Mufioz Hernandez y coordinador de Investigacion el doctor Homero
Martinez Salgado.

La nueva utopia implico entonces (y actualmente) el crecimiento en el area de
personal. Al respecto de este nuevo reto, y con motivo del desarrollo del proyec-
to multicéntrico “Prevencién primaria de diabetes mellitus tipo 2 (en poblacion
mexicana en riesgo)”, inicialmente bajo la responsabilidad del doctor Fernando
Guerrero Romero (a la postre becario de exclusividad de la Fundacion mvss A.c.),
y gracias a la gestion decidida del doctor Jesus Kumate Rodriguez (1), presidente
ejecutivo de la Fundacion mvss A.C., se generaron dos plazas de tiempo completo
asignadas a la Unidad, mismas que se empezaron a ejercer el 16 de octubre y el
16 de diciembre del afio 2006.

La Unidad de Investigacion Biomédica del miss en Durango es una Unidad
joven y, a 20 afnos del inicio de sus actividades, en permanente desarrollo. Es
una Unidad en la que la investigacion en salud que se desarrolla se puede definir
como orientada al estudio de alternativas de solucién de los problemas ingentes
de salud del pueblo y comprometida con la derechohabiencia del Instituto, con
la conviccion de que nuestro esfuerzo debe ser medido con base en la producti-
vidad y la critica de la comunidad cientifica, de manera que nuestros hallazgos se
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integren al paradigma en boga o sean descartados; solo de esa manera avanzare-
mos hacia una revolucién total en nuestro campo de influencia, aspiracién que
nos mueve desde el inicio de nuestras actividades.

SOBRE .AS PRINCIPALES CONTRIBUCIONES
Magnesio y diabetes

La obesidad y las enfermedades que se le asocian, como la diabetes, constitu-
yen una de las preocupaciones del sistema de salud, por lo que muchos de los
esfuerzos de los grupos de investigacion se han enfocado en el estudio de este
problema desde varios puntos de vista. Nuestro grupo lo ha abordado desde la
perspectiva de la busqueda de alternativas de prevencion o para retrasar la evolu-
cion de la enfermedad.

En dicho contexto, relacionados con los cambios en los habitos de alimenta-
cién, no solo se presentan el incremento del peso corporal y las deficiencias de
algunos nutrientes esenciales, sino que se produce la disminucién de algunos ele-
mentos, como el magnesio, que son fundamentales en el funcionamiento apro-
piado de las reacciones que utilizan energfa.

De esta forma, surgi6 la hipotesis de que, entre otros factores vinculados a los
trastornos de la alimentacion, la deficiencia de magnesio contribuye al deterioro
del metabolismo de la glucosa y, por ende, al desarrollo de diabetes.

Con base en dicho planteamiento, se realizaron en la Unidad algunos estu-
dios, primero de tipo exploratorio, para verificar si la disminucién de magnesio
en la sangre se relaciona con la presencia de alteraciones de la glucosa; y los resul-
tados mostraron que: a menores niveles de magnesio, mayores niveles de glucosa
en sangtre.

Posteriormente se disefaron varios estudios para comparar los niveles de glu-
cosa de pacientes con diabetes, y otros con diabetes que recibieron suplementos
de magnesio o placebo (sustancia inerte) por via oral; aquellos que recibieron
magnesio mejoraron la funcién de las células productoras de insulina y dismi-
nuyeron de manera significativa los niveles de glucosa, incluso en algunos casos
hubo la necesidad de disminuir la dosis del tratamiento que recibian.'?

En estudios similares, pero dirigidos a personas con prediabetes, ademas de
que se documentaron resultados similares,” se demostré que los suplementos

181



Contribuciones del mvss a la medicina mundial

de magnesio no sélo mejoran los niveles de glucosa, sino que disminuyen la pro-
babilidad del desarrollo de diabetes.*

En otro estudio, donde los participantes se mantuvieron en vigilancia du-
rante 10 afos, se encontré que aquellos que en un inicio tenfan bajos niveles de
magnesio en sangre, en comparacion con aquellos que tenfan niveles normales,
presentaron un riesgo mayor para el desarrollo de diabetes.”

Ademas de lo mencionado, nuestros estudios han aportado evidencia con
respecto a que los suplementos de magnesio por via oral: 7) revierten el sindrome
metabolico; 2) mejoran el perfil de lipidos en sangre; 3) disminuyen los niveles
de proteina c-reactiva, un indicador de inflamacion y riesgo para el desarrollo de
diabetes, y 4) disminuyen los niveles de presion arterial en sujetos con diabetes.
Estos resultados sugieren, de manera sélida, que el uso de suplementos de mag-
nesio puede ser util en la prevencion y el manejo de la diabetes.

En relacién con esta linea de trabajo, hemos publicado cerca de 50 articulos en
revistas internacionales, cuyos resultados atraparon la atencién de la comunidad
cientifica internacional, generandose mas de 1500 citas de nuestros trabajos. Ade-
mas, en los estudios de intervencioén con suplementos de magnesio que han sido
replicados en diferentes paises y poblaciones, se reportan hallazgos similares a los
nuestros,”® consolidando la evidencia cientifica. Finalmente, México y nuestro gru-
po fueron distinguidos como sede del xim Simposio Internacional de Magnesio de
la Sociedad Internacional para el Desarrollo de Investigacion en Magnesio.

Deteccion oportuna del riesgo de diabetes

Una de las prioridades de las politicas de salud enfocadas en la prevencion de la
diabetes, es el reconocimiento temprano y oportuno de los individuos en riesgo
de desarrollar la enfermedad. Uno de estos factores es la resistencia a la insulina.
En presencia de algunas condiciones como la obesidad y la deficiencia de mag-
nesio, se bloquean los receptores de insulina en las células, lo que implica que,
a pesar de que los niveles de insulina estén dentro de lo normal o, como sucede
con mayor frecuencia, muy por arriba de los niveles normales, se entorpece el
proceso por el cual la glucosa se introduce a la célula, condicién conocida como
resistencia a la insulina.

Dado que la determinacién certera de la resistencia a la insulina requiere
de estudios sofisticados en los que es necesaria la hospitalizacion de la persona
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en estudio, se han desarrollado algunos métodos indirectos para su estimacion.
Sin embargo, en la totalidad de estos métodos se requiere la cuantificacién de
los niveles circulantes de insulina, por lo que, en virtud de que la determinacion
de insulina es un proceso costoso y no disponible en todos los laboratorios
clinicos, la estimacion de la resistencia a la insulina no esta accesible a toda la
poblacion.

Teniendo en cuenta que la elevacion de los niveles séricos de triglicéridos,
que estan estrechamente vinculados con los niveles de insulina, es una de las al-
teraciones mas tempranas en el desarrollo de la diabetes, planteamos la hipotesis
de que la determinacién de triglicéridos, en lugar de la insulina, podria ser una
alternativa en la deteccion de la resistencia a la insulina.

Para verificar nuestra hipotesis desarrollamos una férmula basada en los ni-
veles de triglicéridos y glucosa, a la que denominamos Indice TyG, asi como un
estudio para evaluar su relacién con la resistencia a la insulina;” al comprobar la
presencia de tal asociacién, disefiamos un estudio para comparar el Indice Tyc
con la llamada pinza euglicémica-hiperinsulinémica, la forma certera de medir la
resistencia a la insulina.'” Los resultados de este tltimo estudio mostraron que el
Indice TyG reconoce, de manera similar a otras férmulas previamente desarrolla-
das, la presencia de la resistencia a la insulina.

Las ventajas del Indice TyG son que, al no requerir la medicién de insulina,
se disminuyen los costos de deteccion y las mediciones de glucosa y triglicéridos
estan disponibles en todos los laboratorios clinicos, lo que incrementa la accesi-
bilidad de la prueba.

Los estudios realizados en varios pafses con diferentes poblaciones, grupos
de edad y condiciones de salud, muestran que el Indice TyG no sélo es util en
la deteccion de resistencia a la insulina en nifios, adolescentes y adultos, en pa-
cientes con sindrome metabdlico, higado graso, trastornos neurolégicos, ovario
poliquistico, hipogonadismo y en sujetos con riesgo cardiovascular, sino también
en la prediccion del desarrollo de la diabetes, enfermedades cardiovasculares y
diabetes gestacional.'"™"®

Impacto de la resistencia a los antibioticos

En la actualidad, la resistencia a los antibiéticos constituye una amenaza para la
salud publica global.
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La resistencia a los antibidticos es un fenémeno natural; sin embargo, el uso
incorrecto de estos medicamentos en el ser humano, los animales y en la agri-
cultura ha acelerado este proceso, condicionando fracasos en el tratamiento de
infecciones comunes.

El problema de la resistencia a los antibiéticos tiene un impacto mayor en los
hospitales, donde estos medicamentos se utilizan extensamente. En la actualidad,
en virtud del avance tecnologico y su aplicacion en el area de la salud, los recién
nacidos con enfermedades graves pueden sobrevivir; sin embargo, en muchas
ocasiones se requieren procedimientos que afectan sus barreras naturales de pro-
teccion. Estos factores condicionan la presencia de infecciones asociadas con la
atencion a la salud (1aAs), anteriormente conocidas como infecciones intrahospi-
talarias. Cada hospital tiene caracteristicas unicas y, por tanto, el tipo de bacterias
y la frecuencia de resistencia a los antibidticos es propia de cada unidad; por
consiguiente, cada hospital debe generar la informacion pertinente al respecto.

En colaboracién con el Comité de Control y Prevencion de 1aas del Hospital
General de Zona No. 1 del mvss en Durango, se realizé un estudio longitudi-
nal para determinar la frecuencia de neumonias y bacteriemias, de acuerdo con
los dias de exposicién y los procedimientos requeridos por el nifio durante su
hospitalizacion. Los resultados permitieron determinar la frecuencia de 1aas de
acuerdo con procedimientos invasivos y comparar los resultados con los de ins-
tituciones nacionales y extranjeras. Asimismo, se documentaron la etiologfa, los
factores involucrados y los mecanismos de resistencia durante una epidemia que
se presenté durante el periodo de realizaciéon del estudio. Los resultados fueron
un factor decisivo para adecuar la estructura fisica y los recursos humanos de la
Unidad de Cuidados Intensivos, contribuyendo a mejorar la calidad de atencién
de los derechohabientes."

Como resultado de su evolucién natural, las bacterias pueden perder o ad-
quirir genes que les permiten adaptarse al medio ambiente. Un ejemplo es la
aparicion de S. aurens con resistencia a la meticilina, que antes sélo se encontraba
en los hospitales. Esta bacteria puede causar infecciones que implican un riesgo
para la salud y la vida.

Durante la realizacion de una estancia posdoctoral en el Colegio de Medicina
de Baylor y el Hospital de Nifos de Texas, participamos en el estudio de esta bac-
teria y sus repercusiones clinicas; los resultados se difundieron de manera extensa
en la literatura internacional y han sido aplicados en la elaboraciéon de gufas de

tratamiento de asociaciones médicas de varios paises.!
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La infeccion del oido medio, conocida como otitis media aguda, constituye el
motivo mas frecuente por la que un nifio requiere antibidticos; por tanto, el cono-
cimiento sobre el tipo de bacteria que la ocasiona y su porcentaje de resistencia,
es trascendental en la elaboracion de guias de tratamiento y de vacunas para su
prevencion.

Para generar este conocimiento es necesario obtener una muestra de oido me-
dio mediante la puncién del timpano del oido afectado, procedimiento que debe
ser realizado por un especialista en otorrinolaringologia. Con su colaboracion,
participamos en un estudio multicéntrico cuyos resultados permitieron actualizar
la informacién sobre infecciones de oido medio en nifios mexicanos.”

En conjunto, las publicaciones realizadas en el area de resistencia bacteriana
han sido referidas en mas de 1200 ocasiones en la literatura internacional.
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Unidad de Investigacion
Médica en Inmunologia

Francisco A. Blanco Favela y Juan Antonio Giménez, Scherer

LLa Unidad de Investigacion Médica en Inmunologia (umvi) se fundé en 1992,
junto con la reconstruccion del Centro Médico Nacional Siglo xx1, después del
terremoto del 19 de septiembre de 1985 en la Ciudad de México.

Antes del sismo estaba la Division de Inmunologia de la antigua Unidad de
Investigacion Biomédica del Instituto Mexicano del Seguro Social en el primer
Centro Médico Nacional. En 1984 se cre6 la Unidad de Investigacion Biomédi-
ca en Inmunologfa, conformada por el grupo del doctor Roberto Kretschmer
Schmid, el cual estaba integrado por los doctores Martha Lopez Osuna, Jorge
Arellano Blanco, Marfa Guadalupe Rico Rosillo y Alvaro Aguilar Setien, quienes
habian estado trabajando juntos desde que se originé la Divisiéon de Inmunologia
de la Unidad de Investigaciones Biomédicas.

Después del gran temblor del 19 de septiembre de 1985, 1a Unidad de Inves-
tigaciéon Biomédica en Inmunologia se refugi6 en la Unidad de Medicina Expe-
rimental de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autonoma de
México a cargo del doctor Ruy Pérez Tamayo. Originalmente, las instalaciones
de la Unidad fueron compartirlas por dos grupos de investigacion: el del doctor
Roberto Kretschmer y el del doctor Armando Isibasi. Sin embargo, después de la
reconstruccion del Centro Médico Nacional Siglo xx1, en 1992, se cre6 la Unidad
de Investigacion Médica en Inmunologia en el Hospital de Pediatria.

A partir de su creacion, la Unidad de Investigacion Médica en Inmunologia ha
tenido tres jefes: los doctores Roberto Kretschmer Schmid (desde la fundacion
de la Unidad, hasta que €l fallecio, en el afio 2005), Marfa Guadalupe Rico Rosillo
(encargada de la umvi durante los meses de marzo a octubre de 2005, mientras se

designaba al nuevo encargado) y Francisco Antonio Blanco Favela (del afio 2005 a
la fecha).
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La linea de investigacion del grupo del doctor Roberto Kretschmer consistia
basicamente (como ¢l mismo lo escribié) en encontrar las razones de por qué se
presenta una inmunodeficiencia selectiva y transitoria que, aparentemente, acom-
pafia y quizas permite el efecto invasivo y las posibles propiedades antiinflamato-
rias de la amiba como explicacién de la exigua inflamacién que suele acompanar
a la invasion hepatica y la consecuente falta de cicatrizacion que caracteriza a los
casos curados de abscesos hepaticos amebianos. La hipétesis en la cual giraban
estas investigaciones era que la amiba es capaz de producir alguna sustancia que le
permite evadir la respuesta inmunoldgica, y encontraron que el medio de cultivo
de las amibas es capaz de inhibir la locomocién de los monocitos, al cual se le
denominé factor inhibidor de la locomocién de los monocitos (FILM). Ante estas
evidencias, el grupo paso los siguientes afios tratando de purificar este factor de
los cultivos axénicos.

Finalmente, encontraron un pentapéptido, el cual secuenciaron vy, posterior-
mente, realizando experimentos, encontraron el grupo farmacéforo, que corres-
ponde a los dltimos tres aminoacidos del pentapéptido. Una vez establecido el
FILM, las investigaciones se desarrollaron en dos sentidos: primero, en establecer
su mecanismo de accion, donde encontraron que el FILM es capaz de desregular la
expresion de quimocinas proinflamatorias y altera la expresion de genes relacio-
nados con inflamacién, angiogénesis, neuroproteccion y citocinas que participan
en la recuperacion de lesiones; y segundo, sus posibles aplicaciones como un
probable antiinflamatorio, donde encontraron que 7z vivo, €l FILM es una molécula
con capacidad para disminuir el proceso inflamatorio en un modelo de artritis
inducida en ratén. Este péptido esta patentado a nivel nacional e internacional, y
se espera que forme parte del cuadro basico de medicamentos del 1MSs como un
antiinflamatorio.

Actualmente, el doctor Raul Silva Garcia esta tratando de encontrar el meca-
nismo de accién de este péptido en la respuesta inmunoldgica, y se continta de-
terminando las capacidades antiinflamatorias en modelos animales de fracturas,
lesion traumatica de médula espinal, formacién de bridas en cirugia cardiaca y
cicatrizacioén, asi como en el tratamiento de la artritis reumatoide.

Paralelamente, el doctor Jorge Arellano Blanco comenzo una linea de investi-
gacion de este grupo relacionada con la susceptibilidad genética a diversas enfer-
medades. Ademas, durante muchos afios realiz6 la tipificacién de las moléculas de
histocompatibilidad HLA para los trasplantes que se realizaron en el Mss, y poste-
riormente se transfirié esta tecnologia a los Bancos Centrales de Sangre del mvss.
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En esta linea, encontraron una asociaciéon entre la expresion de la molécula
de histocompatibilidad HLA-DR3 y la formacion del absceso hepatico amebiano.
Actualmente, la doctora Martha Pérez Rodriguez investiga las diferencias génicas
entre los haplotipos compatibles de receptor y donador, a fin de determinar
las causas moleculares de los rechazos de trasplantes alogénicos con la finalidad
de garantizar una disminucion en la frecuencia de los rechazos.

El grupo esta estudiando también la familia de los genes MIC, TNFE, Hsp70 en
cancer y lesiones precursoras de cancer gastrico y cervicouterino que pudieran
servir como marcadores pronosticos de estas enfermedades.

Junto con ellos, el doctor Alvaro Aguilar Setien conform¢ la linea de inves-
tigaciéon de virologfa en la Unidad, enfocada en el estudio de la rabia. La enfer-
medad esta casi erradicada de México y los ciclos de contagio urbano y terrestre
rotos, pero el virus rabico persiste en los murciélagos-vampiro (Desiodus rotundus)
y en otra fauna silvestre del pafs.

El grupo del doctor Aguilar ha hecho contribuciones cientificas al campo,
entre ellas la descripcion de un virus rabico en zorrillos de un nuevo grupo inter-
medio pero divergente del virus de los perros y vampiros, y el descubrimiento del
virus Lleida, un lisavirus pariente lejano del virus de la rabia.

Actualmente, el doctor Aguilar y su grupo realizan investigaciones para el
desarrollo de una vacuna de ADN desnudo contra la rabia que, aunque erradicada,
traerfa como consecuencias directas abaratar las campafias de vacunacion de ani-
males domésticos y la vacunacion de fauna silvestre.

En 1994, las inquietudes del grupo de investigadores estaban relacionadas
con el desarrollo de las enfermedades autoinmunes, en particular el lupus erite-
matoso sistémico, enfermedad reumatica autoinmune que se presenta con mayor
frecuencia en mujeres en edad reproductiva y que, durante el embarazo, puede
activar o exacerbar la enfermedad. La etiologia de la enfermedad aun se desco-
noce, aunque se ha asociado con factores ambientales, genéticos y hormonales,
entre éstos la prolactina, que pareciera tiene un papel importante.

En esa época habia informacién controversial acerca de si la hiperprolactine-
mia se asocia con la actividad de la enfermedad en el lupus, y el grupo investiga-
dor determiné que entender el comportamiento de la PRL podria orientar hacia
el origen de la enfermedad, o bien controlar mejor la actividad del fenémeno de
autoinmunidad.

En esta linea de investigacion, realizamos dos estudios clinicos en adultos y
nifios, en los cuales describimos la asociacion entre los niveles séricos de PRL e
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hiperprolactinemia con la actividad de la enfermedad en los pacientes con lupus.
Paralelamente, describimos los anticuerpos antiprolactina en este tipo de pacien-
tes y sus implicaciones en la enfermedad.

Partiendo de la idea de que una mayor actividad de la enfermedad en los pa-
cientes con lupus refleja mas actividad del sistema inmunologico, encontramos
que en los pacientes con lupus la presencia de PRL (hiperprolactinemia) aumenta
la proliferacion de los linfocitos T y B, y que los linfocitos B en presencia de pro-
lactina, producen mas autoanticuerpos.

Con base en estos resultados, decidimos estudiar los mecanismos a través
de los cuales la prolactina participa en la regulacioén de la actividad del sistema
inmunolégico, en particular en la mediada por las células T reguladoras. Con los
trabajos de la doctora Marfa Victoria Legorreta Haquet (que estuvo en estancia
posdoctoral en Glaxo Smith Kline, Cambridge, Ma., Estados Unidos) encon-
tramos que las células T reguladoras expresan constitutivamente el mensajero
del receptor de prolactina y que en estas células su efecto regulador se inhibe en
presencia de prolactina.

Estos hallazgos nos han dado una posible explicacién de como el estado hi-
perprolactinémico en los pacientes con lupus podria estar favoreciendo la mayor
actividad de la enfermedad.

En el afio 2005 se reincorpord a la ummr la doctora Karina Chavez Rueda
(después de su estancia posdoctoral en el University College of London), quien
abord6 esta linea de investigacion de la PRL desde la perspectiva de la respuesta
de los linfocitos B, utilizando modelos de ratén que desarrollan una enfermedad
similar a lupus eritematoso sistémico. Se encontré que la hiperprolactinemia en
los ratones que desarrollan lupus exacerba la enfermedad. Mas adelante, demos-
tramos que los linfocitos B expresan el receptor para la prolactina dependiendo
de su estado de diferenciacion, y la interaccion de la prolactina con su receptor
en los diferentes estadios de desarrollo de los linfocitos B participa en el proceso
de maduracion.

Actualmente sabemos que la prolactina es capaz de “rescatar” de la apoptosis
a los linfocitos B autorreactivos en los ratones que desarrollan lupus y que son
causantes de la enfermedad. Continuamos explorando la participacion de esta
hormona del sistema endocrino en la respuesta inmunolégica, y especialmente
como un mecanismo que explique los procesos de activacion del sistema in-
munoloégico en los pacientes con enfermedades autoinmunes, en particular con
lupus eritematoso sistémico.
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Al mismo tiempo, con el ingreso a la Unidad del doctor Luis Chavez Sanchez
en el afio 2005, conformamos otra linea de investigacion basada en la respuesta
inmunolégica en la enfermedad cardiovascular, en particular en el desarrollo de
la aterosclerosis.

La aterosclerosis es la principal causa de muerte a nivel nacional y constituye
un problema creciente que explica mas de un tercio del total de las muertes re-
gistradas en los ultimos afios. Recientemente se supo que la aterosclerosis es una
enfermedad inflamatoria cronica en la que participan células del sistema inmu-
noloégico innato, como monocitos y macrofagos. Nuestra investigacion se dirigio
a que la aterosclerosis es una enfermedad autoinflamatoria en la cual el antige-
no que dispara y mantiene esta inflamacion, es la lipoproteina de baja densidad
oxidada que, a través de los receptores “scavenger” y receptores tipo Toll en el
macrofago, favorece el estado de inflamacion cronica.

Hasta ahora hemos encontrado que, efectivamente, los receptores tipo Toll
2y 4 reconocen a la LbLoxidada y activan tanto a monocitos como a macréfagos
provenientes de sujetos sanos, y que esta activacion via receptores tipo Toll con
OXLDL, dispara la secrecion de citocinas proinflamatorias e incrementa la expre-
sién de HLA-DR y €D806, sugiriendo que la oxLDL es capaz de iniciar la respuesta
inflamatoria que se observa en la enfermedad ateroesclerosa.

Ademas, con el conocimiento de que los monocitos son una poblacién he-
terogénea, hemos sido capaces de definir que los monocitos “intermedios” y los
“no clasicos” son los principales productores de las citocinas proinflamatorias
TNF-OL ¢ 1L-6 en respuesta a la lipoproteina de baja densidad oxidada via recepto-
res tipo Toll.

Asi, desde su conformacion, la Unidad de Investigacion Médica en Inmuno-
logia ha desarrollado una cultura de la investigacion a través de diferentes estu-
dios, tratando de encontrar respuestas a los diferentes problemas abordados de
acuerdo con el momento histoérico.

Al principio se investigd la respuesta inmunoldgica a la amiba, y después,
diversificandose, se analizaron desde la susceptibilidad genética en enfermeda-
des como cancer gastrico y virus del papiloma humano, hasta las enfermedades
autoinmunes y la aterosclerosis. Actualmente contamos con una base de investi-
gadores jovenes que permiten pensar que la uimr podra continuar evolucionando.
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Unidad de Investigacion
Biomédica en Inmunologia
e Infectologia LLa Raza

Vilma Carolina Bekker Méndez

LLa Unidad de Investigacion Biomédica en Inmunologia e Infectologfa (urmir) co-
menzo6 sus trabajos en julio de 1998 a cargo del doctor César Gonzalez Boni-
lla, en el segundo piso del Hospital de Infectologia Centro Médico Nacional La
Raza, pero en el afio 2004 fue reubicada en un area acondicionada en el antiguo
Banco de Sangre de La Raza.

Debido a la pandemia de influenza que azot6 a México en abril del anio 2009,
la Unidad interrumpi6 sus actividades de investigaciéon para responder y apoyar
en el diagnoéstico molecular de los casos de influenza, y en septiembre del afio
2011 reanudé actividades de investigacion, quedando como jefa de la Unidad la
doctora Vilma Carolina Bekker Méndez. En esta nueva etapa, la Unidad continta
trabajando con las prioridades y lineamientos de la Coordinacion de Investiga-
cién en Salud, cuyo objetivo principal es fortalecer el vinculo entre la investiga-
cion y la atencion de la salud de los derechohabientes.

LLa Unidad imparte cursos monograficos anuales de Inmunologia y Biolo-
gia molecular, como parte de los cursos impartidos a los médicos residentes del
Hospital de Infectologia, y colabora con otras instituciones para titulaciéon en
licenciatura, maestria, especialidad y doctorado: Universidad Nacional Auténoma
de México, Facultad de Estudios Superiores de Iztacala, Programa de Residencia
en Neuropsicologia Clinica, de la maestria en Psicologia; Universidad Nacional
Autéonoma de México, Facultad de Medicina en la Division de Estudios de Pos-
grado; Instituto Politécnico Nacional, Universidad Tecnoldgica de Tecamac y
Universidad Auténoma Metropolitana, Unidad Cuajimalpa.
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PERSONAL Y ACTIVIDADES ACADEMICAS DE LA UIMII

Jefa de la Unidad de Investigacion: doctora Vilma Carolina Bekker Méndez.
Investigadores asociados: doctores Emiliano Tesoro Cruz
y Norma Angélica Oviedo de Anda.
Técnicos en investigacion: doctor Francisco Xavier Guerra Castillo,
QFB Monica Patricia Ortiz Maganda, M en C Cecilia Rosel Pech.
Quimicos clinicos: doctora Charmina Aguirre Alvarado,
M en C Alicia Ocafia Mondragon.
Auxiliares de laboratorio: TL.c Rafael Fuentes Garcia,
TLC Nayeli Cabrera Velazquez.
Auxiliares de limpieza e higiene: Fernando Rodrigo Cardelas Velasquez,
Susana Araceli Mendoza Dominguez.
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LLINEAS DE INVESTIGACION Y PROTOCOLOS QUE SE DESARROLLAN
EN LA UNIDAD

Las principales lineas de investigacion, que han sido pilar y base de la Unidad en
esta nueva etapa, son: leucemias pediatricas, regulacion transcripcional, vectores
utiles para transporte de genes terapéuticos y la nueva linea de investigacion: vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (ViH).

La Unidad ha logrado obtener financiamientos importantes en temas prio-
ritarios de salud apoyados por el Fondo de Investigacion (r1s) del mvss y por el
CONACYT.

Lencemias pedidtricas

Responsable: doctora V. Carolina Bekker Méndez.

Actualmente, la incidencia de leucemias en México es de las mas altas mundial-
mente; de ahf nace la necesidad de crear en la Unidad protocolos que identifi-
quen la prevalencia de las translocaiones y/o rearreglos genéricos en nifios con
leucemia aguda linfoblastica que se atienden en hospitales publicos en la Ciudad
de México.'?

Para el protocolo de deteccion de translocaciones relevantes por PCR en pa-
cientes pediatricos con leucemia linfoblastica, se incluyeron ocho hospitales na-
cionales: Hospital General cm La Raza, Hospital Infantil de México Federico
Gomez, Hospital de Pediatria cmn Siglo xx1, Hospital General de México, Hos-
pital Pediatrico Moctezuma, Hospital Juarez de México, Centro Médico Nacional
20 de Noviembre y Hospital Regional No. 1 Catlos MacGregor.

El objetivo principal fue establecer una red de colaboraciéon para la investi-
gacion que busca las causas de la leucemia infantil, red organizada y conformada
por el doctor Juan Manuel Mejia Aranguré, de la Coordinacion de Investigacion en
Salud mvss. Se le denominé Grupo Interinstitucional para la identificaciéon de
las causas de leucemia en nifios o, por sus siglas en inglés: miGiccL (Mexican
Inter-institutional Group for the Identification of the Causes of Childhood
Leukemia). A la fecha se sigue colaborando en diferentes aspectos de biologia
molecular, nutricion y ambiente.

De este trabajo conjunto se han generado 15 publicaciones internacionales y
tres capitulos en libros en inglés. Es importante mencionar que los resultados de-
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rivados de las translocaciones se proporcionan al médico tratante. La adecuacién
y la estandarizacién de deteccion de la técnica se implement6 en la Unidad: se
llevan un total de 800 muestras de leucemia analizadas hasta el momento.

Regulacion transcripcional del gen Catsper 1 determinante
de la movilidad del espermatozoide

Responsable: doctora Norma Angélica Oviedo de Anda.

Recientemente se clonaron los genes Catsper 1 al 4 (Cation sperm) especificos de cé-
lulas germinales masculinas que expresan pata el canal de Ca** Catsper, localizado
en la region principal del flagelo de los espermatozoides en mamiferos. La activi-
dad de este canal es esencial para la hiperactivacion flagelar del espermatozoide,
que permite la penetracion de la zona pelicida del 6vulo para la fertilizacion.

Nuestro grupo de investigacion realizé la clonacién de los promotores de
Catsper 1 murino y de humano; estos promotores fueron modificados para rea-
lizar versiones con diferentes longitudes y mutaciones puntuales para su carac-
terizacion molecular.” Por otra parte, se analizo el efecto de diferentes factores
transcripcionales especificos: Sox9 y Sox5, como reguladores positivos del pro-
motor Catsper 1 murino 7z vitro, y su efecto sinérgico al coexpresarse; esto se re-
vierte al mutagenizar uno de tres sitios sox en el promotor Cazsper 1.*

Durante esta investigacion se realizé la observacion de que el promotor clo-
nado en antisentido exhibe también una fuerte actividad transcripcional, de ma-
nera que se caracterizo el promotor de Cazsper 1 como un promotor bidireccional.

Se identificé el ARN mensajero que se transcribe de manera divergente al gen
Catsper 1, y se cloné el transcripto de 1.4 kb de longitud. Este no contiene un
marco de lectura extenso que produzca una proteina; esto se demostré por la
transcripcion-traduccion acoplada 7z vitro. Este transcripto se caracterizé como
un ARN largo no codificante, y se encontré que permanece en el nucleo de células
germinales. Fue caracterizado como el nuevo gen Catsper 1an.” Este nuevo ARN
largo no codificante esta siendo caracterizado en su funcién como un posible re-
gulador del gen Catsper 1, mediante su silenciamiento y RNAseq analisis en la linea
celular Gclspg de espermatogonias murinas.

El promotor Catsper 1 de humano también ha sido analizado, y en éste se han
encontrado sitios CRE para los factores transcripcionales CREBl y CREM, que se
expresan durante la espermatogénesis.
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Se ha observado también un efecto positivo con la sobreexpresion del gen
crebl para activar la transcripcion del promotor Catsper 1.° Por otra patte, el gen
SRY (factor determinante de la diferenciacion de testiculo) de la familia Sox, re-
conoce secuencias del ADN dentro del promotor de Cazsper 1 humano. SRy ejerce
regulacion positiva en la actividad transcripcional del promotor Cazsper 1,y se ha
demostrado su union a sitios SRY.

Estos estudios experimentales han contribuido al conocimiento y entendi-
miento de la regulacién del promotor de los genes Cazsper 1 murino y de humano,
asi como del ARN largo no codificante, Cazsper 1an.

Vectores ADN iitiles para el transporte de genes terapénticos dirigidos
hacia el cerebro administrados intranasal y ocularmente

Responsable: doctor Emiliano Tesoro Cruz.

En la Unidad de investigacion se emplean técnicas de biologfa molecular e inge-
nierfa genética para la manipulacion de genes de importancia médica. Nuestro
interés radica en un tema prioritario de salud: la depresion.

Se analizan los polimorfismos del gen TPH considerados de riesgo para desa-
rrollar depresion mayor en la poblacion de pacientes con viH. También se usan
modelos murinos, asi como conejos, y se inoculan vectores no virales, plasmidos
que expresan la proteina verde fluorescente (GFp) y rojo rubi (RFP), entre otros.

Recientemente reportamos la funcionalidad y eficacia de un vector no vi-
ral, plasmido (pIREs-hrGrp-1a), el cual se administré intranasalmente (In-Na) a
ratones. Los resultados obtenidos indicaron que el plasmido administrado fue
capaz de cruzar la barrera hematoencefalica, alcanzar al cerebro a través de vias
nerviosas, diseminarse, transfectar y expresar la GFp en bulbo olfatorio, hipocam-
po, corteza frontal y tallo cerebral.” Esta base permitié clonar el gen Tph2 nurino
en pIres-hrGrp-la. La importancia del gen Tph2 radica en que codifica para la
triptéfano 5 hidroxilasa tipo 2, enzima limitante para la sintesis de serotonina
(5HT) a nivel cerebral.® Se administrd en ratones cDd1, y se observo claramente el
recombinante exégeno Tph2-FLAG en el hipotalamo, amigdala y tallo cerebral,
principalmente en el rafe dorsal y medial. La produccion de este recombinante
exogeno en el tallo cerebral, permite dar el siguiente paso y proponer al vector no
viral pIREs-hrGFP-1a como candidato para futuros estudios con fines terapéuticos
dirigidos hacia el cerebro.
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Determinacion de la prevalencia de las variantes de correceptores
CCRS y CXCRE en una poblacion de pacientes mexicanos infectada con ViH

Responsable: doctor Francisco Xavier Guerra Castillo.
El descubrimiento de los correceptores CCR5 y ¢XCR4 ha permitido el desarrollo
de nuevos terapias encaminadas a bloquear la entrada del virus. Los antagonis-
tas de CCR5 poseen una afinidad especifica a dicho correceptor; por tal motivo,
la indicacion para iniciar la terapia es conocer el tropismo viral. El tropismo del
viH-1 se ha asociado desde hace afios con la patogénesis de la infeccion; por lo
tanto, los ensayos fenotipicos son altamente usados para proveer informacién
del tropismo viral en estudios clinicos controlados para evaluar la respuesta a los
antagonistas de CCR5.

El objetivo principal es evaluar en la poblaciéon derechohabiente los mecanis-
mos de diversidad viral, la patogénesis, el analisis intrasujeto de la evolucion viral
y la dinamica de las poblaciones virales minoritarias.

Presencia de mutaciones de resistencia en Gag y en la proteasa del Vi1
en pacientes mexicanos no experimentados a terapia antirretroviral del
Hospital de Infectologia Daniel Méndez Herndandez cMN La Raza

Responsable: doctora Vilma Carolina Bekker Méndez.

Los inhibidores de la proteasa (1) estan entre los farmacos antirretrovira-
les mas utilizados en el tratamiento de la infeccién por viH; sin embargo, el
fracaso terapéutico durante el tratamiento con Ip sigue siendo un problema
significativo.

La resistencia a los 1p se desarrolla por la acumulaciéon de mutaciones prima-
rias y secundarias en la proteasa y en Gag. Se ha demostrado que las mutaciones
en Gag en ausencia de mutaciones en la proteasa detectadas en pacientes no
experimentados a TAR y experimentados, estan asociadas con falla virologica. En
México se han realizado pocos estudios de resistencia transmitida a farmacos, y
se han centrado principalmente en la deteccion de mutaciones de resistencia en la
RT y la PR. Amerita entonces determinar la presencia de resistencias transmitidas
al Gag en nuestro pafs, lo cual serfa de importancia para considerar la efectividad
de los esquemas con 1P en primera linea.
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VISITA A LA UIMII DE [LUC MONTAGNIER,
PrEMIO NOBEL DE MEDICINA 2008

En el afio 2014 tuvimos el agrado de contar con la visita de Luc Montagnier, Pre-
mio Nobel de Medicina 2008 por el descubrimiento del viH. Tuvimos el placer de
que nos compartiera sus experiencias con buen humor. Platicando de estancias
en el extranjero, recordo su friolenta estancia en el Instituto de Virologia de Glas-
gow, Escocia (1963-1964), y cémo corria al laboratorio para ser el primero en lle-
gar y encontrar la mesa de trabajo mas proxima al calefactor, al que todos tenfan
que dispensar monedas para hacerle funcionar, y de esa manera poder disfrutar
mas de ese calorcito y no congelarse en el intento por realizar sus experimentos.

Doctores Bekker, Cariaga y Salamanca, con Luc Montagnier.

EqQuiro DE LA UIMII

Los miembros que conforman actualmente la Unidad de Investigaciéon han en-
contrado la forma de evolucionar y reinventarse para poder enfrentar las nuevas
necesidades y retos en salud. La Unidad sigue realizando grandes esfuerzos para
aportar nuevas propuestas en la mejora de problemas de salud que inciden de
manera directa en el derechohabiente.
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Unidad de Investigacion
Médica en Farmacologia

Maria Guadalupe Campos Lara, Fernando Calzada Bermejo,
Miguel Cervantes Alfaro, Christian Guerra Araiza,
Maria Adelina [iménez Arellanes y Gabriela Morali de la Brena

Sin pretender hacer una descripcion exhaustiva del trabajo desarrollado, con di-
ferentes enfoques, en el area de la Farmacologia en las diferentes épocas del
Instituto Mexicano del Seguro Social (1Mss), a continuacion se presenta una breve
resefia historica de las principales lineas de investigacion desarrolladas y las apor-
taciones al conocimiento realizadas por algunos de los investigadores a través de
su trabajo cientifico en esta area.

ANTECEDENTES

La investigacion cientifica en el ivss ha estado presente desde su fundacion en 1943,
gracias al interés de algunos médicos por aprovechar la riqueza de la informacion
disponible a partir de la atencién médica institucional. En forma gradual, en los
afios 1950 y posteriores se fueron desarrollando grupos importantes de investiga-
cion en los Hospitales Generales, de Ginecologia, de Obstetricia y de Oncologia.

En particular, la investigacion en el campo de la Farmacologia ha estado li-
gada a la practica médica vy, sin embargo, no fue sino hasta 1966, con el esta-
blecimiento formal del Departamento de Investigacion Cientifica en el Centro
Médico Nacional del mvss, que se conformaron grupos de investigacion, entre
ellos la Divisiéon de Farmacologia, con amplias perspectivas de investigacion en
Toxicologia, Farmacologia experimental y Farmacologfa clinica.

Asi, en sus inicios, con la jefatura de la Division a cargo del doctor José Ca-
rranza Acevedo, en colaboracion con los doctores Utriel Estrada Robles, Mat-
cos Velasco Campos (jefe de la Divisién de Neurofisiologia), Augusto Bondani
Guasti y Bertha Ortega, se abordaron diferentes temas, como la asociacion entre
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los anticonceptivos orales y la depresion, las acciones y los efectos de diversos
farmacos (antidepresivos, sedantes, analgésicos, D-anfetamina) en el sistema net-
vioso central y, de manera especial, los fenémenos de dependencia a farmacos
opioides y barbituricos, asi como algunos aspectos farmacolégicos del abuso de
drogas en México.

Hacia 1972, 1a Divisiéon de Farmacologia dejé de existir como tal, pero algunos
investigadores, como los doctores Augusto Bondani, Bertha Ortega, Magdalena
Olmedo y Héctor Ponce, se incorporaron a la Divisién de Biologia Molecular
dirigida por el doctor Alfredo Gallegos. Ellos desarrollaron investigaciones en
Farmacologia experimental evaluando los efectos y los mecanismos de accion de
diversas hormonas (oxitocina, prostaglandinas, andrégenos y progestinas) sobre
la contractilidad uterina en modelos de “tejidos aislados”, iz vitro, que también
fueron utilizados, en colaboraciéon con otros investigadores (como el doctor Xa-
vier Lozoya), para el estudio de las caracteristicas farmacodinamicas de los ex-
tractos acuosos y alcoholicos de algunas plantas.

Adicionalmente, dado que en esa época la directriz de la investigacion en
salud, incluida la farmacolégica, marcaba el interés por disminuir la alta tasa de
natalidad en México, el doctor Alfredo Gallegos lider6 la investigacion sobre
principios activos de plantas con posible aplicacion en ginecologia y control de la
fertilidad, como el zoapatle, “medicina de mujet” (Montanoa tomentosa).

La caracterizacion farmacolédgica del zoapatle fue objeto de una serie de es-
tudios a principios de los afios 1980, en los que participaron, bajo la direccion
del doctor Héctor Ponce, los doctores Nieves Pedron, Antonio Valencia, Emilia
Azpeitia y Marfa G. Campos, con el apoyo de Teodoro Villanueva, que dieron
lugar a numerosas publicaciones.

Antes de 1985, el Departamento de Investigacion Cientifica, que luego tomo
el nombre de Unidad de Investigacion Biomédica del Centro Médico Nacional,
tenfa su sede en un edificio de dos pisos donde se concentraban la mayor parte de
los laboratorios que conformaron diversas Divisiones de investigacion. Adicio-
nalmente, las instalaciones de la Unidad de Investigaciéon Biomédica del Centro
Médico Nacional se extendieron al Edificio B de la Subdireccion General Mé-
dica, donde quedaron ubicadas las oficinas de la Coordinacién de Investiga-
cién y la Division de Investigacién en Inmunologia, a cargo del doctor Jesus
Kumate y posteriormente del doctor Armando Isibasi (sexto piso), asi como
la Divisiéon de Investigacion en Nutricion, a cargo del doctor Silvestre Frenk, y
los laboratorios de los doctores Carlos Kubli Garfias, Miguel Cervantes Alfaro,
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Gabriela Morali y Magdalena Olmedo (jubilada del mvss antes de 1985), quienes
formaban parte de la Divisién de Neurociencias (séptimo piso).

Después del sismo de 1985, que dafié drasticamente varias de las instalacio-
nes del Centro Médico Nacional, los investigadores se vieron en la necesidad
de acudir a sus colegas de otras instituciones, como la UNAM, la UAM, etc., a fin de
disponer de espacios y facilidades administrativas para dar continuidad a las acti-
vidades de investigacién que se vieron interrumpidas, luego de meses o afios de
desarrollo, por dicho evento.

Esta etapa, incluyendo la recuperacion de sus equipos y material de laborato-
rio, constituyé un gran reto para los investigadores; no obstante, la productividad
no se detuvo y se establecieron y enriquecieron las relaciones con otros grupos
de investigacion fuera del Instituto, que compartieron generosamente su espacio
y sus recursos. Esto permitié que, poco a poco, se restablecieran las actividades
de investigacion y se desarrollaran proyectos nuevos.

En particular, los investigadores adscritos a la Division de Biologia Molecular
se trasladaron a la Facultad de Veterinaria, mientras que los investigadores de la
Divisién de Neurociencias fueron recibidos en el Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la unam. De estos dos grupos de investigadores (como se describe
mas adelante) surgirfa una nueva unidad de investigacion: la Unidad de Investiga-
cién Médica en Farmacologia.

Como cualquier crisis, el sismo de 1985 result6 ser también una oportunidad
para el cambio y la restructuracion de la investigacion en el Instituto. Es asi como
desaparecieron las anteriores Divisiones de Investigacion y se formaron las Uni-
dades de Investigacion Médica, que ya no volverfan a concentrarse en un mismo
edificio independiente de las unidades de Atenciéon Médica, sino que tendrian
asignadas instalaciones dentro de los hospitales del nuevo Centro Médico Na-
cional, al que llamarfan Siglo xx1, del Hospital de Ginecobstetricia 4 y del Centro
Médico Nacional La Raza.

Los trabajos de reconstruccion y la generacion de las condiciones adecuadas
para el regreso de los investigadores, requirieron varios afios de trabajo y negocia-
ciones; fue entre 1991 y 1992 que los investigadores fueron regresando a su sede
original: el Centro Médico Nacional Siglo xxt.
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I.A UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA EN FARMACOLOGIA

Antes de que los investigadores de las Divisiones de Biologia Molecular y Neuro-
ciencias se reincorporaran a las instalaciones del 1vss, las autoridades del Instituto
decidieron formar la Unidad de Investigacién Médica en Farmacologia, agrupan-
do a los investigadores de estas Divisiones bajo la direccién del doctor Héctor
Ponce Monter, dado que diversos aspectos conceptuales y metodologicos de las
actividades de investigacion de estos grupos coincidian en temas relevantes mo-
tivo de estudio desde las perspectivas de la Farmacologfa.

Asi, la doctora Bertha Ortega, con trabajos sobre monoaminas; el doctor José
Miguel Cervantes, con formacion y experiencia en neurofarmacologia y lineas de
investigacion solidas sobre efectos de esteroides en el sistema nervioso central
y neuroproteccion en isquemia cerebral; las doctoras Marfa Luisa Cruz Rueda y
Gabriela Morali, con amplia experiencia en los efectos de esteroides gonadales
sobre el cerebro y tejidos periféricos; el doctor Antonio Valencia, con tra-
bajos sobre hormonas esteroides y sulfatasas; el doctor Héctor Ponce, con
amplio conocimiento del abordaje farmacolégico 7z vitro de las acciones de
compuestos sobre musculo liso; y Laura de la Torre, Martha Reynoso, Rodrigo
Ruelas, Teodoro Villanueva y Josefa Vargas, cuya colaboracion con los investiga-
dores fue fundamental para el desarrollo de sus proyectos, quedaron adscritos a
dicha Unidad de Investigacién Médica en Farmacologia.

Asimismo, durante el periodo de 1985 a 1987, se incorporaron a la Unidad
dos investigadoras: la doctora Marfa Guadalupe Campos Lara, ex becaria del 1vss
con formacién y experiencia en inmunofarmacologia del asma; y la M en C Mar-
tha V. Oropeza, también ex becaria del Instituto, quien abordaria la evaluacion de
los mecanismos de accién tanto de agonistas de receptores como de principios
activos o extractos de plantas medicinales sobre el musculo liso de diferentes
6rganos mediante modelos experimentales 77 vitro.

Posteriormente, ya en el Centro Médico Nacional Siglo xxi, ingresaron a la
Unidad los doctores José Antonio Palma Aguirre, con experiencia en control
de calidad de medicamentos, y Alejandro Antonio Nava Ocampo (por un pe-
riodo relativamente breve), con la perspectiva de realizar estudios de farmaco-
logia clinica.

De este modo, al regresar al Centro Médico Nacional Siglo xxi, las principales
lineas de investigacién que se desarrollaban en la uim en Farmacologia eran las
siguientes: modelos experimentales de asma, hipertension y diabetes mellitus;
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farmacologfa del musculo liso; farmacocinética; farmacodinamia; farmacoepide-
miologia (farmacovigilancia y farmacoeconomia), y efectos neuroprotectores de
esteroides neuroactivos en contra del dafio por isquemia cerebral.

Cabe senalar que en marzo del afio 2002, el doctor Héctor Ponce terminé su
ciclo laboral en el Instituto y, por lo tanto, acabd su gestion como jefe de la Uni-
dad. A partir de entonces, y hasta fines del afio 2014, la jefatura de la Unidad fue
ocupada por la doctora Marfa Guadalupe Campos Lara, y a partir del afio 2015,
por la doctora Gabriela Morali de la Brena.

Hacia el afio 2008 se incorporé a la Unidad el doctor Christian Guerra Araiza,
interesado en el estudio de los mecanismos moleculares de dafo cerebral en el
envejecimiento y el asociado a enfermedades cronico-degenerativas, en particular
en la enfermedad de Alzheimer y el dafio por exposicion a ozono, y los efectos
neuroprotectores de esteroides sintéticos (tibolona).

La linea de investigacion comenzada por el doctor José Miguel Cervantes so-
bre neuroproteccion en isquemia cerebral, fue continuada en colaboracion con la
doctora Gabriela Morali, analizando parametros celulares del dafio cerebral y del
efecto neuroprotector o promotor de la plasticidad cerebral, de los tratamientos
administrados (poblaciéon neuronal remanente en areas selectivamente vulnera-
bles a la isquemia, como el hipocampo y la corteza cerebral, citoarquitectura
neuronal, caracteristicas de la reaccion glial, presencia de proteinas restrictivas de
la plasticidad neuronal, neurogénesis, etc.) y parametros de las funciones cognos-
citivas integradas en esas areas cerebrales, en pruebas de orientacion, aprendizaje
y memoria espaciales.

1.A UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA EN FARMACOLOGIA
DE PrRODUCTOS NATURALES

A partir del ano 2011, la umr inicié una nueva etapa, pues a partir de esa fecha
se enriqueci6 con la incorporacion de los doctores Fernando Calzada Bermejo y
Maria Adelina Jiménez Arellanes, quienes habian estado adscritos a la Unidad
de Investigaciéon Médica en Farmacologia de Productos Naturales (uvrpN), donde
desarrollaron, en colaboracién con otros investigadores, como los doctores Ma-
riana Meckes (originalmente jefa de esa Unidad), Roberto Cedillo Rivera, Javier
Torres y Salvador Said, entre otros, a partir de 1993, estudios sistematicos de la
flora medicinal mexicana, incluyendo estudios fitoquimicos y farmacolégicos de
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plantas con actividades antibacteriales, antiprotozoarias, antiespasmodicas, anti-
micobacteriales y antiinflamatorias, y mas recientemente, plantas con actividad
diurética, hipoglucemiante y restrictivas del desarrollo de linfoma, asi como estu-
dios de relacion estructura-actividad de principios activos de origen herbolario.

Esta diversidad de formacién, experiencia profesional e interés en diversos
campos del conocimiento de los investigadores, ha sido clave para que en el curso
del tiempo se hayan abordado en la Unidad diferentes aspectos de la investiga-
ciéon en Farmacologia.

A continuacién se describen algunos de los temas motivo de investigacion, y
se ofrecen ejemplos representativos de las contribuciones al conocimiento que
han dado lugar a publicaciones en revistas cientificas.

1. Mecanismos de accién de hormonas, farmacos agonistas y contaminantes am-
bientales sobre la actividad contractil del musculo liso en condiciones normales
o en presencia de condiciones fisiopatologicas, como diabetes, hiperreactividad
bronquial o asma, mediante modelos experimentales 7 vitro (doctores Héctor
Ponce, Matia G. Campos, Martha V. Oropeza y José Antonio Palma).

2. Caracteristicas farmacocinéticas de farmacos en seres humanos. Optimiza-
cién de métodos para la evaluacion de concentraciones plasmaticas de far-
macos en seres humanos (doctores Marfa G. Campos, Martha V. Oropeza y
José Antonio Palma).>®

3. Regulacion hormonal de los procesos de contractilidad del musculo liso en
vias aéreas y tracto reproductor (doctores Héctor Ponce, Maria G. Campos y
Martha V. Oropeza).”®

4. Caracterizaciéon farmacologica de fitofarmacos, identificacion, aislamiento,
efectos farmacoldgicos de principios activos de origen herbolario (doctores
Héctor Ponce y M. G. Campos).”'”

5. Efectos neuroprotectores y promotores de plasticidad cerebral, de proges-
terona y algunos de sus metabolitos en contra el dafio cerebral inducido por
isquemia-anoxia (doctores Gabriela Morali y José Miguel Cervantes).'""’

6. Mecanismos moleculares del dafio cerebral en modelos experimentales de
Alzheimer y por exposicion a ozono; efectos neuroprotectores de esteroides
sintéticos (tibolona) (doctor Christian Guerra Araiza).'®*

7. Investigacion farmacologica de especies vegetales de la flora medicinal mexi-
cana. Tomando en cuenta que México es un pais con gran diversidad herbo-

laria medicinal e informacion etnobotanica, los estudios de esta naturaleza

208



Area biomédica

tienen especial importancia para la identificacién de formulaciones farma-
céuticas y principios activos con potencialidad de uso clinico (doctores Fer-
nando Calzada y Marfa Adelina Jiménez Arellanes).”??

Como se deriva de lo anterior, el interés de la Unidad de Investigacion Médica
en Farmacologia se ha centrado principalmente en la generacién de conoci-
mientos para sustentar de manera solida propuestas como punto de partida o
parte de estrategias que incidan en la prevencién y el manejo clinico y terapéuti-
co de problemas prioritarios de salud. El trabajo realizado y el desarrollo de las
lineas de investigacion actuales ponen en perspectiva la extension de las activi-
dades de investigacién de la Unidad de Investigacion Médica en Farmacologia
hacia la Farmacologfa Clinica.

Otro aspecto relevante y motivo de gran interés en la Unidad ha sido la for-
macién de recursos humanos. En este sentido, cabe destacar que se han formado
como maestros y doctores en Ciencias y como maestros en Ciencias Médicas un
grupo numeroso de estudiantes que pertenecieron al programa de Formacion
de Recursos Humanos en Investigacion del Instituto y cursaron sus estudios de
posgrado en instituciones como la UNAM, la UAM y el 1PN. Lla mayorfa de ellos se
han incorporado y desarrollado como investigadores independientes en diversas
instituciones nacionales, algunos de ellos en el mvss.
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Unidad de Investigacion
Médica en Yucatan

Gloria Maria Molina Salinas, Carolina Elizabeth Medina Escobedo
v Roberto Manuel Cedillo Rivera

RELATORIA HISTORICA

El Instituto Mexicano del Seguro Social (1vss), con el objetivo de impulsar la
investigacion clinica a nivel nacional, cre6 las Unidades de Investigacion en Epi-
demiologia Clinica. En Mérida, en las instalaciones del entonces Centro Médi-
co Nacional, en 1996, contando sélo con el espacio de una oficina, se autorizo
el inicio de actividades de la Unidad de Investigaciéon en Epidemiologia Clinica
(UIEC) bajo la direccién del doctor Jorge Davila Velazquez, que tenia como linea
de investigacién el estudio del asma. En esa etapa se fortalecio la investigacion
clinico-epidemiolégica y se impulsé la maestria en Ciencias de la Salud, con area
terminal en Investigacion Clinica, avalada por la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Auténoma de Yucatan (UADY).

En el afio 2000 llegé a Mérida el doctor Roberto Manuel Cedillo Rivera con el
proyecto de crear una Unidad de Investigacion Médica que incorporara nuevas li-
neas de investigacion, ademas de la clinico-epidemioldgica. El doctor Cedillo-Ri-
vera trabajaba en la linea de investigacion del area de Enfermedades Infecciosas,
en especial parasitos intestinales, como Gurardia lamblia y Entamoeba histolytica.

Derivado de una infraestructura insuficiente para habilitar la nueva Unidad
de Investigacion, en el ano 2001 se firmé un convenio de colaboraciéon con una
vigencia de tres afios con la Facultad de Medicina de la uADY, mediante el cual
el mvss aportaba los investigadores y la UADY proporcionaba la infraestructura
de laboratorios para desarrollar proyectos de colaboracion. Esta unidad se de-
nominé Unidad Interinstitucional de Investigacion en Salud vADY-1Mss (uts). El
convenio se renovo por tres aflos adicionales. De esta manera, se contaba con
dos sitios de trabajo para realizar investigacion institucional: la UIEC, ubicada
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en el entonces Centro Médico Nacional, y la uiss, ubicada en la Facultad de
Medicina de la uaDY.

Para apoyar el desarrollo de protocolos de investigacion clinica se incorpord
a la vICE el doctor José Alvarez Nemegyei, con la linea de investigacién enfo-
cada en el estudio de las Enfermedades Reumaticas. Posteriormente (en 2004)
se integré la doctora Rosa Esther Moo Puc, quien se sumé a una de las lineas
de investigacion del doctor Cedillo Rivera: “estudios sobre productos naturales
con actividad antiparasitaria”. L.a doctora Moo Puc inici6 su actividad como in-
vestigadora del mviss en las instalaciones de la Facultad de Medicina, junto con el
doctor Cedillo, a través del convenio interinstitucional referido, toda vez que los
protocolos que desarrollaban requerian del uso de laboratorios de investigacion
biomédica basica.

En el ano 2003, la doctora Carolina Elizabeth Medina Escobedo, coordina-
dora delegacional de Investigacion de la Delegacion mvss Yucatan, gestiono ante
las autoridades de la Coordinacion de Investigacion en Salud y las propias de la
Delegacion Yucatan, la autorizacion de un area para la Unidad de Investigacion;
es asi que, con el apoyo del doctor Homero Martinez Salgado, coordinador de In-
vestigacion en Salud, y el doctor Hugo Manuel Rios Rodriguez, delegado estatal
del nvss en Yucatan, se realizo la remodelacion de un area adjunta al Departamen-
to de Fisioterapia para establecer la UIEC.

En el afio 2005 se autorizo el inicio de funciones de la Unidad Médica de Alta
Especialidad (UMAE) en Mérida, incorporando a la Unidad de Investigacién como
parte de la estructura, y en el afilo 2006 cambia de denominacién a Unidad de
Investigacion Médica Yucatan (Ummy) y se nombra al doctor Cedillo Rivera como
jefe de la umvy.

Al terminar el segundo convenio de colaboracién Mss-UADY, los investiga-
dores del mvss: doctores Moo Puc y Cedillo Rivera, se integraron a las recientes
instalaciones de la uimy en la UMAE. Posteriormente, la doctora Moo Puc amplia
sus lineas de investigaciéon a la bisqueda de nuevos agentes antineoplasicos y
hepatoprotectores, y de modo subsiguiente, farmacogenética y farmacocinética
para un tratamiento personalizado del cancer de mama.

En el afio 2006 se integraron dos nuevos investigadores a la uiMy, los docto-
res Jesus Abraham Simén Campos, cuya linea de investigacion es enfermedades
reumaticas, y Gilma Guadalupe Sanchez Burgos, viréloga con linea de investi-
gacion en dengue, quien posteriormente amplia su investigacioén a estudios so-
bre patogenia de infecciones causadas por otros arbovirus, como Chicongunya y
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Zika. En el ano 2007 se integrd la doctora Yelda Aurora Leal Herrera, con la linea
de investigacion de Helicobacter pylori, sepsis neonatal y después cancer.

Desafortunadamente, el doctor Jorge Davila Velazquez fallecié y el doctor
Jests Abraham Simén Campos renuncié. Tiempo después, el doctor José Alvarez
Nemegyei se jubilo.

Debido a la epidemia de influenza del ano 2009, se propuso que en la uimy
se estableciera uno de los cuatro Laboratorios de Referencia de Diagnostico Mo-
lecular de Influenza para apoyar el control de la contingencia. Se hicieron las
adecuaciones correspondientes y el laboratorio empezé a funcionar el 1° de di-
ciembre del afio 2009.

En el ano 2013 se incorporo la doctora Gloria Marfa Molina Salinas, con las
lineas de investigacion en enfermedades infecciosas, tuberculosis: microbiologia,
epidemiologia clinica y molecular, y busqueda y desarrollo de nuevos farmacos
para tratamiento de tuberculosis resistente. En agosto del afio 2014, el doctor

Cedillo Rivera se jubil6 y la doctora Molina Salinas fue nombrada jefa de la umy
(en agosto de 2015).

APORTACIONES

Derivado de las lineas de investigacion de los diferentes investigadores de la uimy,
se pueden distinguir las siguientes aportaciones de impacto para nuestra Institu-
cion y en la generacion de conocimiento, tanto en el diagnostico y prondstico,
como en el tratamiento de problemas de salud:

Enfermedades reumaticas: lupus eritematoso y artritis reumatoide.'?
Epidemiologia y genotipificacion de Giardia lamblia.*
Diagnéstico de infeccion por Helicobacter pyloti.®

Sepsis neonatal.*’

Epidemiologia, prevencion y patogenia del dengsme.'"">
Identificacién de nuevos compuestos antipatasitatios de origen natural.'>'
Identificacién de nuevos compuestos antineopldsicos de origen natural.'>"”

Identificacion de nuevos compuestos hepatoprotectores de origen natural.'"”

N NS RN N~

Identificacién de nuevos compuestos antituberculosos de origen natural y
semisintéticos activos sobre cepas resistentes.”?!

10. Epidemiologia y registro nacional de cancer.*

215



Contribuciones del mvss a la medicina mundial

La investigacion en dengue ha sido de importancia prioritaria en nuestra region, y
derivado de lo anterior se instal6 el Grupo de Investigadores 1Mss para el estudio
de esta enfermedad, encabezado por investigadores de esta Unidad. Cabe sefialar
que mediante herramientas bioinformaticas de prediccién se identificaron epi-
topos a partir de poliproteinas del virus del dengue, y posteriormente fueron
evaluadas sus capacidades inmunogénicas y antigénicas.

Los resultados mostraron distintos subgrupos de péptidos con potencial para
el desarrollo de vacunas. El conocimiento generado sobre investigacion en den-
gue ha sido metitorio del premio cantFaRMA 2011,% con la investigacion titulada:
“Identificaciéon de nuevos epitopos de virus del dengue mediante bioinformati-
ca”, ademas del registro de la patente titulada: “Composicion de péptidos para el
tratamiento y diagndstico de la fiebre por el virus del dengue”.”

Adicionalmente, en el campo del desarrollo tecnolégico se han identificado
productos naturales y semisintéticos con potencial para desarrollo como medica-
mentos contra el cancer y la tuberculosis resistente a farmacos. Estos compues-
tos estan en proceso de su proteccion por patente ante el Instituto Mexicano de
la Propiedad Intelectual.

Los registros de cancer juegan un papel clave en la planificacion y evaluacion
de los programas de control y en la vigilancia epidemiologica. I.a implementa-
cion de un registro de cancer en la uiMy-uMAE Mérida adherido a los lineamien-
tos internacionales de la International Agency for Research Cancer (1ARC), de la
Organizacion Mundial de la Salud, proporciona informacion invaluable sobre el
perfil epidemiolégico de los principales tipos de cancer atendidos en el hospital.
También permite un mejor conocimiento sobre la magnitud del problema de
cancer, as{ como una mejor planeacién de servicios médicos para la preven-
cién primaria, secundaria y terciaria de los pacientes con cancer, ademas de
que son fuente primaria de informacion para los registros poblacionales. *

En junio del afo 2017, la Fundacién miss AcC y el Parque Cientifico Tecno-
logico de Yucatan firmaron un contrato de comodato para situar en las insta-
laciones del Parque el denominado Centro de Investigacion en Salud Dr. Jesus
Kumate Rodriguez. Posteriormente se firmo un contrato de usufructo entre la
Fundacién mss AC y la uMAE Mérida, con vigencia del 16 de octubre de 2017
al 31 de mayo de 2018, y bajo este marco juridico se autorizoé el traslado fisico
de parte del laboratorio de Biologia Celular desde la ummy a las instalaciones de

dicho Centro. El contrato usufructo se amplié y tiene vigencia hasta el 1°
de junio de 2020.
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Cabe senalar que la Unidad de Investigacion localizada en el mvss Yucatan ha
sido semillero de la formacién de recursos humanos de pre y posgrado tanto
de especialidad médica como de maestria y doctorado, contando con la tutorfa de
los investigadores institucionales. También se han obtenido financiamientos a
través de concurso de convocatorias del mvss yfuera del mvss (CONACYT), que han
permitido el equipamiento de los laboratorios de la My para el desarrollo de los
proyectos de investigacion.
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INTRODUCCION

La Unidad de Investigacion en Epidemiologia (uiec) del Hospital Regional
No. 1 Carlos MacGregor Sanchez Navarro, antes conocida como Gabriel Man-
cera, es relativamente nueva en la historia del Instituto, ya que inici6 sus activi-
dades el ultimo afo del siglo pasado. Cumpliendo apenas su segunda década de
existencia, ha fincado el desarrollo de la investigaciéon en conducir estudios en
epidemiologia vinculados con la practica clinica del hospital.

1.OS PROBLEMAS DE SALUD EN EL INSTITUTO

La identificaciéon de los problemas de salud en el mvss fue una prioridad de la
UIEC, as{ que al comienzo se identificaron los padecimientos que representaban
la mayor carga de la enfermedad. Para ello se utiliz6 el indicador de afios de vida
saludables perdidos ajustados por discapacidad (AVISA o DALY, por sus siglas en
inglés). Este indicador conjunta las pérdidas por muerte prematura y las pérdi-
das por discapacidad. En otras palabras, las enfermedades constituyen una carga
para la sociedad porque los individuos afectados mueren mas jévenes, a la vez
que muchos padecimientos que pueden quitar la vida o no, ocasionan pérdidas al
individuo afectado por la discapacidad que condicionan.

Para el afio 2000, en el muss, la diabetes mellitus y sus complicaciones, la car-
diopatia isquémica y las enfermedades cerebrovasculares, conferian la mayor pér-
dida de avisa.'* Estos tres padecimientos representaban 27% de las pérdidas en
salud de la poblacién derechohabiente. A su vez, la demencia y las enfermedades
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del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo, eran frecuentes en el hospital y
representaban (6% adicional en la carga de la enfermedad en el mvss, asi que gran
parte de la investigacion realizada en la UIEC se dirigi6 a conocer y tratar de mejor
manera estas anomalfas.

Daiabetes mellitus

A nivel nacional, 13% de los derechohabientes padece diabetes tipo 2, pero esta
proporcién supera 30% después de los 60 afios de edad.* De hecho, la Ciudad de
México tiene la mayor ocurrencia de diabetes en poblacién en edad productiva,
cuando se compara con otras ciudades latinoamericanas.” La poblacién indigena
del pais tiene también una elevada frecuencia de diabetes.

Conocer los factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad, es sin
duda una contribucién importante para dirigir medidas hacia su prevencion. La
obesidad, la distribucién de grasa corporal, la hipertension arterial y la dislipide-
mia son condiciones conocidas que incrementan el riesgo de desarrollar diabetes
y que se han identificado en la poblacion del mvss.*’

Al ser una enfermedad hereditaria, diversos genes en la poblaciéon amparada
por el mvss se han relacionado con la diabetes en estudios realizados por investi-
gadores de la UIEC en colaboraciéon con otros centros.™!

Un hallazgo trascendente en la investigacion de la UIEC sobre las posibles cau-
sas de diabetes, es la exposicion a arsénico en el agua de consumo.'” Los niveles
bajos de magnesio en sangre también incrementan el riesgo de desarrollar esta
enfermedad.”

Aportes para el manejo de la diabetes

Desafortunadamente, el control de la diabetes es pobre,'* al igual que el segui-
miento de los enfermos."” Por ello, la UIEC se ha centrado en identificar estrate-
gias dirigidas a mejorar el control del paciente con diabetes.

La edad del paciente, el tiempo de evolucion de la diabetes, los niveles de
hemoglobina glicosilada (HbAlc) y la actividad fisica, predicen con qué tipo
de medicamentos hipoglucemiantes (proveedores de insulina o sensibilizantes
a la insulina) se logra el mejor control metabdlico.'® Asimismo, el apoyo familiar
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y los conocimientos sobre la diabetes, mejoran el control de la glucosa en el
enfermo.'’

En consecuencia, la educacion en diabetes mejora la respuesta del paciente a
su tratamiento. Y el aprovechamiento de estrategias actuales, como la educacion
multimedia, ha sido una fase de expetimentacion en la viec.'

También la dieta se relaciona directamente con el control del enfermo con
diabetes. Por ejemplo, el mayor aporte de fibra en la dieta, mejora el control me-
tabolico.” Por ello, la UIEC estudié una estrategia que ha resultado exitosa combi-
nando el tratamiento nutricional con la educacién multimedia.® Con esto se logra
un control significativo de los diferentes parametros metabdlicos que son blanco
de atencién en la diabetes.

El sistema asi creado, que se presenta en forma esquematica en la figura 1,
tue registrado por el 1vss y los investigadores en el Registro Publico de Derecho
de Autor, del Instituto Nacional de Derecho de Autor (INDAUTOR), con nimero de
registro 03-2015-081310340600-01. Es deseable que su uso y explotacion en los
servicios de atenciéon médica del mvss, contribuyan al control de esta deletérea
enfermedad.

Complicaciones de la diabetes

Sin duda, el dafio renal es la mayor complicacion de la diabetes. Los altos niveles
de triglicéridos, junto con el tabaquismo, la distribucién central de la grasa y la
edad, incrementan el riesgo de nefropatia.”! Se han identificado también algunos
genes relacionados con un mayor riesgo.”? El dafio renal, manifestado por albu-
minuria, incrementa también el riesgo de enfermedad arterial periférica y el dafio
miocardico.” La neuropatia diabética (frecuente en el paciente con diabetes) se
asocla también con dafio renal, pero sobre todo con marcadores de inflamacion,
lo cual sustenta la hipotesis de un proceso inflamatorio en la génesis de la diabe-
tes y sus complicaciones.*

El control glucémico detiene la progresion de la neuropatia diabética,” y en
pacientes con dano temprano de la funcién renal, la dieta personalizada mejora
el control metabdlico y la funcién renal del paciente con diabetes tipo 2 y nefro-
patia.” En los pacientes con excrecién muy alta de albumina en orina, una dieta

baja en proteinas mejora su funcién renal.”’
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Resaltar la importancia del cuidado y aceptacién de la
enfermedad, factores de riesgo, prevencién,
tratamiento farmacolégico y no farmacolégico

Identificar los principales componentes
s de una dieta saludable

Indicadores de Control

Comprender las metas y acciones para
conseguir el control de la diabetes
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ejercicio fisico en el control de la
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Complicaciones de la
Diabetes

Resaltar las principales complicaciones
de la enfermedad y las acciones
preventivas

Depresion y Apoyo Familiar
Resaltar la importancia de la familia para la

motivacién del paciente en el cuidado de la
diabetes

“”/ Testimonios Sobre Diabetes

s

Testimonios de pacientes que han vivido alguna
complicacién de la diabetes en su familia

Figura 1. Nutriluv: sistema educativo multimedia para el manejo de la diabetes.
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Prediabetes

La identificacién de estadios previos al desarrollo de la diabetes, como el sindro-
me metabdlico, también ha sido prioridad de estudio en la uiEc. E1 27% de los ha-
bitantes de la Ciudad de México tienen sindrome metabdlico, prevalencia mayor
que la observada en otras ciudades latinoamericanas.”® Los sujetos con sindrome
metabolico tienen mayor ocurrencia de aterosclerosis a nivel carotideo, y mas
probabilidad de higado graso no alcohélico,” para lo cual un buen marcador es
la y-glutamil transferasa.” En la UIEC se ha documentado que la dieta baja en ca-
lorfas y carbohidratos, mejora los marcadores de riesgo cardiovascular en sujetos
con prediabetes.”

Niiios con diabetes y obesidad

Junto con otros grupos, la UIEC ha estudiado la diabetes y la obesidad en nifios.
La obesidad en la infancia se relaciona con el desarrollo de diabetes en la edad
adulta. En nifios obesos, con antecedente de bajo peso al nacer, hay menores
niveles de adiponectina de alto peso molecular, mayor resistencia a la insulina y
mas tejido adiposo subcutaneo, todo ello relacionado con la ocurrencia futura de
diabetes.™

Los nifios con obesidad y mayor cantidad de grasa visceral, tienen menores
niveles de adiponectina y otras alteraciones metabdlicas asociadas con el desarro-
llo futuro de diabetes.” El higado graso puede aparecer ya en nifios con diabetes,
y algunos marcadores han sido identificados en ellos.”

Una estrategia educativa nutricional en nifilos con obesidad puede mejorar
los factores de riesgo para diabetes y enfermedad cardiovascular,” y una dieta
mediterranea puede reducir los factores de riesgo cardiovascular en nifios y ado-
lescentes con obesidad.™

Cardiopatia isquémica
Después de la diabetes, la cardiopatia isquémica es la causa principal de mortali-
dad y de avisa perdidos."” La mortalidad causada por esta enfermedad, sin em-

bargo, ha disminuido en los dltimos afios, al igual que su letalidad, a la par que la
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edad promedio de muerte se ha incrementado.”” Es muy probable que todo ello
se deba a una mejor atenciéon médica en el mvss.

Desafortunadamente, la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular es
elevada en la poblacion amparada por el 1vss, de forma tal que mas de 50% de los
hombres y 35% de las mujeres tienen, a los 20 anos de edad, al menos un factor
de riesgo cardiovascular.”

La Ciudad de México destaca por una elevada prevalencia de factores de ries-
go cardiovascular cuando se compara con otras ciudades latinoamericanas.” La
hipertension arterial y la dislipidemia, sobre todo con elevados niveles de trigli-

céridos en sangre, son también factores de riesgo cardiovascular frecuentes.”*

Cardiopatia isquémica y diabetes

La asociacion entre estas dos alteraciones es, desafortunadamente, frecuente, e
incrementa la letalidad de cada una de ellas. Ha sido interés particular de la UIEC
estudiar estas dos condiciones, y se ha participado en estudios de colaboracion
internacional con el fin de ubicar mejores estrategias terapéuticas en los pacientes
afectados.

La isquemia miocardica silente, es decir, la cardiopatia isquémica sin manifes-
taciones clinicas, es frecuente en los sujetos con diabetes. Los niveles séricos de
fibrinégeno, un conocido factor de riesgo cardiovascular, asociados con mecanis-
mos aterogénicos, se relacionan con la isquemia silente.*’ Algunos genes se han
visto asociados también con esta entidad,”**” lo que puede ayudar a identificar
sujetos con diabetes con un riesgo mayor de padecer cardiopatia isquémica.

Los investigadores de la uiEc han participado en sendos estudios interna-
cionales, multicéntricos, con apoyo de los Institutos Nacionales de Salud de los
Estados Unidos de América, dirigidos a evaluar la revascularizacion cardiaca en
pacientes con cardiopatia isquémica crénica con diabetes. Los estudios BarI 2D*
y FREEDOM* han dado pautas pata establecer conductas de manejo en este tipo de
pacientes, y el estudio 1ISCHEMIA,* en el que actualmente se participa, sentara las
bases de la revascularizacion en el futuro.

La obesidad en los pacientes con diabetes y cardiopatia isquémica reduce su
calidad de vida,” mientras que bajar de peso se relaciona con una mejor capaci-
dad funcional y de energfa percibida.*
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La revascularizacion temprana en el paciente con diabetes, mejora su estado
de salud,” aun cuando no tiene efectos en la mortalidad.®

Enfermedad cerebrovascular

La carga debida a las enfermedades cerebrovasculares en el mviss es elevada, asi
que la identificacion de los factores de riesgo para su aparicién ha sido también
una prioridad de investigacion en la UIEC. Se ha observado que algunos marcado-
res genéticos, junto con la anemia, predicen la ocurrencia de un evento vascular
cetebral (Evc).”! En pacientes con diabetes y cardiopatia isquémica de multiples
vasos sometidos a revascularizacion quirargica y colocacion de puentes, el ante-
cedente de un EVC previo, el uso de warfarina y la cirugia fuera de los Estados
Unidos y Canada, incrementa el riesgo de un EVC perioperatorio, mientras que
la insuficiencia renal, los valores elevados de lipoproteinas del colesterol de baja
densidad y la presion arterial diastdlica, predicen el desarrollo de un Evc tardio.”

Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo

Las enfermedades reumaticas constituyen una carga importante a la salud de la
poblacién. En los pacientes con artritis reumatoide, espondilitis anquilosantes y
gota, mas de 20% del ingreso familiar se consume en gastos de la enfermedad,”
y en las familias donde uno de sus miembros padece una enfermedad sistémica,
como la artritis, llegan a tener gastos catastréficos que las condicionan al empo-
brecimiento.”

La prevalencia de dolor musculoesquelético condicionado por padecimien-
tos reumaticos es de 25.5%, pero con importantes variaciones geograficas (7.1 a
43.5%). Las enfermedades reumaticas mas frecuentes en México son osteoar-
tritis (10.5%), dolor lumbar (5.8%), sindromes dolorosos regionales (3.8%),
artritis reumatoide (1.6%), fibromialgia (0.7%) y gota (0.3%).%

El desarrollo de un cuestionario breve para identificar padecimientos reu-
maticos (CORE-COPCORD) ha sido una aportacion de este grupo.”® Desafortuna-
damente, el tiempo de acceso a la primera consulta de reumatologia es de cuatro
meses, de ahf la importancia de la deteccion temprana de estas entidades y de
contat con registros adecuados.”
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Diagndstico de las enfermedades renmaticas

La elaboracion de guias clinicas para el manejo de las principales enfermedades
reumaticas, propicia un mejor consenso en como abordarlas, sobre todo para la os-
teoartritis,”® la artritis reumatoide™ y las enfermedades reumiticas en el embarazo.”

El desarrollo y la validacion de indices de dafio cronico pueden ser de utilidad
clinica. Por ejemplo, en el sindrome antifosfolipido, uno de los padecimientos reu-
maticos mas graves que condicionan un alto costo para su atencion médica, se re-
quiere de la identificacion temprana del dafo irreversible que puede condicionar.®!

La evaluacion de la capacidad funcional y la calidad de vida en pacientes con
artritis juvenil® u osteoartritis,” es de utilidad en la practica clinica.

Intervencion en enfermedades reumiticas

En relacién con los patrones de prescripcion entre especialistas mexicanos de
reumatologia, existe una variaciéon en los esquemas de manejo, aunque la pres-
cripcion se da en apego a las recomendaciones internacionales. No obstante, los
pacientes tienen importante discapacidad e impacto en su calidad de vida.**

La terapia biologica es una de las alternativas mas eficaces para el tratamien-
to de enfermedades reumaticas. Sin embargo, su alto costo condiciona un gran
impacto econdémico para las instituciones.”” A su vez, la suspension del uso de
estatinas incrementa el riesgo de infarto al miocardio en pacientes con artritis
reumatoide.®

El metotrexato a dosis quincenal en pacientes con artritis reumatoide inactiva,
es efectivo,” y la sulfasalazina también lo es en jévenes con espondiloartropatias.®®

En mujeres jovenes con bajos indices de actividad de lupus eritematoso sis-
témico y sin evidencia clinica de complicaciones cardiovasculares, la pioglitazona
mejora el perfil cardiovascular.”

Demencia
El incremento de la esperanza de vida y la gran ocurrencia de enfermedades cr6-
nicas ha condicionado un aumento en el deterioro cognitivo del adulto mayor,

con pérdida de funcionalidad y autonomia.
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El estudio sADEM (Study on Aging and Dementia in México) ha dado pautas
sobre la ocurrencia de la demencia y el deterioro funcional en relaciéon con la
edad. Recientemente se ha observado un deterioro en la funcién tiroidea con
la edad y una relacién del hipotiroidismo con el detetioro cognitivo.” A su vez, la
anemia, que se relaciona con mayor riesgo de EVC,” incrementa también el ries-
go de fragilidad o debilidad en personas ancianas.”

El deterioro de la calidad de vida del adulto mayor en su funcionalidad y au-
tonomia, puede incrementarse por las interacciones medicamentosas frecuentes
en ellos y los multiples medicamentos que muchas veces requieren.”

APORTES EN EL CONOCIMIENTO DE LAS
CONDICIONES DE SALUD

La ulEC se ha esforzado también por tener un mejor conocimiento de los pro-
cesos de salud-enfermedad. El adecuado diagnéstico de la diabetes debe consi-
derarse al estimar la prevalencia de esta afectacién.” Los puntos de corte para
clasificar la diabetes no dejan de estar en controversia.”

La uiec ha participado en grandes estudios de colaboraciéon con el fin de
analizar y comprender mejor el comportamiento global de la ocurrencia de dia-
betes,” obesidad™”” e hipertension atterial,”™ o la talla de los individuos.”

El estudio de la distribucion y los determinantes sociales del proceso de
salud-enfermedad es un compromiso reciente de la viEc. Hay determinantes
proximales y estructurales que condicionan las brechas de desigualdad en pro-

blemas de salud publica como la diabetes, y su analisis permitira dirigir politicas
de salud.®*!

EL FUTURO CERCANO

LLa UIEC tiene como vision a futuro, profundizar en el conocimiento de las con-
diciones de salud de la poblacién derechohabiente del 1vss, pero sobre todo
proponer estrategias de intervencion, preventivas y terapéuticas, que permitan
disminuir la carga que las enfermedades prevalentes imponen a la poblacion
asegurada. Los siguientes 20 afios podran mostrarnos qué tan eficientes ha-
bremos sido en mejorar las condiciones de salud de la poblaciéon a través del
desarrollo innovador, creativo y proponente de la investigacion que se realice
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en la UIEC. Solo asi podremos ser participes y contribuyentes del éxito evidente
que la Seguridad Social ha tenido y seguira teniendo, en mejorar la salud de la
poblacién derechohabiente.
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Unidad de Investigacion

en Epidemiologia Clinica,
Hospital de Pediatria,

Centro Médico Nacional Siglo xx1

Arturo Fajardo Gutiérrez

BREVE HISTORIA DE 1.A UNIDAD

La Unidad de Investigacién en Epidemiologfa Clinica, Hospital de Pediatria
(UIECHP) tuvo su origen en la Unidad de Investigacion Médica en Enferme-
dades Infecciosas y Parasitarias del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo xx1. Surgié como una seccién de la Unidad mencionada vy, pos-
teriormente, debido a su crecimiento tanto en personal como en proyectos
de investigacion, el doctor Onofre Mufnoz Hernandez consideré conveniente
que tuviera un nombre, un lugar y un presupuesto propios, lo cual aconteci6
en 1990.

La doctora Marfa del Carmen Martinez Garcia conceptualizé la filosofia del
funcionamiento de la Unidad y ubicé su lugar fisico en el actual Hospital de Pe-
diatria, y fue jefa hasta 1994. Asimismo, dirigi6 el primer Diplomado en Epide-
miologfa Clinica que imparti6 en el mvss el personal de esta Unidad.

En abril de 1994 cambi6 la jefatura de la Unidad, entonces se seleccioné
como nuevo jefe al doctor Arturo Fajardo Gutiérrez, el cual continta en labores.

UBICACION

La UlECHP esta ubicada en el tercer piso, ala oriente, del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo xx1, en la Ciudad de México.
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INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de mortalidad en nuestro pais; entre
los nifios mexicanos, en el grupo de 1 a 14 afios de edad, ocupa el segundo lugar
después de los accidentes.'

Para conocer el impacto en la salud que el cancer ha producido en los nifios,
es indispensable establecer Registros de Cancer de Base Poblacional (RCBP), me-
diante los cuales se estima tanto el riesgo (tasa de incidencia) como la tendencia
que tiene en la poblacién pediatrica.

Los rcBp son dificiles de establecer, porque se necesita una infraestructura
importante para que los datos de cancer recolectados cumplan con los requisitos
de calidad necesarios para que la estimacion de la incidencia se aproxime a la real.
Los datos de cancer de un RCBP deben ser: 7) completos (registrar mas de 95% de
los casos que se presentan en una poblacion); 2) validos y consistentes (el diag-
noéstico, como las diferentes variables de estudio, deben realizarse u obtenerse
con los mejores métodos de diagnostico, busqueda y recoleccion); 3) oportunos
(deben recolectarse lo mas rapido posible una vez que el nifio ha sido diagnos-
ticado con cancer); y 4) deben utilizarse estandares internacionales para la reco-
leccion, el registro, la codificacion, la clasificacion y el analisis, y con ello llegar a
comparaciones validas con datos de Registros de otros paises.”

Para que la informacién recolectada cumpla con los criterios de calidad men-
cionados, se debe contar con personal capacitado y exclusivamente dedicado al
registro de los datos de cancer; por ello, en paises desarrollados (principalmente
Estados Unidos, Inglaterra, Alemania y otros) la piedra angular son los registra-
dores de cancer, profesionales expertos en la busqueda, recoleccion, codificacion,
agrupacion y analisis de los datos de cancer, profesion que no se ha desarrollado
en México.” Debido a esto sutrgi6 la necesidad de formar nuestro propio personal
de registradores, para lo cual, el personal que recolectaba los datos y el autor de
este capitulo fuimos a capacitarnos al Surveillance, Epidemiology, and End Re-
sults (SEER), del National Cancer Institute, en Atlanta, Georgia, Estados Unidos.

IMPORTANCIA DEL REGISTRO DE CANCER CON BASE POBILACIONAL

Un RCBP, segun la poblaciéon que cubra, puede estar formado por uno o varios
registros de cancer de tipo hospitalarios, con el objetivo de que se registren casi
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todos los casos (>95%) que se presentan en la poblaciéon en un periodo deter-
minado, y junto con los denominadores especificos de esa poblacion, se estima
la incidencia y se evalua la tendencia de los diferentes canceres que se registran y
afectan a la comunidad.

La falta de informacion de calidad influye en la atencién médica de los nifios
con cancet, en el desarrollo de la investigacion en general (clinica, epidemiolégica
y basica) y en la toma de decisiones, porque sin informacién valida y confiable, es
dificil establecer programas preventivos y de atencién médica eficaces. Por ello se
acentua la necesidad de establecer RCBP.

Por lo comentado y con el establecimiento de RCBP en los paises desarrolla-
dos, se conoce mucho mejor la epidemiologia del cancer en nifios, situacion con-
traria a la que tienen los paifses en desarrollo, como México y otros de América
Latina, Africa y Asia.

OBJETIVOS DE UN REGISTRO DE CANCER
CON BASE POBLACIONAL (RCBP)

Como se menciond, los principales objetivos de un RCBP son conocer la inciden-
cia y la tendencia de la incidencia de cancer que ocurre en la poblacion.

Sin embargo, se puede obtener alguna otra informacién para tener un me-
jor conocimiento de estas enfermedades. Asi, se puede recabar informacion
sobre el primer tratamiento que se brinda a los pacientes y evaluar el pronds-
tico estimando la supervivencia global segun los periodos de tiempo que se
especifiquen.

Por otra parte, y dependiendo de los recursos con los que se cuente, pueden
evaluarse otros aspectos, como: a) antecedentes heredofamiliares de los nifios
cancer; b) condiciones sociales; ¢) aspectos clinicos (sintomatologia clinica); d)
tiempo de diagnostico; ¢) complicaciones de los pacientes (efectos colaterales)
y Otros.
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REGISTRO DE CANCER CON BASE POBLACIONAL

EN NINOS: SU DESARROLLO EN LA UNIDAD

DE INVESTIGACION MEDICA EN EPIDEMIOLOGIA CLINICA

DEL HosPITAL DE PEDIATRIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI, IMSS (RCNHP)

El reNHP se inicid posterior al desarrollo de dos estudios retrolectivos que se
llevaron cabo en la poblacion de nifios con cancer residentes de la Ciudad de Mé-
xico. En el primer estudio se revisaron los expedientes de 5022 casos de cancer
en nifios atendidos durante el periodo de 1982-1991 en los principales hospitales
de la Ciudad de México; con los datos obtenidos se publicé por primera vez (1995) la
incidencia de cancer en nifios de la poblacién mencionada.’

Posteriormente se llevé a cabo un segundo estudio, pero éste sélo en la po-
blacién derechohabiente del mvss atendida en hospitales de la Ciudad de México.
El mvss, para la atencion de los nifios con cancer en la Ciudad de México, cuenta
principalmente con dos hospitales: Hospital de Pediatria cMN SXX1 (HPCMNSXXI)
y Hospital General cuN La Raza (HGCMLR), y los nifios con cancer son atendi-
dos primordialmente en los servicios de Oncologia y Hematologfa pediatricos
(aunque otros servicios, como Neurocirugia, Cirugia Pediatrica, Oftalmologia,
Endocrinologia y Ortopedia, también participan). En este segundo estudio se
revisaron los casos atendidos durante 1992 y 1993; se revisaron un total de 667
casos de nifos atendidos por cancer y se analizaron 199 casos de nifnos residentes
de la Ciudad de México. Con estos datos se publico el primer articulo internacio-
nal sobre la incidencia de cincer en nifios mexicanos (1997).*

Con la informacién de los estudios mencionados se publicaron 25 diferentes
articulos sobre la epidemiologia del cancer en nifios mexicanos, se gradu6 un
alumno de la Especialidad en Pediatria Médica, se graduaron dos alumnos de
maestria, y, en conjunto con informacién de mortalidad, los datos recabados
sirvieron para escribir un libro sobre la epidemiologia descriptiva del cancer en
el nifio (2002).°

También se escribi6 el primer articulo en nuestro pais sobre el tiempo de
diagnéstico, en el cual se establecieron algunos factores médicos y sociales que
intervienen en su desarrollo. Uno de los aspectos mas importantes de este trabajo
fue la conceptualizacion multicausal para el estudio del tiempo de diagnostico del
cancer en el nifio (figura 1).°
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DIAGNOSTICO EN NINOS CON CANCER

AMBIENTE
* Padres

- Escolaridad
- Estrato social
- Percepcién

- Otras

BIOLOGIA
SERVICIOS DEL CANCER
DE SALUD * Sistémico

- Leucemias, linfomas
* No sistémico
-T. Wilm
-T.S.N.C.
- Otras

- Acceso Si/ No
- Distancia
- Organizacién

* DIAGNOSTICO
TEMPRANO

* TIEMPO DE
DIAGNOSTICO

* ESTADO
(III-1V / I-1I)

MEDICO

- Enfermedad (%)

- Conocimientos

- Experiencia
clinica

- Otros

- Tecnologia

PACIENTE

- Edad

- Sexo

- Sitio anatémico

Figura 1 (Fajardo Gutiérrez, A. et al. Med Pediat Oncol 2002; 39, pp. 25-31).

El estudio mencionado dio la oportunidad de realizar otros estudios relacio-

nados con el tiempo de diagnostico. Se evalué la correlacion entre el estadio al

diagndstico y el tiempo de diagnostico. Y, contrario a lo que se suponia (se pen-

saba que se obtendria una correlacion positiva, o sea, a medida que aumentaba el

estadio el tiempo de diagndstico deberia ser mayor), las correlaciones para la ma-

yor parte de los grupos de cancer fueron negativas o no hubo correlacion y sélo

hubo correlacion positiva para el retinoblastoma y para los linfomas de Hodgkin;

esto hizo pensar que realizar rapido el diagnostico, no necesariamente influye en

el prondstico de los nifios con cancer, como erréneamente se pensaba.

Con el desarrollo de otros tipos de estudio, principalmente extranjeros, se ha

visto que el tiempo de diagnostico no depende de los médicos de primer nivel

de atencién médica (médicos generales, familiares o pediatras, como actualmen-

te se sefala), sino del comportamiento biolégico del tumor que desarrollen los

nifios. Los pacientes que desarrollan un tumor de comportamiento agresivo

(tipo anaplasico, de alto grado o indiferenciado) tienen un tiempo de diagnos-

tico menor, en comparacién con los que desarrollan un tumor de comporta-
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miento menos agresivo. Todo lo que se ha mencionado se plasmé en un articulo
que esta pronto a salir a la luz puablica, donde establecemos que el prondstico del
nifio con cancer depende mas de un tratamiento integral, que del desarrollo de
estrategias para hacer rapido el diagnéstico en un nifio con sospecha de cancet.’

Con la experiencia adquirida después de la realizacion de los estudios men-
cionados y las diferentes publicaciones realizadas, se llegd a la conclusion de que
era necesario establecer un RCBP que fuera prolectivo, con el objetivo de evitar o
reducir al minimo los sesgos inherentes que tienen los estudios retrolectivos (ses-
gos de seleccién y/o mala clasificacion de la informacion), lo cual ocasiona que,
en general, por la pérdida de expedientes, se subestime la incidencia del cancer.
Por esta razon, en 1996 se inici6 el primer registro de cancer en nifios de base
poblacional prolectivo en nuestro pafs.

DESARROLLO DEI REGISTRO RCNHP

En un principio se tuvo contacto con los jefes de los Servicios de Oncologia y
Hematologia pediatricos de ambos Centros Médicos (UMAES-HPCMNSXXI y HGC-
MLR), los cuales estuvieron de acuerdo con que se llevara a cabo el registro de
los casos de cancer que se atendfan en sus servicios. Se escribié un protocolo
de investigacion para llevar a cabo el ReNHP, el cual fue aprobado por el Comité
Local de Investigacién del Hospital de Pediatria, y se presentd ante los Depar-
tamentos de Ensefianza e Investigacion del HPCMNSXXI y el HGCMNLR y se inici6 la
recoleccion de los datos de cancer incidentes.

Se establecié un acuerdo verbal con los jefes de los servicios mencionados,
donde tanto el personal necesario para la recoleccién, la codificacion, la captura
y el analisis de la informacién (dos registradoras, un capturista, un médico con
especialidad en Salud Publica y el jefe de la Unidad), asi como los insumos de
infraestructura administrativa (papelerfa, material y equipo de computacion, ar-
chivo y lugar de trabajo) los aportaria la uiEcHP, dependiente de la Coordinacion
de Investigacion en Salud (c1s).

El apoyo econémico para el trabajo durante este periodo fue obtenido por
diferentes financiamientos dados por la c1s, segiin convocatorias que lanzé a
concurso.

Asimismo, se acordé con los jefes de los Servicios de Hematologia y Onco-
logia de ambos hospitales participantes, que cada afio se les darfa un analisis de
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la informacion que se recolectara en su servicio (durante el afo precedente al del
informe anual que se llevara a cabo).

Después de ocho anos de registro de los datos de cancer en nifilos en ambos
hospitales, en el ano 2003 se escribié un nuevo protocolo de investigacion, con el
objetivo de que continuara hasta el afio 2015, periodo en el cual se contarfa con
20 afios de registro ininterrumpido.

En el ano 2015, y dado que se habia terminado el tiempo para llevar a cabo
el registro de datos de cancer, segun el protocolo del afio 2003, y debido a que
ya la recoleccion de los datos por los registradores era una actividad rutinaria en
ambos hospitales participantes, se habl6 con los jefes de Servicio del HPCMNSXX1 'y
HGCMNLR  se llegd a un acuerdo verbal en el cual nuevamente se aceptd continuar
el reBpHP, siguiendo los lineamientos que se habian establecido desde 1996. En
esta ocasion no se sefialé fecha de término de la recoleccion de los datos, dado
que el registro de datos de cancer debe ser permanente, con el objetivo de cono-
cer los diferentes cambios de la incidencia y tendencias que puede tener el cancer
en la poblacién pediatrica que se estudie.

Por lo comentado, desde 1996 y hasta la fecha se ha continuado registrando
los datos de cancer, y en el momento actual se tienen 22 afios de registro ininte-
rrumpido de datos de cancer en nifios derechohabientes del 1vss.

CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION

Siempre se ha tenido cuidado de la confidencialidad de los datos. O sea, cuando
se ha solicitado colaboracion del RCBPHP para el desarrollo de una investigacion
y se han solicitado los datos recolectados, siempre se han proporcionado sin que
exista la posibilidad de conocer a qué persona pertenecen; nunca se da el nombre
del paciente, el registro de seguridad social o algin otro dato con el que se pueda
saber de quién es la informacién.

ASPECTOS A DESTACAR
Cabe puntualizar que ningun Registro de Cancer de nifios o adultos en el pais
tiene el tiempo de registro que tiene el RCBPHP (22 afios de registro ininterrum-

pido), y ademas, desde su inicio se han seguido los cuatro criterios de calidad en
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la recoleccion de los datos de cancer: 7) completos, 2) validos y consistentes,
3) oportunos, y 4) utilizacion de estandares internacionales para la busqueda,
recoleccion, codificacion y analisis de los datos.

Debemos insistir, porque es un aspecto fundamental de un rcBP, que lo mas
importante es la calidad con la que se recolecten, registren y analicen los datos,
mas que el nimero de casos registrados. Cuando se asiste a cursos sobre Registro
de Datos de Cancer, siempre se insiste: “es mas importante la calidad con la se
registren los datos, que la cantidad de los mismos”.?

Hasta el afio 2017 se habian recolectado 7419 casos de cancer en nifios proce-
dentes de diferentes estados de la Reptblica Mexicana, pero sélo se han analizado
los datos de cinco localidades (Ciudad de México, Estado de México, Morelos,
Guerrero y Chiapas), lo cual se debe a que los datos de estos estados se han re-
gistrado desde 1996 a la fecha.

Los principales grupos de cancer en niflos mexicanos son: 7) leucemias, 2)
linfomas, y 3) tumores del sistema nervioso central, y representan entre 60 y
65% del total de neoplasias. De cada uno de los grupos de cancer sefialados,
podemos decir:

1. Leucemias: son las neoplasias mas frecuentes en niflos mexicanos derechoha-
bientes del mvss; tienen una de las incidencias mas altas en el ambito mundial;
segun la edad, la incidencia mas alta se encuentra en el grupo de 1 a 4 afios;
solo en los niflos residentes de la Ciudad de México se ha encontrado una
tendencia al incremento. Las leucemias agudas linfoblasticas (LAL) represen-
tan 80% del total de leucemias, y las de alto riesgo se presentan en 50% de
los casos (en los nifios estadounidenses solo se presentan en 25% del total de
€asos con LAL).

2. Linfomas: ocupan el tercer lugar en frecuencia. La incidencia mas alta es para
los linfomas no Hodgkin, y la incidencia es muy similar entre los estados con
indice de desarrollo humano alto y bajo, lo que hace sospechar que posible-
mente factores ambientales no juegan un papel importante en su causalidad.
Los linfomas de Hodgkin han disminuido en forma espontanea en ciudades
con mejor desarrollo humano (Ciudad de México y Estados de México), y
la incidencia es mayor en el grupo de 10 a 14 afos de edad. La incidencia
del linfoma de Burkitt es diferente segun el indice de desarrollo humano; la
incidencia es mayor en los estados con menos desarrollo humano (Morelos,
Guerrero y Chiapas).”"!
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3. Tumores del sistema nervioso central: actualmente ocupan el segundo lugar
en frecuencia de los nifios con cancer que hemos estudiado. Durante el pe-
riodo 1981-1990 se presentaban en el tercer lugar, y en el periodo 2000-2015
pasaron a ocupar el segundo lugar. La incidencia es menor a la reportada en
nifios estadounidenses. Sin embargo, la incidencia de gliomas de alto grado
(III/IV) es muy similar y, por el contrario, se tiene una incidencia muy baja
de gliomas de bajo grado (I/1I) en los nifios mexicanos, posiblemente porque
no se registraron o no se diagnostican en edades pediatricas: consideramos
que ambos factores juegan un papel muy importante en la subestimacion de
los gliomas de bajo grado que registramos.

Con los datos recolectados prolectivamente se han publicado 24 articulos nacio-
nales e internacionales. Ademas, es la primera vez que se aceptan los datos de
un registro mexicano para ser publicados en un libro internacional (International
Incidence of Childhood Cancer, Vol. 111, 1arc)."> Asimismo, los datos en conjunto de
todos los registros aceptados para escribir el libro mencionado se publicaron en
la revista The Lancet Oncology.”

Los datos recolectados han servido también para graduar a 11 alumnos de la
Especialidad en Pediatria Médica, y se ha graduado un alumno en Subespeciali-
dad en Hematologia Pediatrica.

Con los datos que se tenfan recolectados hasta 2015 (6757 casos), se rea-
lizara una publicacién sobre la epidemiologia de los XI Grupos de Cancer en
Nifios y se enviara para su publicacion a la Revista Médica del Instituto Mexicano
del Seguro Social.

En este enfoque histoérico de la UIMECHP y de como se establecid el RCNHP, se
han sefialado los principales estudios sobre epidemiologia descriptiva. Sin em-
bargo, cabe comentar que también se han realizado estudios sobre epidemiologia
analitica y, principalmente, sobre el estudio de la causalidad de la leucemia en ni-
fos, informacién que puede revisarse en una publicacion previa muy interesante
que hizo el doctor Juan Manuel Mejia Arangué.'*
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Unidad de Investigacion
Epidemiolégica y de Servicios de Salud,
Area Envejecimiento

Sergio Sdanchez Garcia, Maria del Carmen Garcia Pena, 1 ictor Granados Gareia,

Rosalinda S anchez-Arenas y Karla Moreno Tamayo

Enfrentar el cambio demografico y epidemiolégico es uno de los desafios mas
importantes para México. El envejecimiento debe concebirse como un tema prio-
ritario de reflexion y analisis por sus implicaciones politicas, sociales, econémicas
y culturales, y por las evidentes consecuencias demograficas y, particularmente,
para el Instituto Mexicano del Seguro Social (1MsS).

Para dimensionar lo anterior, basta con sefialar que en 1930, los adultos ma-
yores representaban 5.3% de la poblacion total; en el Censo de Poblacion y Vi-
vienda 2010, se registrd 9.0% (10.1 millones) de habitantes de la tercera edad,
y las proyecciones del Consejo Nacional de Poblacién indican que para el afio
2050, el porcentaje sera de 21.5%, es decir, 32.4 millones de personas.

Es necesario considerar las diversas implicaciones para este grupo de edad,
como mantener y prolongar la vida saludable sin que esto signifique el desplaza-
miento de los jovenes, reformular los sistemas de pensiones, considerar nuevas
alternativas de provision de servicios de salud, trabajar para la disminucion de las
consecuencias de enfermedades e incorporar esquemas de cuidados a largo plazo,
entre otras.

El envejecimiento no es en si mismo una enfermedad; si bien existe contro-
versia, es aceptado que es mas bien un proceso multifactorial acompafado por
diferentes grados de pérdida de funcionalidad e incremento de las enfermedades.'”

La relacion exacta entre envejecimiento y enfermedad es una de las areas de
investigacion vigentes, pero es posible decir que envejecer no solo significa la
suma de enfermedades, sino la relacién frecuentemente multidireccional entre
diversos factores.

Si consideramos que “el trabajo cientifico en una sociedad esta bien enfo-
cado, cuando el esfuerzo de investigacion se dirige de manera eficiente hacia las
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preguntas que son mas significativas”,’ es claro que el envejecimiento, sus conse-
cuencias y las explicaciones en torno a como y por qué envejecemos, constituyen
un area prioritaria del quehacer cientifico dentro del mvss.

La investigacion en envejecimiento es para diversos grupos de investigacion
aun de mas relevancia que la investigacién sobre enfermedades especificas, ya
que es considerado como el factor de riesgo mas importante para diversas enfer-
medades, por lo que estudiar el envejecimiento es, al mismo tiempo, estudiar la
causa bésica de esas enfermedades. Es decit, tal como lo menciona Holliday:* el
éxito en la prevencion de enfermedades depende de la propia investigacion sobre
envejecimiento.

En este panorama, la investigacion en envejecimiento tiene un papel crucial.
Nuestra capacidad como pafs y como institucion para enfrentar los retos men-
cionados depende, entre otros aspectos, de entender el proceso de envejecer y su
compleja interaccién con factores frecuentemente interdependientes, genéticos,
biolégicos, fisiologicos y quimicos, pero también econémicos, sociales y psicolo-
gicos. El trabajo que ha desarrollado la Unidad de Investigaciéon Epidemioldgica
y en Servicios de Salud, Area Envejecimiento, ha ido en esa direccién y se cons-
tituye en una importante fuente de informaciéon para responder a las necesidades
de la poblacién derechohabiente.

En este contexto, la Unidad de Investigacion se integré formalmente en el
afio 2003; desde su origen pretendié contribuir a ampliar el conocimiento cienti-
fico acerca del proceso de envejecimiento, realizando investigacion interdiscipli-
naria que incluya perspectivas sociales, econémicas, demograficas, salud publica,
epidemiologia, servicios de salud, conductuales, clinicas y en ciencias basicas.

En marzo del 2018, la Unidad de Investigacion Epidemiolégica y en Servicios
de Salud, Area Envejecimiento, cumplié 15 afios de haberse inaugurado, y para
celebrarlo se public6 un suplemento especial en la Revista Médica del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, con el proposito de difundir trabajos elaborados por diversos
grupos de investigacion del ambito nacional e internacional que, en su conjunto,
imprimen el caracter multidisciplinario y multicolaborativo que demanda el tema
de envejecimiento y salud.

La Unidad ha contribuido en el desarrollo del conocimiento, fundamental-
mente en las siguientes lineas de investigacion prioritarias:

a) Demencia: en esta Unidad se ha diseniado y evaluado el efecto de las inter-
venciones no farmacoldgicas de tipo multicomponente dirigidas tanto a la
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persona enferma como a su cuidador con buenos resultados. El equipo de
investigacion trabaja también en la busqueda de los factores de riesgo tan-
to de origen vascular (diabetes mellitus, hipertension arterial, tabaquismo,
dieta alta en grasas) como genéticos, que puedan estar vinculados con el
desarrollo y la predisposicion a la demencia.””

Depresion: en esta linea de investigacion se han desarrollado diversos
proyectos; en uno de ellos se integrd un grupo de personas derechoha-
bientes del muss mayores de 60 afios de edad con sintomas significativos de
depresion y otros sin estos sintomas, para seguir el curso de estos even-
tos a lo largo del tiempo; ademas, se relacionaron los hallazgos con una
serie de factores sociales, demograficos, clinicos, de estilos de vida, de
uso de servicios y genéticos, entre otros. Por otra parte, se ha analizado
también el proceso de atencion y la percepcion de los sintomas depresi-
vos, asi como la trayectoria que sigue la depresion en el curso de vida.*"
Gracias a estas investigaciones, sabemos que la depresion es muy frecuente
entre la poblacién anciana, tiene repercusiones en varias esferas de la vida y
su presentacion clinica es diferente a la de otros grupos de edad.
Investigacion en farmacologia geriatrica: el quehacer de la Unidad esta
encaminado hacia la prevencion y/o reduccion de eventos adversos en la
salud de pacientes de 60 aflos de edad y mas, a través de la implementacion
de mecanismos para evaluar y controlar el nivel de seguridad que ofrece
el uso clinico de los medicamentos. Otra aportacién de esta Unidad es
proporcionar informacion para justificar el uso racional y seguro de los
medicamentos, disminuyendo la prevalencia de polifarmacia, es decir, que
los pacientes reciban la medicacion adecuada a sus necesidades clinicas en
las dosis correspondientes a sus requisitos individuales durante el tiempo
adecuado y al menor costo posible.'""?

Salud oral: al ser parte importante de la salud integral, se han implemen-
tado cuatro ejes de investigacion en salud oral: 7) estado de salud oral y
necesidades de atencion; 2) utilizacién de los servicios de salud oral; 3) ca-
lidad de vida relacionada con la salud oral; y 4) estrategias de intervencion
para mejorar la salud oral. En esta Unidad se han llevado a cabo diversas
investigaciones referentes a esta linea de investigacion." !

Fragilidad: definida te6ricamente como un sindrome geriatrico bien reco-
nocido que se caracteriza por la pérdida de la funcién y la reserva fisiol6gi-
cay pone en relieve la vulnerabilidad de los adultos mayores, la Unidad ha
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llevado a cabo un proyecto de investigacion de seguimiento con el objeti-
vo de conocer tanto su asociacién con los desenlaces adversos, como su
trayectoria en una poblacion representativa de adultos mayores (60 afios
de edad y mas) de la Ciudad de México.'*"

Composicién corporal y envejecimiento: los cambios fisiologicos y nu-
tricionales que se manifiestan en la estatura y el peso, la pérdida de masa
muscular y el aumento de la masa grasa, influyen en la redistribucién del
tejido adiposo, originando la acumulacion de grasa en el tronco y las vis-
ceras. La Unidad ha realizado una serie de publicaciones sobre el estudio
de dichos cambios.**

Sarcopenia: la reduccién absoluta o relativa de la masa muscular en los
adultos mayores, asi como la pérdida de la fuerza muscular, son de gran
importancia porque se ha observado su relacion con la limitacion funcio-
nal y la discapacidad fisica. Ante esto, los investigadores de esta Unidad
han desarrollado estudios para estimar la prevalencia de este padecimiento
en la poblacién adulta mayor de la Ciudad de México.**

Hipertension: se han llevado a cabo maltiples colaboraciones y publica-
ciones cientificas con respecto a la hipertension, porque al ser un factor
de riesgo cardiovascular para este grupo de edad y estar considerada
como la enfermedad cronica mas frecuente del mundo, la Unidad se ha
encaminado hacia la relacién de ésta con otras areas de estudio, asi como
su prevenciéon.***

Gendmica: con el objetivo de generar mas conocimiento sobre la pobla-
ci6n adulta mayor, se ha colaborado con otras areas de estudio para enten-
der las causas genéticas de los padecimientos estudiados en esta Unidad y
asi buscar su relaciéon con los problemas medioambientales.”

Economia de la salud: en la Unidad se ha dado cabida al analisis econo-
mico de temas relevantes, como los determinantes de la salud, las evalua-
ciones econdémicas de intervenciones en servicios de salud y los costos
econémicos relacionados con la atencién médica de adultos mayores.””*
En el ano 2011 se integro parte de la planta de investigadores de la Unidad
de Investigacion en Economia de la Salud. Se considera que esta area tiene
importancia estratégica debido al vinculo relevante entre la efectividad y
el costo-efectividad de los servicios de salud orientados a la poblacion de

adultos mayores en el 1Mss.
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La Unidad de Investigaciéon Epidemioldgica y en Servicios de Salud, Atea En-
vejecimiento, tiene vinculacion con la Red Tematica de Envejecimiento, Salud
y Desarrollo (REDESDS), que forma parte del Programa de Redes Tematicas de
Investigacion del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT), asf como
con la Red de Investigacion en Envejecimiento y el Grupo Colaborativo de Inves-
tigacion para el Estudio y Manejo de la Demencia del mvss. Dichas redes compar-
ten el objetivo principal de facilitar el trabajo colaborativo entre investigadores,
asi como la generacion y actualizaciéon de conocimiento.

La participacion en distintos foros y congresos a nivel nacional e interna-
cional de cada uno de los integrantes de la Unidad de Investigacion Epidemio-
logica y en Servicios de Salud, Area Envejecimiento, ha dado lugar a crear lazos
con investigadores de alto nivel en diversos paises del mundo y a la formacién
de multiples colaboraciones con diferentes universidades e instituciones na-
cionales y extranjeras para el desarrollo de proyectos de investigacién. Esto ha
permitido la publicacién de articulos en revistas de alto impacto en las areas de
investigacion biomédica, clinica, epidemiolégica, de servicios de salud y econo-
mia de la salud.

Si bien hay avances notables, se requiere de un mayor esfuerzo para enfrentar
los desafios por venir; por ello, actualmente la Unidad se ha propuesto como
objetivo cubrir el espectro completo de la investigaciéon en envejecimiento, de
la biologfa del envejecimiento a las politicas de salud, fortaleciendo los caminos
para trasladar los conocimientos cientificos a los servicios de salud y a la sociedad
y alcanzar mejoras en la calidad de vida de los adultos mayores.

Es entonces fundamental comprender el significado del envejecimiento sa-
ludable; responder a cuestiones como qué representa y qué implicaciones tiene
envejecer es vital para la definiciéon de politicas publicas sostenibles. Ademas, es
urgente la busqueda de intervenciones enfocadas en disminuir la dependencia
y en prolongar el periodo libre de enfermedad, ya que la pérdida de autonomia
es la consecuencia mas deletérea y con mayores repercusiones que presenta este
grupo de edad.

Sera, por lo tanto, necesario continuar con el estudio y el analisis del proceso
de envejecimiento y sus consecuencias a nivel biologico, clinico, social y econé-
mico para poder proveer datos que permitan una mejor toma de decisiones.

En resumen, el envejecimiento es un tema prioritario de investigacion a fin
de explicar los mecanismos que orientan hacia condiciones favorables de salud,
a partir de la generacion de evidencia cientifica y apoyandose de la investigacion

257



Contribuciones del 1vss a la medicina mundial

multidisciplinaria; esto contribuira a la formulacién de politicas publicas que fa-

ciliten la implementaciéon de acciones concretas dirigidas a la prevencion y el

control de los problemas de salud en la poblacién mexicana.

REFERENCIAS

10.

11.

258

CarraN, A. L. “Death as an unnatural process. Why is it wrong to seek a cure
for aging?” EMBO Reports 2005; 6 Spec No. S72-75.

DE Grey, A.D. “Life extension, human rights, and the rational refinement of
repugnance”. Journal of Medical Ethics 2005; 31, pp. 659-663.

FrLory, J. H., Kitcher, P. “Global Health and the Scientific Research Agenda”.
Philosophy & Public Affairs 2004; 32, pp. 36-65.

HorLibay, R. “Ageing research in the next century”. Biogerontology 2000; 1,
pp- 97-101.

FraNCO-MARINA, B, Garcia-Gonzalez, J. J., Wagner-Echeagaray, E ¢f a/. “The
Mini-mental State Examination revisited: Ceiling and floor effects after score
adjustment for educational level in an aging Mexican population”. Internation-
al psychogeriatrics 2010; 22, pp. 72-81.

JuArez-CebpILLo, T., Sanchez-Arenas, R., Sainchez-Garcia, S. ¢f al. “Prevalence
of mild cognitive impairment and its subtypes in the Mexican population”.
Dementia and geriatric cognitive disorders 2012; 34, pp. 271-281.
BoGETTI-SALAZAR, M., Gonzalez-Gonzalez, C., Juarez-Cedillo, T. e al. “Se-
vere potential drug-drug interactions in older adults with dementia and asso-
ciated factors”. Clinics (Sao Paulo, Brasil) 2016; 71, pp. 17-21.

Garcia-Pexa, C., Wagner, F. A, Sanchez-Garcia, S. ¢f al. “Depressive Symp-
toms Among Older Adults in Mexico City”. Journal of General Internal Medicine
2008; 23, pp. 1973-1980.

SANCHEZ-GARCIA, S., Garcfa-Pena, C., Gonzalez-Forteza, C. ef al. “Depressive
symptoms among adolescents and older adults in Mexico City”. Social psychi-
atry and psychiatric epidemiology 2014; 49, pp. 953-960.

Garcia-Pexa, C., Wagner, FE A, Sanchez-Garcia, S. e al. “Late-life depressive
symptoms: Prediction models of change”. Journal of affective disorders 2013,
150, pp. 886-894.

SANCHEZ-ARENAS, R., Sanchez-Garcia, S., Garcia-Pena, C. ¢z a/. “Drug-drug in-
teractions at hospital admission in geriatric patients in a single facility: a retro-



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Area epidemioldgica

spective study”. International journal of clinical pharmacology and therapeutics 2012;
50, pp. 426-430.

Rosas-Carrasco, O., Garcfa-Pefia, C., Sanchez-Garcia, S. ef al. “The relation-
ship between potential drug-drug interactions and mortality rate of elderly
hospitalized patients”. Revista de Investigacion Clinica, 6rgano del Hospital de
Enfermedades de la Nutricion 2011; 63, pp. 564-573.

CARDENAS-BAHENA, A, Velazquez-Olmedo, L. B, Falcon-Flores, J. A. ez al.
“Autopercepcion de la salud oral en adultos mayores de la Ciudad de Méxi-
co”. 2018; 56, pp. 54-63.

VELAZQUEZ-OLMEDO, L. B., Cervantes-Velazquez, A., Cardenas-Bahena, A.
et al. “Calidad de vida relacionada con la salud oral en adultos mayores.
Instrumentos de evaluacion”. Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro
Social 2014; 52, pp. 448-456.

HEereDpIA-PONCE, E., Irigoyen-Camacho, A. E., Sanchez-Garcia, S. “Oral Health
Status of Institutionalized Older Women from Different Socioeconomic Posi-
tions”. Journal of health care for the poor and underserved 2017; 28, pp. 1462-1476.
SANCHEZ-GARCIA, S., Garcia-Pena, C., Salva, A. ¢/ al. “Frailty in communi-
ty-dwelling older adults: Association with adverse outcomes”. Clin Interv Ag-
ing 2017; 12, pp. 1003-1011.

SANCHEZ-GARCIA, S., Sanchez-Arenas, R., Garcia-Pefla, C. ef al. “Frailty
among community-dwelling elderly Mexican people: Prevalence and associa-
tion with sociodemographic characteristics, health state and the use of health
services”. Geriatrics & gerontology international 2014; 14, pp. 395-402.
MoreNo-Tamayo, K., Ramirez-Garcfa, E., Sanchez-Garcia, S. “Sleep distur-
bances are associated with frailty in older adults”. Revista Médica del Instituto
Mexcicano del Seguro Social 2018; 56, pp. S38-S44.

SANCHEZ-GARCIA, S., Gallegos-Carrillo, K., Espinel-Bermudez, M. C. ¢z al.
“Comparison of quality of life among community-dwelling older adults with
the frailty phenotype. Quality of life research. An international journal of gual-
ity of life aspects of treatment, care and rehabilitation 2017; 26, pp. 2693-2703.
SANCHEZ-GARCIA, S., Garcfa-Pefa, C., Duque-Lopez, M. ¢f al. “Anthropomet-
ric measures and nutritional status in a healthy eldetly population”. Bymc public
health 2007; 7, p. 2.

BAsurTO-ACEVEDO, L., Saucedo-Garcia, R., Vazquez-Martinez, A. ¢f al. “Re-
lationship between bone remodeling and metabolism in the eldetly”. Revista
Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social 2018; 56, S6-S11.

259



Contribuciones del 1vss a la medicina mundial

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

260

EspINEL-BERMUDEZ, M. C., Sanchez-Garcia, S., Garcia-Pefna, C. ¢/ al. “Associ-
ated factors with sarcopenia among Mexican elderly: 2012 National Health
and Nutrition Survey”. Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social
2018; 50, pp. S46-S53.

RamirREZ-GARCIA, E., Moreno-Tamayo, K., Brisefio-Fabian, S. ez a/. “Sarcope-
nia and sarcopenic obesity in older community-dwelling adults with favorable
health conditions”.

GALVAN FLoRES, G. M., Gallegos Carrillo, K., Palomo Pifién, S. ez a/. “Adapta-
tion and validation of the SMP-T2D questionnaire in Spanish for evaluating
self-management of high blood pressure and type 2 diabetes: PAG-DT2+H-
TA”. Hipertension y riesgo vascular 2017; 34, pp. 165-175.
RODRIGUEZ-CASTANEDA, A., Martinez-Gonzalez, K. L., Sanchez-Arenas, R.
et al. “Oxidative stress in the elderly with diabetes mellitus or hypertension”.
Revista Médica del Instituto Mexcicano del Seguro Social 2018; 56, pp. S12-S7.
ORrT1Z-RAMIREZ, M., Sanchez-Garcia, S., Garcia De la Torre, P. ¢/ al. ““Telo-
mere shortening and frailty in Mexican older adults” (2018).
GRANADOS-GARCIA, V., Sanchez-Garcia, S., Ramirez-Aldana, R. ¢/ a/. “Cost of
hospitalizations for older adults at one mvss regional general hospital”. Revista
Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social 2018; 56, pp. S65-S70.
GonzALEZ-GONZALEZ, C., Sanchez-Garcia, S., Juarez-Cedillo, T. ez al. “Health
care utilization in the elderly Mexican population: expenditures and determi-
nants”. BMC public health 2011; 11, p. 192.

MouLp-QUEVEDO, J. E, Garcia-Pefia, C., Contreras-Hernandez, e al. “Direct
costs associated with the appropriateness of hospital stay in elderly popula-
tion”. BMC health services research 2009; 9, p. 151.



Unidad de Investigacion Social
Epidemioldgica y de Servicios
de Salud en Guadalajara

Javier E. Garcia de Alba y Ana Leticia Salcedo Rocha

INTRODUCCION

La Unidad de Investigacién Social Epidemiolégica y de Servicios de Salud (UISESS)
se cred el 15 de agosto de 1997, como una unidad de investigaciéon con enfoque
multidisciplinario en sociomedicina y epidemiologia. A partir de entonces, se ubica
en los bajos de la farmacia de la Unidad de Medicina Familiar No. 3, en el Centro
Médico de Occidente del imss, en la ciudad de Guadalajara, Jalisco, México.

Su objetivo es promover y desarrollar investigacion aplicada a la promocion
de la salud y prevencion de la enfermedad desde las areas social, cultural, epide-
miolégica y de servicios de salud. Todo esto, en torno a la transiciéon entre las
etapas prepatogénica y patogénica de padecimientos y enfermedades cronicas
que impliquen procesos hiperglucémicos, hipertensivos y obesogénicos. La in-
vestigacion se realiza sobre todo en el ambito del primer nivel de atencién en la
region del Occidente mexicano, con base en los estudios clinicos de los derecho-
habientes del mvss.

ESTRUCTURA

La u1sEss cuenta con dos investigadores, dos secretarias y un intendente de manera
permanente, pero en los procesos de investigacion participan también becarios de
instituciones de educacién superior, personal institucional becado y los pasantes
que se asignen, que desarrollan diversas actividades en un espacio de aproximada-
mente 100 metros cuadrados, equipado con varios cubiculos, sala de actividades
multiples, centro de documentacion, ventanilla de recepcién y cocineta.
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ACTIVIDADES

Ademas de las funciones sustantivas de investigacion que se realizan, desde la crea-

cion de la UIsEsS se desarrollan labores de docencia, difusion y vinculacion, con

el proposito de complementar la generacion del conocimiento con su aplicacion

practica inmediata.

INVESTIGACION

La produccién del intervalo 1997-2017, reporta un promedio anual de: 0.7 libros,

4.3 capitulos de libros, 3 articulos en revistas extranjeras, 3 articulos en revistas

nacionales, 29 ensayos, 3 boletines UISESS, 3 tesis de maestria y 1.5 tesis de doc-

torado.

El trabajo de investigacion en la Unidad ha hecho aportes tedricos y practi-

cos, entre los que destacan:

262

La escala UisEss para estadificar el riesgo hiperglucémico poblacional, que
identifica cinco grupos de riesgo en los que se puede ubicar a una poblacion
atendida (en cualquier circunscripcion espacial), lo cual permite evaluar el
impacto real de los niveles de prevencion aplicados.

La escala UIsESs de capacidad fisica, compuesta por indicadores de fuerza,
resistencia y elasticidad, con los que se ubica a una persona en un rango de
capacidad fisica excelente, buena, regular y mala.

El método de ejercicio UISESS en tres tiempos para acondicionamiento fisico
aerobico diario.

La tabla uisEss de monitoreo emocional semanal, que correlaciona cinco es-
tados emocionales y seis motivos principales.

La escala UISESs para riesgo parodontal, basada en habitos, percepciones y
expectativas.

El modelo uisess de enfermeria para primer nivel de atencion, basado en el
proceso de prevencion para evitar el impacto y la incidencia de diabetes me-
llitus tipo 2.

La inserciéon de un periodo de transicion entre las etapas prepatogénica y
patogénica de la historia natural de la enfermedad, con el objeto de imple-
mentar medidas de reversiéon de algunos padecimientos crénicos, como in-
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tolerancia a la glucosa-diabetes mellitus tipo 2, presion éptima-hipertension
arterial y sobrepeso-obesidad.

El modelo grafico de las catastrofes, que se aplica a entidades con transicion
patolégica para comprender su dinamica no lineal.

Dos estilos de practicas de autoatencion en pacientes con diabetes mellitus tipo
2, caracterizados como patrones culturales para afrontar su padecimiento.

La estructura cognitiva del paciente con diabetes mellitus tipo 2 como un
proceso de interaccion social.

Consenso cultural sobre la diabetes mellitus entre abuelos, padres e hijos, don-
de se puede ubicar el movimiento de los significados que se atribuyen a diversas
dimensiones del padecimiento (causas, signos, sintomas y complicaciones).

El modelo de intervencion higiénica para revertir la intolerancia a la glucosa
en personas afectadas. Se han logrado resultados de 72% a los 18 meses con
una combinacion de ejercicio, dieta y educacion para la salud.

El proceso de hiperglucemia en la Unidad de Medicina Familiar, con el cual
se demostr6 una prevalencia de 8% en las personas sin riesgo, 45% en indi-
viduos con uno o mas factores de riesgo, 28% en pacientes con intolerancia
a la glucosa y 21% en derechohabientes con diabetes mellitus (de los cuales:
2% en control y sin comorbilidad, 9% en descontrol, 13% en control y con
comorbilidad, 43% con descontrol y con comorbilidad, 18% con complica-
ciones de la enfermedad y 15% con secuelas irreversibles de complicaciones).
El modelo de variacién estacional de las glucemias institucionales con curva
ascendente en los meses de noviembre, diciembre, enero y febrero, compati-
ble con una ecuacion cuadritica: Y = 186.89 — 6.85 42 — 0.008 43, con una
r2 de 0.55.

Elevacion de la esperanza de vida de la poblacion usuaria del mvss en Jalisco.
En el afio 2015, la esperanza de vida de los asegurados hospitalizados fue:
mujeres, 80.51 anos, y hombres, 77.93 anos. En general, para los derechoha-
bientes del mvss, la esperanza de vida en el ano 2015 fue de 77.65 afios para
las mujeres, y 73.73 afos para los hombres.

DIFUSION

El 6rgano de difusion de la Unidad es el Boletin UISESS, inscrito en seis indices.

Se publica de forma ininterrumpida cuatrimestralmente desde hace 19 afios, e

incluye ensayos tematicos de las lineas de investigacion de la Unidad aplicados
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a los intereses de servicio del primer nivel de atencion de la regién noroccidental
del pafs.

Se cuenta también con un centro de documentacién, donde se pueden con-
sultar la coleccion completa del Boletin UisEss, las publicaciones propias de la
Unidad, 18 titulos de revistas periddicas y los 976 libros que componen el acervo.

DoceNciA

La Unidad participa en los cursos de investigacion institucional y en seminarios
programados por otras areas del IMss, y ofrece asesorias individuales para realizar
investigacion a nivel de la Delegacion Jalisco del mvss.

La uisEss es, por convenio, la sede del posgrado de Ciencias Sociomédicas
de la Universidad de Guadalajara, que se ofrece bianualmente en los niveles de
maestria y doctorado.

VINCULACION

La uisess concentra, desde 1999, un grupo constante de 50 derechohabientes,
adultos mayores, denominado “Dulces amigas”, el cual participa semanalmente
en actividades programadas de educacion para la salud, ejercicio fisico, cocina y
gimnasia mental.

También es un espacio académico que congrega a un equipo multidisciplinario
de pasantes de servicio social de las carreras de Medicina, Nutriciéon, Educacién
Fisica y Enfermeria, que apoyan las labores de la Unidad. Ademas, los pasantes
participan activamente, junto con los investigadores e invitados de la Unidad, en
la sesion bibliografica semanal y en los seminarios y cursos que organiza la UISESS
sobre temas afines a la sociomedicina.
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Unidad de Investigacion
Epidemioldgica y de Servicios
de Salud en Monterrey

Ana Maria Salinas Martinez

La Unidad de Investigaciéon Epidemiolégica y en Servicios de Salud comenzé
actividades el 17 de mayo de 1994 en la ciudad de Monterrey (UiEssMm), Nuevo
Leon, por iniciativa del doctor Héctor Guiscafré Gallardo y el apoyo del doctor
Onofre Mufioz Hernandez, en ese entonces jefe de la Division de Investigacion
Epidemiolégica y en Servicios de Salud y coordinador de Investigacién en Salud,
respectivamente.

La utessM inici6 funciones con dos investigadores de tiempo completo: los doc-
tores Ana Marfa Salinas Martinez y Enrique Villarreal Rios, aunque en poco tiempo
se sumaron los doctores Georgina Mayela Nufiez Rocha y José Castillo Ruiz. Pos-
teriormente se integro la licenciada Marfa Eugenia Garza Elizondo, quien comenzé
como técnica en investigacion y después ascendi6 a investigadora al obtener, pri-
mero, el grado de licenciatura en Enfermerfa, y luego, la maestria en Ciencias.

La uiessm cuenta actualmente con dos investigadores asociados: los doctores
Francisco Javier Guzman de la Garza (médico pediatra con maestria en Ciencias
y doctorado en Medicina, sNi I) e Hid Felizardo Cordero Franco (médico familiar
con maestria en Ciencias y doctorado en Medicina, candidato al sN1); un inves-
tigador en funciones: el doctor Alvaro Mathiew Quiros (médico familiar con
maestria en Ciencias en Sistemas de Salud), y una investigadora en jefa: la doctora
Ana Marfa Salinas Martinez (médica familiar con maestria y doctorado en Salud
Publica, sni1 1I).

OB]ETIVOS DE LA UIESSM

1. Facilitar la toma de decisiones del personal directivo basada en los resultados
de la investigacion epidemioldgica y en servicios de salud.
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2. Contribuir al conocimiento cientifico concerniente a la investigacion epide-
miolégica y en servicios de salud.

3. Promover la investigacion epidemioldgica y en servicios de salud.

4. Apoyar la formacién de recursos humanos en el area de la investigacion epi-
demiolégica y en servicios de salud.

LINEAS DE INVESTIGACION HISTORICAS

1. Calidad/desempefio de la atencion médica/utilizacion de los servicios de salud.
2. Economia de la salud.

3. Equidad en salud.

4. Nutricibn comunitaria.

5. Atribuciones de origen de enfermedades y necesidades de salud.

LINEAS DE INVESTIGACION ACTUALES
Diabetes, prediabetes y resistencia a la insulina.

Preeclampsia/eclampsia.
Etapas de conductas de riesgo unicas y multiples.

Nwh =~

Uso conjunto de farmacos, alimentos y suplementos con posible interaccion
en pacientes con diabetes.

>

Estratificacion de riesgo de complicaciones postinfarto.

S

Obesidad Infantil y practicas maternas de alimentacion en edad preescolar.

7. Marcadores de enfermedades metabolicas asociadas a obesidad y riesgo car-
diovascular.

8. Fisiopatologia renal en modelos animales experimentales.

VINCULACION INTRAINSTITUCIONAL

La interaccion entre profesionales de la investigacion, especialistas en el tema y
autoridades que toman decisiones, ha sido imprescindible desde que la UIESSM co-
menz6 sus actividades. Lo anterior es esencial para dar respuesta a problematicas

que requieren de un abordaje inter y transdisciplinario y la aplicaciéon inmediata
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del beneficio de los resultados de proyectos de investigacion en los derechoha-

bientes. Algunos ejemplos son:

@)

b)

d)

En el afio 2005 se disené un modelo de atencion médica grupal para el pa-
ciente con diabetes en colaboracion con la jefatura de Prestaciones Médicas
de la Delegacion Regional Nuevo Leén. Se trabajé en forma conjunta con
la Coordinacion del Primer Nivel de Atencion, la Coordinacion de Nutri-
cién, la Coordinacion de Trabajo Social, la Coordinacion de Enfermerfa, la
Direccién de la Unidad Médica y el Centro de Seguridad Social No. 5.7

En el periodo 2006-2007 se implementé un sistema de vigilancia alimentaria
y nutricional (SISVAN) en 18 guarderfas infantiles (5 ordinarias y 13 vecinales
comunitarias), en colaboracién con la jefatura de Prestaciones Sociales de
la Delegacion Regional Nuevo Ledn.” Adicionalmente, en el afio 2011 se
determiné la prevalencia de la obesidad infantil en mas de 10 000 infantes
usuarios del 100% de las guarderias (ordinatias y no ordinarias) (IN = 97).*
En el ano 2013 se trabajé con la Coordinacion de Planeacion Enlace Ins-
titucional, la Coordinacién Delegacional de Salud en el Trabajo, 1a Jefatura
del Servicio de Prevencion y Promocion de la Salud para Trabajadores y la
Direccion del Hospital General de Zona No. 33, un proyecto colaborativo
de indole epidemiolégico con desarrollo de herramienta antropométrica.®
Desde el ano 2015 a la fecha se trabaja con personal directivo y de educa-
cién e investigacion en salud de la Unidad de Medicina Familiar No. 31,
en la generacién y publicacion de proyectos de investigacion vinculados
con tesis de la especialidad de Medicina Familiar. Esto favorece no sélo
la salud del derechohabiente y la productividad cientifica, sino también la
patticipacion de la UMF en el modelo de competitividad institucional.™’
A partir del ano 2018 comenzaron proyectos para fortalecer el Modelo de
Prevencion de Enfermedades Cronicas, en colaboraciéon con la jefatura
delegacional de Prestaciones Médicas y la Unidad de Control Metabdlico
de la ciudad de Monterrey.

ACONTECIMIENTOS RELEVANTES DURANTE LA HISTORIA DE LA UNIDAD

Entre los acontecimientos mas destacados estd la participacion, por invitacion,
al Foro Global de Investigacion en Salud de la Organizacion Mundial de la
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Salud (oms), en 1998. También sobresale la colaboracion (con el analisis y la
difusién de resultados) en la Encuesta Estatal de Salud y Nutricion 2010-2011.
Antes, se apoy0 el desarrollo del Programa de Maestria en Ciencias de la Salud
Pablica (2009), de la Facultad de Salud Publica y Nutricién, de la Universidad
Auténoma de Nuevo Leén. También se ha participado en concursos de inves-
tigacion como evaluador, por ejemplo los organizados por la Secretaria Estatal
de Salud.

Se ha interactuado con organismos publicos descentralizados, como el Ins-
tituto de Innovacién y Transferencia de Tecnologia (I°T%) del Estado de Nue-
vo Leén, con editoriales en diversas revistas cientificas, en el papel de revisor
(Health Promotion International, Family Practice, 1SRN Family Medicine, JAMA ¢
International Journal for Quality in Health Care, entre otras), y con CONACYT, en
funciones de evaluacion. Finalmente, se han recibido reconocimientos y premios
a proyectos de investigacion por parte de instituciones como la Secretaria Estatal
de Salud de Nuevo Leén y la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de
Nuevo Leon.

PRINCIPALES APORTACIONES

Contribucion al conocimiento

Se ha generado conocimiento que constituye una herramienta indispensable para
los tomadores de decisiones de toda organizacion de salud, el cual ha sido di-
fundido en formato de informes técnicos y articulos cientificos; en la seccion de
referencias se listan algunos de ellos.'"** Asi, también se ha contribuido a facilitar

el aprendizaje de la metodologia de la investigacion.”**

Contribucion a la capacitacion y/o formacion de recursos humanos

Durante ocho afios se ofrecié en forma ininterrumpida el diplomado de investi-
gacion en Sistemas de Salud a personal de salud del area operativa (1994-2001), y
de manera permanente se ha apoyado el desarrollo de tesis de las especialidades de
Medicina Familiar, Epidemiologifa, Calidad de la Atencién y recientemente Uro-
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logia; y se participa activamente en seminarios de avance de tesis, particularmente
de residentes de Medicina Familiat.

Asimismo, se ofrece capacitacion de educacion continua en materia de Metodo-
logia de la Investigacion, a profesores titulares y asociados de diversas residencias
médicas del MSS-NIL.

LLa uiEssM ha colaborado también con diversas instituciones educativas, como
la Universidad Auténoma de Nuevo Leodn, en la formacion de recursos humanos
de estudiantes de posgrado a nivel maestria: hasta la fecha se han graduado
mas de 30 alumnos. Ademas, recibe pasantes de Medicina en servicio social en
investigacion por parte de la Secretaria de Salud.

APLICABILIDAD DE LA INVESTIGACION DE LA UNIDAD

El 100% de las actividades de investigacion que se desarrollan en la UIESSM, tienen
relacion con la atencién a la salud de la poblacion derechohabiente. La investiga-
cion epidemioldgica y en servicios de salud tiene aplicabilidad en el entendimiento
de la influencia de factores sociales, estructurales y de procesos organizacionales,
tecnologias en salud y conductas del individuo, en accesibilidad, patrones de uso
de servicios y prescripcion médica, bienestar de la poblacién derechohabiente y
nivel de prestacion de la atencion en términos de equidad, efectividad y eficiencia.

Asimismo, permite examinar las necesidades de salud, barreras de acceso,
demanda, desempefio y calidad de los servicios, asi como los resultados en salud.

El reto de la utessm ha sido encontrar el balance entre las necesidades criticas
de los tomadores de decisiones y el campo de las investigaciones realizadas por
los investigadores en epidemiologia y servicios de salud.
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Unidad de Investigacion
Epidemioldgica y de Servicios
de Salud en Morelos

Yvonne N. Flores Leonard, Katia Gallegos Carrillo,
Panla Ramirez Palacios y Jorge Salmerin Castro

LLa Unidad de Investigacion Epidemiolégica y en Servicios de Salud, Delegacion
Morelos (Utess Morelos), se conformo en el ano 2000 bajo la direccién del doctor
Jorge Salmerdn. Durante el proceso inicial de su contratacion como investiga-
dora asociada en el vss, la doctora Yvonne Flores le solicité al doctor Salmerén
que toda la Unidad fuera un espacio 100% libre de humo como condicién para
incorporarse a la uiEss Morelos. Aun siendo fumador, el doctor Salmerdn aceptd
su solicitud y desde ese dia se prohibi6 el consumo de tabaco en la uiess Morelos.
Afortunadamente, hoy en dia todos los hospitales, clinicas y oficinas del mvss son
espacios libres de humo, pero es probable que la uiess Morelos haya sido de los
primeros lugares en implementar esta politica en nuestra Institucion.

La doctora Katia Gallegos se incorpord a la UIESs Morelos como investiga-
dora asociada en el afio 2005, y la maestra Paula Ramirez trabaja en la Unidad
desde el afio 2004, y durante el afio 2016 fue evaluada como investigadora
asociada.

A pesar de ser un grupo pequefio con dos investigadoras y una jefa de Uni-
dad, la uiess Morelos ha sido de las unidades de investigacion mas productivas.
En su conjunto, los investigadores de la uiEss Morelos han publicado mas de 200
articulos desde el ano 2000, de los cuales, el doctor Salmerdn es coautor de 1806,
la doctora Flores de 42, y la doctora Gallegos de 32.

Un total de 36 alumnos de maestria y siete de doctorado han realizado sus
tesis bajo la direccion de los tres investigadores de la UiEss Morelos, sobre todo
analizando los datos de los diferentes proyectos de la Unidad.

Desde el ano 2000, los investigadores de la UIEsS Morelos han realizado multi-
ples proyectos de investigacion, que se pueden clasificar en tres lineas principales:
1) el estudio de cohorte de trabajadores de la salud; 2) la prevencion y deteccion
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del cancer cervical y del virus del papiloma humano; y 3) estudios binacionales en
colaboracion con investigadores de Estados Unidos. A continuacién se describen
los principales logros en investigacion sobre estas lineas y las contribuciones de la
UIESS Morelos a la medicina mundial y nacional.

ESTUDIO DE COHORTE DE TRABAJADORES DE LA SALUD

Dentro del panorama epidemiolégico en México, las enfermedades cronicas
constituyen, sin duda, el principal problema al que se enfrentan los servicios de
salud. El envejecimiento poblacional de los ultimos 30 afios explica en parte este
fenémeno. Sin embargo, los cambios en los patrones de estilo de vida de la pobla-
cion parecen ser un determinante importante de la explosion de enfermedades
crénicas en nuestro pafs.

Para el ano 2000, mas de 45% de la mortalidad general fue causada por cinco
patologias cronicas: enfermedad cardiovascular, cancer, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, diabetes y cirrosis.

Amplia evidencia sugiere una fuerte relacion entre el estilo de vida de las pobla-
ciones (habitos nutricionales, sobrepeso, patrones de actividad fisica, consumo de
alcohol y tabaco, entre otros) y el riesgo para la mayor parte de las enfermedades
cronicas. El estudio de la influencia de los estilos de vida sobre la ocurrencia de en-
fermedades crénicas en México, es incipiente. Es urgente contar con estudios que
evalien los patrones de estilo de vida poco saludables y que permitan generar el
conocimiento requerido para la planeacion de intervenciones concretas que ayuden
a prevenir y controlar las patologias cronicas en nuestra poblacion.

El estudio de cohorte de trabajadores de la salud (ECTS) es una investigacion
longitudinal de trabajadores y sus familiares del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial (1vss), el Instituto Nacional de Salud Puablica (insp), 1a Universidad Autonoma
del Estado de México (UAEM) y el Centro Médico Adolfo Lépez Mateos del Insti-
tuto de Salud del Estado de México (cmarm-1sEm)." El propésito de este estudio es
evaluar prospectivamente una serie de hipotesis sobre la relacion entre ciertos esti-
los de vida y la incidencia de algunas patologias de gran relevancia en el panorama
epidemiolégico de las enfermedades cronicas en México: obesidad, enfermedad
hepatica, diabetes, osteoporosis, dano renal y desérdenes mentales, entre otras.

Este proyecto inici6 en noviembre de 1998 con la puesta en marcha del estu-
dio “Cohorte de trabajadores mMss Morelos”, que se propuso documentar la facti-
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bilidad de conformar una cohorte de este tipo con el fin de estudiar la asociacion
entre factores de estilos de vida y la ocurrencia de enfermedades cronicas. El
reclutamiento inicial (1998-1999) logré incorporar 2902 participantes. Durante
una segunda etapa de reclutamiento (2000-2001) se incremento6 la poblacion a
4410 sujetos. Esta primera fase de seguimiento dejo clara la factibilidad de con-
formar una cohorte de estas caracteristicas. Sin embargo, el tamafio de la cohorte
resultaba pequefio para un buen nimero de analisis, por lo que se decidié ampliar
la base de participantes. Esto se logré durante la etapa 2004-2000, en la cual se
incorporaron tanto nuevos trabajadores del mMss como trabajadores y sus familias
del Instituto Nacional de Salud Puablica (insp) y de la Universidad Auténoma del
Estado de México (UAEM).

Este esfuerzo permiti6 el seguimiento de los participantes hasta ese momen-
to, y la ampliacién de la cohorte a 10 729 hombres y mujeres entre 6 y 94 afios de
edad. El trabajo desarrollado hasta el momento ha permitido documentar de-
talladamente la factibilidad del proyecto y apreciar la conveniencia de algunos
aspectos logisticos, asi como establecer la validez de procedimientos de medicién
y respuesta al seguimiento.

La siguiente evaluacion de los participantes de la cohorte se realizé durante el
periodo 2010 a 2013. Esta etapa sirvié también de seguimiento para los partici-
pantes originales y permiti6 la incorporacion de nuevos sujetos al estudio. Duran-
te este seguimiento se incorpord a 1206 participantes nuevos al ECTS y se invito a
2500 empleados del 1vss en Cuernavaca que previamente habian participado en
el Ects, de los cuales 1855 (74%) continuaron en esta evaluacion. En la etapa mas
reciente de este estudio longitudinal (2016-2018), se ha logrado el seguimiento de
aproximadamente 1300 participantes del ECTS.

Durante las evaluaciones iniciales y de seguimiento, los participantes com-
pletaron un cuestionario autoadministrado y proporcionaron informacién de-
tallada sobre sus caracteristicas demograficas (por ejemplo fecha de nacimiento,
educacion, estado civil, condicion laboral); su historial médico familiar y perso-
nal; uso de medicamentos (actual y pasado); informacion sobre el estilo de vida
(por ejemplo dieta, actividad fisica, tabaquismo, consumo de alcohol, cantidad de
suefo, etc.); informacion sobre peso (por ejemplo cambio de peso, medidas an-
tropométricas autorreportadas, autopercepcion sobre el peso corporal); factores
psicosociales (por ejemplo tipos de estrés, sintomas de depresion, apoyo social
y calidad de vida); historia reproductiva (para las mujeres); violencia de pareja; y
evaluacion cognitiva.
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En cada evaluacion, los participantes del ECTs han proporcionado una mues-
tra de 20 ml de sangre en ayunas (= 8 horas) para realizar mediciones de labo-
ratorio que incluyen pruebas de hemoglobina, hematocrito, pruebas quimicas
(por ejemplo aminotransferasas, triglicéridos, glucosa, colesterol total, HDL, LDL,
acido urico, creatinina, vitamina D, etc.), y pruebas genéticas en una muestra de
participantes.

Adicionalmente, se realizan pruebas clinicas a los participantes, que inclu-
yen: densitometria, electrocardiograma, funcionamiento pulmonar, aptitud fisica,
elastografia, oftalmologia, etc. En las tultimas dos etapas se han recolectado mues-
tras de orina y heces para realizar otros analisis.

Se han publicado mas de 50 manuscritos que reportan los resultados iniciales
y longitudinales del Ects sobre la asociacion entre ciertos factores de estilo de
vida y diferentes resultados de salud. Por ejemplo, se han publicado 15 articulos
sobre patrones de dieta y varios padecimientos, ocho sobre riesgo genético y
ciertas enfermedades, siete sobre enfermedad hepatica, cinco sobre osteoporosis,
cuatro sobre depresion, seis sobre obesidad/sobrepeso, dos sobte violencia, dos
sobre salud reproductiva y varios sobre otros temas.

Este estudio longitudinal ha proporcionado informacion muy relevante sobre
la asociacion entre factores de riesgo ambientales, factores genéticos, estilos de
vida y el desarrollo de varias enfermedades cronicas en una muestra de trabaja-
dores de la salud.

PREVENCION Y DETECCION DEI CANCER CERVICAL
Y DEL VIRUS DEIL PAPILOMA HUMANO

A pesar de que existe un programa nacional de detecciéon oportuna del cancer
cervicouterino en México desde 1974, la reduccion en la incidencia y la mortali-
dad por esta enfermedad, ha sido modesta. El cancer cervicouterino es la segun-
da causa de muerte por cancer y el segundo cancer mas comun en las mujeres
mexicanas, y el primero en las mujeres de 15 a 44 afios de edad. En el ano 2012
se diagnosticaron 13 960 casos nuevos de cancer cervicouterino, y se reportaron
4769 muertes relacionadas con esta enfermedad.

Durante décadas, la prueba del Papanicolau ha sido la técnica mas utilizada
para detectar el cancer cervicouterino. Sin embargo, las altas tasas de falsos ne-
gativos asociados con el uso de la prueba, especialmente en los paises en vias
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de desarrollo, tipicamente resultan en diagnosticos erroneos o retrasados, y en
costos innecesarios.

El reconocimiento del virus del papiloma humano (VPH) como causa necesa-
ria del cancer cervicouterino y de otros canceres genitales y de cabeza y cuello,
junto con el desarrollo de la vacuna contra el vpH, han generado cambios signi-
ficativos en los programas de prevencion de cancer cervicouterino en México y
otros pafses. Existe gran interés en el desarrollo de procedimientos mas sensibles
y efectivos que pudieran ser usados para la detecciéon oportuna del cancer cervi-
couterino y para la prevencion de la infeccién con vpH.

Una de las lineas de investigacion principales de la Uiess Morelos ha sido so-
bre la prevencion y deteccién del cancer cervicouterino y del veH. Algunos de los
estudios que se han realizado sobre estos temas incluyen: 1) el estudio de vrH en
Morelos; 2) ensayos clinicos para determinar la eficacia de las vacunas de vrH;
3) el estudio de vPH en hombres; y 4) el estudio FRIDA.

A continuacion se describen estas investigaciones y sus resultados mas rele-
vantes, que han sido reportados en 90 publicaciones.

Estudio de 1 PH en Morelos

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el uso de tres diferentes estra-
tegias de tamizaje, dos técnicas de recoleccion de veH (la autotoma/vaginal y la
toma cervical/clinica) y el Papanicolau para detectar lesiones preinvasoras y
cancer invasof.

En 1999 se realizaron pruebas de Papanicolau, vrH-clinico y VPH-autotoma a
una muestra de 7868 mujeres que acudieron al programa de detecciéon oportu-
na del HGR No. del mvss en Cuernavaca, Morelos. Los resultados de este estudio
indican que las pruebas de vpH-clinica y VPH-autotoma son mas sensibles que el
Papanicolau para detectar casos de neoplasia cervical intraepitelial (N1c) 2/3 (93,
71 y 59%, respectivamente).®

El analisis de costo-efectividad que se realizé como parte de este estudio,
demostrd que el uso de la prueba de vpH-clinica o la combinacion de las prue-
bas de vpH-clinica y Papanicolau en mujeres mayores de 30 afios de edad, siem-
pre son opciones mas costo-efectivas que s6lo usar la prueba del Papanicolau.’
Los resultados de este estudio se publicaron en seis articulos y dos capitulos

de libro.
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En la Secretarfa de Salud se utiliza la prueba de vrH para identificar a las mu-
jeres con mayor riesgo de tener cancer cervicouterino, y solo a las mujeres VPH
positivas se les realiza el Papanicolau. El mvss aun no usa la prueba de vpPH como
parte de su programa de deteccion oportuna de cancer cervicouterino.

Ensayos clinicos de las vacunas de vPH

El doctor Jorge Salmerén participd como coinvestigador de varios ensayos cli-
nicos internacionales que probaron la eficacia de la vacuna de VPH en nifias, ado-
lescentes y mujeres mayores de 25 afios de edad. También ayudé a formular las
recomendaciones para definir las politicas de vacunacién contra el veH en Mé-
xico, incluyendo la no inferioridad de aplicar dos dosis de la vacuna en lugar de
tres.* Su colaboracion en estos estudios resultd en un total de 17 publicaciones.

Estudio de vPH en hombres

El doctor Jorge Salmerdn participé como coinvestigador del estudio “Human
Papillomavirus Infection in Men: HIM”, que se realizé en una muestra de 1160
hombres en Brasil, Estados Unidos y México durante los afios 2005 y 2006. Se
encontr6 una prevalencia de vpH de 65.2%, conformada de 12% de tipos onco-
génicos, 20.7% de tipos no oncogénicos, 17.8% de tipos oncogénicos y no on-
cogénicos, y 14.7% de infecciones no clasificadas. Se detectaron multiples tipos
de vpH en 25.7% de los participantes. La prevalencia de infeccién con VrH fue de
72.3% en Brasil, 61.9% en México y 61.3% en Estados Unidos.” El estudio HIM
fue el primero en comparar la prevalencia de vpH y describir la historia natural
de la enfermedad en una muestra de hombres de 18 a 70 afios de edad en tres
paises. A la fecha se han publicado 34 articulos que reportan los resultados de
este estudio.

Evalnacion de alternativas de triage en mujeres V'PH positivas: el estudio FRIDA

El estudio FriDA (Forwarding Research for Improved Detection and Access for
Cervical Cancer Screening and Triage) es de demostracion con base poblacional,
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disefiado para evaluar el desempefio y el costo-efectividad de diferentes alternati-
vas de triage en mujeres con VPH de alto riesgo (VPHar) positivas bajo condiciones
reales de un programa de tamizaje para cancer cervical en México.

Mas de 36 212 mujeres de 30 a 64 afios de edad participaron en el estudio
FRIDA en Tlaxcala, México, entre los afios 2013 y 2016. Para cada participante
se recolectaron dos muestras cervicales en la misma visita clinica para detectar
hrHpv y citologia liquida para el triage de las mujeres con un resultado positivo a
la prueba de hrupv.

La prevalencia de vrHar en la poblacién de estudio fue del 11.0%, mientras
que la prevalencia global de vpH16 y vPH18 fue de 1.5 y 0.7%, respectivamente.
Se detectd 11.8% de anormalidades citologicas (ascus+). Entre las mujeres vpHar
positivas, la prevalencia de un resultado de triage positivo (vpH16/18 o citologia
anormal) fue de 27.0%, distribuido de la siguiente forma: 31.6% de éstos fueron
sélo ascus+ vpH16/18 negativo, 53.6% fueron vpH 16/18 positivos y citologia
normal, y 9.5% positivos a ambas pruebas de triage.’

Los resultados de este estudio ayudaran a los tomadores de decisiones y a los
proveedores de servicios de salud a establecer la mejor estrategia de triage en pro-
gramas de tamizaje de cancer cervical basados en vpHar en México y otros pafses.
De esto se realizaron dos publicaciones.

ESTUDIOS BINACIONALES EN COLABORACION
CON INVESTIGADORES DE EsTADOS UNIDOS

En el afio 2004, la doctora Flores realiz6 una estancia de posdoctorado en el
Centro de Investigacion para el Control y la Prevencion del Cancer de la Uni-
versidad de California en Los Angeles (ucra). Desde entonces se han llevado a
cabo multiples proyectos que han permitido una estrecha colaboraciéon entre los
investigadores de la UtEss Morelos y la Escuela de Salud Publica de ucLA.

Algunos estudios han comparado los factores de riesgo de enfermedad he-
patica o de riesgo cardiovascular en mexicanos que viven en Estados Unidos y
los que residen en México.” Los resultados de estas investigaciones indican que los
mexicoamericanos que nacieron en Estados Unidos, tienen mayor nimero de
factores de riesgo de enfermedad hepatica y cardiovascular que los mexicanos
que inmigraron a Estados Unidos o sus compatriotas en México.
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Otro estudio binacional tuvo como objetivo comparar y contrastar los conoci-
mientos, creencias y practicas relacionados con la vacuna de virus del papiloma hu-
mano (VPH) en una muestra de madres con una hija en edad de recibir la vacuna en
Cuernavaca, Morelos (7 = 200), y Oxnard, California (# = 200)."*"' Los resultados
de esta investigacion indican que haber platicado con su médico o que su médico le
haya ofrecido la vacuna contra el vPH a su hija, fueron los principales predictores
de haber recibido la vacuna de vPH en esta muestra binacional de madres mexicanas.

Otro hallazgo importante es el hecho de que la mayoria de las madres vacuna-
rfan a sus hijas no vacunadas si se los recomendara un médico. Lla doctora Flores
ha publicado 26 articulos en colaboracion con investigadores y estudiantes de la
UCLA y otras universidades en Estados Unidos. Adicionalmente, un total de 13
alumnos de posgrado de la ucLA han realizado una estancia de investigacion en la
UiESs Morelos, y han desarrollado sus proyectos de tesis con los datos derivados
de nuestros estudios.

En junio del afio 2018 se firmé un Memorandum of Understanding (MOU)
entre la Coordinaciéon de Investigacion en Salud del mvss y la Escuela de Salud
Publica de la Universidad de California, en Los Angeles (UcLA), en espera de que
este MOU ayude a fomentar la colaboracion entre otros investigadores del mvss e
investigadores y estudiantes de la UCLA.

De los anos 2015 a 2017, la doctora Gallegos realizé una estancia posdoctoral
en el Departamento de Medicina Preventiva de la Keck School of Medicine de
la Universidad del Sur de California, que ayudo6 a fortalecer la linea de investiga-
ci6n binacional con énfasis en actividad fisica y tabaquismo, sobre la cual se han
publicado cuatro articulos y tres mas estan en preparacion.

Esta estancia, a su vez, ha permitido conseguir la aprobacion del ivss para que
la doctora Gallegos realice una segunda estancia posdoctoral en el Hackensack
University Medical Center, en Nueva Jersey, que consolidara la linea de investiga-
cion sobre tabaco y conductas en salud con un enfoque binacional que permita
generar evidencia para beneficiar a la poblacién derechohabiente del mvss.
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Unidad de Investigacion
Epidemioldgica y de Servicios
de Salud en Querétaro

Enrigue Villarreal Rivs, Liliana Galicia Rodriguez,
Emma Rosa Vargas Daza y Lidia Martinez Gonzlez,

Las instituciones creadas con la finalidad de atender la salud de la poblacion,
se forman y crecen con una cultura organizacional en la que todas las acciones
van encaminadas a mejorar la relaciéon con el paciente y la poblacién en general.
Asi como la razén de ser de la relacién personal de salud-paciente o sistema de
salud-poblacion es el cuidado o la restitucion de la salud del paciente, la razén
de ser de la investigacion cientifica es la generacién de conocimiento, y cuando
la investigacion cientifica aparece en el escenario de las instituciones de salud,
pareciera que no encuentra su razéon de ser. En principio se ve alejada del pacien-
te y de la poblacion, y mas aun, se ve alejada de los trabajadores de la salud en
cualquiera de sus categorfas, incluyendo al tomador de decisiones, a quien se le ve
como un ente extrafio. Asi, al aparecer la investigacion cientifica en las institucio-
nes de salud, no encuentra el mismo escenario halagador que si descubre en una
institucion dedicada a la investigacion.

Lo anterior plantea un dilema para la investigacion cientifica: mantener su
esencia y continuar en el contexto de la generacién de conocimiento como
unico y exclusivo fin, u olvidarse un poco de este proposito e involucrarse en
el proceso de investigacion operativa, con el riesgo de alejarse cada vez mas del
aspecto cientifico y acercarse peligrosamente al escenario de la evaluacion pura
y perderse en €l

Ceder a las presiones externas y llevar el método cientifico al terreno de la
evaluacion de los procesos que ocurren al interior de las instituciones de salud,
es transitar al borde del precipicio, pero tal vez ése es el punto de equilibrio entre
la investigacion cientifica y la evaluacion. No obstante, se mantiene balanceando-
se entre ambos espacios: por un lado, hacia la generaciéon de conocimiento por
conocimiento, y por otro, hacia el terreno de la evaluacién pura, en la que los
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resultados obtenidos son muy particulares y, en consecuencia, aplicables solo a
un escenario concreto.

Sin duda, el investigador debe resolver este dilema para seguir existiendo
como investigador que genera conocimiento, y como investigador inserto en
una instituciéon de salud que debe usar el método cientifico para realizar la
evaluacion de las funciones de produccion propias de la institucion de salud y
seguir existiendo en ésta.

En una sociedad pragmatica, avida de inmediatez, caracterizada por la re-
lacién insumo-producto en la que el resultado debe tener aplicacion inmediata
para ser valido, la investigacion cientifica se encuentra en un aprieto: mantener
su esencia en la idea del conocimiento por el conocimiento, o adaptarse a las
circunstancias y generar conocimiento para ser usado de forma inmediata en
beneficio de la institucién de salud y, en consecuencia, en beneficio de la pobla-
cién a la que atiende.

Este es el escenario en el que han actuado las unidades de investigacion
en las instituciones de salud, el cual plantea las dificultades que se refieren a
continuacion.

HACER INVESTIGACION O FORMAR PERSONAL
EN INVESTIGACION

Ante el distanciamiento que hay entre la investigacion y el personal de salud,
se buscé generar un acercamiento con el personal en formacién, el personal
operativo y el tomador de decisiones.

Para lograr un acercamiento con el personal en formacién se disend, en la
Unidad de Investigacion Epidemiologica y en Servicios de Salud de Querétaro
(UIESSQ), un “Programa de estancia en investigacion para residentes de medici-
na familiar”. En ¢l se propuso la permanencia del residente durante 30 dias en
la unidad de investigacién para que formulara su protocolo de investigacion,
realizara trabajo de campo y redactara los resultados en formato de sintesis
ejecutiva.

Este escenario no se tenfa contemplado oficialmente en el programa de es-
tudios de la Residencia de Medicina Familiar; entonces, la disyuntiva fue solicitar
autorizacion a las autoridades respectivas y esperar el proceso administrativo o
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adelantarse a las necesidades de formacion de los residentes y poner en practica
el programa a riesgo de recibir sefialamientos u observaciones administrativas.

De manera circunstancial, siempre aparecen personas con una vision mas
amplia a la del comun denominador e incitan a realizar proyectos innovadores. Y
asi sucedio; llego alguien que lo propuso: “haganlo, busquen a los responsables
operativos, propongan el programa de trabajo y asuman las consecuencias”.

Se contacto a la directora de una Unidad de Medicina Familiar y a los profe-
sores de la Residencia de Medicina Familiar (con la misma visién de quien hizo
la recomendacién) y entonces se inaugurd la Estancia de Investigacion para
Residentes de Medicina Familiar en la Unidad de Investigacion Epidemiologi-
ca y en Servicios de Salud Querétaro, en principio con duraciéon de un mes, y
después, de dos meses.

Este acuerdo se establecié de palabra, pero en un momento posterior se
formalizo el convenio de colaboracion, en el cual se establecieron los derechos
y las obligaciones de los participantes. Asimismo, se identificaron los produc-
tos esperados vy, al formalizar el trabajo de colaboracion, se involucré a todas
las partes: investigadores de la UIESSQ, personal directivo de la unidad médica
sede de la Residencia de Medicina Familiar y profesores responsables. Como
testigos de honor fungieron las autoridades delegacionales, entre ellos los coor-
dinadores de Investigaciéon, Educacion y Planeacion.

Derivados del convenio de colaboracién se han obtenido productos tangi-
bles, totalmente evidentes y medibles, pero también productos intangibles.

Los productos tangibles del convenio de colaboraciéon son libros publica-
dos, articulos cientificos incluidos en revistas académicas, sintesis ejecutivas,
presentaciones en seminarios académicos y congresos, y talleres para trasladar
los resultados de investigacion al tomador de decisiones.

Los productos intangibles incluyen la formacién de una cultura de investi-
gacion clentifica en el residente en formacién y la propagacion de dicha cultura
en el resto de los residentes que no realicen estancia en la unidad de investiga-
cion. A largo plazo, esta cultura podra mantenerse y reforzarse con el trabajo
de los propios residentes formados en investigacion, y que el dia de mafana
participaran en actividades médicas y directivas.

Con el tiempo la colaboraciéon se fue ampliando y se fueron firmando con-
venios con la Residencia de Geriatria, la de Urgencias Médico Quirurgicas,
con la segunda sede de Residencia de Medicina Familiar y con el Programa de
Servicio Social en Medicina.
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En un momento posterior, la propuesta se hizo extensiva al personal opera-
tivo de la Institucion y se trabajé con médicos familiares, médicos no familiares,
trabajadores sociales, enfermeros y quimicos. Los resultados fueron halagado-
res, pero el crecimiento del programa se detuvo: la vigencia del convenio se
acotd a un periodo por cuestiones ajenas al ambito académico.

En este escenario, el dilema para los investigadores de la unidad de investiga-
cion contemplo entrar a un proceso de corte docente o permanecer en el terreno
de la investigacion. La respuesta se hizo evidente: la Estancia en Investigacion en
la unidad de investigacion tenfa por objetivo dar respuesta a una pregunta de in-
vestigacion y con ello generar conocimiento. La atencion se centrd en el proceso
de investigacién, la congruencia entre los diferentes apartados del protocolo, la
rigurosidad metodologica, el analisis de la informaciéon y el documento para hacer
publicos los resultados. Asi, la formacién en investigacion del residente se logré
dado que éste realiz6 investigacion cientifica.

HACER INVESTIGACION CIENTIFICA O EVALUACION BASADA
EN EL METODO CIENTIFICO

La investigacion cientifica no puede mantenerse con el objetivo de crear cono-
cimiento por el avance mismo del conocimiento, sino definir su razén de ser en
una institucion de salud. Una de estas razones se basa en la necesidad de hacer
investigacion operativa para generar informacion que permita alimentar al toma-
dor de decisiones; pero el planteamiento no es inocuo: tiene riesgos.

Es verdad que la investigacion cientifica tiene como referente el uso del mé-
todo cientifico y la rigurosidad al aplicatlo, pero también es cierto que tanto el
método como vy la rigurosidad se pueden extrapolar al ambito de la evaluacion.
Sin embargo, habria que cuestionarse qué tanto la investigacion cientifica deja de
ser investigacion cientifica al ubicarse en el terreno de la evaluacion y se convierte
en calidad de procesos administrativos.

En ambos procesos se genera conocimiento. En el primero, el conocimien-
to puede universalizarse, en tanto que en el segundo el conocimiento adquiere
rasgos de informacién particularizada y con limitaciones para ser aplicada de
manera general.

En los dos procesos se sigue aplicando el método cientifico y se es riguroso,
pero uno va de la mano con la universalizacion y el otro con la particularizacion.
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Visto asi, el investigador inserto en una instituciéon de salud tiene un doble
compromiso: el del conocimiento y el de la atencién en la instituciéon de salud.

Por lo tanto, tiene que destinar tiempo para realizar investigacion pura e in-
vestigacion aplicada. No esta definido en qué proporcion debe distribuirse el
tiempo pero, priorizando a la institucion de salud y su poblacién derechohabien-
te, 70% de la investigacion debe ser aplicada y 30% pura.

PUBLICAR ARTICULOS CIENTIFICOS O SINTESIS EJECUTIVAS

La evaluacion del investigador se tasa preferentemente con la publicacion de ar-
ticulos en revistas cientificas con factor de impacto. Sin embargo, el investigador
inserto en una institucion de salud, donde aparentemente se debe privilegiar la
investigacion aplicada que se acerca mas a la evaluacion y se aleja de la generacion
de conocimiento universal, el formato mas apropiado para mostrar los resultados de
investigacion no es el articulo cientifico, pues éste se dirige a la comunidad cien-
tifica y tiene propositos especificos y distintos de la evaluacion.

En las instituciones de salud, el formato mas apropiado de presentacion de
resultados corresponde a la sintesis ejecutiva, pues ésta tiene por destinatario al
directivo tomador de decisiones, y en este tenor, la estructura y el lenguaje
del documento no pueden ser los mismos que los del articulo cientifico.

Pareciera entonces que el directivo necesita conocer los detalles del problema
que se investigue, teniendo a la mano los resultados para alimentar su bagaje de
conocimiento y asi, tomar decisiones asertivas.

Requisito indispensable en este escenario es la confianza que debe tener el
directivo en el grupo de investigadores. En este escenario, a diferencia del articu-
lo cientifico, el rigor metodoldgico se da por hecho, no se cuestiona, sino que se
discuten los resultados y las posibles formas de aplicatlos.

Entonces, la estructura de la sintesis ejecutiva tiene como centro de aten-
cion los resultados y el comentario que los acompana. Es decir, en un docu-
mento breve de 3 o 4 cuartillas, se plantean la identificacién del documento, la
pregunta de investigacion, el problema investigado, los resultados (presentados
en cuadro) a la pregunta de investigacién (acompafiados por el texto com-
plementario), la respuesta a la pregunta de investigacion, y la metodologia en
formato estructurado. Visto asi, corresponde a un documento ejecutivo propio
del directivo.
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TRASLADAR LOS RESULTADOS A LOS CIENTIFICOS
O AL TOMADOR DE DECISIONES

Si bien el producto de la investigacion cientifica es el conocimiento generado,
éste tiene tres destinatarios: la comunidad en general, los tomadores de decisio-
nes y la comunidad cientifica.

Los investigadores ya tienen resuelto como compartir el conocimiento con la
comunidad cientifica, es decir, por medio del articulo cientifico y los congresos
cientificos, con un lenguaje y un formato propios que han demostrado su efec-
tividad.

Coémo trasladar los resultados al tomador de decisiones es un dilema que
corresponde resolver a los investigadores. Es verdad que se ha sefialado que una
via para trasladar los resultados de investigacion al tomador de decisiones es la
sintesis ejecutiva. No obstante, se debe reconocer que no se encuentra del todo
conceptualizada ni estandarizada; mas aun, pareciera que por si sola es insuficien-
te para desarrollar en el directivo la cultura organizacional de acercarse y usar en
la toma de decisiones el conocimiento generado en proyectos de investigacion.

Pareciera que de la mano de las sintesis ejecutivas, los seminarios para directi-
vos abonan en el fomento y desarrollo de esta cultura organizacional.

Los seminarios para directivos se alejan del formato de los seminarios acadé-
micos; en ellos, al igual que en la sintesis ejecutiva, los resultados son la esencia,
y la sesion de presentacion tiene que ser muy ejecutiva, no mas de 10 minutos.
Lo que ha demostrado la experiencia es que después de este tiempo, el directivo
debe pasar a establecer los compromisos, cuyos resultados se evalien después de
determinado tiempo en un segundo taller de resultados.

En estos seminarios, los personajes centrales son los investigadores y los to-
madores de decisiones, y los elementos con los que interactiian incluyen marcos
teoricos, discursos, métodos y herramientas propios de cada personaje.

En este escenario se puede apreciar que cada parte, sin renunciar a su esencia,
cede un poco en la postura clasica y encuentra un lenguaje nuevo pero comun a
ambos, una logica de pensamiento compartida sin ceder a la esencia del investi-
gador, o a la del tomador de decisiones. Visto en el contexto de la teoria de con-
juntos, corresponderfa a una interseccion.

Esto significa que existe una zona propia del investigador a la cual el toma-
dor de decisiones no tiene motivo para entrar, y otra propia del tomador de de-
cisiones a la cual el investigador tampoco tiene por qué entrar. La convivencia
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se da en la zona comun, en la zona de intersecciéon, donde cada personaje cede
un poco en aras de trasladar los resultados de la investigacién. El investigador
genera el conocimiento, lo pone en la zona comun, y el tomador de decisiones
lo asume, y entonces esta en posibilidad de aplicarlo.

Para que el tomador de decisiones pueda hacer uso de la informacién gene-
rada por los investigadores, debe tener confianza en la solidez metodolégica del
investigador. Si la relacién no se da en este sentido, el conocimiento generado en
la investigacién no podra ser usado en el proceso de la toma de decisiones.
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Unidad de Investigacion
Médica en Bioquimica
Margarita Diaz Flores, Addan 1 alladares Salgado y Mignel Cruz 1dpez

LLa Unidad de Investigacion Médica en Bioquimica del mvss cumple 18 afios dedi-
cada al estudio de las enfermedades metabdlicas, destacando entre ellas la obesi-
dad, el sindrome metabdlico y la diabetes tipo 2 (DT12).

Los primeros estudios en el area inician con el maestro y muy entrafiable ami-
go doctor Jesus Kumate Rodriguez, quien, al regreso de mi estancia posdoctoral
(doctor Miguel Cruz), me recibi6 en su Unidad y me dijo: “Miguel, éste es el lugar
correcto para ti”. Ciertamente fue una gran aventura incursionar en un campo
del conocimiento completamente nuevo para todos los integrantes de la Unidad,
ya que la mayoria dedicaba esfuerzos en otras areas y se preparaban para obtener
el grado de doctores en Ciencias.

Para dimensionar la gran responsabilidad del tema, discutimos como hacer de
lo complejo un pensamiento que englobara las enfermedades metabélicas. Por
aquellos tiempos le propusimos al maestro Kumate el topico Diabetes tipo 2: de
lo clinico a lo molecular; por cierto, su primera reaccion fue: “Miguel, ¢no estd un
poco exagerado?” Mas escéptico que convencido, aceptd la propuesta, y con ello
inici6 la organizacion para invitar a pacientes del Hospital de Especialidades Ber-
nardo Sepulveda diagnosticados con D12, para formar el primer banco de sueros,
plasma y ADN. Asi comenzo el estudio genético de la enfermedad.

Alterno a esto, el maestro Kumate sugiri6 estudiar el efecto de la glicina. El
maestro tenfa el conocimiento de que su gran amigo, el doctor Guillermo Carva-
jal Sandoval, comenté en un seminario el posible efecto benéfico de la glicina en
la enfermedad. Cabe mencionar que el doctor Carbajal es recordado como una
eminencia en el area de Bioquimica de la Escuela Nacional de Ciencias Biologicas
del Instituto Politécnico Nacional, y que gracias a su sugerencia realizamos diver-
sos estudios sobre el papel antiinflamatorio del aminoacido.
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Las evidencias de los estudios clinicos y experimentales demostraron que la
administracion de glicina aumenta la adiponectina, disminuye significativamente
Alcy tiene propiedades de antioxidante, antiinflamatorio y protector celular."

En el campo de la genética y con el conocimiento de que entre los seres huma-
nos casi 99.9% del genoma es idéntico, es decir, la secuencia de ADN es muy similar
entre individuos del mundo, nos enfocamos en el estudio de los polimorfismos en
pacientes y, aiin mas, tratar de comprender la influencia del ambiente en la genética
de los individuos, con el fin de tener genes candidatos asociados a DT2.

Mediante el enfoque del gen candidato se reafirmé que los genes IRS7, PPARg,
calpaina 10, ADRB3, SIRT1, HHEX y TCF/1.2° se asocian con el riesgo de padecer DT2
y sindrome metabdlico.

Posteriormente, mediante marcadores informativos de ancestria, se identifico
el componente genético en una muestra de habitantes de la Ciudad de México
para poder estimar el nuimero de muestras y la densidad de marcadores genéticos
que deberia tener un estudio de asociacion.’

Fue asi que, mediante el estudio de Gwa (del inglés Genome-Wide Associa-
tion), se confirmé que las variantes del gen 1¢r/1.2 incrementan el riesgo de pade-
cer diabetes tipo 2 en pacientes mexicanos;® ademas se observo que la frecuencia
de dicha variante es mas elevada en poblaciones europeas que en poblaciones
nativas mexicanas, como nahuas, tlapanecos y mixtecos.

Mediante colaboraciones con las Universidades de Toronto, Canada (profe-
sor Esteban Parra), y Chicago (doctoras Nancy Cox y Jenifer Below), Estados
Unidos, se realizo el primer GWAS y metaandlisis de muestras mexicanas y mexi-
coamericanas para caracterizar genes asociados a DT2 en hispanos.

Se identificaron los siguientes genes en la muestra de la Ciudad de México:
ATPZB2, UNC5C y Piwii4, ademas de tres regiones intergénicas independientes lo-
calizadas en el cromosoma 10, una secuencia EsT (Expressed Sequence Tag), lo-
calizada cerca de la region del gen RXRA4 en el cromosoma 9, y ¢2201/30/DEPDCS,
localizados en el cromosoma 22.”

Entre los genes identificados destacan HNF7.4, kcNgT y PTPRD. Ademas, otros
dos genes fueron identificados: csMD7 y ANKZ, relevantes por su funcionalidad en
la regulacion metabdlica.

Por otro lado, las variantes del gen 4ANK2 observadas en nuestro estudio son
también significativas en poblaciones europeas.” Ademas, en nuestro metaanalisis
demostramos que otros genes, como DGKB-TMEM19, CDKN2A/ CDKNZB e IGF2BP, es-
tan asociados a DT2 en pacientes de México.
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También se analiz6 la expresion génica en diversos tejidos [tejido adiposo,
musculoesquelético y lineas celulares linfoblastoides (LcL)]. Una de las sefiales
mas significativas observadas en este analisis fue el sNp 75202983, localizado den-
tro del gen cI1 del cromosoma 12, que mostré un importante efecto en la regu-
lacion del gen wrsT.

Se ha documentado que mutaciones del gen wrs7 causan diabetes monogéni-
ca, y variantes comunes de este gen se han asociado con p12.’

Mediante el analisis de regresion lineal, demostramos la asociacion de mar-
cadores genéticos con cinco parametros adicionales: IMC, colesterol-total, HDL-C,
LDL-C y triglicéridos. Para triglicéridos se observaron valores de probabilidad indi-
cativos de asociacion a nivel genémico (p < 5 x 10°) en polimorfismos cercanos
al gen 1P045 que se localiza en el cromosoma 11. La regién que incluye el gen
AP0A45 se ha asociado con triglicéridos.'”

El valor més bajo de p fue observado para la variante rs964184 (p = 2.3 x 107),
que es la misma variante que se ha reportado en uno de los estudios previos de GwA.

Asimismo, observamos otras variantes de interés en el gen SYNET para los
triglicéridos (rs998147, p = 5.3 x 107), una region cerca del gen MAD2LT para
HDL-C (54568220, p = 7.1 x 107), y el gen RBPJ para colesterol total (rs3109841,
»=4.0x107).

Nuestra integracion al consorcio liderado por la Universidad de Oxford, Rei-
no Unido, en un estudio transétnico, identificé nuevos /ci y corroboré los ya
reportados.'!

Al paso de los afios, la medicina traslacional (MT) se ha vuelto una realidad
en nuestra Unidad. Lla Mt utiliza los descubrimientos cientificos para generar
herramientas nuevas que mejoren la salud humana al reducir la incidencia de la
morbilidad y la mortalidad; fomenta la investigacién multidireccional, la integra-
cion de la investigacion basica, la investigacion orientada al diagnostico de la en-
fermedad y su tratamiento; es decir, de la cabecera del paciente a la investigacion
en el laboratorio para generar conocimiento util para el diagnéstico y tratamiento
del enfermo.

Todas las evidencias cientificas sobre las enfermedades metabolicas han sido
generadas por los integrantes de la Unidad. En primer lugar, es preciso resaltar el
trabajo sobre estrés oxidante, cuya responsable, la doctora Margarita Diaz Flores,
y sus alumnos de posgrado, han demostrado los efectos deletéreos de la fructosa,
azucar empleada para endulzar los refrescos. Asimismo, la doctora Rebeca Garcia
Macedo se ha dedicado al estudio del proceso inflamatorio y al efecto hipoglu-
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cemiante de las plantas que son parte de herbolaria de la medicina tradicional en
México, que, por cierto, la mayor parte de las plantas estudiadas tienen efecto
sobre la glucosa, aunque también tienen efectos no deseables en el organismo.

A su vez, la doctora Clara Ortega Camarillo, experta en apoptosis, ha demos-
trado que la hiperglucemia es dafiina en las células beta del pancreas, situacion
que comunmente observamos en los pacientes descontrolados.

Por su parte, el doctor Jesus Peralta Romero, investigador joven responsable
clinico en el estudio de los nifios con obesidad y los pacientes con D12, logrd
recientemente el registro en Indautor del primer certificado de salud metabdlico
para nifios con obesidad, el cual tiene un futuro promisorio de facil aplicacion
para combeatir la obesidad en las familias.

El doctor Jaime Gémez, por su lado, dedicado a la caracterizacién inflama-
toria de pacientes con obesidad moérbida, ha demostrado las consecuencias y el
dafio en diferentes tejidos del paciente.

El doctor Fernando Suarez, a su vez, experto en la microbiota intestinal, ha
demostrado las consecuencias de la obesidad y la DT2 conocida como disbiosis,
apoyado por el doctor Fredrik Bickhed, de Suecia, lider mundial en el campo de
la microbiota.

En su campo, el doctor Adan Valladares, experto en el estudio de genes can-
didatos asociados a DT2 y a la ancestria del mexicano, ha demostrado que las dis-
lipidemias que presentamos los mexicanos, son el resultado de la predisposicion
genética y los estilos de vida actual

Deseamos resaltar que todos estos investigadores pertenecen al sni del CONA-
cyT. Ademas, la Unidad cuenta con personal de confianza y de base responsable
de que ésta cumpla con sus metas, genere conocimiento, forme recursos huma-
nos y aplique el conocimiento al paciente derechohabiente del nvss.
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Unidad de Investigacion Médica
en Endocrinologia Experimental

Moisés Mercado Atri

El Servicio de Endocrinologia/Unidad de Investigacién Médica en Endoctino-
logia Experimental (SE/UIMEE) es una entidad hibrida de la Unidad Médica de
Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
(CMN) “Siglo XXI”, creada en 1998 durante la gestion del Dr. Héctor Aguirre
Gas como Director de la UMAE y del Dr. Onofre Munoz Hernandez como ti-
tular de la Coordinacion de Investigacion en Salud. El SE/UIMEE constituye un
modelo que fusiona las actividades asistenciales de un Servicio Clinico del tercer
nivel de atenciéon médica con las actividades cientificas de una Unidad de Inves-
tigacion Médica. Los que integramos esta entidad tenemos la conviccién de que
trabajar en una institucion médica de alta especialidad constituye un privilegio y
representa también una gran responsabilidad que nos obliga a usar conocimiento
médico pero también a generarlo. Asi, la UIMEE se nutre de ideas y material de
investigacion del servicio clinico; el desarrollo de estas ideas genera conocimien-
tos trascendentes que repercuten positivamente en el diagnéstico y tratamiento
de los pacientes. Nuestro grupo esta formado por 12 endocrindlogos, de los cua-
les 9 estan adscritos al servicio clinico y 3 a la unidad de investigacion. Indepen-
dientemente de su adscripcién, todos los integrantes del grupo estan calificados
como investigadores en el IMSS y realizan investigacion paralela a su labor asis-
tencial. Nueve de nosotros pertenecemos al Sistema Nacional de Investigadores
(SNI), uno de nivel 3, dos de nivel 2, y cuatro de nivel 1. De manera que en el SE/
UIMEE los especialistas hacen investigacion y los investigadores ven pacientes.
Las siguientes personas quienes integran nuestro equipo:

¢ Victoria Mendoza Zubieta, Jefa del Servicio Clinico, endocrinéloga certi-
ficada, experta en paratiroides y metabolismo de calcio y hueso, profesora
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titular del Curso de Especializaciéon en Endocrinologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), SNI
1, Maestra en Ciencias Médicas.

Ana Laura Espinosa de los Monteros Sanchez, endocrinéloga certificada,
encargada de la Clinica de Cushing, experta en enfermedades hipotala-
mo-hipofisarias, SNI 2.

Ernesto Sosa Eroza, profesor adjunto del Curso de Especializacion en
Endocrinologia, endocrindlogo certificado, experto en enfermedades hi-
potalamo-hipofisarias, encargado de la Clinica de Prolactinomas, maestro
en Ciencias Médicas, SNI 2.

Baldomero Gonzalez Virla, endocrinélogo certificado, encargado de la
Clinica de Acromegalia, experto en enfermedades hipotalamo-hipofisa-
rias, bidlogo de la reproduccion, SNI 1, Doctor en Ciencias Médicas.
Guadalupe Vargas Ortega, endocrinéloga certificada, encargada de la
Clinica de Adenomas Hipofisarios no Funcionantes, experta en enfer-
medades hipotalamo-hipofisarias, bidloga de la reproduccion, SNI 2, en
Ciencias Médicas.

Irma Hernandez, endocrinéloga certificada, bidloga de la reproduccion, ex-
perta en patologia tiroidea, encargada de la Clinica de Cancer de Tiroides.
Alex Francisco Hernandez, endocrinélogo certificado, experto en patolo-
gia tiroidea, encargado de la Clinica de Trastornos Tiroideos.

Mario Molina Ayala, endocrinélogo certificado, experto en diabetes, obe-
sidad y dislipidemias, encargado de la Clinica de Diabetes Mellitus.

Etual Espinosa Cardenas, endocrindloga certificada, adscrita a la Clinica
de Prolactinoma, SNI 1, Maestra en Ciencias Médicas.

Claudia Ramirez, endocrinéloga certificada, experta en tumores neuroen-
docrinos, investigadora asociada de la Unidad de Investigacién Médica
en Endocrinologia Experimental (UIMEE), SNI 1, Maestra en Ciencias
Médicas.

Aldo Ferreira Hermosillo, endocrinélogo certificado, experto en diabe-
tes, obesidad y sindrome metabdlico, investigador asociado de la UIMEE,
SNI 1, Maestro en Ciencias Médicas.

Moisés Mercado Atri, endocrindlogo certificado con posdoctorado en
endocrinologia molecular, Jefe de la UIMEE, experto en enfermedades
hipotalamo-hipofisarias, profesor adjunto del Curso de Especializacion en
Endocrinologia, SNI 3.
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e Daniel Marrero, doctor en Biologia Molecular, investigador asociado de la

UIMEE, SNI 1.

El SE/UIMEE es sede de la especialidad en Endocrinologia y Nutricion de la
Divisién de Estudios de Posgrado de 1a Facultad de Medicina de la UNAM. Los
jovenes médicos se forman como especialistas en Endocrinologia y algunos de
ellos contintian con la maestria y el doctorado en Ciencias Médicas. Hemos teni-
do la suerte de reclutar algunos de estos ultimos e incorporarlos al grupo, garan-
tizando asi la continuidad de nuestra misién. Es por esta razon que recientemente
el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia nos ha reconocido en su Programa
de Excelencia Académica. Afio con afio obtenemos los primeros lugares en el
examen del Consejo Mexicano de Endocrinologfa. Algunos de nosotros también
participamos activamente en el Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias
Médicas de la Facultad de Medicina de la UNAM.

Es importante destacar que el SE/UIMEE mantiene nexos cetcanos con
otros servicios de la UMAE Hospital de Especialidades (Medicina Interna, Neu-
rocirugia, Cirugfa de Cabeza y Cuello, Gastrocirugia, Urologia, Imagenologia,
Anatomia Patolégica) y de otros hospitales del Centro Médico Nacional CMN
“Siglo XXI” (Radioterapia del Hospital de Oncologfa, Endocrinologia del Hos-
pital de Pediatria). Asi mismo, tenemos proyectos en colaboracién con institu-
ciones nacionales como el Laboratorio de Neuroendocrinologia Comparada de
la Facultad de Ciencias y el Instituto de Neurociencias de la UNAM, el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia, la Escuela Superior de Medicina del
Instituto Politécnico Nacional y la Facultad de Medicina de la Universidad Ana-
huac. Estamos vinculados también con diversas instituciones extranjeras con las
que colaboramos activamente como lo son la Escuela de Medicina Feinberg de
la Universidad de Northwestern, la Universidad de Oxford y el Hospital Saint
Bartholomew de la Universidad de Londres. El presente capitulo busca resefar
de manera sintética las contribuciones mas importantes de nuestro grupo.

ACROMEGALIA
La acromegalia/gigantismo es una enfermedad de baja prevalencia causada en
la mayoria de los casos por un adenoma hipofisario productor de hormona

del crecimiento. Hacia finales de 1999 creamos la Clinica de Acromegalia, que
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actualmente cuenta con mas de 600 pacientes registrados que, quienes reciben
tratamiento multimodal de alta especialidad. Es de notar que esta clinica tiene
la tasa de mortalidad mas baja jamas reportada y es reconocida a nivel inter-
nacional como la mas grande del mundo. La Clinica ha sido el origen de im-
portantes investigaciones que van de lo epidemiolégico a lo traslacional. En lo
epidemioldgico, se cred el Registro Mexicano de Acromegalia, programa oficial
de la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia, que en la actualidad
cuenta con cerca de 3000 pacientes, lo que lo sitia como el mas grande del
mundo (1, 2). Informacién derivada de nuestra base de datos es usada como
punto de referencia en diversos aspectos clinicos de la enfermedad, en particu-
lar en lo que respecta a las comorbilidades acromegalicas como la diabetes, la
hipertension y el cancer y su relaciéon con el control bioquimico de la hormona
del crecimiento (3-6). Hemos hecho importantes contribuciones al entendi-
miento de la etiopatogenia de la acromegalia con nuestras investigaciones sobre
el papel del oncogen GNAS y las mutaciones del receptor de GHRH vy, mas
recientemente de manera reciente, sobre las mutaciones somaticas del gen AIP
en pacientes jévenes con acromegalia (7, 8). Gracias a la confianza que existe en
el profesionalismo de nuestro grupo, en 2015 exhumamos los restos del “Gi-
gante de Tampico”, quien a su muerte en 1973 era considerado el hombre mas
alto del mundo. Derivada de la exhumacién logramos completar el estudio de
su genoma en DNA obtenido de premolares (8). Trabajando con las distintas
isoformas del receptor de GH, hemos establecido como éstas influyen en el
fenotipo clinico de la acromegalia (9). El tratamiento actual de esta compleja
enfermedad debe ser multimodal, por lo que nuestra experiencia publicada so-
bre el manejo quirargico (10, 11), farmacoloégico (12-15) y radioterapéutico (16)
es ampliamente citada.

ADENOMAS HIPOFISARIOS CLINICAMENTE NO FUNCIONANTES

Estos son los tumores que con mayor frecuencia afectan la hipéfisis. Dado que
no producen un sindrome de hipersecrecion hormonal, suelen diagnosticarse
a partir de hallazgos incidentales o sintomas y signos compresivos como la
cefalea y las alteraciones campimétricas (17). Contamos desde el 2009 con una
clinica multidisciplinaria que a la fecha, ha registrado informacién completa de
cerca de 800 pacientes. L.a combinacién de esta base de datos con la utilizacion
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apropiada de los tejidos obtenidos en la cirugia, ha generado importantes des-
cubrimientos sobre el comportamiento biolégico de estas lesiones, mismas que
pueden ser muy invasivas y recurrentes (18, 19). En particular, hemos contri-
buido a resolver la controversia sobre si los pacientes con estos tumores, deben
o no radiarse inmediatamente después de la cirugia transesfenoidal, para evitar
recidivas (20, 21).

PROLACTINOMAS

Los adenomas productores de prolactina son los tumores hipofisarios funcionan-
tes mas frecuentes y en mujeres premenopausicas se manifiestan por galactorrea
y amenorrea, mientras que en los hombres, aunque la mayorfa tiene datos de
hipogonadismo hipogonadotrépico, generalmente se detectan cuando las lesio-
nes ya han crecido lo suficiente para producir sintomas compresivos (22). Lo
interesante de estas lesiones es que su tratamiento es casi siempre farmacologi-
co, a base de agonistas dopaminérgicos como la bromocriptina y la cabergolina.
De acuerdo a los criterios de referencia y contrarreferencia de la institucion, los
prolactinomas menores de 10 mm (microprolactinomas) son manejados en hos-
pitales generales de zona, dejandonos a nosotros a los macroprolactinomas, que
son lesiones mayores de 10 mm, que en ocasiones pueden llegar a medir hasta
60 o 70 mm. Por lo tanto, de nuestra creada Clinica de Prolactinomas surge gran
cantidad de informacién sobre prolactinomas gigantes y resistentes al tratamien-
to convencional (23, 24).

SINDROME Y ENFERMEDAD DE CUSHING

El sindrome de Cushing representa quizas el mayor desafio diagnostico que en-
frentan los endocrinélogos. Un diagnostico preciso es fundamental para ofrecer
al paciente las mejores posibilidades de curacién. El sindrome de Cushing se
divide en independiente de corticotropina (Cushing de origen suprarrenal) y de-
pendiente de corticotropina (de origen hipofisario o Enfermedad de Cushing”).
A través de los afios hemos recolectado informacién detallada en mas de 150
pacientes, que ha empezado a generar destacadas publicaciones en torno a la
evolucion de las comorbilidades y el tratamiento de la enfermedad (25-27).
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TRASTORNOS EN EL METABOLISMO OSEO Y PATOLOGIA PARATIROIDEA

Contamos con una extensa base de datos de hiperparatiroidismo primario, tanto
del tipo esporadico como del que ocurre de manera sindréomica (28). Hemos
llevado a cabo estudios sobre carcinoma paratiroideo (29) y publicado una serie
grande de adenomas paratiroideos ectopicos (30). También se ha explorado el
impacto de la actividad laboral sobre los niveles séricos de la vitamina D y sus
potenciales consecuencias metabodlicas (31).

ENFERMEDADES TIROIDEAS Y CANCER DE TIROIDES

Los trastornos tiroideos se encuentran entre las causas mas importantes de con-
sulta endocrinolégica. Las contribuciones en este campo van desde la descripcion
original del tratamiento del hipertiroidismo con colestiramina, hasta la descrip-
cion de una de las series mas grandes de paralisis tirotoxica (32, 33). El cancer
bien diferenciado de tiroides es, sin duda, la neoplasia endocrina maligna mas
frecuente. Desde 2005 contamos con una clinica multidisciplinaria de cancer de
tiroides, con una extensa base de datos con mas de 500 pacientes. Se han gene-
rado publicaciones que permiten manejo mas racional de estos pacientes (34,
35). Hemos creado plataformas de alto rendimiento utilizando microarreglos de
tejido a partir de los cuales se han establecido las “firmas moleculares” de esta
neoplasia (36, 37). En los ultimos afos y en colaboracién con endocrindlogos de
todo el pafs, fundamos el Registro IMSS de Cancer de Tiroides.

DIABETES MELLITUS, OBESIDAD Y TRASTORNOS METABOLICOS

De acuerdo con los criterios de referencia y contrarreferencia de la UMAE, la
diabetes tipo 2 se maneja primordialmente en los hospitales generales de zona
y las unidades de medicina familiar, por lo que en el Servicio de Endocrinologia
s6lo se tratan pacientes con diabetes tipo 1 y con diabetes tipo 2 de dificil manejo.
Si bien la diabetes mellitus tipo 1 es un trastorno cuyo eje central fisiopatologico
es la deficiencia de insulina, secundaria a la destruccion autoinmune de las células
beta del pancreas, cada vez es mas frecuente encontrar que las personas que la
padecen cursan también con resistencia a la insulina y otros componentes del
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sindrome metabdlico. Por lo tanto, esta es la linea de investigacion de uno de los
investigadores de nuestro equipo. Fl ya tiene varias publicaciones al respecto (38-
40), y en conjunto hemos hecho algunas contribuciones sobre la concurrencia
del sindrome metabdlico en el hiperparatiroidismo (40) y sobre la asociacion de
alteraciones en el recambio 6seo, mediada por citocinas proinflamatorias, en la
diabetes tipo 1.

La obesidad es un problema cada vez mas serio en nuestro pafs. Una de las
clinicas de mas reciente creacion en el SE/UIMEE es la de Obesidad Morbida,
que funciona como entidad multidisciplinaria que integra, ademas de nuestros
endocrindlogos, a cirujanos, internistas, nutridlogos y psicélogos. En el tema
de obesidad nuestras contribuciones incluyen estudios sobre la percepcion de la
imagen corporal en nifios, los patrones de alimentacion y de actividad fisica en
diversas poblaciones de alto riesgo y, de manera mas reciente, trabajos sobre la
caracterizacion bioquimica, molecular y antropométrica del paciente con obesi-

dad mérbida (41, 42).

CONCLUSIONES

Consideramos que el SE/UIMEE propone un modelo de asistencia-investiga-
cion médica ideal en el que la generaciéon de nuevos conocimientos, que van de
lo clinico a lo molecular, redunda en una mejor atencién a nuestros derechoha-
bientes. En realidad, un modelo como este no requiere de grandes inversiones en
infraestructura si se cuenta con el entusiasmo y la voluntad de crear alianzas con
otros servicios y unidades de investigacion tanto nacionales como en el extranje-
ro que compartan las mismas metas.
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Unidad de Investigacion Médica
en Enfermedades Endocrinas

Marcelino Hernandez Valencia y Renata Saucedo Garcia

INTRODUCCION

Una de las mejores formas para identificar el progreso logrado en medicina en
las ultimas décadas, es a través del reconocimiento de los resultados cientificos
obtenidos en las diferentes especialidades médicas. Un area en la que se han
incorporado de manera progresiva los avances cientificos a la practica clinica a
través de innumerables recomendaciones para mejorar la salud de la poblacion,
ha sido la Endocrinologia Ginecologica.

La Unidad de Investigaciéon Médica en Enfermedades Endocrinas del mvss es
pionera en el estudio de la Endocrinologia Ginecoldgica en el pais. El objetivo de
este capitulo es describir los aspectos historicos de la Unidad de Investigacion, asi
como su productividad cientifica, la generacién de recursos humanos y el impac-
to que ha tenido en las tendencias actuales de la atenciéon médica.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Al final de la década de los afos sesenta del siglo xX, el doctor Luis Castelazo Aya-
la, quien habia conseguido que la Maternidad de Gabriel Mancera se convirtiera
en el Hospital de Ginecobstetricia No. 1 (HGO 1) por la intervencién de su amigo,
el entonces director general del mvss, Antonio Ortiz Mena, tenfa la intencién de
que su hospital ingresara a “las ligas mayores” de la medicina académica median-
te la creacion institucional y universitaria de la especialidad de ginecobstetricia,
que gozara del reconocimiento general como centro de excelencia cientifica con
prestigio tanto nacional como internacional y que ocupara un rango semejante al
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de otras prestigiadas instituciones del pais como lo eran, en ese tiempo, el Centro
Médico Nacional (cmN) y el Hospital La Raza del mvss, asi como los incorporados
a la Secretaria de Salubridad, como los Hospitales Infantil, de Enfermedades de
la Nutricion, Cardiologia, General y Juarez.

Para conseguirlo, el doctor Castelazo Ayala requerfa establecer y promover
la actividad cientifica en algunas areas clave, como la endocrinologia, la genética,
la bioquimica, la histopatologia y la fisiologia obstétrica. Primero, Jests Corral
intenté implementar un laboratorio para algunas pruebas hormonales en orina,
continuando el trabajo que ya habifa desarrollado Francisco Gomez Mont en el
Hospital de Enfermedades de la Nutricion, pero mas adelante se hizo cargo del
laboratorio Jorge Soria, quien, debido a su formacion profesional, dirigié mas la
atencion a la bioquimica en general sin profundizar en las hormonas.

E

TR Y

DEPARTAMENTO DE ENDOCRINOLOGIA
— 1977 —

Figura 1. Departamento de Endocrinologia (1977).

Por lo anterior, el doctor Castelazo Ayala invito, a finales de 1967, al especia-
lista en endocrinologia ginecoldgica, doctor Arturo Zarate, quien acababa
de terminar su “research fellowship” en el Departamento de Endocrinologia en
el Medical College of Georgia, en Augusta, Georgia, Estados Unidos, bajo la
tutela de uno de los pioneros mundiales de la ginecologia endocrina: el profesor
Robert B. Greenblatt, asi como del reconocido bioquimico Virendra Mahesh,
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jefe del laboratorio de hormonas, quien habia recibido su doctorado en la India y
Oxford. Este fue el inicio de la Endocrinologia Ginecolégica en el HGo 1.

Al regreso de una estadfa sabatica de Soria en la Universidad de Washington en
St. Louis Misuri, con el bioquimico James Warren, se originé la contribucién cienti-
fica entre Soria, Elfas Canales y Arturo Zarate que sustent6 la investigaciéon médica
cientifica de endocrinologfa ginecologica y la implementacion de las determinacio-
nes hormonales necesarias para el estudio de la mujer.

Castelazo Ayala fue designado director médico del muss y Carlos MacGre-
gor ocup6 su lugar como director del HGO 1, creandose simultaineamente el
Departamento Clinico de Endocrinologia Ginecoldgica. En esa época se con-
siguié implementar en el HGO 1 la novedosa técnica del radioinmunoanalisis
que permitia medir la concentracién en cantidades infinitesimales de las hormo-
nas circulantes. Este procedimiento permiti6 realizar investigaciones reconoci-
das nacional e internacionalmente; para ello se conté con la colaboracion y los
reactivos provenientes de los laboratorios de Albert F. Parlow (Universidad de
California, ucLa, en Torrance, California, Estados Unidos), William Daughaday
(Washington University, St. Louis, Misuri), Henry G. Friesen (University of
Manitoba, Winnipeg, Canada), Jesse Roth (National Institutes of Health, Be-
thesda, Maryland) y Joseph W. Goldzieher (Southwest Foundation for Research
and Education, San Antonio, Texas). También se obtuvo un gran apoyo de la
Pituitary Agency (National Institutes of Health) y la Endocrine Society, ademas
de la invitacién para formar parte del comité de control de calidad del Medical
Research Council en Londres.

Reubicacion en el Centro Médico Nacional

A finales de la década de 1970, el Departamento Clinico de Endocrinologia Gi-
necoldgica bajo la direccion del doctor Arturo Zarate y con la colaboracion de la
doctora Marfa Eugenia Fonseca, cambi6é nuevamente de ubicacion y se traslado
al Hospital General (ahora Hospital de Especialidades) del cMN para implementar
un laboratorio de hormonas y técnicas de alta especialidad, asi como para reor-
ganizar y unificar al servicio clinico de endocrinologia con la unidad metabdlica.
Mas adelante, en 1982, el departamento clinico se convirtié en la Unidad de In-
vestigacion Cientifica de Endocrinologia para continuar con la contribucion en
el estudio de la mujer e impulsar la implicacion clinica proveniente de la investi-
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gacion basica. Diversos investigadores conformaron la Unidad de Investigacion,
entre ellos la quimica Macrina Mason y la doctora Raquel Ochoa, quienes, junto
con el doctor Zarate y la doctora Fonseca, la consolidaron.

Figura 2. El doctor A. Zarate en la reconstruccion del cymN Siglo xxi.

CONTRIBUCION CIENTIFICA

En 1970, la extraordinaria colaboracion cientifica de los doctores Elias S. Cana-
les, Jorge Soria y Arturo Zarate, se reflejo en la publicacién de diversos articulos
de prestigio nacional e internacional, los cuales, junto con la recomendacién de
Carlos Gual, experto en biologia de la reproduccién (Instituto Nacional de En-
fermedades de la Nutricioén) y en el pasado mentor del doctor Zarate, hicieron
que Andrew V. Schally (Veterans Administration Hospital, New Orleans, Luisia-
na), decidiera complementar sus estudios basicos sobre las hormonas hipotalami-
cas hipofisiotropicas con sus investigaciones clinicas.

Como resultado de esta colaboracion surgieron varias publicaciones realiza-
das completamente en México sobre el uso de las hormonas hipotaldmicas rela-
cionadas con las areas de diagnostico y terapéutica de los trastornos hormonales
de la mujer, asf como de las etapas fisiologicas de la pubertad, gestacion y puer-
perio. Andrew V. Schally fue distinguido posteriormente con el Premio Nobel de
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Medicina y Fisiologia en 1978 por revelar la estructura molecular de la hormona
liberadora de gonadotropinas y de la tirotropina.

Con esta base se alcanzé un prestigio en la neuroendocrinologia, la regulacion
de la secrecion de gonadotropinas y la prolactina, las neoplasias hipofisiarias, la
funcién ovarica en el posparto y puerperio y la fisiologia de la lactancia.

Posteriormente, debido al incremento en la expectativa de vida de la mu-
jer, el interés central de la Unidad se dirigi6 al estudio de la mujer en la etapa
del climaterio. Se ha considerado importante conocer los aspectos hormonales y
metabolicos de la mujer en la posmenopausia para implementar las medidas que
contribuyan a ofrecer una mejor calidad de vida. De esta manera se ha profundi-
zado en los mecanismos que condicionan alteraciones cardiovasculares, 6seas y
metabolicas en esta etapa de la vida. Se han analizado diversas hormonas, adipo-
cinas, marcadores de inflamacion, de coagulacién y fibrindlisis, de recambio 6seo
y de susceptibilidad genética. Ademas, se ha evaluado el efecto de distintos tipos
de terapia hormonal sobre dichos marcadores.

También se ha tenido interés en el estudio del adulto mayor del género
masculino y se han realizado mediciones de esteroides sexuales, adipocinas,
metabolismo energético y de densidad mineral 6sea que han contribuido al co-
nocimiento de la relacién entre la actividad 6sea y el metabolismo.

Por otra parte, preocupados por el incremento en la frecuencia de obesidad
en el pafs que ha afectado de manera importante a las mujeres, se han estudiado
complicaciones obstétricas relacionadas con la obesidad, como la diabetes melli-
tus gestacional y la preeclampsia. En el afio 2007 se inici6 una colaboraciéon con
el Hospital de Ginecologia y Obstetricia nimero 3 del Centro Médico Nacional
LLa Raza y se ha logrado la determinacion de distintas adipocinas, marcadores de
inflamacion, de disfuncién endotelial y polimorfismos relacionados con altera-
ciones metabolicas durante el embarazo y el posparto.

Asimismo, se han realizado diversos proyectos acerca de la fisiopatogenia
del sindrome de ovarios poliquisticos por ser una alteraciéon frecuente en la
edad reproductiva de la mujer y por sus implicaciones en la ovulacion y en el
metabolismo.

Los resultados de los proyectos de investigacion realizados en la Unidad se
han publicado en cerca de 500 articulos tanto nacionales como internacionales,
los cuales cuentan con mas de 2000 citas. Del mismo modo, los investigadores de
la Unidad han participado en la redaccion de tres libros de endocrinologia de la
mujer y uno de diabetes, asi como en la redaccion de 35 capitulos de libros.
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En el afio 2003, en reconocimiento a la calidad de los resultados obtenidos,
un proyecto de la Unidad fue merecedor al premio “Arturo Rosenkranz”, que
otorga el Instituto Roche.

(GENERACION DE RECURSOS HUMANOS

La Unidad de Investigacién, comprometida con la formacién de recursos huma-
nos que requiere el pais, fue sede de la Especialidad de Endocrinologia de 1993
a 1998. Asimismo, a lo largo del tiempo se han realizado en sus instalaciones nu-
merosas tesis de licenciatura, maestria y doctorado de alumnos de la uNAM y el 1PN
principalmente, y ha recibido a estudiantes de todo el pais para que realicen una
estancia de Verano de Investigacion Cientifica que organiza el CONACYT.

La estrecha comunicacién de la Unidad de Investigacion con la uNam y el 1PN
ha permitido que la Unidad sea sede de diversos cursos, entre los que se encuen-
tra el Curso de Neuroendocrinologia perteneciente al Programa de Doctorado
en Ciencias Biomédicas de la uNan, y el Curso de Endocrinologia de la carrera
de Medicina del pN.

IMPACTO DE LAS INVESTIGACIONES

Los resultados obtenidos de los distintos trabajos de investigacion realizados, han
mostrado un aporte importante en la atencion médica. Entre los padecimientos
en los que se han hecho contribuciones importantes relacionadas con el diagnés-
tico y el tratamiento, destaca el sindrome de ovarios poliquisticos.

La preeclampsia condiciona una elevada tasa de morbimortalidad mater-
no-fetal, por lo cual se han hecho contribuciones destacadas en la fisiopatologia
y cuidados necesarios de las pacientes.

La diabetes gestacional es una alteracién en el metabolismo de los carbohi-
dratos que se manifiesta durante el embarazo por la sobrecarga metabdlica que
representa la gestacion y que desaparece en la mayoria de las mujeres al concluir
la gestacion. Sin embargo, es un factor de riesgo para el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). En la Unidad de Investigacion se han realizado multiples
estudios en los que se ha encontrado una prevalencia incrementada de este pa-
decimiento en mujeres con obesidad (hasta tres veces mayor que en las de peso
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normal) y una persistente elevacion de la adipocina leptina en el posparto rela-
cionada con la obesidad.

También se ha identificado que el peso elevado en el posparto se relaciona
con un mayor riesgo a desarrollar DM2 a corto plazo, por lo que se ha hecho
difusién de los resultados obtenidos en distintos foros para incentivar a que en
nuestro Instituto se apliquen medidas que logren modificar el estilo de vida de las
mujeres y de esta manera se pueda disminuir el riesgo de DM2.

Atn se desconoce el mecanismo que interviene en los cambios relacionados
con el hipoestrogenismo de la posmenopausia y con los trastornos sistémicos que
se asocian a este periodo de la vida, por lo que se han realizado numerosos estu-
dios en la Unidad de Investigacion. Se ha observado que con el uso de la terapia
hormonal mejoran el metabolismo de las lipoproteinas y de la glucemia, asi como
la presion arterial, y que los sintomas del climaterio tienen buena respuesta con la
utilizacion de la via adecuadamente seleccionada para cada paciente de forma
individualizada.

PERSONAL DE LA UIMEE

Actualmente, la Unidad esta conformada por cuatro investigadores miembros del
SNI, un técnico en investigacion, seis quimicos, tres laboratoristas y un AUO:

Figura 3. Miembros de la UIMEE (invierno del afio 2017).
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Dt. Marcelino Hernandez QFB Miriam Ruiz

Dra. Lourdes Basurto MC Ana Laura Vazquez
Dra. Leticia Manuel Dra. Sara Vega

Dra. Renata Saucedo Lab. Antonio Vargas
QFB Leticia Damasio Lab. Irma Alvarez

QFB Yolanda Garcia Lab. Alberto Ramirez
QrB Carlos Vargas AUO Teresa Reyes

QFB Sandra Campos

COMENTARIOS

Actualmente se conserva como interés central de la Unidad de Investigacion
la endocrinologia de la mujer, y se ha agregado la tarea de analizar las im-
plicaciones clinicas del conocimiento biomédico basico para contribuir al en-
tendimiento de padecimientos que aquejan a nuestra poblacion, resultando en
un estimulo para seguir haciendo investigacion con mayor calidad y de orden
internacional.

Con esta descripcion, se puede decir que, si bien uno de los objetivos del
IMss es la atencion médica, la vocacion cientifica de su personal ha llevado a que
la Institucién sea una de las mas importantes fuentes generadoras de conoci-
miento médico del pais y a formar parte de la comunidad cientifica mundial.

EPIGRAFE

Hospitales con una larga tradicion de excelencia han demostrado extensamente que la investiga-
cion enriguece la ensenanza, y ésta eleva la calidad de los servicios médicos, y esto a su vez abre
nuevos caminos en la investigacion.

Jack Masur
(Leyenda que se encuentra en una placa de bronce en el vestibulo del

auditorio de los Institutos Nacionales de Salud, Bethesda, Estados
Unidos.)
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Unidad de Investigacion Médica
en Enfermedades Metabdlicas

Maria Cristina Revilla Monsalve, José Domingo Méndez Francisco,
Myriam Altamirano Bustamante, Elsa de la Chesnaye Caraveo
v Ana Gabriela Gallardo Hernandez,

La Unidad se cre6 en 1994 y se alojo primero en el Hospital de Especialidades
del cmN Siglo xx1, para después reubicarse, en 1997, en la Coordinaciéon de Salud
en el Trabajo.

A partir del afio 2000, y por invitacion del doctor Rubén Argtiero, director
de la umMAE (Hospital de Cardiologia), se ubicé en el area de la Unidad de In-
vestigacion Biomolecular en Cardiologia, espacio que habia estado sin utilizar
durante afios.

En 1994 estaba constituida por cuatro investigadores: los doctores Sergio Is-
las Andrade, José Domingo Méndez Francisco, Marfa Cristina Revilla Monsalve y
Salvador Sanchez de la Pefia (este ultimo fue despedido en 1996, quedando sé6lo
tres investigadores hasta el afio 2010).

Actualmente, la Unidad estd conformada por: los doctores Marfa Cristina
Revilla Monsalve (investigadora titular B, sN1-2), José Domingo Méndez Francis-
co (investigador titular B, sni-1), Myriam Altamirano Bustamante (investigadora
asociada C, sni1-1), Elsa de la Chesnaye Caraveo (investigadora asociada B) y Ana
Gabriela Gallardo Hernandez (investigadora asociada A), y la bidloga Noemi
Grisel Castillo Gonzalez.

Desde su creacion, y a pesar del reducido numero de investigadores, en la Uni-
dad se han publicado 229 articulos (que cuentan con mas de 3950 citas), 37 capi-
tulos en libros y 16 libros. Asimismo, se han titulado 23 alumnos de licenciatura, 5
de especialidad, 17 de maestria y 18 de doctorado. Actualmente estan registrados y
vigentes 15 proyectos tanto de investigacion basica como clinica.

Los miembros de la uiMmEm han participado como revisores de articulos de
diversas revistas, tanto nacionales como internacionales, y han realizado evalua-
ciones de proyectos y programas de CONACYT de instituciones nacionales y extran-
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jeras. Asimismo, se han establecido colaboraciones con instituciones nacionales
e internacionales.

La Unidad fue el laboratorio central del proyecto apoyado por CONACYT y
Fundacién mvss: “Prevencion primaria de diabetes tipo 2 en poblacion mexicana
en riesgo. Estudio multicéntrico y multidisciplinario”, en el cual participaron 11
sedes (urbanas y rurales) de diferentes estados del pafs, y del cual contamos
con muestras de 18 183 pacientes, de los cuales 5650 son nifios, con un total
de 255 765 criotubos almacenados en nueve ultracongeladores.

Contar con una seroteca como ésta es fundamental para una institucion de sa-
lud como la nuestra, ya que se podran seguir realizando analisis de estas muestras
y obtener informacién muy valiosa sobre este tipo de pacientes. De este proyecto
se publicaron 17 articulos (y se siguen publicando), se titularon siete estudiantes
de licenciatura, dos de especialidad, dos de maestria y seis de doctorado.

La Unidad fue también el laboratorio central del proyecto: “Capitulo: Dia-
betes México”, iniciativa del Instituto Carlos Slim, para el que se realizaron
las determinaciones bioquimicas de pacientes reclutados por nosotros, el IN-
MEGEN vy el 1sssTE. En la Unidad se tiene el resguardo de estas muestras y de
las historias clinicas, y se cuenta con la base de datos. Se han publicado hasta
el momento cinco articulos (NATURE, JAMA, PNAS y DIABETES) y €std en revision
otro mas en NATURE.

Del estudio en colaboracion con el INMEGEN: “Estudio genémico del sindrome
metabdlico en poblacién mexicana”, y del de “Identificaciéon de biomarcadores
de susceptibilidad para diabetes mellitus tipo 2 y obesidad mediante la caracteri-
zacion de perfiles de expresion, epigenémicos y metabolomicos”, la Unidad fue
también el laboratorio central, y tenemos bajo nuestro resguardo las muestras
de pacientes reclutados por nosotros y por el INMEGEN. Hasta el momento de han
publicado tres articulos (2 Plos One, GENE).

Estas actividades han permitido que como Unidad y como 1Mss, estemos
como colaboradores en importantes estudios a nivel nacional e internacional.

PRINCIPALES LINEAS DE INVESTIGACION
En la linea de investigacion “Perspectivas en la investigacion y tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 y sus complicaciones” (a cargo del doctor José Domingo

Méndez Francisco), se han realizado diferentes estudios sobre el papel de las
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poliaminas en la modulacién de diversos procesos metabélicos tanto en modelos
experimentales como en el ser humano.

En modelos animales se estudi6 el efecto de la arginina sobre el patrén de
lipidos y lipoproteinas en ratas sanas y diabéticas." La hiperglucemia se produjo
en 96 horas, con el incremento de los niveles de lipidos y lipoproteinas y la dismi-
nucién de HDL y su apoproteina A-1. La inyeccion de arginina tendié a normalizar
la glucemia a partir de las 24 horas, asi como la hiperlipidemia.

Estos resultados sugieren que el efecto de la administracién de arginina sobre
los valores de glucosa sérica y los niveles de lipidos en ratas diabéticas, puede
estar mediado por la formacién de poliaminas.

Con la finalidad de inhibir la formacién de productos finales de glicacién
avanzada, probamos la inhibicion 7z vitro de la formacion de pirralina con al-
bumina de suero bovino y lisina por arginina y las poliaminas. La arginina y la
espermina inhibieron potentemente la formacion de pirralina.” Este efecto po-
dria estar relacionado con la presencia del grupo guanidinio en arginina y cuatro
grupos amino en espermina, pero este efecto inhibidor también se demostré con
putrescina, cadaverina y espermidina.

Para estudiar la inhibicién por arginina y espermidina de la glicacion de he-
moglobina y la lipoperoxidacion en ratas diabéticas, se les administré arginina y
espermidina. Se realiz6 la determinacion de glucosa, lipidos y lipoproteinas, y se
determiné hemoglobina glicosilada y sustancias reactivas al acido tiobarbitarico
(TBARS). La inyeccion de arginina y espermidina tendié a normalizar la glucemia a
partir de las 24 horas y, de manera similar, las concentraciones de hiperlipidemia,
TBARS y HbAlc.

A partir de estos resultados, concluimos que la arginina y la espermidina ejer-
cen un efecto inhibidor de la glicacion de la hemoglobina y de la peroxidacion
lipidica 7z vivo, lo que puede ser relevante para prevenir las complicaciones dia-
béticas.” Recientemente demostramos que las poliaminas previenen la oxidacion
de LDL y, consecuentemente, su captura por macréfagos de pacientes diabéticos
tipo 2, lo que puede tener implicaciones en la prevencion de enfermedades car-
diovasculares.

Aunque esta claro que se deben realizar mas estudios para conocer los me-
canismos precisos involucrados, estos trabajos proporcionan informacion sobre
los efectos benéficos de la arginina y sus productos metabolicos: las poliaminas,
en la regulacion de la hiperglucemia y la dislipidemia, y en la prevenciéon de la
formacion de productos finales de glicacion avanzada.
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En la linea de investigacion “Enfermedades conformacionales: hacia un nue-
vo paradigma diagnostico y terapéutico” (a cargo de la doctora Myriam Altami-
rano Bustamante), se realizan estudios que se basan en el hecho de que algunas
veces las proteinas no se pliegan de manera correcta y presentan errores en el
plegamiento [plegamiento anémalo de estructuras no nativas (NN)|. Estas es-
tructuras interaccionan entre si y forman agregados intra o extracelulares que
eventualmente pueden formar fibras amiloides, dando lugar a un amplio grupo
de enfermedades, como el cancer, las enfermedades cardiovasculares y las en-
fermedades neurodegenerativas (como el mal de Parkinson y la enfermedad de
Alzheimer), asi como las enfermedades cronicas [diabetes mellitus, amiloidosis
relacionadas con hemodialisis y la amiloidosis prostatica, entre otras, llamadas en
conjunto enfermedades conformacionales (EC)].

Las Ec tienen una base fisiopatolégica comun, que es una alteracion a nivel de
las proteinas, ya sea en su tamafio, forma, plegamiento o conformacion.

Si formas anémalas de plegamiento de las proteinas blanco, como por ejem-
plo la amilina en el caso de DM, son detectadas en liquidos corporales de sujetos,
se podrian usar como biomarcadores predictivos de la enfermedad en poblacion
en riesgo, y responder asf al desafio que la transicion epidemiolégica nos enfren-
ta: el reto es identificar en forma temprana que un adolescente con obesidad
desarrollarda M2, para con ello implementar estrategias terapéuticas oportunas y
mas firmes para resolver los problemas de salud futura.

Esta linea de investigacion transfuncional y traslacional utiliza una amalgama
de métodos, estrategias e ideas que van desde la quimica organica, fisicoquimica de
proteinas y la bioquimica, hasta la medicina proteémica, aterrizando en el campo
clinico endocrinolégico con enfermedades que son un problema de salud nacio-
nal e internacional con un alto costo econémico y social.*

En la linea de investigacion “Identificaciéon y caracterizaciéon molecular de
genes involucrados en el desarrollo folicular ovarico y analisis de alteraciones mo-
leculares en dichos genes” (a cargo de la doctora Elsa de la Chesnaye Caraveo),
realizamos la caracterizaciéon de un gen que solo se expresa en el ovario. Al ser
una secuencia de ADN sin identificacion previa, procedimos a registrarla en el ban-
co de genes del Centro Nacional para la Biotecnologia y la Informacion (National
Center for Biotechnology and Information, NCBI), denominandosele conforme a
su estructura proteica: FBXW75. De la identificacion y caracterizacion de Fxw75,
y debido a que es un gen ovario-especifico, nos surgi6 el interés por estudiar el
homologo humano (denominado rBxw72), en casos de cancer epitelial ovarico.
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El cancer de ovario ocupa el quinto lugar como causa de mortalidad.
Nosotros reportamos por primera vez en la literatura cientifica que el gen
humano rBxw72, esta mutado en algunos casos de cancer epitelial ovarico. Lo
anterior es un referente para futuros estudios moleculares, que tendran como
objetivo establecer si las alteraciones moleculares presentes en rBxw72 pueden
consolidarse como un marcador molecular para cancer de ovario que nos permi-
tan detectar en etapas tempranas el desarrollo de esta neoplasia.”®

En la linea de investigacién “Caracterizacion de la adipocina lipocalina-2 en
el sindrome metabolico y diabetes” (a cargo de la doctora Elsa de la Chesnaye
Caraveo), trabajamos en la caracterizacion de las alteraciones tanto en la concen-
tracién en sangre como en la transcripcion génica de una adipocina, denominada
lipocalina-2, en pacientes con sindrome metabolico (SM) o diabetes mellitus tipo
2 (bM2), y en modelos murinos de obesidad. Nuestro grupo fue el primero en
nuestro pafs en determinar los niveles de lipocalina-2 en el suero de un grupo de
pacientes prediabéticos con peso normal, y en pacientes con sobrepeso u obesi-
dad, a fin de establecer esta asociacion como un biomarcador para la deteccion y
tratamiento temprano de la bm2.

Con los resultados obtenidos, podemos concluir que la concentracion sangui-
nea de esta adipocina depende del estado metabdlico del paciente en cuestion.”
Mas aun, identificamos que la concentracion sérica de lipocalina-2 es distinta en-
tre géneros. Esto ultimo no habia sido reportado antes en la literatura cientifica
mundial.®

En la linea de investigacion “Disefio de algoritmos para dosificacion de insu-
lina” (a cargo de la doctora Ana Gabriela Gallardo Hernanez), se realizaron expe-
rimentos preclinicos en ratas diabéticas a las cuales se les implantaron monitores
continuos de glucosa que determinan el nivel de glucosa cada cinco minutos; con
esta informacion, los algoritmos pueden determinar la insulina necesaria para
satisfacer los requerimientos a corto plazo para mantener niveles normales de
glucosa.

Los resultados han sido muy alentadores, ya que la dosis de insulina calculada
por el algoritmo fue la adecuada para normalizar los niveles de glucosa sin provo-
car hipoglucemia.” Basados en estos resultados preclinicos, se esta realizando un
estudio sobre insulina de accién ultrarrapida en pacientes diabéticos de la UMAE
(Hospital de Cardiologia). El primer objetivo de esta investigacion es generar un
modelo matematico que represente a los pacientes con enfermedades cardio-
vasculares con diabetes, a fin de realizar simulaciones para generar herramientas
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de dosificacion de insulina que ayuden a los pacientes a tener un mejor control de
sus niveles de glucosa y minimizar las complicaciones de la enfermedad.

A los pacientes se les coloca un sensor de glucosa por cinco dias, durante
los cuales el paciente realiza todas sus actividades cotidianas con normalidad
y lleva un diario con las actividades que realizo y los alimentos que consumio.
Con la informacién recabada y los valores obtenidos con el monitor, los pa-
cientes reciben la orientacién del médico tratante para el control mas adecuado
de sus niveles de glucosa. Este estudio permitira conocer las necesidades espe-
cificas de esta poblacion para adecuar los algoritmos de dosificacioén de insulina
a sus requerimientos reales.

En la linea de investigacion “Estudio del efecto hipoglucemiante de plan-
tas medicinales” (a cargo de la doctora Marfa Cristina Revilla Monsalve), se ha
analizado el efecto hipoglucemiante de Eguisetun: myriochaetum (cola de caballo) y
Cecropia obtusifolia (guarumbo) en modelos animalesy pacientes con diabetes tipo
2 de reciente diagnostico.

Actualmente existen gran variedad de tratamientos farmacolégicos para la
diabetes cuyos mecanismos de accion son diferentes, que corrigen la hipergluce-
mia actuando sobre uno o mas de los trastornos fisiopatologicos de la enferme-
dad y la posible combinacién de ellos, pero la realidad es que los pacientes estan,
en su mayoria, descontrolados, siendo uno de los grandes problemas la falta de
apego al tratamiento.

Otra alternativa para controlar los niveles de glucosa y favorecer el apego al
tratamiento es a través de la medicina tradicional, que ha adquirido ultimamente
gran auge a nivel mundial y actualmente se realizan grandes inversiones para el
desarrollo de fitomedicamentos.

En nuestro pafs, el uso de “remedios” de origen natural esta fuertemente
arraigado, por lo que es indispensable realizar estudios controlados a largo plazo
para determinar la efectividad del tratamiento y garantizar la ausencia de efectos
secundarios graves. El resultado de esta linea de investigacion, a largo plazo, de-
bera ser la elaboracién de un fitomedicamento.

Nuestro grupo demostr6 el efecto hipoglucemiante de Equisetun myriochaetum
en pacientes diabéticos de reciente diagnostico a los que se les administréd (via
oral) una dosis unica del extracto acuoso de la hojas de Eguisetum, observandose
la reduccién de los niveles de glucosa a partir de los 90 minutos posteriores a su
administracion, sin alteracion en los niveles de insulina."” Se ha demostrado que
el extracto de Equisetum no es citotéxico ni genotoxico.
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Nuestro grupo demostré también que la administracion del extracto acuoso
de Cecropia administrado via oral tres veces al dia a pacientes diabéticos de recien-
te diagnostico, sin tratamiento farmacolégico, tratados sélo con dieta y ejercicio,
durante 32 semanas, reducia significativamente los niveles de glucosa a partir de
la cuarta semana de administracién, y los de hemoglobina glucosilada a partir
de la sexta semana, sin que se presentaran efectos adversos ni alteraciones bioqui-
micas y si un excelente apego al tratamiento.!’ Aunado a ello se demostré que el
extracto no es genotoxico ni citotoxico, concluyendo que puede ser administrado
en forma segura.

Actualmente estamos realizando un estudio con la administracion del jugo de
las hojas de Cecropia para poder brindar a los pacientes con diabetes de reciente
diagnostico, un tratamiento eficaz y seguro.
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Unidad de Investigacion Médica
en Enfermedades Neurologicas

Israel Grijalva Otero, Ignacio Madrazo Navarro,

Sandra Orozeo Sudrez, Gabriel Guizar Sabagiin,

Gabriel Manjarrez Gutiérrez, Hermelinda Salgado Ceballos,
Iris A. Feria Romero, Jefferson 1. Proajio Narvaez,

Paola Garcia de la Torre y Patricia Canmpos Bedolla

LLa Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Neurologicas (UIMEN) fue
fundada a finales de la década de 1980 por el doctor Ignacio Madrazo Navarro,
quien fungfa entonces como titular de la subjefatura de Investigaciéon Médica,
equivalente a lo que actualmente es la Coordinacion de Investigacion en Salud,
a la que se denominé Unidad de Investigacion en Neurologia y Neurocirugia
(UINN), enfocada en investigacion clinica.

Ademas del doctor Madrazo, la UINN inclufa a los doctores Noé Santiago Ra-
mirez, neurocirujano, Carlos Cuevas Garcia, neurélogo, Carmen Aguilera Ries-
tra, neurocirujana, y Hugo Castrejon Roman, neurdlogo.

La Unidad de Investigacion se situd en el lugar que hasta la fecha conserva:
en la planta baja del ala C del Hospital de Especialidades.

El trabajo de investigacion se enfocaba en el manejo de la enfermedad de
Parkinson a través de trasplantes de médula suprarrenal o de tejido mesencefalico
fetal o coinjertos de médula suprarrenal y nervio periférico.

Entre 1990 y 1994 se agregaron al grupo de investigaciéon cuatro profesio-
nales mas, los doctores Gabriel Guizar Sahagun, traumatoélogo, Israel Grijalva
Otero, neurocirujano, Hermelinda Salgado Ceballos, neuromorféloga, y Antonio
Ibarra Arias, neuroinmunologo, quienes realizaron investigacion biomédica en le-
sion traumatica de médula espinal. Para entonces ya se denominaba oficialmente
Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Neurolégicas, y era dirigida
por el doctor Madrazo.

La interaccién de investigadores clinicos y biomédicos ha sido una caracteris-
tica que se conserva hasta el momento, lo que ha favorecido la transferencia del
conocimiento del area basica a la clinica y la retroalimentacion de los clinicos a
los biomédicos, enriqueciéndose mutuamente.
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En 1994 se agrego al grupo el doctor Jefferson Proafio Narvaez, neurélogo,
quien empezo a realizar trabajo de investigacion en neurocisticercosis. En ese
mismo afio, el doctor Grijalva empezo a trabajar con pacientes con lesion cronica
de médula espinal.

Para los afios 1994 a 1995, el grupo de investigadores del Laboratorio de Pa-
tologia Experimental, dirigido por el doctor Alfredo Feria Velasco, se uni6 al del
doctor Madrazo, trasladandose a las instalaciones de la UIMEN los doctores Alfre-
do Feria, Gabriel Manjarrez Gutiérrez, pediatra, Marfa Trinidad Pacheco Cano,
neurofisidloga, Sandra Orozco Suarez, neuromorfoéloga, y la maestra Socorro
Oshea, incluyendo en el trabajo de investigacion a la epilepsia experimental, y el
estudio de la serotonina en modelos de desnutricion y diabetes.

Para 1997 y 1998, el doctor Xavier Lozoya Legorreta y su grupo de traba-
jo, que inclufa al maestro Marco Antonio Chavez y a las doctoras Frika Rivera
Arce y Fabiola Dominguez Avilés, también se establecieron en la UIMEN, derivado
del trabajo de colaboracién iniciado a partir de 1995 y 1996 sobre plantas me-
dicinales con efecto potencial sobre el sistema nervioso, obteniéndose algunas
moléculas con efecto neuroprotector en modelos experimentales de epilepsia y
lesion traumatica de médula espinal. También en 1998 se integré a la Unidad de
Investigacion el doctor Jorge Antonio Sosa Melgarejo, patologo.

En 1998, la UIMEN qued6 a cargo del doctor Israel Grijalva Otero debido a
la jubilaciéon del doctor Madrazo. Para entonces, la mayor parte de los investi-
gadores clinicos habian emigrado a otras areas del Instituto para cumplir con
otras tareas, y se dejo de realizar investigacion en enfermedad de Parkinson,
quedando unicamente el doctor Grijalva con pacientes con lesiéon traumatica
de médula espinal, y el doctor Proafio con pacientes con neurocisticercosis.
Para el afio 2003 se integraron las doctoras Patricia Campos Bedolla e Iris Feria
Romero.

En el afio 2005, el grupo del doctor Lozoya salié de la UIMEN para formar su
propia unidad de investigacion, y del 2006 al 2013, el doctor Grijalva pasé a la
Divisién de Desarrollo de 1a Coordinacion de Investigacion en Salud, quedando
a cargo de la Unidad la doctora Sandra Orozco.

Entre 2008 y 2009, otros investigadores salieron de la Unidad de Investiga-
cion por la incertidumbre generada ante la presion que la Direccion de Prestacio-
nes Médicas en turno ejercié sobre los investigadores institucionales.

Para el ano 2012 se integr6 al grupo la doctora Paola Garcia de la Torre,
quien, junto con la doctora Feria, formaron dos nuevas lineas de investigacion:
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enfermedades neurodegenerativas, incluyendo la enfermedad de Alzheimer, y
diagndstico molecular en tumores cerebrales, especialmente en gliomas.

PRINCIPALES APORTACIONES CIENTIFICAS

Durante los casi 30 anos que tiene la UIMEN, sus investigadores han realizado tra-
bajo de investigaciéon que se ha publicado en revistas de alto impacto y que han
beneficiado a la poblacién derechohabiente. Mencion especial merece el trabajo
del doctor Ignacio Madrazo Navarro por su relevancia nacional e internacional.
El doctor Madrazo escribié mas de 200 articulos cientificos en revistas interna-
cionales, y cuatro libros. Fue considerado uno de los doce cientificos mexicanos
mas citados por el Life Sciences & Clinical Medicine Institute for Scientific Information
durante el periodo de 1981 a 1991. Su linea de investigacion principal fue la rege-
neracion del sistema nervioso central a través de trasplantes de células y tejidos
neurales, especialmente en enfermedad de Parkinson. Realizo los primeros tras-
plantes exitosos al cerebro en pacientes con enfermedad de Parkinson (médula
suprarrenal y mesencéfalo fetal)."* Se le considera pionero en el area de trasplan-
tes cerebrales a nivel mundial.

En el campo de la neurocisticercosis, el doctor Jefferson Proafio Narvaez
realizo trabajo de investigacion que ha tenido repercusiones nacionales e interna-
cionales. Las aportaciones realizadas por el doctor Proafio en el diagnostico y el
tratamiento medicamentoso de la cisticercosis intraventricular y subaracnoidea,
incluyendo quistes gigantes que anteriormente se manejaban quirurgicamente,’
son avances importantes que han beneficiado a los derechohabientes del Institu-
to y a la poblacion en general, y han impactado también en los costos de atencién
de este padecimiento. Su trabajo de investigacion ha sido incluido en publicacio-
nes conjuntas con expertos en el campo de talla internacional.®”’

La principal linea de investigaciéon que la doctora Sandra Orozco Suarez ha
desarrollado, esta enfocada en conocer parte de los mecanismos fisiopatologicos
de la epilepsia farmacorresistente y la identificacion de biomarcadores genéticos,
bioquimicos y celulares que permitan individualizar aquellos casos de farmaco-
rresistencia mediada por la sobreexpresion de proteinas, factores asociados a la
variabilidad genética y sobreexpresion de factores de transcripcion que se ven
afectados por el desarrollo de la patologia, asi como la evaluaciéon de nuevos tra-
tamientos farmacoldgicos.*!! Ademas, la doctora Orozco forma parte de varios
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grupos multidisciplinarios en el estudio de este padecimiento, como el “Grupo
multidisciplinario para el estudio de la epilepsia farmacorresistente” del muss, es-
pecialmente en cuanto al manejo quirargico en la UMAE (Hospital de Pediatria del
cMN sxx1).” La doctota Orozco también ha implementado el diagnéstico de la
encefalitis de origen autoinmune asociada a antigenos de origen neuronal, apo-
yando a diversos hospitales a nivel nacional.

Otra aportacién importante es la propuesta por el doctor Gabriel Manja-
rrez Gutiérrez relacionada con la depresion y la diabetes. La depresiéon mayor en
México es dos o tres veces mas frecuente en los pacientes con diabetes mellitus.
La asociaciéon de diabetes y depresion se ha relacionado principalmente con el
descontrol metabodlico. El doctor Manjarrez ha demostrado que la diabetes ex-
perimental produce una inhibicién en la sintesis de serotonina cerebral debido a
una disminucién en la actividad de la enzima que la sintetiza y que no se revierte
por tratamiento con insulina, lo que sugiere que este padecimiento induce cam-
bios epigenéticos en la enzima que explica la inhibicion de la actividad enzimatica
durante la enfermedad.

Los estudios derivados del trabajo con animales han conducido a su realiza-
cién en los seres humanos por medio de métodos no invasivos y de bajo costo
que han ayudado al diagnéstico de depresion asociada a un problema cerebral de
este tipo. El diagnéstico y el tratamiento de la depresion en este tipo de pacientes
mejoraran la calidad de vida y reduciran los costos de atencion.'* !

En el caso de los gliomas cerebrales, la doctora Feria ha trabajado con una
cohorte de pacientes con este diagndsrico en los dltimos siete afios, de quie-
nes se tienen ya resultados preliminares listos para ser publicados. A la fecha
se han reclutado mas de 100 muestras de gliomas, de las cuales de 60 se tie-
ne el seguimiento y desenlace del paciente, y en 25 casos fue posible realizar el
muestreo en el lecho quirdrgico. A todas las muestras captadas se les realizé una
evaluacion neuropatologica semicuantitativa con los rasgos morfolégicos mas
importantes del glioma maligno, junto con biologfa molecluar, determindndose
la expresion del RNA mensajero de cuatro genes relacionados con la proliferacion
celular (roxm1*3), angiogénesis (VEGE), resistencia a TMZ (MGMT) y recidiva tumo-
ral (cp133); la expresion inmunohistoquimica de las proteina Ki67 relacionada
con la proliferacion celular, y cp15 y AZB5, que se asocian con las células madre
formadoras de glioma, IDHImut y co-delecién 1p19q.

Todo lo anterior para poder determinar el prondstico de cada paciente y
establecer un tratamiento racional dependiente de la agresividad del tumor y de
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las condiciones del paciente. Ademas, La doctora Feria desarrolld, en colabora-
cién con investigadores nacionales y extranjeros, un modelo murino de glioma
en la cepa Sprague dawley, que ha permitido probar tratamientos para inhibir el
crecimiento del tumor pre y postimplante.

Desde su ingreso en el ano 2012, la doctora Paola Garcia de la Torre ha
orientado su trabajo a la busqueda de biomarcadores que puedan complementar
el diagnéstico clinico en padecimientos como deterioro cognitivo, hipertension,
diabetes, depresion o fragilidad, propios del envejecimiento. Hasta ahora se han
descrito los cambios en el estrés oxidativo de pacientes envejecidos con diabe-
tes y/o hipertension por ser dos de los padecimientos mads comunes en nuestra
poblacion.'”

La doctora Garcia de la Torre trabaja con modelos animales de la enferme-
dad de Alzheimer: un modelo triple transgénico que representa a la EA de tipo
familiar y un modelo con el alelo 4 del gen de APOE que representa los procesos
moleculares mas asociados a la EA de tipo esporadico. A la fecha se han estudiado
los cambios en la longitud del telémero tanto en los ratones como en pacientes

' cambios en la microvasculatura cerebral y cambios medidos por RA-

humanos,
MAN'" debido a la progtesion de la enfermedad.

Finalmente, en relaciéon con la lesion traumatica de médula espinal, la doc-
tora Hermelinda Salgado Ceballos ha tenido los siguientes avances relevantes:
demostrd la capacidad del sistema nervioso central para remielinizar sus axones
de forma espontanea después de una lesion traumatica de médula espinal, con
refuncionalizacion secundaria con seguimiento a largo plazo (un afio poslesion).'
Para acelerar la remielinizacién espontanea, implanté nervio periférico predege-
nerado a fin de aumentar el numero de células de Schwann y macréfagos en la
médula espinal lesionada, logrando mayor porporcion de axones mielinizados en
menos tiempo."’

Mediante el trabajo colaborativo multidisciplinario y multiinstitucional (Institu-
to Nacional de Neurologfa y Neurocirugia, Universidad Auténoma Metropolitana,
Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares), y con el objetivo de favorecer la
neuroproteccion y neurorregeneracion, produjeron polimeros biocompatibles sin-
tetizados por el método de plasma capaces de favorecer la recuperacion de la fun-
ci6on motora después de una LIME tanto en la fase aguda como crénica y producidas
por contusion o por seccidén completa de la médula espinal >
En este mismo campo, el doctor Gabriel Guizar Sahagin ha tenido los si-

guientes avances en cuatro campos principales: identificacion de mecanismos
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fisiopatologicos y alteraciones estructurales, como la formacion de quistes medu-
lares postraumaticos; participacion del 6xido nitrico en lesion medular; cambios
espacio-temporales en meninges, compartimientos intrarraquideos y en flujo
de liquido cefalorraquideo después de lesion medular;*** desarrollo de nuevos
métodos, como el modelo de lesion medular traumatica en primates; método
para evaluar 7z vivo la permeabilidad del espacio subaracnoideo espinal en ratas; y
método para desbridar tejido necrético-hemorrigico intramedular. Asimismo,
disené nuevas estrategias de tratamiento para favorecer la neuroproteccion, la
plasticidad y la regeneracion mediante diferentes tipos de trasplante y farmacos;*
describi6é efectos metabdlicos y sistémicos de la lesion, como las alteraciones
farmacocinéticas en lesion medular y sus mecanismos involucrados; e identifico
cambios en la microcirculacion sistémica, alteraciones cardiovasculares y funcion
renal después de la lesién temprana y tardia.”

Finalmente, las aportaciones del doctor Israel Grijalva Otero son: mejoria de
la funcién motora, sensitiva, control de esfinteres y funcién sexual (varones) en
pacientes con lesion cronica de médula espinal que recibieron tratamiento con
4 aminopitidina, tanto con lesién incompleta como con lesion completa;* al
mismo tiempo, en investigacion biomédica se demostrd recrecimiento axonal, re-
generacion, remielinizacion y recuperacion funcional en ratas con seccion completa
y crénica de la médula espinal,® haciendo necesatio efectuar un estudio precli-
nico para, en caso de continuar con los mismos hallazgos, realizar un ensayo
clinico en seres humanos.
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Unidad de Investigacion Médica
en Medicina Reproductiva

Maria Eugenia Chavarria Olarte, Alfredo Gallegos Cigarroa,
y Alejandro Reyes Fuentes

INTRODUCCION

LLa Unidad de Investigacion Médica en Medicina Reproductiva de la Coordina-
cién de Investigacion en Salud del 1vss, tiene su origen en la conjuncion de varios
grupos de investigadores que, antes del terremoto de 1985, formaron parte de la
Division de Biologia de la Reproduccién de la Unidad de Investigacion Biomé-
dica del Centro Médico Nacional, perteneciente a la subjefatura de Investigacion
Biomédica (Bioquimica de la Reproduccion, Fisiologia Gonadal, Endocrinologia
Reproductiva y Biologia de la Reproduccion).

Esta Division fue de las fundadoras del Departamento de Investigacion Cien-
tifica del mvss en 1966, y estuvo encabezada a través de los afios por distinguidos
investigadores reconocidos internacionalmente, como los doctores Jorge Marti-
nez Manautou, Adolfo Rosado Garcia, Ramoén Aznar Ramos y Alfredo Gallegos
Cigarroa, entre otros.

Con motivo de los sismos de 1985, los investigadores de la Division de Biolo-
gia de la Reproduccion tuvieron que dejar el Centro Médico Nacional (debido a
su demolicion), y después de contar con alojamiento y apoyo en instalaciones de
la Universidad Nacional Auténoma de México y la Universidad Auténoma Me-
tropolitana-Iztapalapa, en 1992, con la creacién de las Unidades de Investigacion
Médica incluidas en los hospitales de alta especialidad del 1mvss, encontraron su
sede en el Hospital de Ginecobstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala en el sur de
la Ciudad de México, unidad médica heredera de la tradicion de investigacion en
ginecologia y obstetricia y en endocrinologia ginecolégica de los desaparecidos
Hospitales de Ginecobstetricia No. 1 y No. 2.
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Varios de los investigadores senior se jubilaron, y en 1998 se formé un solo
grupo, al que se afadieron investigadores provenientes de otras Unidades de In-
vestigacion Médica del mvss y de otras instituciones, y que formo la Unidad de
Investigacion Médica en Medicina Reproductiva actual.

ANTECEDENTES

Desde su inicio en el Centro Médico Nacional, la Biologfa de la Reproduccion
en el mvss se dividié en dos grandes areas: la investigacion biomédica basica (rea-
lizada en los laboratorios de la Division de Biologfa de la Reproduccion) y la
investigacion clinica (principalmente en el Hospital de Ginecobstetricia No. 2).!
Actualmente, la investigacion biomédica en esta disciplina se realiza en la Unidad
de Investigacion Médica en Medicina Reproductiva del Hospital de Ginecobste-
tricia No. 4; por su parte, la investigacion clinica se lleva a cabo principalmente
en el Hospital de Ginecobstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional I.a Raza.

En la medicina actual en todo el mundo, el término “biologia de la reproduc-
cion” se relaciona principalmente con los procedimientos de reproduccion asis-
tida y el estudio de la infertilidad, por lo que el término “medicina reproductiva”
incluye de manera mas amplia el estudio, tanto desde el punto de vista clinico
como del biomédico basico, de los mecanismos normales de la funcién repro-
ductiva en el hombre y la mujer, as{ como sus alteraciones y la regulacién de
la fertilidad.

En la medicina reproductiva actual participan de manera conjunta médicos
con diferentes especialidades (ginecobstetras, genetistas, endocrinélogos, epide-
midlogos, patdlogos, etc.), quimicos, bidlogos moleculares, especialistas en nu-
tricién, en biologia experimental, en biologia de la reproduccion animal, etc. En
este contexto, las principales asociaciones mundiales de esta especialidad modifi-
caron en los ultimos afios sus nombres de acuerdo con esta vision; por ejemplo,
la American Society for Reproductive Medicine, la European Society for Human
Reproduction and Embriology y la Asociacion Latinoamericana de Medicina de
la Reproduccion.

En México existen la Asociacion Mexicana de Medicina de la Reproduccion
y la Academia de Investigaciéon en Biologia de la Reproduccion. Esta tltima,
fundada en 1975 principalmente por investigadores y médicos del 1Mss, conserva
actualmente su denominacion original y fue pionera en el concepto de la medici-
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na reproductiva; ademas, abarca tanto los aspectos biomédicos como los clinicos
de esta especialidad.

CONTRIBUCIONES DE LA INVESTIGACION EN MEDICINA
REPRODUCTIVA EN EL IMSS AL CONOCIMIENTO MEDICO

Tanto la orientacion clinica como la biomédica de la Biologia de la Reproduc-
cién/Medicina Reproductiva en el mvss, en conjunto y por separado, han reali-
zado hasta la fecha contribuciones muy relevantes a la medicina institucional de
México y en el contexto internacional, relacionadas con el conocimiento de los
mecanismos que regulan la funcién reproductiva en la mujer y en el varén, su
regulacion a través de la anticoncepcion y el tratamiento de sus alteraciones.

Diyision de Biologia de la Reproduccion (1966-1997)

La Division de Biologia de la Reproduccion integré investigadores especializados
en bioquimica, quimica, endocrinologia, inmunologia, patologia y nutricién, con-
formando asf un grupo multidisciplinario.

Su primer jefe, el doctor Jorge Martinez Manautou, realizé importantes con-
tribuciones pioneras en el campo de la anticoncepcion en la mujer, principalmen-
te relacionadas con el uso de progestagenos en dosis bajas con esta finalidad.
Sus articulos “Low doses of progestagen as an approach to fertility control”,?

“Contraception by intrauterine release of progesterone clinical results’

progestogen for contraception: A clinical study”, se encuentran entre los mas

y “Daily

citados en este tema. Ademas, fue el fundador de la revista _Archivos de Investigacion
Médica, y su primer editor.

De estos estudios siguieron otras aportaciones clinicas en el campo de la
anticoncepcion en la mujer, asi como estudios basicos relacionados con los me-
canismos de sintesis y efecto de derivados de las hormonas esteroides, realizados
principalmente por investigadores que iniciaron su trabajo en el grupo del doctor
Martinez Manautou. Por ejemplo, cambios en el endometrio provocados por el
uso de dispositivos intrauterinos liberadores de progesterona y de cobre,> el uso
posparto de dispositivos intrauterinos,” sangrado uterino asociado al uso de pru,?

secrecion hormonal y regulacion de la fertilidad en la mujer y el varén.”'?
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En la investigacion clinica, los doctores Rodolfo Quifiones Guerrero y Alber-
to Alvarado Duran contribuyeron al desarrollo de los procedimientos endosco-
picos pata la oclusion tubaria.?

El trabajo realizado por el doctor Alfredo Gallegos Cigarroa y su grupo de
investigadores acerca del comportamiento paraendocrino de la piel humana pro-
duciendo testosterona a partir de dehidroepindrosterona,'* fue pionero en este
campo, seleccionado como descubrimiento importante por la enciclopedia Brita-
nica en 1969, y citado abundantemente hasta la fecha. Asimismo, este grupo de
investigadores realiz6 una contribucion significativa en el campo de la regulacion
de la fertilidad, a través de sus estudios con extractos de la planta del género
Montanoa conocida como Zoapatle, como agente uterotonico y sobre los esper-
matozoides;"”!" estos trabajos han sido ampliamente comentados y citados en el
ambito nacional e internacional, reconocidos por la OMS como un aporte signifi-
cativo para la regulacion de la fertilidad en la mujer e inclusive se registraron dos
patentes al respecto, las primeras que tuvo el 1vss.

Por otra parte, el grupo de investigadores que trabajé con el doctor Adolfo
Rosado Garcia fue pionero en la investigacion en dos areas: las modificaciones
moleculares que presenta el endometrio posteriormente a su exposicion a pro-
gestagenos y al cobre (componentes de los dispositivos intrauterinos),'™* y los
mecanismos que participan en la adquisicion y regulacion de la fertilidad masculi-
na, incluyendo los mecanismos bioquimicos que participan en la maduracion del
espermatozoide de mamiferos, incluyendo el ser humano, y en la adquisiciéon de
su capacidad fertilizante, especialmente durante la maduracion en el epididimo y
el proceso de capacitacion.**’

Los mecanismos de compactaciéon y descondensacion del ADN espermatico

2832 2s{ como el estudio de la infertilidad masculina

también fueron abordados,
asociada a las alteraciones en los espermatozoides.”” Varios de estos trabajos
recibieron reconocimientos nacionales e internacionales, dieron origen a colabo-
raciones internacionales con grupos lideres en estas areas del conocimiento y a la

fecha siguen siendo citados frecuentemente.

Unidad de Investigacion Médica en Medicina Reproductiva (1998 a la fecha)

La umm en Medicina Reproductiva esta conformada por investigadores con estu-
dios de maestria y doctorado en Biologia de la Reproduccion, Biologia Molecu-
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lar, Biologia Experimental, Genética y Ciencias Médicas, ademas de especialistas
en Endocrinologia y Ginecobstetricia. Este grupo multidisciplinario ha hecho
contribuciones importantes en el campo de la endocrinologia reproductiva,
principalmente en el conocimiento de los mecanismos que participan en la
regulacion de la actividad de la hormona estimulante del foliculo, en la consti-
tucién molecular de su receptor y su rescate farmacoldgico;* de los elementos
y factores que regulan la transcripciéon de genes sensibles a hormonas sexuales,

41,42

como la uteroglobina,”* asi como del hiperandrogenismo en la mujer y el sin-

drome de ovarios poliquisticos.**

También se han estudiado mecanismos que participan en el desarrollo de la
preeclampsia, patologia del embarazo que constituye la principal causa de muerte
materna en el mvss, en México y en el mundo; en este tema, la contribucion princi-
pal esta relacionada con la identificaciéon de biomarcadores para su identificacion

temprana y para el diagndstico de la severidad de esta entidad clinica.*”"

LLINEAS DE INVESTIGACION ACTUALES

Los integrantes de esta Unidad de Investigaciéon Médica estan trabajando actual-
mente en las siguientes lineas de investigacion:

1. Caracteristicas biologicas, moleculares, farmacoldgicas e inmunitarias de la
hormona estimulante del foliculo y la hormona luteinizante, asi como de sus
receptores.

2. Cancer de mama y de ovario: marcadores, prondsticos y efecto de quimiote-
rapéuticos en la expresion y la modificacion epigenética de los genes supre-
sores de tumores.

3. Preeclampsia: biomarcadores para diagnoéstico temprano y de severidad, alte-
raciones maternas y neonatales asociadas con esta enfermedad hipertensiva
del embarazo.

4. Toxicologia reproductiva: efecto de pesticidas y metales pesados sobre el te-
jido trofoblastico.

5. Desarrollo neonatal: diagnostico clinico, genético y molecular de las compli-
caciones que se presentan con mayor frecuencia en el HGO No. 4.
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UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA
EN OTONEUROLOGIA

Kathrine Janregui Renand

La Otoneurologia contemporanea es una disciplina relativamente joven en el
mundo médico. Los avances tecnologicos de las dltimas dos décadas impulsaron
la comprensién de la fisiologia, con una traduccion acelerada de los conocimien-
tos basicos a la practica clinica. A continuacion se describen los conceptos gene-
rales sobre esta evolucion, hasta el momento en que se hizo propicia la creacion
de la Unidad de Investigacion Médica en Otoneurologia del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS).

].A FUNCION VESTIBULAR

La funcién vestibular es la sensacion silenciosa que sustenta la percepcion de es-
tabilidad. La vida en el ambiente gravitacional de la Tierra y la necesidad de
movimiento han hecho necesario que todos los seres vivos cuenten con sistemas
de deteccion de aceleracion. En el ser humano los sensores de aceleracion lineal
(como la gravedad) y de aceleracion angular (rotacion) se encuentran alojados en
el oido interno. Durante cientos de millones de afios su evolucion permitio el de-
sarrollo eficiente de mecanismos para mantener la postura corporal y conservar
la vision estable mediante respuestas reflejas, que no solo actian durante el movi-
miento sino aun en reposo. Para cumplir estos propositos, el laberinto posterior
del oido interno esta compuesto de conductos y recesos, con epitelio sensorial
que provee de impulsos a los relevos de neuronas con actividad espontanea con-
tinua; estos distribuyen la informacién primaria en las regiones mas antiguas del
sistema nervioso central, para combinarla con informaciéon de la sensacion del
cuerpo y la vision y, mediante relevos secundarios, dispersatla en multiples regio-
nes cerebrales con implicaciones en la orientacion, la percepcion y la cognicion.



Contribuciones del mvss a la medicina mundial

EL ESTUDIO DE LA FUNCION VESTIBULAR

Aunque en textos antiguos romanos, griegos y chinos se describen alteraciones
relacionadas a la manifestacién de mareo/vértigo, como el malestar por movi-
miento (cinetosis) y el temor a las alturas (acrofobia), no se les relacioné con la
funcién vestibular (Huppert & Brandt, 2018).

En los albores del siglo xix William Charles Wells describié los movimientos
oculares relacionados a movimientos de la cabeza en diferentes planos (Wade,
2000) y Erasmus Darwin describi6 el vértigo postural relacionado con el abuso
del alcohol (Huppert, 2018). Anos mas tarde, Marie Jean Pierre Flourens realizo
los primeros experimentos sobre la funcién vestibular al registrar el comporta-
miento de palomas después de lesionar estructuras del oido interno de forma
selectiva (Yildirim & Sarikcioglu, 2007). Sin embargo, se considera a Jan Evange-
lista Purkinje como el fundador del estudio de la fisiologia vestibular; como pre-
cedente de los trabajos de Josef Breuer, Ernst Mach y Alexander Crum Brown,
quienes demostraron la relacion entre los receptores vestibulares, el equilibrio y
la orientacion (Gillispie, 1975).

A pesar de los estudios efectuados en los siglos X1x y xx, el acceso limitado al
aparato vestibular periférico y la complejidad de sus conexiones en el sistema ner-
vioso central dificultaron el avance del conocimiento y su aplicacién a la clinica.
En la transicion del siglo xx al siglo xxi1 la implementacion de nuevas tecnologias
ha favorecido el estudio de las multiples funciones del aparato vestibular, tanto
desde la perspectiva fisiolégica como clinica, potenciando las oportunidades de
la medicina traslacional en esta disciplina.

Hoy se conoce que la informacion vestibular es silente pero continua y tiene
influencia mas alla de los reflejos primarios que permiten la estabilidad corporal y
de la mirada. Los impulsos vestibulares aferentes contribuyen también al sustento
de la navegacion y de referencia a la percepcién del propio cuerpo y del entorno
que lo rodea, ademas de influir en las emociones y en varios aspectos cognitivos,
incluida la atencion, entre otras funciones que aun se encuentran en estudio.

Ala luz de los nuevos conocimientos sobre la funcion vestibular, actualmente
también se estudia el potencial clinico que tiene la estimulacion propositiva del
aparato vestibular periférico para modificar el marco perceptual, principalmente
en el ambito neuropsiquiatrico.
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LA DISFUNCION VESTIBULAR

LLa manifestacion mas frecuente del deterioro de la funcién vestibular es el ma-
reo/vértigo, que a su vez es uno de los principales motivos de solicitud de aten-
cion médica (Neuhauser et al.,, 2005; Newman-Tocker et al., 2008). Estudios
internacionales en poblaciones abiertas muestran que se presenta entre el 20% a
69% de los adultos, de acuerdo a la edad (Agrawal, 2009; Neuhauser et al., 2005).

El estudio clinico de las manifestaciones de disfuncién vestibular es compe-
tencia de la Otoneurologia. El deterioro de la funcién vestibular por enfermedad,
por traumatismo o por la edad, provoca que el individuo tome conciencia de la
disfuncion, de acuerdo al deterioro primario de la estabilidad corporal y visual,
pero se manifiesta tanto por desequilibrio corporal, inestabilidad de la mirada y
desorientacién, como por alteraciones de la percepcion del ambiente y de uno
mismo y por sintomas emocionales y cognitivos.

1.A OTONEUROLOGIA EN EI. IMSS

En la década de 1960 el mvss fue una de las instituciones pioneras en propiciar el
desarrollo de la Otoneurologia en México. Entre los primeros visionarios destaca
el Dr. Jorge Corvera Bernardelli, quien realizo la residencia en Otorrinolaringo-
logia en el Centro Médico Nacional La Raza y complementé su formacion en
Otoneurologia en el Hospital Nacional de Neurologia y Neurocirugia en Lon-
dres, Inglaterra. El Dr. Corvera fue adscrito al Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional, hoy denominado Siglo xx1. Ademas de ser pionero en
la clinica, la docencia y la investigacion en Otoneurologia, entre sus multiples
contribuciones a la medicina mexicana trabajé con interés particular en la ética
para la practica médica en el pais.

En el periodo en que el Dr. Jorge Corvera Bernardelli estuvo adscrito al Cen-
tro Médico Nacional propici6 la formaciéon de un grupo selecto de residentes
médicos en Audiologia y Otoneurologia. Sin embargo, fue hasta la década de
1980 que se formalizo el estudio de esta especialidad en el Instituto, pero fue casi
20 afios después que se le otorgd el reconocimiento universitario, en un conjunto
de especialidades afines, con la denominaciéon de Audiologia, Otoneurologia y
Foniatria.
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LA UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA EN OTONEUROLOGIA
EN EL IMSS

El interés institucional en ofrecer atencion de calidad para procurar el bienestar
de los derechohabientes y de la poblacion general siempre ha favorecido la inte-
rrelacion de la investigacion con las areas clinicas. Entre los diferentes tipos de
unidades que han fortalecido este vinculo, la creaciéon de Unidades de Investiga-
ci6on en Epidemiologia Clinica en el interior de unidades de atenciéon médica de
diferentes regiones del pais facilité el acercamiento de los médicos con interés
y competencia en investigacion sobre diversas disciplinas a la investigacion de
tiempo completo.

En el inicio del siglo XXI se cre6 la Unidad de Investigacion en Epidemiolo-
gia Clinica del Hospital General del Centro Médico Nacional I.a Raza, en la que
se desempefiaron tres investigadores, dos con trayectoria en Endocrinologia y
una en Otoneurologia. En el siguiente lustro, la concurrencia del fortalecimiento
de competencias y oportunidades de crecimiento laboral propiciaron la movili-
dad de los investigadores. Esta unidad de investigacién fue el vinculo adecuado
para la interaccion clinica y la formacion de recursos humanos para la salud,
ademas de facilitar el disefio de propuestas que respaldaran la inversion en la in-
fraestructura pertinente para la investigacion vestibular. En el mismo periodo, las
herramientas tecnolégicas impulsaron el desarrollo mundial de la investigacion
sobre la funcién y disfuncion vestibular. Entonces se despert6 el interés interna-
cional para aplicar los nuevos conocimientos en la clinica. En el IMSS; 1a opor-
tunidad de capacitacion en el extranjero favorecio la habilitacion de su personal
en las nuevas competencias y destrezas, para transmitirlas después a través de la
formacion de recursos humanos de posgrado en el contexto de la Otoneurologia
moderna. La continuidad de la investigacién institucional en esta disciplina dio
lugar a la creacion de la Unidad de Investigacion Médica en Otoneurologia en el
afio 2006, que es tnica en su tipo en el pais.

LA FORMACION DE RECURSOS HUMANOS
En la primera etapa de la investigacion institucional en Otoneurologia las con-
diciones fueron propicias para participar en las tareas interinstitucionales para

el reconocimiento de esta area del conocimiento por la Universidad Nacional
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Auténoma de México. Los recursos humanos y la infraestructura de la Unidad
de Investigacion en Epidemiologia Clinica también fueron sustento de proyectos
de tesis de especialidad médica congruentes con las inquietudes relacionadas a
la practica de la especialidad en la propia sede. En continuidad a la contribucién
en la formaciéon de médicos especialistas, la unidad de investigacién en sus dos
etapas fue el sustento para la formacion de los primeros alumnos de posgrado en
investigacion en esta area del conocimiento en nuestro pafs, en programas de la
Universidad Nacional Auténoma de México, del Instituto Politécnico Nacional y
de la Universidad Auténoma del Estado de México.

En la actualidad, en el contexto de la interdisciplinariedad que requiere el
estudio de la funcién/disfunciéon vestibulat, en una nueva etapa con visién al
futuro la Unidad de Investigacion Médica en Otoneurologia esta favoreciendo la
interaccion entre médicos con competencias diversas, incluyendo aspectos que
en su enfoque abarcan desde la ciencia basica hasta la atencion terciaria en rehabi-
litacion, procurando la inclusién de una nueva generacion de investigadores con
formacion a través de estudios combinados en Medicina, asi como profesionales
de otras areas del conocimiento.

CONTRIBUCIONES CIENTIFICAS

En las dltimas décadas los conocimientos sobre la funcion vestibular se han de-
sarrollado vertiginosamente. La participacion institucional a través de la Unidad
de Investigacion Médica en Otoneurologia ha sido constante, con el desarrollo de
proyectos institucionales y colaboraciones interinstitucionales e internacionales.

La unidad de investigacion ha sido participe de los estudios internacionales
sobre las respuestas oculares reflejas en tres dimensiones, para una mejor com-
prension de los trastornos que se observan en el ambito clinico. También ha
contribuido en la comprension de la relaciéon compleja que existe entre la sensa-
cion de orientacion y equilibrio y las respuestas cardiovasculares y respiratorias
automaticas del cuerpo durante el movimiento.

La unidad de investigacion fue pionera en el estudio de las implicaciones de
la disfunciéon vestibular en la percepciéon de uno mismo y de lo que le rodea, lo
que permite comprender mejor las manifestaciones clinicas que refiere el pacien-
te con lesioén vestibular y su evolucidn, con implicaciones en su limitacién para
desarrollar sus actividades de forma 6ptima.
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En paralelo a los trabajos con otientacion fisiologica/fisiopatologica, la uni-
dad ha procurado la continuidad de estudios con orientacién clinica, congruentes
con la epidemiologia institucional. En lo referente a la Otorrinolaringologia, en-
tre las diversas contribuciones clinicas destacan las relacionadas a rinitis alérgica y
a los efectos del humo de tabaco en las vias aéreas superiores.

Desde la primera etapa de la unidad una linea de investigacion de interés ge-
neral ha sido el estudio del efecto de la diabetes mellitus en el oido interno, desde
una perspectiva integral y con un espectro amplio que abarca desde el dafio al
6rgano periférico con disfuncion selectiva hasta la expresion en el control pos-
tural y el equilibrio, incluyendo su interaccién con variables individuales como el
género y el sobrepeso, las alteraciones perceptuales que se producen y los alcan-
ces en la atencion terciaria.

Hoy, 1a Unidad de Investigacion Médica en Otoneurologfa continiia procu-
rando la actualizacién de sus métodos de trabajo y de sus propuestas de investi-
gacion para favorecer la 6ptima formacion de investigadores y clinicos con vision
a futuro, con la obtenciéon de productos con significado funcional o clinico de
acuerdo al avance del conocimiento.
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La importancia de la colaboracion
y la formacion en investigacion clinica:
el ivss y el 1PN

Rodolfo Rivas Ruiz

Al andar se hace camino, y al volver la vista atrds,
se ve la senda que nunca se ha de volver a pisar.
Antonio Machado

Cuando los médicos funden la practica y la investigacion clinica, consiguen me-
jorar sus acciones y sus decisiones clinicas, y disminuir la incertidumbre. Es
dificil pensar en un avance significativo o en un programa exitoso en el area de
medicina sin el método cientifico. Esta premisa esta clara en el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (1vss), para el cual la formacién de personal de la salud
en materia de investigaciéon constituye una de las lineas estratégicas que permite
mejorar la calidad de atencion y, por tanto, la salud y la calidad de vida de sus
derechohabientes.

Esta alianza entre atencion médica e investigacion clinica ha dado frutos,
siendo nuestro Instituto punta de lanza en investigacion clinica (no sélo por la
cantidad de pacientes, sino por la calidad y la aplicacion de las investigaciones),
ademas de ser uno de los sitios de formacion de investigadores clinicos mas
reconocidos del pafs. Los egresados de estos programas, ademas de ejercer la
medicina, son lideres de opinion vy, en algunos casos, tomadores de decisiones
al mas alto nivel de las diferentes instituciones de salud y universidades, tanto
nacionales como extranjeras. Esto se puede comprobar con el creciente nume-
ro de alumnos en activo y egresados del programa de la maestria en Ciencias de
la Salud, y en especial de la maestria en Investigaciéon Clinica.

Si bien podemos hablar de que el programa de investigacion clinica es exito-
so en el mvss, debemos admitir que falta mucho camino por andar. Quiza por el
tamafno de nuestro Instituto es que encontramos un amplio espectro del desarro-
llo de la investigacion, teniendo desde los hospitales que van a la vanguardia en
investigacién clinica hasta hospitales con escasa o nula investigacion clinica. Esta
sigue siendo una tarea pendiente.
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Por lo anterior, a lo largo de la historia del 1vss se han desarrollado estrategias
para promover la capacitacion del personal de la salud en el 4rea de investigacion
clinica. Entre los recursos mas importantes se encuentran las maestrias y docto-
rados con sede en los hospitales (hospital-aula).

Actualmente, el 1Mss cuenta con diversos convenios de colaboracion con las
universidades mas importantes del pais para llevar a cabo estos programas, ade-
mas de ofrecer diplomados avalados por el propio Instituto.

Por todo ello, este capitulo versa sobre la historia de las maestrias en Investi-
gacion Clinica, contada por profesores, egresados y algunos sofiadores que for-
man parte de este proyecto educativo. Esta historia tiene el objetivo de aprender
de la experiencia anterior, aplaudir los logros y plantear nuevas propuestas.

La historia que contaremos a continuacion es una recopilacion de entrevistas
con los profesores, idearios y alumnos, los cuales nos cuentan sus vivencias, re-
cuerdos y, por supuesto, recomendaciones para futuros programas.

INICIO DE LA HISTORIA

Los estudios de posgrado inician en 1929 en la Universidad Nacional Auténoma
de México (UNAM), siendo una de las primeras instituciones en América Latina
que integra los estudios. Desde entonces se ha demostrado la necesidad de la
investigacion cientifica y de su consecuente publicacion.

En 1946, el doctor Salvador Zubirdan, entonces rector de la UNAM, formula
una iniciativa en colaboracion con diferentes instituciones, como el Hospital Ge-
neral y el Instituto Nacional de Cardiologia, para fortalecer las escuelas en el area
de investigacion.

La ensefianza de la investigacion clinica (IC) en nuestro Instituto, seguramen-
te comenz6 desde el momento en que el primer investigador clinico le ensefid
metodologia y estadistica a un estudiante. Aunque desde 1852, Claude Bernard,
considerado como el padre de la introduccién del método cientifico en el area
médica, inicia con la investigacion, no es sino hasta 1947 cuando la investigacién
clinica empieza a ser regulada. En la década de 1950 surgen los ensayos clinicos,
como el de la vacuna contra la poliomielitis de Jonas Salk.

En 1955, la Facultad de Medicina de la uNaAM transforma la didactica de la
enseflanza en la Medicina al formar grupos piloto para la ensefianza clinica,
y en 1961 se aprueban en el plan de estudios las especialidades, maestrias y
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doctorados. En 1979 se inician las actividades en laboratorios y se empieza a
observar la necesidad de incluir a la investigacién como parte de la formaciéon
del médico.

En 1977 comienzan formalmente los Cursos de Especializaciones Médicas,
siendo el 1vss la institucion de salud formadora con el mayor numero de residen-
tes en el pais. Uno de los requisitos de egreso para la culminacion de la residencia
médica era, y es, que los alumnos elaboren una tesis a partir de un proyecto de
investigacion; realizar un proyecto de investigacion clinica es una oportunidad
que permite a los alumnos aprender a leer e interpretar articulos y a evaluarlos de
manera critica, capacidad que permite mejorar su juicio clinico y su toma de de-
cisiones, ademas de contribuir a la generacién del conocimiento.

Esto constituy6 una necesidad de los profesores de la residencia para mejorar
sus conocimientos, no sélo en su area clinica, sino en temas de metodologia, esta-
distica y ética, con el fin de ser los tutores de sus alumnos y guiarlos en el proceso
de elaboracién de su tesis.

Se form¢ asi un circulo virtuoso, donde los profesores continuaron sus estu-
dios, se superaron e incrementaron sus conocimientos. Estas acciones llevaron a
que los hospitales sede de residencias médicas, fueran los sitios de investigacion
con mejor calidad de la atencion. Este modelo implic6 no sélo la ensefianza de las
especialidades, también la profesionalizaciéon de los tutores de los alumnos que
iban a realizar una tesis.

Sin embargo, un problema comun fue que estas tesis no tenian en general
suficiente rigor cientifico, lo cual se traducia en gastos innecesarios y escasas
publicaciones cientificas. Estos hechos motivaron la creacion de adiestramientos
formales en investigacion clinica.

Con el fin de apoyar a los tutores y a los residentes, la Universidad Nacio-
nal Auténoma de México (UNAM) realizé el primer intento formal, destinado a
la ensenanza de la investigacion en Ciencias de la Salud. En esa misma época
y aunado a la corriente surgida en los afios ochenta del siglo pasado, cuando la
investigacion biomédica regresé su mirada hacia la practica clinica como fuente
de formulacién de preguntas de investigacion, cuyas respuestas ofrecian aplica-
bilidad directa y utilidad a corto plazo, se motivo la creacién de uno de los pri-
meros programas de investigacion clinica mas exitosos llevados a cabo en el mvss:
la maestria en Medicina (Mm) y, de manera natural, los candidatos de la maestria
serfan los propios médicos encargados de las areas operativas y de la ensefianza
de los médicos residentes.
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La idea de la maestria en Medicina nacié en 1990 por parte del doctor Leo-
nardo Viniegra, quien publico el ideario y los conceptos generales bajo el nombre
de: “Una nueva estrategia para la educacion médica de posgrado”. La idea general
tenfa como base “el desarrollo de una ensefianza de la Medicina que permita am-
pliar la potencialidad de los egresados para enriquecer el conocimiento médico
y abrir cauces de superacion de la practica médica”. La base filoséfica y metodo-
logica de la MM quedd documentada y detallada en una serie de tres articulos que
fueron publicados en la Revista de Investigacion Clinica en enero de 1990.

Esta maestria fue propuesta para realizarse en los propios hospitales del mvss
con los médicos-profesores de éstos. Este nuevo programa tenia el objetivo de
adiestrar a residentes en activo, donde los profesores fueran principalmente cli-
nicos e investigadores.

El programa inicial se llevo a cabo en el Centro Médico Nacional Siglo xx1 en
tebrero de 1991, y sigui6 la tendencia mundial de las unidades de Epidemiologia
Clinica de las Universidades de McMaster, en Canada, y de Yale, en Estados Uni-
dos de América, donde se buscaba promover el pensamiento critico y reflexivo
entre los médicos. Tenia como profesores a expertos en areas clinicas con cono-
cimientos en investigacion; entre los mas destacados estaban los doctores Alber-
to Lifshitz (director del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo xx1), Fernando Laredo (médico adscrito a Medicina Interna), Juan Gardufio
y Niels Wacher (médico internista).

Los alumnos fueron destacados residentes que se encontraban cursando el
segundo afio de la Residencia de Medicina Interna: Juan O. Talavera y Victor
Hugo Cérdoba, y de Pediatria: Noé Soria y Enrique Rendoén, del mismo cMN sxx.

La maestria comenzo a tomar fuerza, siendo apoyada principalmente por las
autoridades, no asi por el personal operativo, segin la opinién de la doctora Ana
Carolina Sepulveda (egresada de la mm). Ella comparte que las principales limita-
ciones eran la tremenda carga de trabajo al conjuntar la residencia con la maestria.
Sin embargo, refiere que la maestria le ayud6 a mejorar su juicio clinico, a ser mas
critica tanto en los casos clinicos como en el entendimiento de los articulos. La
experiencia la acerco al mundo de la investigacion y del conocimiento clinico.

Sin embargo, no todo era bueno en la maestria: tenfa problemas administra-
tivos, ya que al ser avalada por la uNAM y ser la misma Universidad la que daba el
aval académico de los cursos de especializacion, no podia expedir dos titulos de
manera simultanea, por lo cual los egresados del programa tenian que optar por
uno u otro documento.
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Para solucionar este problema, la doctora Sepulveda logré negociar con el
entonces director de la Facultad de Medicina, doctor José Narro Robles, que se
reconociera el esfuerzo de los alumnos otorgando ambos titulos universitarios.
Ella reconoce como una debilidad que la MM fuera llevada por médicos-investi-
gadores con poca formacioén docente, lo cual condicioné la carencia de planes
académicos, siendo los programas y la logistica las principales areas de mejora en
aquella maestria en Medicina (MM).

La MM continué durante cuatro generaciones de estudiantes. A pesar de las
dificultades antes mencionadas, la maestria esta considerada hoy en dia como una
de las de mayor impacto, ya que sus egresados continuaron publicando con una
media de 10 publicaciones (minimo 2, maximo 70), o se encuentran como lideres
en diferentes areas médicas, como la Unidad de Investigacion, Educacion y Po-
liticas de Salud en el nvss, la Coordinacion de Educacion en Salud o la Direccion
de Hospitales y las jefaturas de diferentes servicios médicos.

No obstante, esta modalidad desaparecid, dandole paso a la maestria en Cien-
cias Médicas y de la Salud.

La uNAM inici6 la transformacion de los estudios de posgrado en las maes-
trias en Ciencias Médicas, Odontologicas y de Salud el 14 de diciembre de
1997. Se constituyé como un programa multidisciplinario, encabezado por la
Facultad de Medicina, contando con la participaciéon de la Facultad de Odon-
tologfa, la Facultad de Quimica y la Facultad de Filosofia y Letras, y permed
rapidamente en los Institutos de Salud y, sin duda, en el 1vss, desplazando por
completo a la MM.

Esta maestria se dividio en tres ramas: Ciencias Médicas (estudios basicos y
de laboratorio), Epidemiologia Clinica (investigacion clinica, ensayos clinicos,
cohortes, enfocados en la atencion de los pacientes) y Epidemiologia Clasica
(estudios comunitarios enfocados en problemas de salud publica). Esta division
tenfa como base que las ramas de la investigaciéon fueron cada vez mas tecni-
ficadas y especificas y requirié que los profesores fueran mas especializados y
calificados.

Si bien la rama de Epidemiologia Clinica tuvo su lugar en el nuevo orden de
la maestria, el proyecto de adiestrar a los médicos en servicio por sus colegas no
continud. En la maestria en Epidemiologfa Clinica predominan carreras afines a la
salud, como licenciados en Nutricion, bidlogos, enfermeros, etc., mientras que los
médicos, en general, eligen hasta hoy en dia la maestria en Ciencias Médicas, la cual
tiene mayor vinculacion con la medicina experimental y de laboratorio basico.
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Un segundo intento por retomar al adiestramiento de médicos en servicio,
comenzo en el afilo 2004: el doctor Juan O. Talavera, después de egresar como
MM, realiz6 una estancia patrocinada y promovida por el mvss en la Universidad de
Yale con el doctor Alvan Feinstein (padre de la epidemiologia clinica), lo cual le
permiti6 al doctor Talavera crear un programa de médicos para médicos.

En esta ocasion la maestria fue respaldada por la Universidad Auténoma del
Estado de México. El perfil de los alumnos fue ser médico de base, graduado y
con plaza en el miss. Con estos requisitos se pretendia capacitar a los lideres de
opinion de los centros médicos, es decir, a los profesores de las nuevas genera-
ciones. Esto garantizaba que el personal formado no se perdiera tan facilmente.
Ademas, adiestrar en el 4area de Investigacion Clinica a profesionistas con ex-
periencia clinica como los jefes de servicio, garantizaba tener los tiempos para
estudiar, y de manera secundaria ayudaria a los médicos y residentes que se en-
contraban a su cargo.

En esta ocasion solo se aceptd a un alumno que cursaba la Residencia en Pe-
diatria (a manera de control). El éxito de esta maestria radico en que al adiestrar a
los responsables de los residentes, se impacté indirectamente en los colegas mé-
dicos de base y en la calidad de las tesis de los residentes en las sesiones clinicas, y
es muy probable que en la calidad de la atencion de los pacientes. Muchos de los
egresados de esta maestria se encuentran actualmente como lideres de opinion y
puestos directivos del 1vss y otras instituciones.

Este proyecto terminé en el afio 2009. La principal razén fue que la sede: la
Facultad de Medicina en la ciudad de Toluca, decidié que los alumnos tomaran
clases en las aulas de la universidad, terminando con el modelo del hospital-aula
que se planteé inicialmente, segtin relata el doctor Miguel Angel Villasis, profesor
adjunto de la maestria.

La debilidad de la maestria fue que los médicos de base tenfan maltiples ocu-
paciones y en ocasiones faltaban a clases. LLos horarios de clase eran entre las
12:00 y la 16:00 horas; este horario semivespertino no resultaba conveniente para
la practica clinica habitual, ya que los médicos tenian que interrumpir sus activi-
dades de asistencia.

El residente control de esta maestria recuerda que las principales dificultades
fueron los horarios; el hecho de ser el unico del programa, provocé diferencias
entre sus compafieros de generacion, al gozar de permisos para asistir a las
clases. Sin embargo, la adquisicion del nuevo conocimiento lo llevé a la mejor
comprension del padecimiento de los pacientes y a una mejor integracion en el
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diagnostico, prondstico y la prescripcion de tratamientos mas eficaces en los pa-
cientes pediatricos. Los conceptos vistos en clase se reforzaron en las guardias y
en la visita médica del diario. Puede considerarse como un caso de éxito, ya que
apreciar mejor a la medicina, incrementa el placer de practicarla.

Lamentablemente el proyecto de la maestria en Investigacion Clinica con
sede en el cMN Siglo xx1 terminé en el ano 2006.

Un nuevo intento comenzoé en el ano 2011 con la maestria en Investigacion
Clinica, en esta ocasién avalada por el Instituto Politécnico Nacional (1PN). Sin
embargo, el principal problema fue que contaba con escaso personal: al inicio
se contd unicamente con un profesor de tiempo completo: el doctor Juan O.
Talavera.

Esta maestria retomé la esencia y la experiencia de las maestrias anteriores,
tanto la MM como la de Investigacion Clinica de la uAEM. El objetivo es adiestrar a
los clinicos en el area de Investigacién Clinica y promover el pensamiento critico
y la lectura critica de los articulos médicos publicados, ademas de hacer énfasis
en la enseflanza de la metodologia con base en el disefio arquitecténico, en la
estadistica médica y en la bioética.

Ademas, con el fin de estandarizar la ensefianza y mostrar la interpretacion de
la metodologia en Investigacion Clinica, se publican una serie de 24 articulos bajo
el nombre de Investigacion Clinica en la Revista Médica del mvss.

Para el afio 2014 se logré contratar a dos investigadores mas para funcionar
de tiempo completo como profesores e investigadores, formando el Centro de
Adiestramiento e Investigacion Clinica (cAlc). Este Centro tiene como objetivo
organizar y administrar los cursos de investigacion clinica ligados al 1N y el diplo-
mado en Investigacion Clinica avalado por el propio miss, ademas de continuar
con las lineas de investigacion de los propios miembros del caic.

El 24 octubre del 2014 se inauguro la sede de la Unidad de Medicina Familiar
No. 28, que tiene como objetivo adiestrar a los médicos de primer nivel de aten-
cion, siendo la primera vez que se realiza este tipo de proyectos en unidades de
primer contacto.

En el afio 2017 se consolido el caic con la llegada de una notable egresada del
proyecto, ya como miembro activo del caic, garantizando asi la sustentabilidad
del proyecto caIc.

El crecimiento del caiC se puede constatar en el nimero de egresados del
programa, en el nimero de publicaciones, en las sedes que se han incorporado y
recientemente en la labor de educacion a distancia.
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ENCUENTROS DE INVESTIGACION CLINICA

Una de las actividades del caic es la difusién de la investigacion clinica, para lo
cual se propuso realizar un encuentro de investigacion clinica que permita inter-
cambiar ideas entre los investigadores consolidados y los alumnos.

En el afio 2013 se hizo el primer encuentro de investigacion, con apoyo de la
industria farmacéutica. El doctor Jorge Tanaka, gerente médico de los Laborato-
rios Roche, participé de manera activa en el apoyo de los clinicos, logrando traer
a médicos, jefes de servicio y lideres de opinién de toda la Republica con el fin de
promocionar la investigacion clinica y los beneficios de la maestria, asi como para
participar en talleres de discusién de proyectos de investigacion.

Desde esa fecha, estos encuentros clinicos se realizan anualmente en el mes
de junio, donde los alumnos de nuevo ingreso muestran sus proyectos e ideas a
los alumnos de semestres mas avanzados y a los egresados del programa. Ade-
mas, se invita a ponentes internacionales y artistas plasticos.

En el v encuentro realizado en el ano 2018, se reunieron un total de 180
alumnos inscritos y se presentaron 100 proyectos de investigaciéon en formato
de cartel; acudieron autoridades del 1mvss, del 1PN, de Combioética, de COFEPRIS
y de la Academia Mexicana de Pediatria, dando su apoyo al proyecto de la
maestria y a la investigacion clinica.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Aun se necesita mucho trabajo para lograr que los programas en investigacion
clinica se consoliden a nivel nacional y compitan a nivel internacional.

Algunos de los puntos pendientes para mejorar el programa de investigacion
clinica en el 1vMss son:

1. Asumir la responsabilidad académica y social que tienen los clinicos al traba-
jar en el vss.

2. Incrementar la cobertura del programa en todo el pais a través de cursos a
distancia o en modalidad semipresencial.

3. Acceder a la capacitacion de servicios completos de atencion clinica que per-
mitan mayor productividad cientifica.
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4. Fortalecer los equipos de trabajo de personal capacitado, fomentando asi el
sentido de pertenencia a la Institucion.

5. Incrementar las facilidades a los alumnos que accedan a las clases, por parte
de los jefes inmediatos superiores.

6. Incrementar el nimero de publicaciones.

Tenemos clara la importancia de adiestrar a los médicos en sus areas de trabajo,
asi como las limitaciones y las fortalezas de la MIC, y tenemos como nuestro prin-
cipal reto, mantener el programa con la calidad y la continuidad con las que se
esta llevando hasta ahora.

Conocer la historia y los fundamentos de la investigacion clinica es de vital
importancia para aprender de las experiencias pasadas y no repetir errores.
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Vision hacia el futuro
de la investigacion en el 1Mss

Ana Carolina Seprilveda V ildosola
'y Fabio Abdel Salamanca Gomez,

Las paginas previas dan testimonio de las trascendentales contribuciones que
el Instituto Mexicano del Seguro Social (1mss) ha realizado a lo largo de sus 75
afios de existencia, tanto en el campo de la investigacién biomédica, como clinica,
en epidemiologia y en Servicios de Salud. Sin duda, el mvss se ha posicionado, a
través de la historia, como una de las instituciones mexicanas que mas aportan al
conocimiento médico mundial.

En los proximos afios sera fundamental mantener el impulso que se le ha
dado a la investigacion dentro del 1Mss para seguir siendo competitivos en la es-
fera nacional e internacional. Si bien en los ultimos dos afios se incrementé en
50% el apoyo financiero institucional para realizar investigacion, y se recobré el
Programa de Reconocimiento a la Excelencia en Investigacion Cientifica y Desa-
rrollo Tecnoldgico del mvss, atn se requiere mas inversion financiera.

En este sentido, sera importante cristalizar el ambicioso proyecto de la crea-
cién del “Centro de Investigacion Siglo xx1”, el cual dotara de nuevas areas fisicas
para la creacién de Centros de Instrumentacion comunes para las distintas Uni-
dades de Investigacion Médica que contaran con las mas avanzadas tecnologias,
y que brindaran oportunidades para la realizaciéon de protocolos de investigacion
traslacional, ademas de mejorar las oportunidades de vinculacién e interaccioén
con instituciones de investigacion de prestigio nacional e internacional. Este cen-
tro de investigacion brindara, ademas, la oportunidad de obtener recursos finan-
cieros mediante la venta de servicios a particulares u otras instituciones de salud.

En los ultimos 10 anos, el Instituto ha tenido un decremento importante
en el nimero de investigadores de tiempo completo, secundario a jubilaciones
y renuncias. En el futuro debera recuperarse, o incluso incrementarse, la plantilla
de profesionales que realizan investigacion de tiempo completo en la Institucion.
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Como ocurre en el resto del mundo, estos investigadores podran, mediante
concurso, mantener o mejorar sus condiciones contractuales a través de eva-
luaciones curriculares periddicas que demuestren su productividad cientifica
y su capacidad para atraer recursos financieros a la Instituciéon. Asimismo,
deberan establecerse mecanismos para otorgar oportunidades laborales a los
alumnos de maestria y doctorado destacados que se forman dentro de nuestro
Instituto.

Sin embargo, el mayor potencial en lo que respecta a investigacion clinica, se
encuentra en cada uno de los médicos y personal de enfermerfa que trabajan en
las unidades médicas de primero, segundo y tercer nivel. Si bien el nimero de
investigadores clinicos se ha incrementado paulatinamente en los ultimos afios,
deben aumentarse y diversificarse los esfuerzos para capacitar en materia de in-
vestigacion a este personal; aumentar la creacion de grupos interdisciplinarios
en investigacion y la creacion de plazas de tiempo completo para investigadores
clinicos, son los grandes retos para los siguientes afios; representa “sembrar la
semilla” para que el Instituto pueda ser la mayor potencia nacional y latinoameri-
cana en publicaciones cientificas en las proximas décadas.

En los ultimos afios, tanto el registro de proyectos de investigacién como el
numero y la calidad de las publicaciones cientificas, se han incrementado. Aho-
ra, y en adelante, el reto es mantener un crecimiento de al menos 10% anual en
cada rubro.

El Instituto debera también, en los proximos afios, fortalecer las alianzas
con instituciones nacionales, como el Instituto Politécnico Nacional (IPN), la
Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), la Universidad Auténoma
Metropolitana (UAM) y el CONACYT, asi como con instituciones de salud herma-
nas, como los Institutos Nacionales de Salud y el 1SssTE, al igual que con institu-
ciones prestigiadas del extranjero, como el Instituto Pasteur, la Universidad de
Stanford, la Universidad de Berkeley y la Universidad de Harvard, entre otras.
La colaboracién mas intensa con la industria farmacéutica nacional e inter-
nacional permitira, también, acercar tratamientos innovadores de alto costo a
nuestros pacientes, ademas de ser una fuente de financiamiento para la investi-
gacién institucional. El apoyo de la Fundacion mvss es, y debera seguir siendo,
un pilar para el desarrollo de la investigacion institucional.

En este campo de las colaboraciones con instituciones nacionales, debera
promoverse la creacién del “Comité Nacional Unico de Investigacion en Salud”,
que permita la revision y aprobacién de proyectos de investigacion de interés
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interinstitucional, lo que posibilitara incrementar la competitividad y representa-
tividad de nuestro pafs en temas de investigacion clinica mundial.

La investigacion institucional ha tenido cambios en la tematica principal de
acuerdo con las diferentes décadas, que reflejan las modificaciones epidemio-
légicas y sociodemograficas que han tenido los motivos de atencién médica en
nuestro pafs. Sin duda, en el futuro los temas de interés de la investigacion insti-
tucional deberan regirse por estos cambios epidemiologicos y sociodemograficos
a lo largo del tiempo. La misién de la investigacion institucional debera seguir
siendo coadyuvar a resolver los problemas de salud de la poblacién derechoha-
biente. En este sentido, sera necesario revisar anualmente los padecimientos que
representan la mayor carga de atencion del Instituto, y modificar los temas prio-
ritarios de investigacion, las convocatorias de financiamiento e incluso el nimero
y composicion de las Unidades y Centros de Investigacion de acuerdo con las
necesidades institucionales.

Asimismo, se debera impulsar la capacitaciéon de nuestro personal de investi-
gacion en tecnologfas emergentes que nos permitan ser competitivos internacio-
nalmente. Tal es el caso, por ejemplo, de la edicion de genes con técnicas como
las actualmente famosas CRISPR, que tendran cada dia mayores aplicaciones de
indole diagndstica, pero también en el campo terapéutico. Tampoco puede dejar
de mencionarse la importancia que han cobrado en el area biomédica tecnologias
tan importantes como la nanotecnologia, que empieza a brindar oportunidades
para el diagnostico y el tratamiento del cancer y aplicaciones en la lucha contra la
contaminacién ambiental y el saneamiento y la purificacién del agua.

En los proximos anos debera promoverse una mayor vinculacion entre los
investigadores de tiempo completo y el personal clinico que atiende a los de-
rechohabientes, de manera que se complementen mutuamente en beneficio de
nuestra poblacion afiliada. Esto significara cambios en procesos, normativas
y sistemas de financiamiento institucionales, entre otros. Este es el caso de la
medicina gendémica, que permitira otorgar una medicina predictiva, preventiva,
personalizada y participativa, que no sélo redundara en una mejor atenciéon al
enfermo, sino que reducira los costos institucionales al brindar el mejor agente
terapéutico, el mas efectivo y el que menos efectos adversos tendra sobre el
paciente.

Por otro lado, debera continuar creandose una cultura de innovaciéon que
permita registrar un mayor numero de patentes nacionales e internacionales, asi
como continuar creando las condiciones para que el vss y los inventores puedan
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beneficiarse econémicamente del licenciamiento de las patentes a las industrias
farmacéutica y de dispositivos médicos.

Por dltimo, nuestra revista cientifica de gran prestigio internacional: Archives
of Medical Research, debera continuar escalando su posicionamiento internacional.
Estrategias como la modernizacion de las condiciones del contrato con la casa
editorial, la transicién a una revista de acceso abierto, la invitacion a cientificos e
instituciones nacionales e internacionales destacados para publicar en la revista y
mayor difusion internacional, permitiran que esta publicacion cientifica sea cada
vez de mayor calidad.

Grandes son los retos que tiene nuestra Institucion en los proximos anos en
materia de investigacién, pero estamos seguros de que podremos lograr todos
estos retos, ya que contamos con un gran talento humano que respalda el hacer
frente a esos desafios.

374



Desde la fundacion del Instituto Mexicano del Seguro Social, la investigacion ha acompafia-
do su desarrollo y crecimiento. En sus inicios requirio del impulso de ilustres personajes
para establecerse como una actividad fundamental vy sistematizada del quehacer institucio-
nal. En la actualidad, 484 investigadores biomeédicos y clinicos —integrados en 46 Centros y
Unidades de Investigacion y multiples unidades de atencion medica— coadyuvan dia con dia
al progreso de la ciencia y a la resolucion de los problemas de salud de 80 millones de
derechohabientes que tiene el Instituto.

Las 1112 publicaciones anuales, producidas en 2017, colocaron al IMSS como una de
las instituciones de salud més productivas de nuestro pais y de América Latina. Sin duda
uno de los factores que hace del IMSS un lider en investigacion cientifica es la vincula-
citn que tiene con el Instituto Politécnico Nacional, la Universidad Nacional Auténoma
de Meéxico, el CONACYT y otras instituciones de salud y educacion superior nacionales
e internacionales.

Este libro reane diversas investigaciones —relatadas por sus propios autores—, que se

suman a un sinnimero de importantes contribuciones que ha hecho el IMS5 a la medicina
mundial, como el desarrollo de vacunas, propuestas clinicas en materia de nutricion y
avances para la suplementacion alimenticia, asi como planteamientos de vanguardia en el
estudio de células troncales, hallazgos en torno al diagnéstico molecular de cincer, ademas
de resultados de intervenciones médicas v educativas en el area de nefrologia.
Mo obstante, esta obra también es un reconocimiento a otras investigaciones ampliamente
referidas en otros dmbitos, como fa investizacion en amibiasis realizada por el Dr. Bernardo
Sepilveda, los hallazgos sobre anticonceptivos que hizo el Dr. Jorge Martinez Manatou, las
aportaciones de microscopia electronica hechas por el Dr. Héctor Marquez Monter y su
grupo o los estudios sobre biologia del espermatozoide del Dr. Adolfo Rosado y su grupo,
entre otras contribuciones.

El futuro de la investigacion del 1MSS implica grandes desafios que incluyen la forma-
cion de recursos humanos, la obtencion de financiamiento, la transferencia tecnologica v la
aplicacion del conocimiento cientifico en beneficio de las personas. Ante dicho escenario, el
Instituto apuesta por ¢l fortalecimiento del vinculo con instituciones nacionales e interna-
cionales, por la transformacion normativa y la inversion sostenida en la investigacion con
enfasis en la calidad y la innovacion. Todos estos planteamientos se abordan en estas
paginas.
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