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Comunidad Biomedica

Etica en Investigacidn.
La mirada estudiantil

Miguel Santibafez
Estudiante del doctorado
en Ciencias Biomédicas

Considero que las definiciones se cons-
truyen con la firme intencién de hacer
universales conceptos e ideas. La cien-
cia no es la excepcidén, y cuando nos re-
ferimos a ésta, hablamos del conjunto
de conocimientos estructurados de ma-
nera sistematica, que surge de la ob-
tencion de conocimiento a través de la
observacion, el razonamiento y la ex-
perimentacion. A partir de la ciencia se
construyen hipotesis que, al someterse a
estudio, pueden deducir principios y ela-
borar, en el mejor de los casos, leyes y
sistemas de organizacion.

Llevamos las anteriores oraciones
tatuadas en la memoria. Sabemos que
debe ser asi, pues constituyen el eje con-
ductor de nuestra formacion académica.
Creemos tan firmemente en las respues-
tas que nos brinda el conocimiento cien-
tifico que lo adoptamos como rector de
nuestro estilo de vida.

Lo que olvidamos reafirmar es que
la ciencia se basa en un criterio de ho-
nestidad, y que esta sujeta a correccion
constante. En este criterio se apoya la
actividad que desde hace siglos nos ha
brindado, ademas de beneficios tecnolo-
gicos, la satisfaccion de predecir eventos.

No hacer mencién del criterio de ver-
dad como principal soporte de la ciencia
es un error comun, que puede no tener
repercusiones cuando nuestros hallazgos
lo han considerado. Evadirlo, por el con-
trario, desencadena una serie de conflic-
tos morales, éticos y profesionales.

El pasado viernes 25 de enero, por
invitacion de la Secretaria de Ensefian-
za, se nos brindd a algunos alumnos la
oportunidad de asistir a un desayuno
con el doctor Sergio Litewka, director de
Programas Internacionales del Depar-
tamento de Etica de la Universidad de
Miami, Florida. Durante casi dos horas,
entablamos con el doctor Sergio un dia-
logo encaminado a discutir los retos que
enfrenta la ética en la investigacién. Aun-

gue somos conscientes de no represen-
tar todas las posturas de los estudiantes
del Instituto de Investigaciones Biomé-
dicas, quienes asistimos coincidimos en
abordar dos problemas que actualmente
amenazan el desarrollo cientifico: écomo
regular que la practica cientifica se ape-
gue al criterio de verdad? y équé postura
adquirir como estudiante ante conflictos
morales y problemas éticos?

Los que decidimos enfocar nuestra
vida profesional hacia la investigacion,
sabemos que la moneda de cambio por
excelencia, son las publicaciones. A ma-
yor numero de publicaciones, mayor
prestigio y fondos, tanto para trabajar
como para vivir. Este precepto se pone
en marcha desde el momento en que es
requisito publicar para obtener un grado
académico. Basta con vivir esta prime-
ra experiencia para confrontar nuestros
valores y reafirmar, o reformular nuestro
codigo de conducta.

Durante la charla discutimos ciertas
conductas que en la practica cientifica se
han vuelto comunes, como la omisién de
informacién a los comités de bioética con
respecto al manejo experimental de ani-
males de laboratorio, o la modificacion-
omisién de resultados con la intencion
de resaltar nuestros hallazgos. Finalmen-
te, no podia faltar la leyenda popular de
los colaboradores fantasma, a almas en
pena que vagan por tiempo indefinido
en la lista de coautores, y se caracterizan
por aparecer solamente cuando el arti-
culo ya esta publicado.

Muchos paises, incluido el nuestro,
han procurado regular la practica cienti-
fica. La normatividad bioética pretende
acabar con estas situaciones. Sélo asi
evitaremos que la ciencia se contamine
del dafio colateral que acarred la evolu-
cion del sistema nervioso en el ser hu-
mano: la capacidad de mentir.

Si bien es necesario desarrollar cddi-
gos de conducta para el desarrollo de
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la investigacién cientifica, su estable-
cimiento no soluciona el problema de
fondo. Publicar es de suma importancia
para un investigador, y el hacerlo en un
pais en vias de desarrollo, que exige mu-
cho e invierte poco, implica un reto ma-
yor. Ante esta situacién y bajo el escruti-
nio del arbitraje internacional, la presion
por publicar induce cierta tentacién en el
cientifico para incurrir en malas conduc-
tas, pero es necesario aclarar que siem-
pre es decision del investigador hacerlas
o no.

El ejercicio de reflexion que hicimos
durante el desayuno nos dejé mas pre-
guntas que respuestas. Como estudian-
tes, denunciar las conductas cientificas
inadecuadas implica un riesgo mucho
mayor que el posible beneficio. No siem-
pre se cuenta con un respaldo institucio-
nal que asegure la proteccion de quien,
en el afdn de no atentar contra sus prin-
cipios, sefiale irregularidades en las dis-
tintas etapas de un proyecto. Si existen
esfuerzos por acabar con esta situacion,
y una normatividad que permite a los co-
mités de bioética sefialar faltas y aplicar
sanciones; pero por optimistas que sea-
mos, la experiencias que hemos vivido
en nuestro pais nos dictan que una cosa
es la teoria, y otra muy distinta la préc-
tica.

Al final, como ocurre al ver una bue-
na pelicula de suspenso, salimos del de-
sayuno satisfechos, pero sintiendo un
escalofrio colectivo. éSerd facil evadir y
sefialar malas practicas estando del otro
lado del espejo, o formaremos parte del
circulo vicioso?

La ciencia, como actividad humana,
siempre estara sujeta a conflictos éticos y
morales que pondrdn en juego su credibi-
lidad. Es importante entender que nues-
tro papel como futuros investigadores
es dar direccion a proyectos cientifi-
cos, pero siempre basados en el criterio
de verdad. i
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Proyecto

El proyecto “Estacion cientifica La Ma-
linche: investigacion integrativa para la
conservaciéon y educacién ambiental”,
coordinado por la doctora Margarita
Martinez del Departamento de Biolo-
gia Celular y Fisiologia del 1B, obtuvo
el Apoyo a Proyecto de Investigacidn en
un Area Natural Protegida del Programa
Volkswagen: “Por amor al planeta 2013”.

En la Estacion cientifica “La Malin-
che” —ubicada en el estado de Tlaxcala,
dentro del Parque Nacional del mismo
nombre—, investigadores, profesores y
estudiantes de la UNAM, la Universidad
Auténoma de Tlaxcala (UAT), la Bene-
mérita Universidad Auténoma de Pue-
bla (BUAP), el Centro de Investigaciones
Bioldgicas del Noreste (CIBNOR) y la Uni-
versidad Auténoma del Estado de Méxi-
co (UAEM) desarrollan un proyecto para
fortalecer y extender la investigacion que
ahi se realiza, generar informaciéon basi-
ca sobre especies de plantas y animales
clave en la zona y proporcionar elemen-
tos para desarrollar estrategias de mane-
jo y conservacién de dichos organismos.

El programa “Por amor al planeta” for-
ma parte de las acciones de Volkswagen
de México para contribuir a la proteccion
y estudio de la biodiversidad del pais, a
través de dos categorias: Premio a la In-
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vestigacion Cientifica en Conservacidn
Bioldgica y Apoyo a un Proyecto de Inves-
tigacion en un Area Natural Protegida. El
premio otorgado a la doctora Margarita
Martinez y sus colaboradores consiste en
un estimulo econdmico que se otorgara
durante tres afios.

La propuesta del grupo de la doctora
Martinez estd integrada por varios sub-
proyectos; uno de ellos busca ampliar los
conocimientos disponibles sobre la di-
versidad de especies que habitan la zona
de los estados donde se ubica el Parque
Nacional La Malinche; asi “la informa-
cion hasta ahora generada en el estado
de Tlaxcala se complementara con la ge-
nerada en territorio poblano, lo cual per-
mitird obtener un conocimiento integral
del parque”.

En entrevista, la doctora Margarita
Martinez explicd que se realizaran mo-
nitoreos de poblaciones de especies
clave como aves rapaces, anfibios, rep-
tiles, mamiferos carnivoros y arboles
de la region, con la intencion de cono-
cer lo que existe actualmente en esta
‘isla’ y ayudar a quienes proponen es-
trategias de manejo y conservacidon de
las especies.

Otro de los subproyectos tiene como
finalidad fomentar en los habitantes de

la zona, el interés y el aprecio por los eco-
sistemas que integran el parque nacio-
nal, mediante actividades de divulgacion.
Por ello, en colaboracién con personal de
la Direccion General de Divulgacion de la
Ciencia de la UNAM (DGDC), se ha puesto
en marcha el programa “Los Tesoros de la
Malinche”, en el que se imparten diver-
sos talleres, platicas y se organizan otras
actividades a nifios y jovenes de las loca-
lidades cercanas a la estacidn, detall6 la
doctora Martinez.

La doctora Blanca Estela Hernandez
Bafios, de la Facultad de Ciencias de la
UNAM, quien también participa en el
proyecto, indicé que las actividades de
divulgacion que se realizan en la estacion
cientifica se evallan para conocer cual es
el impacto del programa. Dichas acciones
son financiadas parcialmente por el pro-
grama PAPIME.

Por otra parte, la doctora Margarita
Martinez destaco la importancia de otro
subproyecto que consiste en formar re-
cursos humanos de calidad tanto a nivel
licenciatura como a través de los progra-
mas de posgrado en Ciencias Bioldgicas
de la UNAM y de la UAT, ambos reconoci-
dos por el CONACYT.

Finalmente, el cuarto subproyecto
consiste en promover la discusion entre



especialistas, alumnos y habitantes lo-
cales sobre temas importantes, como el
cambio climatico, a través de un curso-
taller que impartird personal de las insti-
tuciones participantes.

Se espera llevar la informacién obte-
nida en el proyecto “a las comunidades
para ver la integracién que existe entre
el conocimiento generado y la aplicacidn
directa que puede tener dentro de ellas,
para que conozcan los recursos con los
gue cuentan y de
esa forma ayuden
a conservarlos”,
explic6  Alejandra
Alvarado Zink de la
DGDC de la UNAM.

Por su parte,
la doctora Robyn
Hudson, del Depar-
tamento de Biolo-
gia Celular y Fisiologia del IIB, otra de las
colaboradoras del proyecto, destacé que
el proyecto ganador crea una red de cola-
boracién entre investigadores, profeso-
res y alumnos de varias instituciones de
estados del centro del pais.

Biomédicas y La Malinche
La Estacién Cientifica La Malinche es la
sede del Centro Tlaxcala de Biologia de

La estacion cientifica
“La Malinche”
estad ubicada en
el estado de Tlaxcala,
dentro del Parque Nacional
del mismo nombre

Dra. Margarita Martinez
Foto: http://reporterosenmovimiento.files.wordpress.com/2013/
02/123.jpg
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la Conducta (CTBC), resultado de la cola-

boracidn entre la UAT y la UNAM. En ella
se promueve la investigacion cientifica, la

docencia y la conservacién de los recur-

sos naturales del Parque Nacional.

La investigacién cientifica que se lle-

va a cabo en la estacién complementa

los esfuerzos de la Universidad para con-
servar la diversidad bioldgica en varias re-

gionesdelpais,yaque“laUNAMcuentacon
la estacion bioldgica de Chamela, que
cubre las selvas
tropicales secas;
tiene en el Golfo

gica de Los Tuxtlas,
que cubre la selva
tropical humeda;
tiene la Reserva
Ecolégica del
dregal, que cubre

el matorral xerdfilo y ahora tiene la esta-

cion cientifica “La Malinche”, que cubre
el bosque templado de México, que es

uno de los ecosistemas tan rico en diver-
sidad de especies como las selvas tropi-

cales”, explicé Blanca Hernandez Barios.
La estacion cientifica “La Malinche”

surgio hace varios aflos como una inicia-
tiva de la UNAM a partir del interés por
realizar estudios biomédicos con espe-
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la estacion biolo-

Pe-

cies silvestres, pues la estacién cienti-
fica se ubica en un “ecosistema de alta
montafia, que practicamente es una isla;
provee de oportunidades ecolégicas muy
interesantes y muy utiles para muchas
especies de animales que pasan o que
ahi viven”, explicd la investigadora.

Detallé6 que actualmente hay otros
proyectos de Biomédicas que se coordi-
nan desde la estacidn cientifica, como el
monitoreo de poblaciones de mosquitos
de la zona y un programa de promocion
de la vida saludable en jévenes, dada la
alta prevalencia de obesidad y sindrome
metabdlico en la poblacién de origen
otomi.

En cuanto al proyecto apo-
yado por Volkswagen de Méxi-
co, destacé “el papel que ha teni-

do Biomédicas en el sentido de que
ha estado abierta a participar, a in-
tegrar, a acudir a otros expertos, mas
alld de la especialidad” porque se trata
de un trabajo de gran calidad acadé-
mica, que relne a varias dependen-
cias de la UNAM y permite una vincu-
laciéon estrecha con los pobladores de
esa region. T
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Otorgan el

25 PREMIO
LOLA E IGO
FLISSER-PUIS
a Hugo Aguilar

Su investigacion propone un modelo
de enquistamiento de Entamoeba
histolytica e identifica una enzima
clave en el metabolismo de la quitina

Sonia Olguin

La Universidad Nacional Autdnoma de México, por medio
del Programa Universitario de Investigacion en Salud de la
Coordinacion de la Investigacion Cientifica y la familia Flisser,
otorgaron el premio Lola e Igo Flisser-PUIS, en su edicidn 25 a
José Hugo Aguilar Diaz, cuyo trabajo de investigacién sobre el
proceso de enquistamiento del parasito Entamoeba histolytica
representa un gran avance en el conocimiento de la biologia del
parasito, y abre la oportunidad de desarrollar nuevas estrategias
de control para la enfermedad, de alta incidencia mundial, que
causa este organismo.

Durante la ceremonia de premiacién, el doctor Joaquin
Lépez Barcena, director del PUIS, informd que el programa
ha impulsado, reconocido y promovido los logros de quienes
desarrollan investigacion en el drea de parasitologia debido a
que las enfermedades intestinales por parasitos son un pro-
blema de salud publica que causa gran morbilidad tanto en
la poblacién mexicana como en paises en vias de desarrollo.
Agregd que el objetivo del premio es fomentar en los estu-
diantes de doctorado, el interés por dedicar su talento a esta
area de investigacion.

En la edicion 25 participaron 12 trabajos de diversas depen-
dencias universitarias que fueron evaluados en cuanto a su
originalidad relevancia, metodologia, resultados y discusién.
Los miembros del jurado determinaron otorgar el premio a
José Hugo Aguilar Diaz por su investigacion titulada “Andlisis
del control transcripcional del gen de la glucosamina 6-fos-
fato isomerasa de Entamoeba histolytica, enzima clave en el
enquistamiento” realizada para obtener el grado académico
de doctor en ciencias bioldgicas, con la tutoria del doctor
Julio César Carrero Sanchez, investigador titular del Departa-
mento de Inmunologia del Instituto de Investigaciones Bio-
médicas de la UNAM.

Por el alto nivel de los trabajos presentados en el concur-
so, el jurado otorgd Mencion Honorifica al trabajo “Control
de la sintesis de tripanotion de Trypanosoma cruzi. Mode-
lado cinético de la via metabdlica”, desarrollado por Maria
Viridiana Olin Sandoval, para obtener el doctorado en Cien-
cias Bioquimicas por la Facultad de Quimica a través de su
Programa de Maestria y Doctorado, con la tutoria de la doc-
tora Emma Saavedra Lira, investigadora del Departamento de
Bioquimica del Instituto Nacional de Cardiologia de la Secre-
taria de Salud.

La investigacion

En entrevista para Gaceta Biomédicas, el doctor Aguilar Diaz
comentd que Entamoeba histolytica es causante de la ame-
biasis en humanos; se estima que aproximadamente 10 por
ciento de la poblacion mundial esta infectada por el pardsito,
pero sélo 1 por ciento desarrolla la enfermedad. De acuerdo
con datos de la Direccidon General de Epidemiologia, la ame-
biasis es la novena causa de morbilidad en México.

Este pardsito tiene dos formas: el trofozoito y el quiste.
La primera es la forma invasiva que se encuentra en el in-
testino, y es uninucleada. El quiste que es la forma infecti-
va, mide de 5 a 20 micras, tiene cuatro nucleos cubiertos por
una pared gruesa compuesta por diversos polimeros de
N-acetil glucosamina, conocida cominmente como quitina.

El ciclo de vida del pardsito comienza cuando el quiste
es ingerido en alimentos contaminados, pasa a través del
tracto digestivo del humanoy en la parte baja del intestino del-
gado ocurre el proceso de desenquistamiento; del quiste eclo-
siona el trofozoito el cual se adhiere a las paredes intestinales
y es capaz de atravesarlas en algunos casos, y de diseminarse a
otros érganos, principalmente al higado (causando el absceso
hepatico amebiano) y con menor frecuencia al pulmon e inclu-
so al cerebro. Los trofozoitos en la parte baja del colon llevan
a cabo un proceso de enquistamiento, del cual se desconocen
los mecanismos. Una vez que se forma el quiste, éste es expul-
sado en las heces y el ciclo se cierra cuando contamina comida
o aguay el humano los ingiere.

El doctor Aguilar Diaz explicé que existen dos grandes inte-
rrogantes sobre la biologia de E. histolytica: cbmo se enquis-

José Hugo Aguilar Diaz,
doctor en Ciencias Bioldgicas por el IIB




tany desenquistan los trofozoitos y cudles
son los estimulos que inducen estos pro-
cesos, ya que considera que la inhibicidn
de cualquiera de ellos, bloquearia el ciclo
de vida e impediria la transmisién de la
enfermedad.

Existen en la literatura reportes de
gue se ha logrado enquistar otros proto-
zoarios, pero en E. histolytica hasta ahora
no ha sido posible formar estructuras o
quistes. En Giardia lamblia se han des-
crito los mecanismos involucrados en el
enquistamiento y puesto que su ciclo de
vida es muy similar al de E. histolytica,
compararon la informacion de ambos pa-
rasitos.

Informé que en el enquistamien-
to existen dos fases: en la tempra-
na se forman varias vesiculas y en la
fase tardia éstas transportan el ma-
terial que forma la pared que en
E. histolytica contiene fibras de quitina.

Explicd que durante la ruta biosintética
de la pared del quiste de Giardia lamblia,
la enzima glucosamina 6-fosfato isome-
rasa (GIn6Pi) que se expresa basalmente,
y aumenta durante la fase de transicién
de trofozoito a quiste. Este aumento en
la expresion da como resultado el inicio
del enquistamiento. Considerando que la
ruta metabdlica de la formacién del quis-
te es similar en ambos parasitos, era posi-
ble que en E. histolytica el enquistamien-
to también dependiera del aumento en la
expresion de la enzima GIn6Pi.

Para comprobar lo anterior, hicieron
ensayos de induccion del enquistamiento
gue no se habian logrado anteriormente,
—lo cual fue unreto, a decir del galardona-
do— posteriormente evaluaron la morfo-
logia y viabilidad de las estructuras obte-
nidas y los niveles de expresion de GIn6Pi
durante el enquistamiento, y finalmente
determinaron el efecto del bloqueo de la
expresion del gen de la GIn6Pi sobre el
enquistamiento in vitro de E. histolytica.

El mayor paso crucial, dijo, fue lograr
el enquistamiento de E. histolytica ya que
después de diversos e infructuosos es-
fuerzos para enquistar los trofozoitos, se
enfocaron mas en los componentes del
microambiente y consideraron que algu-
nos dicationes y el perdxido de hidroge-
no (H,0,) podian estar involucrados en
el proceso de enquistamiento, ya que se
conoce que el estrés oxidativo mediado
por H,0, es capaz de inducir diferencia-
cién celular en algunos organismos, y el
paso de trofozoito a quiste es un proceso
de diferenciacién.

Asimismo, el H,0, es producido por la
estimulacion de células inmunes como

los neutrdfilos y los macréfagos durante
la infeccidn por E. histolytica; incluso es
producido por la flora intestinal y en al-
gunas ocasiones por los enterocitos del
colon. Ademas, algunos autores sugieren
gue los LPS de algunas bacterias intestina-
les pueden inducir la produccién de H,0..

En cuanto a los dicationes explicé que
se han utilizado como cofactores para
la activacién de enzimas en varias rutas
metabdlicas, como en el caso de E. histo-
lytica donde se ha visto que la quitina-sin-
tasa es activada por dicationes metdlicos
como son el manganeso, el cobalto y el
magnesio.

Una vez definido lo anterior, realiza-
ron diversos ensayos con diferentes con-
centraciones de H,O, y con los dicatio-
nes metdlicos. Cuando utilizaron 4mM
de perdxido de hidrégeno durante seis
horas, obtuvieron la mayor cantidad de
trofozoitos transformados en estructuras
similares al quiste en las que se les evalué
la morfologia (reduccién de tamafio, for-
ma redonda, refringencia, incremento en
vacuolizacion y la multinucleacién) la via-
bilidad y el indice de conversién (cuantos
trofozoitos “enquistan”).

El premiado aclard que les llaman es-
tructuras “tipo quiste” porque no existe
un modelo in vivo de enquistamiento en
el que se pueda probar la infectividad de
estas estructuras; sin embargo tienen ca-
racteristicas propias de un quiste, entre
ellas la forma redonda, menor tamafio
gue un trofozoito, que es multinuclear, y
mediante estudios inmunoldgicos pudie-
ron probar la presencia de quitina en la
cubierta, que les confiere resistencia a los
guistes ante condiciones adversas cuando
estan fuera del hospedero.

Una vez que tuvieron el modelo, es-
tudiaron la expresion de la GIn6Pi en las
estructuras obtenidas y observaron que
hay un aumento en la expresién del gen
en comparacién con un trofozoito y un
quiste normal.

Para evaluar el papel crucial de la GIn-
6Pi, silenciaron el gen mediante el uso de
siRNAs, que son pequefios RNAs interfe-
rentes, y observaron que al aumentar la
concentracién de los interferentes dismi-
nuyen la expresion de la enzima.

Posteriormente analizaron el fenotipo
de trofozoitos interferentes, después del
tratamiento con 4mM de H,O, y dicatio-
nes metalicos, para comprobar la impor-
tancia de la enzima GIn6Pi en el proceso
de enquistamiento. Los resultados indica-
ron que el silenciamiento del gen de esta
enzima tiene como resultado la pérdida
de la capacidad de producir quitina, y por
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tanto de sintetizar una pared rigida resis-
tente.

Los resultados de esta investigacion
son de suma importancia porque muchos
autores proponen el metabolismo de la
guitina como blanco para el desarrollo de
farmacos contra diversos parasitos que
comparten esa ruta metabdlica.

En cuanto a las perspectivas de este
trabajo, el doctor Aguilar Diaz afirmd que
buscaran determinar in vivo la infectivi-
dad de las estructuras que obtuvierony la
identificacion de blancos para el desarro-
llo de nuevos farmacos o de una vacuna
contra este protozoario y seguirdn estu-
diando la via metabdlica de E. histolytica.

El doctor Aguilar Diaz obtuvo la li-
cenciatura en Biologia por la Facultad
de Ciencias de la UNAM; la maestria y
el doctorado en Ciencias Bioldgicas, por el
Posgrado en Ciencias Bioldgicas en el Ins-
tituto de Investigaciones Biomédicas.

Actualmente, se encuentra realizando
una estancia posdoctoral en la Facultad
de Quimica y en el Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas de la UNAM. El
proyecto que esta desarrollando se basa
en la identificacion de receptores de hor-
monas esteroideas y co-activadores de
transcripcion relacionados con la evagi-
nacion del cisticerco de la Taenia solium.
El proyecto involucra actividades como la
caracterizacion del receptor por medio de
ensayos de RT-PCR, Western-Blot y ana-
lisis proteémicos, asi como la determi-
nacion de la localizacién de dicho re-
ceptor mediante la unidn de esteroides
marcados. i

Dolores Steinbruch de Flisser

e Ignacio Isaac Flisser (Igo)

(Lola)

Por la trascendencia que tienen las
parasitosis en la salud humana y en la
economia, y con el propésito de apoyar
la investigacidon que se realiza en nuestro
pais se creé el PREMIO LOLA E IGO FLISSER-
PUIS.

Es patrocinado por la familia Flisser y el
Programa Universitario de Investigacion
en Salud (PUIS) de la Coordinaciéon de la
Investigacion Cientifica de la UNAM.
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Presenta INCan avances
en ensenhanza, investigacion
y atencion meédica

Entrega de los premios José Noriega Limdn y Jorge Wegman

Sonia Olguin

En la ceremonia realizada con motivo del
Dia Mundial contra el Cancer, el doctor
Alejandro Mohar, director del Instituto Na-
cional de Cancerologia (INCan) presentd
los resultados de tres esfuerzos que ilus-
tran el quehacer cotidiano del INCan en
ensefianza, investigacién y atencion mé-
dica.

El doctor Alejandro Mohar menciond
que en el rubro de ensefianza se realizd
el libro Oncologia y Cirugia, bases y prin-
cipios, escrito por distinguidos miembros
del INCan; se graduaron 81 residentes del
entre ellos, médicos especialistas, subes-
pecialistas y alumnos del diplomado, y se
presentd un portal dirigido a los jovenes
[lamado “Maldito Cancer”, el cual contie-
ne informacién sobre prevencidn, estilos
de vida saludables, diagndstico, deteccién
oportuna, tratamiento de la enfermedad
e informacion sobre los mitos del cdncer.

En el rubro de investigacidn, dijo, se en-
tregaron los Premios José Noriega Limén y
Jorge Wegmany se reinauguraron 12 labo-
ratorios de investigacion de la Unidad de
Investigacion Biomédicas-INCan. En el area

Itt

de atencién médica se terminé el “nuevo
Cancerologia, construccion de mas de 45
mil metros cuadrados que requirié de una
inversion de 2 mil millones de pesos e in-
cluye un puente emblematico que une el
pasado y el presente de este instituto con
lo que sera sin duda un mejor futuro para
Cancerologia”.

Invité a celebrar el Dia Mundial contra
el Cancer porque dijo, “ya sabemos cémo
investigar, prevenir, detectar y curar el can-
cer en México”. Recordo que esta celebra-
cién se origind en el afio 2000, en la Prime-
ra Cumbre Mundial Contra el Cancer para
el Nuevo Milenio, donde la UNESCO firmé
junto con mandatarios de varias naciones,
la carta contra el cédncer, formada por 10
articulos y constituyd un compromiso de
cooperacion global para mejorar los dere-
chos humanos y la calidad de vida de los
pacientes con cancer; e incluye esfuerzos
de inversion en la investigacidn, la preven-
ciéon y el tratamiento del mismo. Informé
que en su articulo 10 esta carta declaro al
4 de febrero como Dia Mundial contra el
Cancer, por ser fecha del aniversario de su
firma. “Desde entonces multiples gobier-
nos y organizaciones han firmado la cartay
han instrumentado un dia nacional para el

Daniela Morales recibe el Premio José Noriega Limon
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control del cancer en sus paises. México lo
esta desarrollando actualmente y el INCan
como miembro de la Unidn Internacional
contra el Cancer, que agrupa a 156 paises
y mas de 700 organizaciones, alinea su
mensaje del dia mundial con este esfuerzo
internacional”, afiadid.

Mencioné que cambiar la percepcion
fatalista del cancer y modificar la imagen
que se tiene de él, son factores claves
para la lucha y el control de la enferme-
dad y que el Dia Mundial Contra el Cancer
es una gran oportunidad para difundir el
mensaje de que mas de un tercio de los
casos de cancer pueden y deben prevenir-
se, con el fin ayudar a que las generacio-
nes futuras se vean menos afectadas por
esta enfermedad. “Este dia, dijo, tiene
como objetivo evitar millones de muertes
cada afo, mediante la sensibilizacion y la
educacion sobre el cancer y presionando a
los gobiernos e individuos de todo el mun-
do a tomar accioén contra de la enferme-
dad”.

Por su parte, el doctor José Narro feli-
cité al doctor Alejandro Mohar porque,
en los 9 afios de su gestion, su labor se
ha reflejado en el desarrollo del Institu-
to de muchas maneras: en el incremento
de pacientes atendidos, en la calidad de
la atencion, en la incorporaciéon de nue-
vas tecnologias y en el desarrollo de una
infraestructura fisica extraordinaria. Hizo
extensiva la felicitacién a la comunidad del
INCan, a los trabajadores administrativos,
de servicios complementarios y de apoyo,
a los técnicos y a todos los grandes profe-
sionales que ahi laboran.

Mencioné también la relacién entre la
UNAM y el INCan, la cual consideré “como
una experiencia extraordinaria, que he-
mos encontrado inagotable, y tiene que
seguir desarrollandose y rindiendo frutos
para los pacientes y para el conocimiento
cientifico y médico”.

Reconocidé que el cancer es uno de los
mayores problemas de salud publica de
nuestro tiempo, y se dijo preocupado por-
que lo ha sido a lo largo de muchas déca-
das y no se trata de un tema facil como se
consideraba en la década de los 70. “No
hemos tenido la capacidad de dominarlo
y estamos lejos todavia de decir que todos
los casos son curables, pero lo que hoy po-
demos decir con absoluta certidumbre es
que podemos hacer mucho mdas para dar
mas vida y calidad de vida a los pacientes
que tienen este problema”.

Al presentar el libro Oncologia y Ciru-
gia, bases y principios y lo calificé como un
argumento para enfatizar la importancia
de la ensefianza, el valor que debe tener
la investigacion y el desarrollo de obras de
esta naturaleza.



“Un libro siempre hay que celebrar-
lo porque es una muestra muy clara de
una obra humana, es algo que nos dis-
tingue tal como el lenguaje y como la
escritura. Se trata de un libro de 15 sec-
ciones y 64 capitulos, que van de la bio-
logia molecular a la epidemiologia; que
transitan de la ciencia al humanismo, del
diagndstico al tratamiento, de lo con-
vencional e histérico a lo actual y con-
temporaneo, de la clinica a la cirugia”.
Tiene tres autores principales, Martin
Granados Garcia, Oscar Arrieta Rodriguez
y David Cantd de Ledn, y 111 cola-
boradores en su gran mayoria del
INCan, pero hay también de otras
15 entidades médicas, académicas, ex-
tranjeras y nacionales, como la UNAM, la
UAM, los Institutos Nacionales de Rehabi-
litacidon, de Medicina Gendmica, el ISSSTE,
el ISSEMYM, ademas de los hospitales Mé-
dica Sur y Angeles entre otros.

Al presentar a los ganadores de los
Premios José Noriega Limdn y Jorge Weg-
man, el doctor Luis Alonso
Herrera Montalvo, investi-
gador del IIB y director de
Investigacion del [INCan,
asegurd que “no puede ha-
ber una lucha efectiva con-
tra el cancer si no se cuenta
con los recursos humanos
que la encabecen, y una de
las tareas primordiales del
INCan es la formacién aca-
démica de alumnos de pre-
grado y posgrado en areas
clinicas y de investigacion biomédica on-
coldgica que en el futuro seran los encar-
gados de dar la lucha cotidiana contra esta
enfermedad”.

El INCan, en conjunto con su sociedad
médica y con el Programa Universitario de
Investigacion en Salud de la UNAM, reco-
nocen, desde hace casi 20 afios, el trabajo
de investigacion que los residentes efec-
tuan durante su especialidad a través del
Premio José Noriega Limdn, que consiste
en un estimulo econdmico de 50 mil pe-
sos, una medalla y un diploma. Este afio
participaron 15 residentes del INCan, uno

Nuevas instalaciones del INCan

El doctor Alejandro
Mohar, invito a celebrar
el Dia Mundial contra
el Cancer porque dijo
“ya sabemos como
investigar, prevenir,
detectar y curar
el cancer en México”

del Instituto de Ciencias Médicas y de la
Nutricion “Salvador Zubirdn” y uno de la
Fundacion Clinica Médica Sur.

El Premio José Noriega Limén 2012 fue
el trabajo titulado “Caracterizacion de la
metilacién del DNA de los promotores gé-
nicos CTCF y Boris en cancer de ovario y
mama”, realizado por la doctora Daniela
Morales Espinoza, alumna de la Fundacion
Clinica Médica Sur, bajo la tutoria del doc-
tor Ernesto Soto Reyes, investigador del
INCan y la co asesoria de los doctores Dan
Green Rener y Gabriela Alvarado.

El Premio Jorge Wegman de ensayo
cientifico incentiva a los estudiantes de
licenciaturas afines a la investigacién bio-
médica para que expongan sus puntos de
vista sobre la investigacion cientifica en
Meéxico. Esta séptima edicion del premio
tuvo como tema “El desarrollo de la cien-
cia, tecnologia e innovacidon de México, ex-
pectativas de los jovenes”.

A la convocatoria respondieron 19
trabajos y el jurado otorgd el premio con-
sistente en 20 mil pesos y
un diploma a Irving Ale-
jandro Herndndez Cruz,
alumno de la Facultad de
Medicina de la UNAM, y a
su tutora la investigadora
Julia  Rosalinda Mendo-
za Pérez. En su ensayo, el
joven autor expone sus
reflexiones sobre lo que
él considera importante
para lograr que México
sea un pais de innovadores
donde el conocimiento sea la piedra an-
gular de su desarrollo. Usé como epigra-
fe, un fragmento de la obra Tdctica y es-
trategia de Mario Benedetti, que dice:
“Mi estrategia es que un dia cualquiera, no
sé cdmo ni sé con qué pretexto, por fin me
necesites” y asi el autor sefiala que algun
dia sin poder anticiparlo, todos necesitare-
mos de los conocimientos resultantes del
trabajo actual de nuestros cientificos.

Por su parte, la doctora Mercedes Juan
Lépez, secretaria de Salud del Gobierno
Federal, menciond que México se une a la
comunidad internacional en la lucha con-
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tra el cancer, porque tiene enfermedades
cronicas no transmisibles como prime-
ras causas de muerte y entre ellas esta
el cancer.

Posteriormente se refirié a cinco mi-
tos que existen en torno al cancery a la
importancia de derribarlos para combatir
la enfermedad; el primero de ellos es que
“el cancer es sélo un problema de salud”
lo cual es falso porque tiene implicaciones
sociales, econdmicas, emocionales, de
desarrollo y de derechos humanos no sélo
para el individuo sino para toda la familia.

El segundo mito es que “el cancer es
una enfermedad de los ricos y de las per-
sonas mayores de los paises desarrolla-
dos”, lo cual es mentira porque afecta a
personas de todas las edades y estratos
socioecondmicos, particularmente en los
paises en desarrollo.

“El cdncer es una sentencia de muer-
te”, es el tercer mito, ya que con el diag-
néstico temprano pueden ser tratados de
manera efectiva, y no hay razén para te-
ner esa vision tan fatalista, agrego.

Menciond que el ultimo mito es “el
cancer es mi destino”, lo cual desmintig,
ya que un tercio de los tipos de cancer
mds comunes pueden prevenirse.

Concluyé que es importante combatir
estos mitos y difundir la realidad, para
gue la gente participe activamente en la
prevencion, el diagndstico y el tratamien-
to, y asi continuar con el avance que se ha
reflejado en las encuestas nacionales de
salud; la ultima de 2012 muestra un au-
mento en el nUmero de mujeres que se
realizan la prueba de Papanicolaou.

La ceremonia también estuvo presidi-
da por el doctor Juan José Hicks Gomez,
director general de Politicas de Investiga-
cién en Salud de la Comision Coordinado-
ra de los Institutos Nacionales de Salud
y de Alta Especialidad; el doctor Carlos
Aramburo de la Hoz, Coordinador de
la Investigacion Cientifica de la UNAM;
la doctora Patricia Ostrosky, directora
del Instituto de Investigaciones Biomédi-
cas, y el doctor Martin Granados Garcia,
jefe del Departamento de cabeza y cuello
del INCan.
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La UANL rinde) homenaje a
i [ | *
Antonio Velazquez

El 28 de febrero se celebra en todo el mundo el dia de las enfermedades raras (llamadas asi por su baja frecuencia); en el
marco de esta celebracién, la Universidad Auténoma del Estado de Nuevo Leén, rindid homenaje al doctor Antonio Ve-
ldzquez, por el trabajo que ha desempefiado a lo largo de su vida para dar a conocer su incidencia en nuestro pais y para
prevenir dafios irreversibles en los afectados a partir del diagndstico temprano de las mismas.

Al hacer una semblanza del homenajea-
do, la doctora Hernandez Almaguer, del
departamento de Genética de la Facultad
de Medicina y Hospital Universitario de
la UANL, menciond que el doctor Veldz-
quez Arellano es investigador titular “C”
de la Unidad de Genética de la Nutricion
del Instituto de Biomédicas de la UNAM
en el Instituto Nacional de Pediatria y
profesor de posgrado; declaré que “son
pocos los médicos familiarizados con
estas patologias, y menos aun aquellos
qgue dedican su tiempo y esfuerzo a su
diagndstico y prevencion”, por ello es un
honor para mi hablarles del trabajo rea-
lizado por el doctor Velazquez Arellano,
quién cursé su carrera como Médico Ci-
rujano en la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de México, para
posteriormente especializarse en Medi-
cina Interna en lo que ahora es el Insti-
tuto Nacional de Ciencias Médicas y Nu-
tricion “Salvador Zubiran”. Obtuvo mas
tarde el grado de Maestro en Ciencias y
después el Doctorado en Genética Hu-
mana en la Universidad de Michigan, en
Estados Unidos.

La doctora Hernandez Almaguer re-
salté que durante mucho tiempo, la
formacidon médica se habia enfocado a
ensefiar a diagnosticar y curar, sin hacer
mucho énfasis en lo que se podia hacer
para prevenir las manifestaciones de di-
versas enfermedades, y el doctor Antonio
Veldzquez, sabiendo que en otros paises
se implementaban programas para hacer
diagndstico temprano de enfermedades
como el hipotiroidismo congénito y la
fenilcetonuria, desde 1973, realizd es-
fuerzos por implementar un programa
de tamizaje neonatal para fenilcetonuria,
homocistinuria, enfermedad de jarabe de
maple y tirosinemia en el Distrito Federal
y dos estados aledafios. En 1976 se logro
incluir también el tamizaje para hipotiroi-
dismo congénito. Tuvieron que pasar casi
20 afios para que estos proyectos llega-
ran a todos los estados de la republica,
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pero es importante mencionar que en
1988 el gobierno federal reconocié los
beneficios aportados por el programa vy
consintié hacer obligatorio el tamizaje
para hipotiroidismo congénito, gracias
a lo cual nuestro pais fue el primero en
latinoamerica en iniciar un programa de
tamizaje neonatal.

La doctora Hernandez Almaguer de-
claré que “la labor del doctor Veldazquez
Arellano en el campo de la deteccidon y
manejo temprano de los errores innatos
del metabolismo ha impactado positiva-
mente a la poblacién desde que impulsd
la implementacién de estos programas
en 1973. Gracias a su esfuerzo y al de
otras personas que se han percatado de
la importancia de estas acciones, actual-
mente en el pais se realiza el “Tamiz Neo-
natal Ampliado”, que tamiza 5 patologias
metabdlicas ademas del Hipotiroidismo
Congénito.

A continuacidon se reproduce integra-
mente la conferencia magistral dictada
en dicha ceremonia por el doctor An-
tonio Velazquez titulada “El tamiz neo-
natal no es lo que fue: oportunidades y
desafios”

El tamiz neonatal ha sido calificado como
uno de los mayores logros de la medicina
preventiva del siglo XX. Su iniciador fue
el doctor Robert Guthrie, profesor de la
Universidad de Nueva York en Buffalo.
Tuve la oportunidad de conocerlo cuan-
do él pugnaba por extenderlo a toda la
Unién Americana y yo era estudiante de
doctorado en la Universidad de Michigan
en Ann Arbor.

El tamiz neonatal fue disefiado a prin-
cipios de la década de 1960, con el objeti-
vo de dar tratamiento oportuno a neona-
tos con fenilcetonuria (FCU). Para ello era
indispensable identificarlos, aun cuando
no tuviesen ninguna anormalidad clinica.
Para entonces se contaba ya con un tra-
tamiento efectivo, una dieta especial con

un contenido minimo del aminodacido fe-
nilalanina, el cual era necesario iniciar lo
mas tempranamente posible para evitar
gue se produjese dafo cerebral irrever-
sible.

Anteriormente se habia intentado un
tamiz que no era practico, estudiando la
orina con cloruro férrico, pero hacia falta
determinar la fenilalanina en la sangre,
por ello Guthrie inventdé una prueba fa-
cil y barata en la sangre y resolvié ge-
nialmente el problema de la obtencion,
conservacién y traslado de innumerables
muestras de sangre, con un simple pique-
te en el talén de los bebés y la recolec-
cion de la muestra en papel filtro.

Algunas circunstancias favorables se
conjuntaron para dar prioridad a la fenil-
cetonuria en los programas de salud pu-
blica aunque tenia una baja frecuencia,
como el hecho de que John F. Kennedy,
quien acababa de asumir la presidencia
de EUA, tenia interés en apoyar a los pro-
gramas contra la deficiencia mental y ya
se sabia que el tratamiento podia preve-
nir este grave trastorno. Ademas, muchos
padres de nifios enfermos y organizacio-
nes civiles propugnaron por la puesta en
marcha del programa. De esa forma, en
1964, cuatro estados de la Unidn Ameri-
cana habian aprobado leyes que hacian
obligatorio el tamiz para fenilcetonuria,
en 1965 eran ya 27, y en 1967 el “Bu-
reau” (la Agencia) para nifios dio fondos
para investigar la utilidad del programa.

Guthrie se dio cuenta de que el contar
con muestras de sangre en papel filtro
abria la posibilidad de detectar otros tras-
tornos metabdlicos neonatales (errores
innatos del metabolismo), en apariencia
similares a la fenilcetonuria, y se lanzé a
desarrollar métodos para la deteccién de
la galactosemia, la enfermedad de orina
de jarabe de maple, la histidinemia y la
tirosinemia. Sin embargo, a diferencia de
la FCU, para ninguno de ellos habia un
tratamiento de eficacia comprobada y
se sabia mucho menos sobre su historia



natural, pero Guthrie era como un evan-
gelista y emprendié su misidon con fervor
de alucinado. Ahora sabemos que la his-
tidinemia no es una enfermedad y hasta
el dia de hoy no se cuenta con un trata-
miento realmente efectivo para la enfer-
medad de orina de jarabe de maple, y a
pesar de que existe para la galactosemia,
aun en los casos tratados en forma estric-
ta y muy tempranamente, con los afios
aparecen secuelas serias. Incluso para la
FCU, el panorama resulté mas complejo
de lo que se esperaba y no todos los pa-
cientes logran una normalidad completa,
aunque al menos para esta enfermedad
y para la galactosemia, el tamiz y el tra-
tamiento traen grandes beneficios, y el
no realizarlo resultaria en nifios con defi-
ciencias graves y cronicas.

En la década siguiente se afiadio al ta-
miz neonatal el hipotiroidismo congéni-
to, lo que fue especialmente afortunado,
dado el amplio conocimiento sobre la en-
fermedad, su relativamente alta frecuen-
ciay la facilidad y bajo costo de su confir-
macién y tratamiento. Después siguieron
la hiperplasia suprarrenal congénita y la
toxoplasmosis, asi como algunos trastor-
nos del ciclo de la urea y otros defectos
del metabolismo de aminodcidos y 4ci-
dos organicos. Para estas ultimas enfer-
medades, el tratamiento ha sido util sélo
para un pequeio numero de nifios. Pero
el balance general ha sido ciertamente
positivo.

Hay que insistir, sin embargo, en que
cuando se habla de tamiz neonatal, de lo
gue se trata es de que niflos con enfer-
medades que no se manifiestan al naci-
miento puedan ser detectados y tratados
para que crezcan sanos y normales.

Para lograr esta meta es necesario
confirmar el diagndstico, iniciar a tiempo
el tratamiento y hacer un seguimiento
de por vida. Para ello se requieren es-
pecialistas muy diversos; la cooperacion
de padres, familiares y (con el tiempo)
maestros; un buen sistema de salud con
infraestructura apropiada, recursos tera-
péuticos que en general son alimentos
especiales, asi como el financiamiento vy,
muy especialmente, la voluntad politica.

Hubo grandes diferencias en la forma
como se llevé a cabo el tamiz neonatal
en Europa Occidental y en EUA, habiendo
mejores resultados en la primera, debido
a la mejor organizacién y a la centraliza-
cion de los servicios de salud en los pai-
ses europeos.

En la década de los noventa hubo un
cambio radical impulsado por una nueva
tecnologia, no por razones médicas. En
vez de ir diseflando e instrumentando

pruebas para la deteccion de enferme-
dades que se iban descubriendo y cono-
ciendo, cuya busqueda se incorporaba al
tamiz segun criterios cientificos y con el
acuerdo de especialistas, de pronto un
gran numero de padecimientos pudie-
ron detectarse en las muestras de sangre
en papel filtro como consecuencia de la
incorporacidon de la espectrometria de
masas en tandem, que permite cuanti-
ficar simultdneamente decenas, si no es
gue cientos de metabolitos. Surgid asi
el llamado “tamiz neonatal ampliado”. A
diferencia de los anteriores procedimien-
tos, el nuevo fue aceptado rapida y facil-
mente. Para 2007 el American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG)
recomendd el tamiz neonatal para 29
trastornos, asi como un grupo secunda-
rio de otros 25. En la actualidad se prac-
tica el tamiz para mas de 50 padecimien-
tos en casi todos los estados de la Unién
Americana. En contraste, el nimero de
padecimientos cuya deteccion es obliga-
toria en paises europeos no llega a diez.
De las enfermedades recomendadas por
el ACMG, cuatro tienen tratamientos
efectivos, para 10 los tratamientos pre-
vienen las consecuencias mds negativas,
y en 15 los beneficios son principalmente
familiares y sociales.

Cuando el proceso se lleva a cabo bien
y oportunamente, todas las consecuen-
cias negativas pueden prevenirse en la
fenilcetonuria, el hipotiroidismo, la de-
ficiencia de biotinidasa y la deficiencia
de acil-CoA deshidrogenasa de cadena
media (MCAD por sus siglas en inglés),
Intervenciones tempranas pueden evitar
las consecuencias mas negativas y clara-
mente optimizar resultados individuales,
pero sin que se alcance una normalidad
completa, en la tirosinemia tipo |, defi-
ciencia del transportador de carnitina, la
deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa
de cadena muy larga y en la enfermedad
de orina de jarabe de maple. En los casos
de acidemia metilmaldnica y propidnica
y de galactosemia clasica sélo es posible
prevenir algunas de las consecuencias
negativas. Para otras entidades se conoce
menos acerca de la eficacia de un trata-
miento temprano.

El tamiz neonatal ampliado crea cla-
ramente nuevas oportunidades. Con los
avances de la investigacion médica, ira
aumentando la cantidad y la calidad de
buenos resultados para los pequefios
detectados. Ademads, expande los bene-
ficios potenciales para incluir a miembros
de las familias y a la sociedad en general.
En relacién con las familias, disminuye la
“odisea” diagndstica después de la apari-
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cion de los sintomas, al tiempo que apor-
ta informacidn util para decisiones repro-
ductivas futuras, asi como sobre riesgos
genéticos para otros miembros de la fa-
milia. Los beneficios sociales consisten en
poder llegar a un diagndstico que es im-
posible de obtener por otros medios, en-
tender la “historia natural” de enferme-
dades genéticas y poner a prueba nuevos
tratamientos en forma mas temprana.

En México acaba de promulgarse una
norma de la Ley General de Salud que in-
cluye el tamiz neonatal paravarios errores
innatos del metabolismo y padecimien-
tos endocrinoldgicos, es un primer paso,
todavia poco especifico y debera irse pre-
cisando y haciéndose obligatorio lo mas
pronto posible. En mi opinién, el Unico
programa en nuestro pais que cumple
con los requisitos para alcanzar la meta
del mayor nivel posible de salud y norma-
lidad para los niflos detectados mediante
el tamiz, es el establecido y conducido
por la Facultad de Medicina y el Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzdlez” de la
Universidad Autonoma de Nuevo Leodn, el
cual se ha puesto en marcha en los es-
tados de Jalisco y Campeche. Dicho pro-
grama incluye y optimiza no sélo la toma
de muestras, su envio y estudios iniciales,
sino que incorpora los diversos y comple-
jos estudios confirmatorios vy, lo que es
fundamental, el manejo y tratamiento de
los nifios afectados. No exagero al decir
gue ningun otro programa mexicano se
acerca siquiera a los altos estandares del
de Nuevo Ledn. La legislacion actual debe
ser modificada para ser acorde con este
programa que se ejecuta con éxito en el
territorio nacional.

Son pues muchas las oportunidades y
los desafios que presenta el nuevo tamiz
neonatal. En un futuro ya cercano, los
costos de secuenciar completos los ge-
nomas personales se reducirdn mucho al
tiempo que la tecnologia se hara mas facil
y accesible. Esto aumentara exponencial-
mente las oportunidades y los desafios.
Desde ahora debemos prepararnos para
enfrentarlos.

Doctor Antonio Velazquez
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de) genes mltocondrlales

A partir de estudios en algas, el grupo del doctor Diego Gonzalez Halphen, del Insti-
tuto de Fisiologia Celular, investiga los mecanismos de la migracién natural de genes
mitocondriales al nucleo y su expresién alotdpica, para disefiar terapias génicas con-
tra enfermedades relacionadas con el ADN mitocondrial.

Al participar en el seminario del Colegio del Personal Académico del Instituto de
Investigaciones Biomédicas, el doctor Gonzalez Halphen se refirié al posible origen
endosimbidtico de las mitocondrias, segun el cual dichos organelos descienden de
una a-proteobacteria “que se establecid en el citosol de un protoeucarionte en una
etapa temprana de la evolucion”. Las mitocondrias producen ATP mediante fosforila-
cion oxidativa, y estan relacionadas con procesos de muerte celular, patolégicos y de
envejecimiento, explicé el cientifico.

De acuerdo con el numero de genes funcionales que contienen, existen genomas
mitocondriales de diferente tamafio; por ejemplo, el genoma mitocondrial del protis-
ta Reclinomonas americana codifica 24 proteinas de la fosforilacion oxidativa y 39 que
intervienen en la sintesis de proteinas. Entre los de tamafio mediano estan los geno-
mas mitocondriales de vertebrados y hongos; los mamiferos, por ejemplo, poseen 13
genes que codifican para los componentes de la fosforilacién oxidativa. Los de menor
tamafo son los de los pardsitos Plasmodium falciparum y Theileria parva que sélo
tienen tres genes de la cadena respiratoria.

Los genomas mitocondriales contienen la informacién necesaria para codificar
ARNs ribosomales, de transferencia y proteinas de la cadena respiratoria mitocon-
drial, comentd; estas proteinas son muy hidrofdbicas, se sintetizan en el interior de la
mitocondria y posteriormente se integran a la membrana interna mitocondrial.

El resto de la informacidn necesaria para el funcionamiento de las mitocondrias se
encuentra en el ADN nuclear, donde se transcriben los genes que codifican las protei-
nas que son transportadas a la mitocondria desde el citosol.

El doctor Gonzalez Halphen detallé que las proteinas mitocondriales que se codifi-
can en el nucleo se forman a partir de una presecuencia, que tiene un polipéptido en
el extremo amino terminal para que las proteinas se dirijan a la mitocondria; por su
parte, las proteinas que codifica el ADN mitocondrial se sintetizan en los ribosomas y
se van insertando en la membrana del organelo.

Migracion de genes al nucleo y enfermedades mitocondriales

La expresidn alotdpica consiste en expresar un gen en un compartimento diferente al
natural. En la terapia génica, se refiere a colocar una copia de un gen en el nucleo y sus
productos —que se sintetizan en el citoplasma— son dirigidos hacia la mitocondria
para corregir defectos del ADN mitocondrial.

El investigador sefialé que “a lo largo de la evolucidn, ha habido una migracién cons-
tante de genes mitocondriales hacia el nucleo, esto puede haber sido como ADN que
escapo y se integrd poco a poco en el ADN nuclear, o bien, con un fenémeno de trans-
cripcidn reversa en donde ARNs mensajeros salieron y después se transcribieron a
ADN vy se integrar '
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tocromo oxidasa (Cox2 y Cox3) ni la ATP
sintasa y se ha propuesto que pueden
encontrarse en el nlcleo; por ello, el gru-
po del doctor Gonzalez Halphen estudia
la migracidon de genes mitocondriales al
nucleo en dichos organismos.

El investigador del IFC sefialé que el
ADN mitocondrial puede sufrir mutacio-
nes, algunas de las cuales estan relacio-
nadas con padecimientos como proble-
mas en la sintesis de ATP, la disminucidn
del tono muscular y encefalopatias, en-
tre otras.

“A partir del hecho de que existen en-
fermedades mitocondriales en el huma-
noy de la evidencia de que en estas algas
hay genes que migraron al nucleo, se nos
ocurrié una aplicacion posible para una
eventual terapia génica”, dijo el doctor
Gonzalez Halphen. Por ello, los integran-
tes de su grupo de investigacion se pro-
pusieron expresar proteinas de alga en
células humanas para recuperar la sinte-
sis de ATP y fosforilacién oxidativa, y asi
poder corregir algun defecto genético en
pacientes.

El grupo del doctor Gonzélez Halphen
disefid proteinas quiméricas humanas
ATP6 y Cox3, con las mismas caracteris-
ticas de hidrofobicidad que las del alga,
para expresarlas en células humanas.
Observaron que las proteinas pueden
importarse a las mitocondrias, pero no
pueden integrarse funcionalmente a los
complejos de fosforilacion oxidativa; es
decir, “parecia que se habian metido a las
mitocondrias pero no eran funcionales”.

Para entender mas sobre la importa-
cion de proteinas a la mitocondria, deci-
dieron estudiar cémo lo hacen las algas,
a partir de la subunidad Cox2. El ponen-
te explicd que en este tipo de algas, el
gen Cox2 migro al nicleo y se d|V|d|o en

la presecuencia mitocondrial y a la re-
gion hidrofdbica (porcion membranal), y
Cox2B que es la porcion soluble (no
membranal).

Observaron que la parte membranal
tiene dos cruces transmembranales vy
puede importarse a la mitocondria mien-
tras dicho organelo esté energizado;
mientras que para el ingreso de la parte
no membranal no es necesario que la mi-
tocondria esté energizada.

“Esto nos llevd a postular entonces
que la parte soluble Cox2B ingresa a la
mitocondria probablemente el espacio
intermembranal porque no requiere de
energia; mientras que la proteina Cox2A,
gue tiene presecuencia, debe ingresar
hasta la matriz mitocondrial a través de
los dos transportadores de la membrana.
Una vez que se inserta en la membrana,
probablemente toma su conformacidn fi-
nal y forma la proteina madura al unirse
a Cox2B”, explicd.

Agregd que la hidrofobicidad del pri-
mer cruce transmembranal es menor
gue la del segundo, ya que en éste puede
ser igual o mayor a la de la mitocondria.
“Esto nos sugiere que el primer cruce
transmembranal requiere bajar su hi-
drofobicidad para poder pasar directa-
mente hasta la matriz mitocondrial y ahi
ser procesado, mientras que el segundo
cruce transmembranal que es mas hi-
drofébico debe pasar directamente del
translocador hacia la membrana. Para
que la proteina venga desde el citosol y
se inserte adecuadamente requiere esos
cambios de hidrofobicidad”.

En otros experimentos emplearon la
cepa mutante de levadura Acox2, que re-
sulta de la deIeC|on del gen m|tocondr|al
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“A partir del hecho de que
existen enfermedades
mitocondriales en el
humano y de la evidencia de

que en estas algas hay genes
gue migraron al nucleo,
se nos ocurrio una
aplicacion posible para una
eventual terapia génica”

Observaron que cuando se inhibe la
sintesis de proteinas en el citosol en la
cepa Acox2, no se inhibe la sintesis en las
mitocondrias. Por otra parte, en la cepa
silvestre, si no hay sintesis de Cox1, Cox2
se autoinhibe y deja de sintetizarse, pero
si se expresa Cox2 alotépicamente desde
el citosol, no hay registros de Cox2 mi-
tocondrial, aunque si se sintetiza Cox1.
Esto indica —dijo el doctor Gonzalez Hal-
phen— que “para que Cox1 se sintetice
no importa si Cox2 se sintetizé en la mi-
tocondria o fuera de ella”.

También expresaron la proteina alo-
tépica Cox2 W56R en mutantes que te-
nian eliminada la actividad de la protea-
sa mitocondrial encargada de degradar
proteinas mal ensambladas. Observaron
que las levaduras que tenian la doble
mutaciéon crecen al mismo ritmo que la
levadura silvestre. El ponente explico
gue en este caso “sucede que al impe-
dir que la proteasa cumpla la funcién de
destruir proteinas mal ensambladas, se
da oportunidad a que dichas proteinas
ingresen desde el citosol y se integren al
complejo de la citocromo oxidasa”.

Para el doctor Gonzalez Halphen esto
indica que es posible expresar protei-
nas mitocondriales desde el citosol y
permitir que ingresen a la mitocondria,
si se introducen las mutaciones nece-
sarias para disminuir la hidrofobici-
dad; por el contrario, si se introducen
demasiadas mutaciones, se impide que
la proteina se ensamble correctamente
en el complejo.

Finalmente, hablé sobre el riesgo de
utilizar la expresion alotdpica en ensayos
clinicos, pues hasta ahora existen muy
pocos reportes que muestren evidenci

C|onales |qu| nicas de la incc
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Keninseb Garcia Rojo

La integridad cientifica debe ser una preocupacion a nivel internacional puesto que la in-
vestigacion en ciencia y tecnologia es uno de los principales motores para el progreso de
las naciones, considerd el doctor Sergio Litewka, director de Programas Internacionales
del Departamento de Etica de la Universidad de Miami, en su reciente visita académica
al Instituto de Investigaciones Biomédicas.

El doctor Litewka dijo que “la integridad es sindnimo de honestidad, en el aspecto mo-
ral, y esto esta relacionado con el concepto que tenemos de la ciencia, porque la ciencia
se basa en la confianza. Cuando ustedes leen algo que se ha escrito previamente supo-
nen que lo que estan leyendo esta fundado en, al menos, un principio de honestidad in-
telectual”; sin embargo en ciencia “el fraude es mas comun de lo que parece”, lamentd.

Al participar en el seminario del 1B “Perspectivas internacionales en integridad cienti-
fica: de los principios a la practica”, el investigador de la Universidad de Miami menciond
que existen diferentes definiciones del concepto de integridad cientifica, propuestas por
varias organizaciones para afrontar la problematica del fraude en el dmbito cientifico.

La definicién de la Oficina de Integridad en la Investigacién de Estados Unidos (ORI)
estipula que la mala conducta cientifica consiste en “la falsificacién, fabricacion y plagio
al proponer, realizar o revisar investigaciones o al reportar los resultados de los estudios”
y enfatiza que, para que se considere como tal, debe haber “una desviacion significativa
de las practicas aceptadas por la comunidad cientifica internacional, intencionalidad y
preponderancia de la evidencia”, comenté.

El British Medical Journal se retracté de una publicacion de 1916, en la que el médico
estadounidense James Shearer afirmaba haber desarrollado un aparato para el estudio
de las heridas de los soldados que ofrecia resultados mas exactos que los rayos X. Ave-
riguaciones posteriores demostraron que se trataba de fraude deliberado, éste es un
ejemplo de intencionalidad de mala conducta cientifica.

Por otra parte, en la declaracién conjunta de la conferencia sobre mala conducta de
Edimburgo, en el afio 2000, se propone que un investigador incurre en mala conducta
cientifica cuando su trabajo, de manera “intencional o no, se aleja de los estandares
éticos y cientificos”.

El doctor Litewka dijo que la definicion de integridad cientifica de la fundacién Wellco-
me Trust, que financia proyectos de investigacién biomédica a nivel mundial, considera
“los riesgos irrazonables a humanos, otros vertebrados o el medio ambiente; pero tam-
bién sefala que facilitar la mala conducta de otros con ocultamiento y complicidad, con
lo cual el aspecto es mucho mds amplio”

Por otra parte, mencioné que la honestidad, exactitud y equidad en la revisién por
pares, un trato profesional en las interacciones cientificas, proteccion adecuada de los
sujetos de experimentacion, mentoria responsable y trato humano a los animales de
laboratorio son los componentes de la integridad cientifica.

Comentd que en 2004 el cientifico coreano Woo Suk Hwang se dio a conocer por haber
obtenido las primeras lineas celulares embrionarias pluripotenciales a partir de blastoci-
tos clonados. El logro prometia revolucionar el tratamiento de enfermedades crénicas y
aportaba una solucién al dilema ético de conseguir este tipo de células directamente de
embriones humanos. Pero en 2006, Science anuncié el retiro de dos articulos firmados
por Hwang y sus colaboradores, debido a que los datos que reportaban fueron falseados,
pues las células no habian sido clonadas sino obtenidas por fertilizacion in vitro.

Estamos ante uno de los casos mas recientes de mala conducta cientifica, y en opinion
del doctor Sergio Litewka, casos como éste, destacan la importancia, no sélo en el am-
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biente académico, sino para la sociedad en
si misma del concepto de integridad cien-
tifica.

Factores predisponentes

A decir del investigador, la dificultad para
definir a la mala conducta cientifica se
debe a la vaguedad del concepto, pues en
algunos casos “hay situaciones que son
evidentes; en otros, las fronteras no son
tan claras”, asi como a la tolerancia de
cada sociedad a la corrupcién ya que, “por
ejemplo, lo que es plagio para algunos,
para otros puede ser una mera transgre-
sion de la propiedad intelectual”.

De acuerdo con el doctor Litewka, la
autoria injustificada es uno de los factores
que predisponen a la mala conducta cien-
tifica; también el ambiente social favorable
a la trasgresion, que puede ser propiciado
por las propias organizaciones politicas o
sociales. Este ultimo también puede estar
asociado con cuestiones ideoldgicas o na-
cionalistas. Como el descubrimiento de los
“rayos N”, llamados asi por René Blondlot
en honor a su ciudad natal, Nancy, Francia,
que resultaron ser otro caso de fraude.

En la ex Unidn Soviética, el bidlogo Tro-
fim Lysenko gand la confianza de Stalin con
una propuesta para mejorar las cosechas
y combatir las frecuentes hambrunas que
azotaban a la poblacién, basada en la idea
de que “al aplicar frio sobre las semillas
de trigo, éstas se hacian mas resistentes
a las condiciones ambientales y que estos
cambios se reflejarian en las generaciones
futuras”.

“A Stalin le gustd (la propuesta de Ly-
senko) porque tenia que ver con su ideo-
logia del hombre nuevo”, contd el doctor
Litewka.

Otros factores predisponentes son la
educacion tardia en integridad cientifica;
la ausencia de normas claras y procesos
definidos para denunciar; en los paises
de habla no inglesa, el hecho de que las
publicaciones de mayor impacto estén en




idioma inglés; el énfasis puesto en evi-
tar la mala conducta cientifica, pero no
en ensefar a escribir.

Adem3ds de éstos, agrego el doctor Li-
tewka, el placer por el riesgo, trastornos
de la personalidad, la evidencia de tras-
gresiones sin consecuencias y las carac-
teristicas de los modelos de recompen-
sas y reconocimientos prevalentes en la
comunidad cientifica pueden favorecer
las malas conductas cientificas.

En cuanto a los conflictos de inte-
rés, sefalé que todas las personas se
enfrentan cotidianamente a ellos. “De
gué manera nosotros hacemos tras-
cender esos distintos tipos de conflicto
—que pueden ser de tipo econdmico o
financiero o de tipo incluso de compro-
miso— es parte de lo que tiene que ver
con integridad en la investigacion”.

En 1998, Andrew Wakefield publico
un articulo en The Lancet en el que se
relacionaba la aparicién del autismo con
la vacuna contra sarampion, rubeola y
paperas; sin embargo no se han podido
confirmar los resultados y se sospecha
gue el estudio fue hecho para que un
grupo de abogados, relacionados con
Wakefield, obtuviera indemnizaciones
por estos supuestos dafios derivados de
las vacunas, comento el ponente.

Asimismo, el ponente hablé del efec-
to Mateo, que hace referencia a la po-
pularidad que adquiere el trabajo de
los cientificos mas reconocidos, inde-
pendientemente de la trascendencia de

sus publicaciones, en comparaciéon con
aquellos menos conocidos, para quie-
nes las posibilidades de publicar son
mas reducidas.

Integridad en América Latina
El doctor Litewka lamentd que, con res-
pecto a la integridad cientifica, en Amé-
rica Latina “sabemos poco y lo que mas
conocemos es lo que tiene que ver con
el plagio, pero lo que tiene que ver con
fraude y fabricacién se conoce poco”.

De acuerdo con un articulo publicado
en PNAS (Proceedings of the National
Academy of Sciences) en 2012, en el
gue se revisaron 2047 articulos sobre
investigaciones biomédicas indizados
en PubMed, 21 por ciento de las retrac-
ciones se debid a errores, mientras que
67 por ciento se debié a malas conduc-
tas como fraude, publicaciones dupli-
cadas y plagio. También afirmé que el
numero de articulos cientificos retracta-
dos debido al fraude ha aumentado 10
veces, aproximadamente, desde 1975.

El doctor Litewka senald que, de
acuerdo con el mismo articulo, “Estados
Unidos, Alemania, Japon y China refle-
jan las tres cuartas partes del total de
las retracciones”, y en el listado no figu-
ra ningun pais de América Latina, “por-
gue posiblemente no hay retracciones o
no estan indexadas”, aclaro.

“Cuando estudiamos la integridad
cientifica yo creo que tenemos que ver
un contexto general, que nos da una

idea del marco social donde estamos
trabajando para no creer que esto es
una isla”, dijo. Por ello, propuso que al
estudiar la mala conducta cientifica en
los paises de América Latina no deben
perderse de vista los indicadores de
percepcion de la corrupcién, que son
muy altos en la mayoria de los paises de
la region.

Soluciones institucionales

El doctor Litewka considerd que “si
bien la falta de integridad en las inves-
tigaciones cientificas es un problema
global, la percepcién sobre la magnitud
es local y es a nivel local donde las or-
ganizaciones tienen que desarrollar sus
politicas”.

Por ello destaco el papel de las ins-
tituciones académicas tanto en la edu-
cacion en integridad cientifica como en
enfatizar la relevancia del tema ante los
tomadores de decisiones y los medios
de comunicacién, y hacerles ver que
“uno de los principales instrumentos de
las naciones para avanzar es la investi-
gacion cientifica”.

La mala conducta cientifica dafa el
prestigio de las instituciones en don-
de se llevan a cabo las investigacio-
nes; por ello las autoridades corres-
pondientes deben desarrollar politicas
para afrontar el problema y asumir
una actitud proactiva que muestre el
interés de la institucién por atacarlo,
finalizé. 0
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Les prindipales retes
cle la segurickel informselde en e Intamet

David Rico

En la actualidad, el acceso a las tecnologias de informacion y comunicacién es indispensable para
pertenecer a la denominada “sociedad de la informacidn”, término utilizado para referirse al uso de
la internet como vehiculo de la nueva sociedad del conocimiento.
Es bien sabido que internet, la supercarretera de la informacidn, ofrece multiples ventajas y sobre
todo permite optimizar procesos. Sélo por mencionar algunos de los beneficios que ofrece, evita
realizar los tramites fisicamente al hacerlos en linea; las redes sociales permiten interaccionar con
conocidos y hacer “nuevas amistades”; la mensajeria instantdnea permite reducir los costos de
la telefonia convencional; aplicaciones de posicionamiento global Utiles para trazar y seguir rutas
hacia un punto especifico; la banca electrénica que evita largas filas en los bancos, muchas otras.
Por otro lado, al ser internet una red generalizada en donde practicamente se permite publicar
cualquier contenido debido a que no hay una normatividad internacional que lo regule, se convierte
en el medio perfecto para que delincuentes cibernéticos realicen actos criminales utilizando esta
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De acuerdo con expertos en materia de seguridad, lo que se recomienda para aumentar la ]C N insefe td
seguridad informdtica en una organizacion o en los hogares, es crear conciencia en los operadores www.sarerinternetday.org

o usuarios de equipos de cémputo acerca de las amenazas y los riesgos de seguridad que existen
en internet y/o en los programas, y con ello fomentar buenas practicas en los usuarios para evitar
que sean victima de alguna amenaza.

El 5 de febrero se celebrd el “Dia Internacional de Internet Segura”, y uno de sus cometidos
es fomentar los buenos habitos de seguridad de la informacidn; este afio, los organizadores se
enfocaron principalmente en la poblacion infantil y juvenil mediante una campafa de informacidn
bajo el lema “Conéctate y respeta”; esta campafia persigue prevenir el acoso cibernético y para
ello se crearon las conversaciones #ciberacoso y #cyberbullying en la red social Twitter. En esas
conversaciones puede encontrarse un intercambio de testimonios y recomendaciones sobre el
acoso cibernético.

Aun cuando de que la campafia esta dirigida a la poblacion infantil y juvenil, algunas empresas
de seguridad han aprovechado para reportar cifras de las amenazas difundidas actualmente por
internet. Por ejemplo:

Estafas en la red. Diariamente se detectan 200,000 variantes de virus. Mil 400 estan enfocadas a
explotar los sistemas bancarios; otras mil tienen por objetivo los dispositivos méviles, y por otro
lado se reportan cerca de 500 sitios inseguros.

Ataques cibernéticos. Estas empresas destacan la importancia de asegurar los sistemas que
controlan la infraestructura de una organizacion.

Violacién a la privacidad. Es de vital importancia elegir con contrasefias seguras en las que se
intercalen nimeros, letras minusculas, letras mayusculas y signos de puntuacion; ademads, debe
considerarse que si existe alguna intrusion o incluso una ligera sospecha, debe cambiarse la
contrasefa a la brevedad posible.

Para mayor informacidn consultar http://www.saferinternet.org
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