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Desde el Comité Editorial

Estimados lectores:
es doy la bienvenida al primer nimero del 2023 de la revista Ciencia y apro-
vecho para desearles todo lo mejor para el afio que comienza. Asimismo,
quiero agradecer a la Coordinaciéon de Humanidades de la Universidad
Nacional Auténoma de México por el apoyo otorgado para la publicacién de este
nidmero que contiene una excelente coleccién de novedades cientificas, muchas
de las cuales estdn relacionadas con temas de salud y cuidado de la biodiversidad.

El primer articulo cuenta la historia de la epidemia del matlazahuatl en la Ciu-
dad de México durante el siglo XVIII. La autora nos dice que las enfermedades
han acompafiado a la especie humana a lo largo de su historia, por lo que resulta
interesante conocer cémo, en este caso en particular, la poblacién mexicana de
la época colonial vivié y enfrenté esta epidemia, ademds de las soluciones médi-
cas, sociales y religiosas que implementaron para tratar de controlarla. No olvide-
mos que cada sociedad ha respondido a estos sucesos de acuerdo con los recursos
disponibles en su tiempo.

Por otra parte, la “Crénica de las operaciones sin incisiones: historia de la ra-
diocirugfa” plantea una dificil pregunta: ;cémo podemos tratar los tumores sin
tocar ni afectar el cerebro? La radiocirugia es una opcién terapéutica que se ha
ido perfeccionando gracias al avance en los sistemas de cémputo, los equipos de
radiacién y la tecnologia para obtener imdgenes médicas. Asi, de una manera pro-
gresiva, la radiocirugfa se ha vuelto cada vez m4s exitosa y segura.

El tercer articulo nos advierte que un mal control o un intento fallido de erra-
dicacién de los parasitos puede convertirlos en organismos superresistentes. Este
texto explica cémo en esta estrategia de sobrevivencia intervienen la genética y la
evolucién. Desafortunadamente, cada vez se identifican mds pardsitos resistentes
a los desparasitantes que usualmente empleamos, por lo que se llevan a cabo in-
vestigaciones para encontrar alternativas y mejorar la capacidad de controlar su
efecto negativo para distintas especies.

En el texto titulado “Procesos moleculares y celulares en el tejido éseo” en-
contrardn algunas maneras de mantener la integridad de los huesos. Este tipo de
tejido tiene una variedad de células especializadas y un alto nimero de moléculas
vitales para su buen funcionamiento. Sin embargo, los huesos humanos empie-
zan a sufrir un desgaste normal después de los 40 afios como consecuencia del
desequilibrio entre la reabsorcién y la formacién ésea. Dependiendo del grado de
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calcificacién, esta pérdida puede llegar hasta 0.5%
de hueso cada afio.

En otro tema relacionado con la salud, se advier-
te que las diarreas infecciosas representan un grave
problema que puede prevenirse. No obstante, las va-
cunas convencionales requieren de cadenas de frio
durante su transporte y almacenamiento, ademas de
que su administracién implica el uso de material y
personal especializado. Los autores del articulo “Va-
cunas orales contra enfermedades entéricas produci-
das a partir de plantas” nos explican que las plantas
son una alternativa para la produccién, almace-
namiento y entrega de vacunas accesibles y de facil
administracion.

En el siguiente articulo encontrardn que, como
consecuencia del turismo con mascotas no regula-
do, las garrapatas se han dispersado a h4bitats que
no les corresponden. Lo més preocupante es que son
vectores de patégenos, lo cual estd provocando un
grave problema de salud. Por ello, si quieres viajar
con tu mascota y evitar riesgos, deberds tramitar un
certificado zoosanitario que garantice que est4 libre
de plagas y enfermedades.

Por otra parte, en el séptimo de los articulos que
incluye este ndmero, conoceran que los carotenoides
son necesarios para el ben funcionamiento de nues-
tro organismo y la presencia de estos compuestos en
la leche materna contribuye al desarrollo neurols-
gico desde el nacimiento; ademds, algunos actdan
como precursores de la vitamina A, que ayuda al de-
sarrollo de una buena visién en los infantes. Debido
a que estos compuestos se encuentran en las plantas
y no pueden ser sintetizados en el cuerpo humano,
es necesario que provengan de la dieta de la madre.

(Sabfas que en México hay 22 especies de loros?
Sin embargo, todas se encuentran en alguna catego-
ria de riesgo de extincién debido a que se ha intensi-
ficado su venta como mascotas. En el pafs se trafican
en el mercado ilegal entre 65 000 y 78 500 pericos al
afio. Para contrarrestarlo, se debe crear conciencia
entre los posibles compradores para desincentivar-
los, ya que ellos tienen una funcién esencial en la
lucha contra el tréfico ilegal de fauna silvestre, ya sea
de loros o de cualquier otra especie.

Desde el Comite Editorial

De vuelta al tema de los tumores, entre el con-
junto de células que los conforman se encuentran las
células troncales cancerosas que pueden sobrevivir
después de los tratamientos convencionales. A es-
tas células se les atribuyen la iniciacién, progresién y
recurrencia tumoral, asi como la metéstasis. Las tera-
pias recientes contra las células troncales cancerosas
ayudan a controlar el crecimiento de un tumor para
poder erradicar la enfermedad.

En otro orden de ideas, hay especies, como los se-
res humanos, en las que es igualmente importante el
cuidado de las crias tanto por parte de la madre como
del padre. ;Son similares las bases neurales y endo-
crinas de las conductas maternal y paternal? ;Qué
se sabe de la regulacién de esta Gltima? Con excep-
cién de la lactancia, ;los machos pueden desplegar
todas las otras conductas relacionadas con el cuida-
do de la prole?

En tanto, el articulo “El linaje de la obesidad”
sefiala que este estado disfuncional del cuerpo por
la acumulacién excesiva de grasa se relaciona con
que la mayoria de las personas obesas muestran una
adiccién a la ingesta de alimentos hipercaléricos
que, desafortunadamente, existen en abundancia. El
consumo de estos alimentos altera nuestros circuitos
cerebrales y lo peor es que esta caracteristica puede
transmitirse a la descendencia por medio de la he-
rencia epigenética transgeneracional.

Por dltimo, el articulo de la seccién De actualidad
expone cuatro desafios a los que se enfrenta nuestra
especie, Homo sapiens, para resistir y sobreponerse
a los cambios ambientales que estamos provocando:
el cambio climético, la pérdida de la biodiversidad,
la crisis energética y el aumento de enfermeda-
des crénicas y emergentes. Todas y cada una de las
personas debemos cambiar nuestros habitos por prac-
ticas responsables y saludables; en tanto, los gobiet-
nos deben promover politicas enfocadas en frenar la
contaminacién ambiental, la sobreexplotacién de
los recursos y la desigualdad social.

A1LoONsO FERNANDEZ GUASTI
Director

enero-marzo de 2023 ¢volumen 74 ndmero 1+ ciencia §
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Martha Fernandez

La epidemia del matlazahuatl
en la Ciudad de México (1736-1739)

Las enfermedades y epidemias han acompafiado a la especie humana a lo largo de su
existencia, por lo que los habitantes de la Ciudad de México padecieron varias durante
la época virreinal. Resulta interesante conocer cémo las vivieron y enfrentaron, asf como
las soluciones médicas, sociales y religiosas que se implementaron durante el desarrollo
de la epidemia del matlazahuat! durante 1736-1739.

El matlazahuat!

n su obra Escudo de armas de México, Cayetano de Cabrera y Quintero! cuen-
ta que, a finales de agosto de 1736, en el pueblo de Tacuba,

comenzd a sentirse entre los sirvientes de un obraje, y posesién de un noble vecino de
México, una fiebre que, aunque se creyé fruta del tiempo, juntaba con lo agudo y mor-
tal de la que dispara desde su nociva estacién el otofio, lo venenoso y pestilente, con

que suele tefiirla el estio (Cabrera, 1746: 1, 32).

De esta manera, se originé una de las m4s mortiferas y prolongadas epidemias que
se padeci6 en la Ciudad de México durante la época virreinal (véase la Figura 1).
El matlazahuatl (en nahuatl), que solfa contagiarse por un piojo de la lana, tuvo
su origen, en esa ocasién, en un obraje de Tacuba; en pocos dfas llegé al corazén
de la capital de la Nueva Espafia, donde se mantuvo por tres afios y maté princi-
palmente a la poblacién indigena. A esta enfermedad también se le llamé coco-
liztli, que actualmente se suele identificar como salmonelosis entérica, aunque el

! En la transcripcién de las citas de este autor se modernizaron la ortografia y puntuacién. Me
baso en esta obra porque es el mds completo relato de lo ocurrido durante la epidemia del matla-
zahuatl de 1736-1739 en lo que se refiere no sélo a los aspectos sociales, culturales y religiosos, sino
también médicos. Fue escrita por orden del arzobispo virrey Juan Antonio de Vizarrén y Eguiarreta,
por iniciativa del Ayuntamiento de la Ciudad de México, para preservar la historia de los aconte-
cimientos de la epidemia y de la jura de la Virgen de Guadalupe como patrona de la capital de la
Nueva Espafia en 1737 (Escamilla, 2012: 589-590).

volumen74 @ ndmero 1
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IFlgura 1. La epidemia del matlazahuat/ durante 1736-1739. Grabado de José de Ibarra y Baltasar Troncoso, 1743. Fuente: Cabrera y
Quintero (1746).
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Tifus exantematico

Enfermedad

causada por bacterias
(Rickettsia tyohiy A
Drowazekiy y propaga-
da por piojos o pulgas

(MedlinePlus, 2020).

» matlazahuatl es un tifus exantematico. No obstante,

Elsa Malvido y Carlos Viesca (1985: 32) son de la
opinién de que se trata del mismo padecimiento por-
que tenfan sintomas muy similares y, ademds, porque
en nihuatl —dicen— cocoliztli quiere decir solamente
“enfermedad”, mientras que matlazahuatl se refiere a
“bubas en forma de red”; es decir, una afeccién con
una patologia concreta.

No era la primera vez que se presentaba esta en-
fermedad en la Ciudad de México. El matlazahuatl,
llamado también tabardillo o tabardete, se hizo pre-
sente por primera vez en 1545 y se manifesté con
“pujamiento de sangre, y juntamente calenturas, y
era tanta la sangre, que les reventaba por las nari-
ces” (Mendieta, 1997: 11, 197-198). En esa ocasién,
seglin cuenta fray Juan de Torquemada (1975: 1V,
409), murieron unas 800 000 personas. M4s letal
avin fue la que se presenté en 1576, que duré casi un
afio y medio y cobré la vida de “mds de dos millones
de personas” (Torquemada, 1975: IV, 408). Asi, este
padecimiento tuvo brotes epidémicos varias ve-
ces, pero, al parecer, los que fueron registrados con
més amplitud por los cronistas fueron los que mds
afectaron a la poblacién. Para la epidemia de 1694-
1695 no se conoce el ndmero de fallecimientos, pero
se tiene la noticia de su importancia porque como

consecuencia de ella murié sor Juana Inés de la Cruz

el 17 de abril de 1695.

= La epidemia del matlazahuatl durante 1736-1739

m Segin las crénicas de 1736-1739, se calcula que
la epidemia del matlazahuatl acabé con la vida de
40 157 personas, sobre todo indigenas; sin embargo,
no se cuentan los entierros clandestinos que realiza-
ban los propios indigenas (Sedano, 1974: 111, 27-28).
En esa ocasién, los sintomas que observé Cayetano
de Cabrera y Quintero fueron, ademds de fiebres
muy altas y delirios, vémitos, orina delgada y negra,
sordera, hemorragias nasales y “un fuerte dolor en
una pierna, que a breve tiempo atormentaba todas

las partes inferiores”. A los cien dfas

turbdbase el vientre con coléricas conmociones, que-

brada en flujos y en disenterfas, con dolores, si habfa

8 ciencia*volumen 74 ndmero 1 ¢ enero-marzo de 2023

atin, como hubo, hasta aqui vida en Heropyto; se
aquietaba todo, cesaba la fiebre y sus sintomas: hacia
a ciento y veinte dfas perfecta crisis, en que juzgan-
do el mismo Hipdcrates pronuncié este fallo: FIEBRE
ARDIENTE. Hasta aqui aquel enfermo y con iguales

sintomas muchos muertos (Cabrera, 1746: I, 35).

Un aspecto muy interesante se refiere a lo que Caye-
tano de Cabrera y Quintero llama “las pasiones del
4nimo”, de manera particular entre los indigenas; es
decir, aspectos vinculados con las pestes que hoy de-

finirfamos como psicolégicos. En concreto, durante

la epidemia de 1736-1739, él observaba

cierto temor de la corriente fiebre tan vehemente,
como supersticioso, el que concebian con tan irregular
desbarato, que unas veces les atrafa la fiebre su misma
imaginacién y tristeza y otras, aunque ya la tenfan bien

agravada, hufan [a] recogerse y medicarse, temiendo

no se los llevase la fiebre (Cabrera, 1746: 1, 69).

Incluso describe algunas de las visiones que tenian
los pacientes, causadas sélo por el miedo a la enfer-
medad y la muerte.

Mis adelante, la epidemia regresarfa a principios
de 1784 v, a decir de Francisco Sedano (1974: 1I,
29), “causé mucha mortandad” en los cuatro meses
que durd.

= Causas de las enfermedades y epidemias
® Entre las causas de la epidemia de 1736-1739,
Cayetano de Cabrera y Quintero menciona dos: el
aire y el agua. Respecto a la primera dice, basado en
Hipdcrates, que el aire es “el elemento, causa y fron-
tal origen” de todas las enfermedades porque, justa-
mente, por el aire se diseminaba todo; la gente lo
atrafa para vivir, “pero atrafan en él mismo la muer-
te; anheldbase para el preciso respirar, y era lo que
mds consegufan expirar. Comunicébase a todos, este
espiritu, enemigo mortal de los vivientes” (Cabrera,
1746: 1, 35).

Esta explicacién parece légica si pensamos que
todos tenemos la necesidad de respirar y en el aire se
esparcen los virus. A esto se suma un problema que



padecié la ciudad y del que dio cuenta precisa José
Antonio de Alzate y Ramirez en 1792:

poco después de nacido el sol, o antes de ocultarse, se
ve el cielo de México, de los sitios distantes dos o tres
leguas, muy ofuscado: parece que una delgada nube lo
cubre, y ésta es sefial segura de que su atmésfera no es
muy sana (Alzate, 1831: 11, 337-340).

En otras palabras, los habitantes de la Ciudad de Mé-
xico respiraban un aire contaminado, por lo menos,
en el siglo XVIII (Ferndndez, 2016).

Respecto al agua, las consideraciones se pueden
dividir en dos: la de las lagunas y los canales y ace-
quias que cruzaban la ciudad, asi como la que se con-
sumia de manera doméstica, aunque ambas estaban
unidas. En aquel tiempo, las lagunas sobre las que
estaba asentada la ciudad eran una importante fuen-
te de enfermedades. En 1743, Cayetano de Cabrera
y Quintero reprodujo, en su Escudo de armas de Mé-
xico, un escrito del médico Juan de Barrios en el que
afirmaba: “tengo... por muy cierto, que en el mundo
no hubiera mejor Ciudad, que ésta de México, como
no tuviera tantas acequias y se recogiera tanta agua
alrededor de ella, por lo cual es sujeta a... tabarde-
tes”; esto es, “malignas pestilencias”, como agregé el
cronista (Cabrera, 1746: 1, 33).

Estas lagunas también eran culpables, en parte,
de lo que llamaban miasmas; es decir, “fluidos ma-

La epidemia del matlazahuatl en la Ciudad de México (1736-1739) m m mmm—

lignos que se desprendian de cuerpos enfermos, de
materias corruptas o aguas estancadas” (Rodriguez,
2000: 30) y que incluso podian ser causa de enfer-
medades como la viruela, el escorbuto y las fiebres
pestilentes o putridas. Segin la opinién del Tribunal
del Protomedicato, en la formacién de ese aire vicia-
do fueron de gran importancia “las exhalaciones de
lodo y fango que se formaba a la orilla de las lagunas,
que, junto con el calor del sol, causaban hedor, ve-
neno o ponzofia” (Rodriguez, 2000: 26), ademds de
la putrefaccién de peces muertos, sobre todo en el
cambio de las estaciones que iban del frio al calor.

En cuanto al agua que bebian las personas, Caye-
tano de Cabrera y Quintero afirma:

no se abraza el cuerpo si no hay fuego, ni el aire
es nocivo al nutrimento, cuando regladas la comida
y bebida, ni para aquella se trasiega otro elemento que
la tierra, ni para beber, sube desde la tierra el agua a
usurpar el fuego lo ardiente. Sin tanto exceso basta

su malicia al estémago para sentina y recepticulo del

dafio (Cabrera, 1746: 1, 35-36).

Y eso porque, dice, basado nuevamente en Hipé-
crates,

es evidente que los primeros principios y estaminas
originarios de la enfermedad empiezan sobre el estéma-

go e intestinos, donde excitando un flato inflamatorio

Acequias

Lanjas 0 pequefios
canales para conducir
aoua, por lo general,
nara el riego.
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y caliente, la digestién se interrumpe y pervierte,
impidiendo a un mismo tiempo la debida separacién
de las partes mas fluidas del chilo [chilote] (Cabrera,
1746: 1, 35-36).

Ademis, cabe considerar que el agua que bebfan
no era del todo potable y en aquella época no todos
los habitantes tuvieron acceso a lo que se llamaba
merced de agua; esto es, el derecho a tener una fuen-
te en su casa. De esta manera, sélo las dependencias
del gobierno civil y religioso, adem4s de los vecinos
ricos (nobles, comerciantes, mineros, etcétera), tu-
vieron una fuente en el patio de donde se surtian;
pero la mayoria de los ciudadanos debfa acudir a las
fuentes publicas que se encontraban en las plazas y
cruces de camino, que, por lo general, estaban sucias.
Francisco Sedano relataba que la fuente de la plaza
mayor:

fue una muy grande inmundicia, el agua estaba he-
dionda y puerca a causa de que metfan dentro para
sacar agua, las ollas puercas de la comida de los puestos
[del mercado] y también de las asaduras para lavarlas.
La indias y gente soez metfan dentro los pafiales de los

nifios estando sucios, para lavarlos fuera con el agua

que sacaban (Sedano, 1974: 111, 41-42).

Si esto ocurrfa en la fuente de la plaza mayor, ubica-
da frente al palacio virreinal, podemos imaginar lo
que sucedia en las otras fuentes de la ciudad.

De acuerdo con Cayetano de Cabrera y Quinte-
ro, otro factor que permitié la diseminacién de las
enfermedades hasta convertirse en epidemias fue la
falta de medicamentos adecuados, porque, dice: “atin
apurando en sus auxilios sus primores todos, la mé-
dica no lograba remediar el estrago... ddbanse mu-
chos, pero, atin no conocido el achaque, no se daba
con el remedio” (Cabrera, 1746: 1, 43).

Asimismo, la pobreza en la que vivia la gente,
en especial en los barrios poblados mayormente por
indigenas, fue también algo que ponderé Cayetano
de Cabrera y Quintero. Vivian hacinadas en jaca-
les mds de ocho personas, estaban mal alimentadas
y tenfan una tendencia muy seria a la embriaguez,
sobre todo con pulque. Asf, explica, “cafa muerto
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Cirujano barbero. Detalle de la pintura de castas De espafiol y
morisca nace albina, anénimo, ca. 1790, coleccidn particular. Fuente: Cu-
riel y cols. (1999).

el marido, moribunda sobre él su consorte y am-
bos cadaveres eran el lecho en que yacfan enfermos
los hijos. Muchos hallé la lastima asidos a los pe-
chos de sus difuntas madres, chupando veneno en
vez de leche” (Cabrera, 1746: 1, 48).

Finalmente, la falta de atencién a las personas
sanas también contribuyé al recrudecimiento de las
epidemias. Cayetano de Cabrera y Quintero comen-
t6 que en la epidemia del matlazahuatl de 1736-1739,
“parecid, con razén, si no mds precisa, mds urgen-
te la curacién de los desvalidos enfermos, que no la
preservacién de los sanos”, de manera que no se
procuraron “precauciones prudentes de medicinales
sahumerios, vapores, riegos, separacién de los enfer-
mos, cautela de sanos y otras”, como —dice— lo acon-
sejaba HipdScrates (Cabrera, 1746: 1, 34). Tampoco
se prohibieron nunca los viajes de personas y mer-



cancfas por todo el territorio de la Nueva Espafia.

Las carretas con los bastimentos que llegaban a la
ciudad se estacionaban en la aduana que se encon-
traba en la plaza de Santo Domingo sin que nadie
revisara las condiciones sanitarias que tenfan los
productos que transportaban.

Hubo, igualmente, otras causas derivadas del pre-
cario sistema de salubridad en la Ciudad de México,
que iban desde las polvaredas que se producian por
la falta de empedrados o la mala calidad de los que
habfa, hasta las inundaciones y sequfas que solfan
asolar la ciudad, ademads de los animales que pasaban
por los puestos ambulantes de comida o sus cad4ve-
res que eran arrojados a los canales.

= Personal médico y medicinas
B La Nueva Espafia tuvo su Protomedicato, cuya fun-
cién fue controlar a los médicos, cirujanos barberos,

boticarios y todas aquellas personas que tuvieran

La epidemia del matlazahuatlen |a Ciudad de México (1736-1739)

una actividad relacionada con la salud pudblica. En
la Ciudad de México, la primera disposicién para
controlar la actividad médica fue expedida en 1525
por el Cabildo y se le asigné esa tarea a Francisco
Soto. En 1529 se nombré a Pedro Lépez como pro-
tomédico y al doctor Ojea como supervisor de las
boticas para que revisaran las medicinas y sus pre-
cios. Ademss, en la Universidad se creé en 1575 la
cdtedra de Prima de Medicina y en 1630 el Tribunal
del Protomedicato.

Si bien los médicos espafioles y los formados
en la Universidad fueron los garantes de la salud en
la Nueva Espafia, no podemos olvidar a los ciruja-
nos barberos que los auxiliaban (véase la Figura 2).
Ellos eran los encargados de practicar las sangrias
sanadoras de entonces, vendfan ungiientos, hacian
las veces de odontélogos (extrafan las muelas y los
dientes dafiados), aplicaban ventosas y ponfan ene-
mas. También fueron muy importantes los boticarios
encargados de preparar y vender las medicinas.

Cuando sobrevenian las epidemias, el Proto-
medicato y las autoridades tomaban medidas ex-
traordinarias, asi que durante la propagacion del
matlazahuatl que habfa comenzado en agosto de 1736,
el Protomedicato propuso al arzobispo virrey José
Antonio Vizarrén y Eguiarreta, el 1 de enero de 1737,
que asignara cuatro médicos y seis boticas que se
dedicaran exclusivamente a la atencién de los en-
fermos de esta epidemia. El virrey acepté al dia si-
guiente y asigné a los médicos 250 pesos de salario
y dispuso que se les repartiera “proporcionadamente
sus respectivos distritos”, lo mismo que las boticas
que estarfan sujetas a las tasaciones propuestas por el
Protomedicato. El encargado de cumplir el decreto
virreinal fue el Real Tribunal del Protomedicato, que
en aquel momento estaba dirigido por el doctor Mar-
cos José Salgado, Primario de Medicina y presiden-
te, asi como el doctor Joseph Valentin, decano de la
facultad, y el doctor Juan Manuel de Baeza.

Las boticas? asignadas fueron: la de don Antonio
Méndez Prieto, ubicada en la calle de la Acequia

2 Las boticas se encontraban en lo que hoy se conoce como
Centro Histérico de la Ciudad de México, que era propiamen-
te la ciudad en la época virreinal, pero es imposible proporcio-
nar la ubicacién exacta de los establecimientos por carecer de
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(hoy Corregidora); la de don Rodrigo Navarro y
Guzmadn, en la calle de Jesis Nazareno (hoy José Ma-
rfa Pino Sudrez); la de don Felipe Diaz Romero, en el
Empedradillo (hoy Talabarteros); la de don Francis-
co Xavier Barrientos, en la Calle de San Pedro y San
Pablo (hoy Carmen); la de don Rafael Gémez Villar,
en la calle del Aguila (hoy Republica de Cuba), y la
de don Miguel de Orozco, en la calle de San Juan
(hoy Eje Central Lizaro Cardenas). Lamentablemen-
te, Cayetano de Cabrera y Quintero no encontré los
nombres de los cuatro médicos asignados para hacer
las visitas de los enfermos y afirmé: “duéleme no se
hallen escritos para que de ahf volara su nombre en
este libro de la salud” (Cabrera, 1746: I, 80).

En cuanto a las medicinas que se empleaban, ade-
mis de las preparadas en las boticas y supervisadas
por los médicos del Protomedicato, se utilizé la me-
dicina indigena a base de yerbas y algunos remedios,
muchas veces de manera combinada. En el caso de
la epidemia del matlazahuatl durante 1736-1739, Ca-
yetano Cabrera y Quintero informa de algunos re-
medios para tratar de curar la enfermedad, tomados
de los apuntes del doctor Joseph de Escobar y Mora-
les, tales como:

Agua de Scabiosa, ocho onzas de Agua Triacal al-
canforada, de Agua Espiritual de Cardenal Santo;
de cada una, una dragma, Sal volatil de cuerno de
ciervo diez granos: Jarabe de Culantrillo, lo que sea

bastante a dulzorar, todo se mezcla para una toma

(Cabrera, 1746: 1, 38-39).

Aunque, dada la demanda, a muchos enfermos “se les

ha socorrido con el cocimiento sacro y Triaca de An-

dromacho [Andrémaco]” (Cabrera, 1746: 1, 38-39).

ntmeros de localizacién, sitios de referencia y concordancias
realmente precisas.

3 Se refiere a la Triaca de Andrémaco, conocida también
como Triaca Magna, una medicina que, segin José Marfa
Abizanda Ballabriga, se empleaba en el siglo xvii1 para tratar
varias enfermedades, pues servia para “los envenenamientos,
coagulaciones, pestes e infecciones, sudores, males del cora-
z6n, fiebres, viruelas, morbos, cardialgia, cuartana, calculos,
hidropesfa, ictericia, clorosis, flujos de matriz, y otras mu-
chas, amén de fortificar la sangre y dar y quitar virilidad”.
Consistia en una combinacién de “noventa y cuatro com-
ponentes... entre los que se mezclaban hierbas arométicas,
asfalto, trozo de viboras e higados de las mismas”. Todo ello se
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Otras recetas que proporcioné el doctor Joseph
de Escobar y Morales fueron: “vinagre fuerte, una
libra; nitro, una onza; alcanfor, una onza, disuélva-
se al fuego para fomentos”; otra mds: “trociscos de
viboras, medio escripulo, sal volatil de carabe, ocho
granos; azafran en polvo, seis granos, juntos para una
vez en agua viperina”; por dltimo: “agua de cerezas
negras, cuatro onzas; Agua Epidémica y Canela fuer-
te, de cada una, media dragma, Jarabe de Diacodién,
media onza, junto para una vez” (Cabrera, 1746: I,
38-39).

Obviamente es muy dificil sacar conclusiones
acerca de la efectividad de estos remedios, sobre
todo si tomamos en cuenta que la enfermedad tuvo
una duracién de tres afios. Sabemos que, desde el si-
glo xv1, ya se habfan llevado a cabo varios estudios
para atacarla; prueba de ello es que en un escrito
el arzobispo Feliciano Vega y Padilla (1630-1638)
cuenta que, durante la peste de 1576, el doctor don
Juan de la Fuente, catedrdtico de Medicina de la

Ciudad de México,

llamé a otros de ciencia y experiencia, en cuya pre-
sencia hizo Anatomia de un indio, en el Hospital
Real de México, y [...] se hall6 el higado inflamado
y con corrupcién venenosa de sangre, y advirtieron
de allf adelante, con singularisimo cuidado para po-

ner el remedio donde conocieron el dafio (Cabrera,

1746: 1, 95).

Esto parece indicar que el doctor Juan de la Fuente
practicé una autopsia para conocer los érganos da-
fiados por ese mal y buscar con ello la cura. Sin em-
bargo, es claro que, durante las epidemias, poco se
pudo hacer para paliar sus efectos. El mismo prelado
afirmaba que: “con haber médicos muy doctos, y de
grande experiencia en esta tierra, nunca aciertan a
curar estas pestes, aunque muden las medicinas, sino
que sangrandolos y no sangrdndolos, se mueren”

(Cabrera, 1746: 1, 95).

pulverizaba y se disolvia “a fuego lento, en miel clarificada y
vino de Falerno, que como se echaba en ‘cantidad suficiente’
era sin duda lo que le daba a la Triaca mejores propiedades...”

(Abizanda, 1935:396-399).



E Hospitales y casas de hospitalidad

m Para atender a los enfermos, desde el siglo xv1 se
establecieron hospitales en la Ciudad de México.
El méas antiguo es el Hospital de Jests, fundado ha-
cia 1521 por Herndn Cortés, quien lo puso a cargo
de fray Bartolomé de Olmos (Muriel, 1990: I, 38).
Cabe mencionar que todavia hoy existe y conser-
va la misma funcién para la cual fue edificado (véase
la Figura 3).

De acuerdo con Cayetano de Cabrera y Quinte-
ro, para 1736 habfa nueve hospitales en la Ciudad
de México: ademds del ya mencionado, el de San
Pedro, el del Amor de Dios, el Hospital Real de los
Indios, el de San Hipdlito, el de los Desamparados
de San Juan de Dios (véase la Figura 4), el del Espiri-
tu Santo, el de San L4zaro, y el de San Antonio Abad.
Aunque no los menciona, para ese tiempo también
existian el hospital del Divino Salvador, el de San
Andrés y el de Convalecientes de Nuestra Sefiora
de Belén y San Francisco Javier (véase la Figura 5).
Asimismo, los conventos de frailes y de monjas con-
taban con enfermerfas y boticas bien surtidas, ade-
mas de médicos a su servicio (Rodriguez-Sala, 2008).

No obstante el ndmero de hospitales que llegé
a tener la Ciudad de México, durante las epidemias
todos se llegaron a saturar. Segin el relato de Ca-
yetano de Cabrera y Quintero, durante la peste del
matlazahuatl de 1736-1739, las autoridades procedie-
ron a buscar casas que pudieran servir como hospita-
les, sobre todo en los barrios que rodeaban el centro
de la ciudad, para poder llevar ahfi a los enfermos me-
nesterosos que no tenfan casa o que, aun teniéndola,
“estaban tan desabrigados en su casa, como en la ca-
lle”. A esas habitaciones adaptadas para hospital las
llamaron casas de hospitalidad. El cronista hizo una
relacién de las siguientes: San Sebastidn, en el barrio
del mismo nombre, en las casas de Juan de Palencia
que estaban frente a la iglesia; la de Nuestra Sefiora
de los Milagros, en el barrio del Hornillo, en casas
que pertenecian al Ayuntamiento de la Ciudad; otra
més en un palenque de gallos, “una plaza en forma
y disposicién de coliseo”, que se encontraba en el
barrio de Santa Catalina Martir, “en la calle que va
de su parroquia a la iglesia de Nuestra Sefiora del
Carmen”, lugar que pertenecia a don Vicente Rebe-

La epidemia del matlazahuatl en la Ciudad de México (1736-1739) m m mmm—

Hospital de Jests, fundado por Herndn Cortés hacia 1521.
Foto: Martha Fernandez.

Hospital de los Desamparados de San Juan de Dios, hoy sede
del Museo Franz Mayer. Foto: Martha Fernandez.

Hospital de Convalecientes de Nuestra Sefiora de Belén 'y San
Francisco Javier, hoy sede del Museo Interactivo de Economfa. Foto: Mar-
tha Fernandez.
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que, quien habfa sido Cirujano de Cdmara del virrey
duque de Linares (1710-1716) y se habia convertido
en “asentista de gallos”. Otra casa de hospitalidad se
llamé Nuestra Sefiora de Guadalupe y se establecié
en una casa ubicada en el Puente de la Texa; tam-
bién hubo en las casas de Baltasar Mufioz, ubica-
das en el barrio de San Pablo; ademads de las Gltimas
tres que se instalaron dentro de los hospitales de San
Hipélito, San Lézaro y Nuestra Sefiora de Belén y

San Francisco Javier (Cabrera, 1746: I, 83-85).

= El auxilio de Dios

B Ademsds de contar con los servicios hospitalarios
y los conocimientos de médicos, barberos y botica-
rios, los habitantes de la Ciudad de México también
confiaban en el alivio que Dios les proporcionarfa.
En consecuencia, los servicios religiosos y las proce-
siones fueron tan importantes y necesarios como los
médicos y los hospitales.

Durante la epidemia del matlazahuatl durante
1736-1739 se sacaron en procesion hasta la Catedral
diecisiete imdgenes en total (Cabrera, 1746: libros
2-4); a cada una la colocaron al centro del templo
y se hicieron rogativas, misas y varios rituales para
pedir por el alivio de la enfermedad. Dado que con
las primeras imédgenes parecia que la epidemia no ce-
saba y la gente pedfa que se acudiera a advocaciones
mads efectivas, las autoridades recurrieron a cuatro
que, segln las creencias de la época, habian salva-
do a la Ciudad de México de catdstrofes anteriores:

Anénimo. Fuente: Wikimedia Commons.
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la Virgen de Loreto, la Virgen de los Remedios, el
Cristo del Cardonal y la Virgen de Guadalupe. Sélo
me referiré a dos, por la importancia social, politica y
religiosa que adquirieron en ese momento: la Virgen
de los Remedios y la Virgen de Guadalupe, imége-
nes de origen antagdnico, pero que finalmente unie-
ron a la poblacién en una causa comun, el alivio de
la epidemia.

La Virgen de los Remedios, pese a que fue trai-
da por los espafioles y se le consideraba la Virgen
Conquistadora, tradiciones que la vincularon con la
salvacion de un indio enfermo a quien le solicité que
le erigieran un santuario la convirtieron en una ima-
gen devocional importante. Su santuario se encon-
traba, como ahora, en Naucalpan (entonces llamado
Otomecapulco), de manera que en infinidad de oca-
siones “la bajaban” en procesién hasta la Catedral.
En 1737, y precisamente buscando su intercesién
para terminar con la epidemia del matlazahuatl, se
llevé a cabo el mismo ritual y, adems, fue propuesta
como patrona del Cabildo de la Ciudad de México.
Pero, por desgracia, la epidemia sigui¢ avanzando; es
decir, la Virgen de los Remedios no pudo conseguir
el milagro, a pesar del titulo que le habfan otorgado.

Asf que, ese mismo afio, con la esperanza de que
los librara de la enfermedad, al tiempo que procu-
raban la unién del virreinato, las autoridades de-
cidieron proponer como protectora de la Ciudad
de México contra la epidemia y patrona universal de
la Nueva Espafia a la Virgen de Guadalupe. Se tu-
vieron que librar algunos obstaculos y trdmites bu-
rocrdticos, pero, finalmente, el 16 de mayo de 1739,
el Cabildo Eclesidstico le otorgdé ambos titulos. Ese
mismo dfa se llevé a cabo una gran fiesta para reci-
bir a la Virgen, que no seria la imagen original, sino
una escultura de bulto. Se adornaron los balcones de
los edificios, se hicieron varias imdgenes de la gua-
dalupana que se colocaron en los muros de las casas
y, claro, se organizé una procesién que salié de la
portada poniente de la Catedral, dio la vuelta a toda
la plaza mayor, pasando por el Portal de Mercaderes,
el Ayuntamiento y el Palacio Virreinal, y volvié a
entrar a la Catedral. Para finales de mayo de 1739,
o0 sea, mas o menos quince dias después de la fiesta
patronal, la epidemia comenzé a disminuir, por lo



que se organizé una misa en la Catedral para cele-
brarlo. Por supuesto, en el imaginario de la sociedad
novohispana, la Virgen de Guadalupe habia obrado
el milagro, por lo que desde entonces se convirtié en
su stmbolo de identidad. En 1746 el papa Benedicto
X1V aprobé el patronato, y en 1754 la nombré Reina
de la América Septentrional.

Es claro que cada sociedad, en el momento his-
térico que le tocé vivir, ha enfrentado las enferme-
dades y epidemias de acuerdo con los recursos dis-
ponibles en su tiempo y segin sus propias creencias.
En aquella época, la medicina no tuvo la efectividad
expedita que seguramente hubieran deseado los afli-

gidos habitantes de la Ciudad de México entre 1736
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Cronica delas
operaciones sin incisiones:
historia de la radiocirugia

iCémo podemos tratar los tumores cerebrales sin tocar el cerebro? Con més de 60 afios
de historia, la radiocirugia es una opcién terapéutica que se va perfeccionando gra-
cias al avance de los sistemas computacionales, de detectores de radiacion y de ima-
genes médicas. Las mejoras en los equipos han hecho que la radiocirugia sea cada vez
mas exitosa, segura y accesible para la poblacion en todo el mundo.

Cancer: un complejo enemigo que no da tregua
| cdncer ha coexistido con la humanidad desde hace mucho tiempo. La
primera descripciéon de esta enfermedad se encuentra registrada en el
papiro Edwin Smith, escrito en Egipto en el siglo xviI antes de nuestra
era. La palabra cdncer se atribuye a Hip6crates (460-370 a. n. e.), padre de la
medicina, quien usé el término carcinos o carcinoma para describir distintos tipos
de tumores.

;Cémo se distingue una lesién que es cancer? Un tumor se forma por la repro-
duccién no controlada de un conjunto de células. Si este crecimiento de tejido
no interfiere con la funcién del 6rgano del que forma parte, entonces es benigno;
sin embargo, un tumor de este tipo puede producir sintomas o efectos no desea-
dos. Pero si el crecimiento anémalo impide o atrofia las funciones del organismo,
desarrolla un crecimiento de vasos sanguineos (angiogénesis), detiene la muerte
normal de las células (evasién de la apoptosis) o invade otros érganos (metdstasis),
entonces el tumor es maligno y se denomina céncer.

El origen de esta enfermedad depende de muchos factores, como los heredita-
rios o genéticos, algunos hébitos (sedentarismo, consumo de tabaco) y sustancias
encontradas en el ambiente (pesticidas). Para tratar el cdncer se debe considerar,
entre otras cosas, el avance de la enfermedad, la localizacién del tumor y el tipo
de 6rgano u 6rganos que han sido afectados. De eso depender4 si se puede tratar
con quimioterapia, radioterapia o cirugia, o incluso una combinacién de estas
técnicas.
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m Radioterapia y radiocirugia

m De todos los pacientes que son diagnosticados con
cancer, entre 50 y 60% recibirdn sesiones de radio-
terapia en el curso del tratamiento. El objetivo de
tratar la enfermedad con radiacién es cambiar las
propiedades quimicas de las moléculas que estdn
dentro de las células tumorales, ya sea para dete-
ner la reproduccién o inducir la muerte celular. Asf
como cuando se receta un medicamento, la cantidad
de radiacién aplicada depende de muchos factores,
pues los tejidos y 6rganos sanos sélo pueden recibir
una cierta dosis de radiacién (llamada dosis de to-
lerancia) para que las probabilidades de dafio sean
casi nulas.

La radiocirugfa es un tipo de radioterapia con
muchas bondades, como la poca invasién al pacien-
te, ya que no se realizan incisiones para llegar a la
zona a tratar, con la finalidad de depositar una alta
dosis de radiacién en un blanco bien definido. Este
blanco puede ser un tumor, un conjunto anormal
de vasos (lesién vascular) o un grupo de células o
centros especificos que no estdn llevando a cabo su
funcién de manera adecuada (blancos funcionales).
Para proteger el tejido sano lo m4s posible, se deli-
mita el blanco mediante imdgenes de alta resolucién
espacial y en contraste, para que la dosis llegue a la
zona que se quiere tratar y el tejido sano s6lo reciba
la dosis de tolerancia o incluso menos.

Los tumores pueden aparecer en cualquier parte
del organismo, incluso en el cerebro, donde se lle-
gan a dafiar algunas regiones que pueden afectar la
funcién de otras partes del cuerpo o algin érgano;
incluso la persona afectada puede mostrar cambios
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en su comportamiento. En estos casos cabe conside-
rar los riesgos del tratamiento, pues se puede generar
un dafio mayor que el que provocaba el tumor, in-
cluso en otras funciones y regiones anatémicas, por-
que para intentar llegar a un tumor dentro del crdaneo
con el objetivo de extirparlo o tomar una muestra
se requiere atravesar el cerebro sano o hacer una ope-
racién que implica abrir el crdneo (craneotomia o
trepanacién) y manipular la masa encefalica, ademds
de que el paciente necesitard varios dias o semanas de
recuperacién y tendrd el riesgo de contraer infeccio-
nes. Por lo tanto, en algunos casos de tumores en el
cerebro, es mds seguro proceder con una radiocirugfa.

Debido a que los pacientes no sienten la radia-
cién, describen la experiencia de la radiocirugfa
como cuando se les toma una radiografia (rayos X).
No obstante, cabe considerar que la energfa del haz
de radiacién en la radioterapia y radiocirugia es al
menos 50 veces mayor que la usada para obtener una
imagen de rayos X de diagndstico. Aunque la proba-
bilidad de que ocurra un accidente o una reaccién
indeseada (efecto adverso) es minima, la radiotera-
pia es un proceso delicado en el que se deben evitar
los errores y donde la proteccién es prioritaria.

® Localizar lo que no se puede ver
B Antes de que contdramos con imdgenes generadas
por rayos X —que permiten ver los huesos— la locali-
zacién de un tumor en el cerebro se hacia basdndose
en los sintomas del paciente. Es decir, cuando una
persona perdia movilidad o sensibilidad en alguna
parte del cuerpo o tenfa movimientos involuntarios,
se podia intuir cudl era la regién del cerebro afec-
tada, pero no habia certeza de la ubicacién exacta
que debifa ser operada o extirpada. Una vez descu-
biertos los rayos X, la localizacién de las zonas de
interés en el cerebro se hizo por medio de imdgenes
planas; aunque si bien era un avance, no soluciona-
ba el problema del todo, pues tenfan baja resolucién
espacial y era practicamente imposible distinguir en-
tre estructuras parecidas en composicién, tales como
tejido graso o musculo.

Entre 1905 y 1914, el neurocirujano Victor Hor-
sley y el neurofisiélogo Robert Clarke desarrollaron



una nueva técnica para que, una vez que se tuviera
localizado un blanco, se llegara a éste dentro del cra-
neo con precisién por medio de una sonda o aguja
para realizar la estimulacién de las regiones blanco
con pequefias descargas eléctricas; este proceso de lo-
calizacion se llama estereotaxia. La técnica consistia
en colocar alrededor de la cabeza un marco metilico,
como si fuera una diadema graduada con coordena-
das y fijada con unos tornillos (llamados pinchos)
que llegan hasta el crdneo y evitan que el artefacto
se mueva. El marco estereotdxico funciona como un
sistema de referencia para localizar con certeza las
regiones del cerebro que se deben estimular u operar,
para que el trépano pueda ser de menor tamafio y la
manipulacién de la masa encefélica disminuya, con
lo que la probabilidad de generar un dafio colateral
se reduce.

Originalmente, el marco vy el sistema de estereo-
taxia se utilizaban para estudiar el centro del cere-
bro en animales de laboratorio, hasta que en 1933
se publicé el primer reporte de la aplicacién de esta
técnica en humanos, hecha por el cirujano Martin
Kirschner con un procedimiento para mitigar el do-
lor causado por la irritacién del nervio trigémino.
Las funciones del nervio trigémino son sensitivas
en el rostro y controlan los musculos relacionados
con la masticacién, pero cuando este nervio se irrita,
produce un dolor muy intenso (tipo calambre o to-
que eléctrico), es incapacitante y afecta la calidad de
vida. Martin Kirschner usé un marco estereotaxico
y una sonda para hacer una electrocoagulacién, con
el objetivo de mitigar el dolor en un paciente. No
obstante, el primer procedimiento exitoso de este
novedoso tratamiento lo realizaron Ernest Spiegel y

Henry Wycis 14 afios después.

= Una batalla con armas invisibles

B La funcionalidad del marco de referencia este-
reotéxico ya estaba probada, pero después vinieron
mejoras; por ejemplo, el neurocirujano sueco Lars
Leksell acoplé una aguja para tomar biopsias in-
tracraneales que permitirian determinar si el tejido
estaba enfermo y de qué tipo de enfermedad se tra-
taba (véase la Figura 1). Asimismo, en 1951 acoplé

Crénica de las operaciones sin incisiones: historia de la radiocirugia

En |, se puede ver el marco estereotdxico modificado por Lars
Leksell. La colocacién del marco o diadema se determina por rayos X. Los
extremos son Ay A,. Sobre el semicirculo de metal B, se desplaza un
accesorio C donde se coloca la aguja. En Il se puede ver cémo el marco
estereotéxico esta colocado sobre un créneo. (Leksell, L. (1951), “The ste-
reotaxic Method and Radiosurgery of the Brain”, Acta Chirurgica Scandi-
navica, 102:315-319).

al marco un tubo de rayos X como los usados en las
radiografias para identificar el blanco con imdgenes
planas y poder tratar la lesion en el cerebro (véase
la Figura 2). Esta innovacién le trajo a Leksell mu-

Se puede ver un tubo de rayos X junto al marco estereotaxico
modificado por Leksell; esta imagen es del primer paciente tratado con
esta técnica. (Leksell, L. (1951), “The stereotaxic Method and Radiosurgery
of the Brain”, Acta Chirurgica Scandinavica, 102:315-319).

Electrocoagulacion

Calentar por medio
de corriente eléctrica
nara destruir el tejido
anormal.
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Ciclotron

Aparato que acelera
protones o ndcleos de
dtomos, inventado por

Ernest Lawrence, quien
recibid el premio Nobel

de Fisica en 1939,

S

chos aprendizajes, pues not6 que conforme el haz de
radiacién penetra el tejido va perdiendo intensidad,
ya que la radiacién interacciona con el medio; por
lo tanto, debfa aumentar la energia de los rayos X y
asf depositar la dosis en tejidos mds profundos, pero
también observé que el haz debfa estar colimado, es
decir, los limites debian estar bien definidos para que
las zonas sanas no recibieran la dosis de radiacion.
Con esta premisa establecié un antecedente impor-
tante sobre la necesidad de proteger el tejido normal
y cuidar las estructuras alrededor del tumor.

Aunque se considera a Lars Leksell el padre de
la radiocirugia y €l fue el primero en usar el térmi-
no radiocirugia estereotdxica, los conceptos que sus-
tentan la implementacién de la radiacién ionizante
para el tratamiento de este tipo de lesiones tienen
sus origenes desde 1948. El fisico nuclear Cornelius
A. Tobias fue el primero que se refiri6 a esta técnica
como bisturf atémico (atomic knife); él usé un ciclo-
tron (acelerador de particulas) para irradiar muestras
de tejido. Por mucho tiempo, los ciclotrones fue-
ron grandes maquinas que se albergaban en edificios
especiales (un binker) en las universidades o labora-
torios, por lo que irradiar a los pacientes con acele-
radores de particulas era poco préctico y complejo,

asf que se buscaron alternativas.

= Manejo del dolor, aceleradores y

m cuchilles que no cortan

B Mas de la mitad de las personas en etapa terminal
de céncer presentan dolor que se considera de dificil
manejo. Hasta antes de 1954 este tipo de dolor era
tratado con la hipofisectomia (extraccién o ablacién
de Ia hipdfisis), la cual se realizaba de forma quirtr-
gica o con medicamentos para inhibir su actividad.
La glandula pituitaria o hipdfisis se encuentra en
una region en la base del crdneo llamada silla turca,
donde pueden ocurrir infecciones y sangrado, entre
otros riesgos, durante el procedimiento quirtrgico.
En 1954 el fisico y médico John H. Lawrence (her-
mano de Ernest Lawrence) utilizé el ciclotrén de la
Universidad de California en Berkeley para irradiar
la gldndula hipdfisis de pacientes con metdstasis de
cdncer, con la finalidad de mitigar el dolor.
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Al afio siguiente, en la Universidad de Uppsala,
donde trabajaba Lars Leksell con el fisico Borje Lar-
sson, se usaron ciclotrones para realizar irradiaciones
en animales y observar los efectos de la radiacién en
el cerebro. Para 1967 Leksell ya encabezaba un equi-
po de trabajo con quienes disefié y construyé una
estructura o carcasa que alojarfa fuentes de radia-
cién de cobalto 60; adem4s de resguardar las fuen-
tes y mantenerlas en una posicién fija, esta carcasa
también tiene la finalidad de blindarlas para que la
radiacién no salga hacia todas partes, sino hacia un
solo punto. Las fuentes de cobalto 60 se cargaron
(que es el término usado para decir que se coloca-
ron) en la planta nuclear Studsvik, en Suecia.

El equipo se llamé bisturi de rayos gamma (gam-
ma knife), dedicado exclusivamente a la radiociru-
gia. Ese mismo afio se trat6 al primer paciente en
el sitio de carga de las fuentes (véase la Figura 3);
itan s6lo 16 afios después de la primera radiociru-
gia! Posteriormente, el gamma knife fue trasladado al
hospital Sophiahemmet, en Estocolmo, donde du-
rante 14 afios se trataron alrededor de 762 pacientes
con radiocirugfa. No obstante, los blancos se segufan
ubicando por medio de imdgenes planas, lo que li-
mitaba la precisién de la localizacién de los sitios
a tratar.

Esta unidad de bisturi de rayos gamma (gamma knife) se cons-
truyd en Suecia y se instalé en la Universidad de California en 1982. Por
debajo del logotipo se puede ver la compuerta que se abre cuando el pa-
ciente se coloca en la camilla, también se aprecia el casco junto con los
tornillos que fijan el craneo. (Benedict, S. et al. (2008) “Anniversary paper:
the role of medical physicist in developing stereotactic radiosurgery”, Med
Phys, 35:4262-4277).



= La comunidad se pone de acuerdo para

m superar los retos

B La decisién de qué dosis de radiacién se debia ad-
ministrar a los blancos dependia de los resultados de
los estudios hechos con el ciclotrén, pero la idea ge-
neralizada era que mientras m4s grande era el tumor,
la dosis debia ser mayor para tener un efecto en la
lesién. Fue hasta 1979, en un simposio del Institu-
to Nacional de Investigacién en Salud y Medicina
de Francia, que se establecieron estdndares de dosis
para los tratamientos. Por ejemplo, las malforma-
ciones arteriovenosas son un crecimiento anormal
de los vasos sanguineos (lesién vascular), los cuales
pueden ser “defectuosos” y romperse debido a un au-
mento de la presién arterial; en dicho simposio en
Parfs, un equipo de investigadores y médicos suizos
determiné que a las malformaciones arterioveno-
sas con un didmetro dado les corresponde un cierto
valor de dosis. Pero cabe destacar que actualmente
para este padecimiento se aplican dosis entre 3y ¥4
de lo acordado en esa reunién, dependiendo de su
volumen y localizacién.

El progreso de la tecnologia computacional tam-
bién ayud6 a que se perfeccionaran los sistemas ge-
neradores y de reconstruccién de imdgenes, por lo
que cada vez los calculos de depésito de la dosis se
hicieron mas rédpidos y precisos. En 1972 se introdu-
jo el equipo de tomografia axial y, para la década de
1980, ya era comtn localizar el blanco por imdgenes
tomogréficas.

Un problema del gamma knife es que con el paso
del tiempo las fuentes decaen y deben ser cambia-
das; como alternativa, se continué a investigar en
torno a los aceleradores lineales. Estos equipos eran
muy pesados y complejos de usar; en particular, el
brazo que —actualmente- rota alrededor del paciente
y que sostiene el cabezal (también llamado gantry)
se mantenfa quieto o con un movimiento limitado,
mientras que la persona se sujetaba a una silla que gi-
raba, lo cual implicaba incomodidad y una sensacién
de vértigo en el paciente (véase la Figura 4). Ese pro-
blema se resolvié con la mejora de la tecnologfa me-
cdnica y hoy hay motores lo suficientemente fuertes
y precisos que mueven las partes pesadas de los ace-
leradores usados en radiocirugia y radioterapia.

Crénica de las operaciones sin incisiones: historia de la radiocirugia

El paciente se colocaba en unasilla, la cual se movia, mientras
el acelerador lineal permanecia fijo o realizaba movimientos muy limita-
dos. La parte (a) es el brazo o gantry que sostiene el cabezal, de alli sale el
haz de rayos X. El haz sigue el camino del eje (r) hacia el tumor. (Benedict,
S. et al. (2008) “Anniversary paper: the role of medical physicist in develo-
ping stereotactic radiosurgery”, Med Phys, 35:4262-4277).

También, cualquier movimiento mecénico de la
mesa o del gantry del acelerador implicaba un reto:
la precisién mecdnica, pues la localizacién del blan-
co debe ser submilimétrica. En 1988, el equipo de
Wendell Lutz publicé una serie de procedimientos
para corroborar la precisién mecdnica del acelerador,
con lo cual se asegura que la incertidumbre espacial
es menor que un milimetro. Estos procedimientos
se siguen aplicando en los aceleradores lineales y se
conocen como pruebas Winston-Lutz (véase el Re-
cuadro 1).

Pero habia un problema m4s por resolver: ;cémo
confinar la radiacién de tal forma que se disminuyera
el volumen del tejido sano irradiado? En ese momen-
to, los haces de radiacién eran delimitados por coli-
madores planos, que formaban campos de radiacién
cuadrados, y sélo era posible cambiar el tamafio del
rectangulo del campo, lo que implicaba la irradia-
cién del tejido sano que rodeaba al tumor. Entonces
se disefié un colimador adicional: en lugar de usar
placas planas que forman rectdngulos, se colocaron
ldminas muy delgadas, llamadas hojas, que toman la
forma de la lesién a partir de las imdgenes tomogra-
ficas; el resultado es que la dosis irradiada al tejido

Gantry

La parte del acelerador
lineal que sostiene el
cabezal, de donde se
emite 13 radiacion.
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asado un temblor, como el del 19 de septiembre de 2017

en la Ciudad de México, Morelos y Estado de México,
antes de continuar con los tratamientos en cualquier unidad
de radioterapia y radiocirugia, lo primero que se debe hacer
es una verificacion del edificio y el estado del acelerador.
En la inspeccioén visual dentro y fuera del bunker se buscan
fracturas en las paredes y se lleva a cabo un levantamiento
de los niveles de radiacién. Este procedimiento consiste en
medir con un detector Geiger la radiacién que pasa a través
de las paredes del recinto mientras el equipo de radiote-
rapia irradia a un maniqui que simula a un paciente. Las
medidas obtenidas se comparan con las registradas antes
del siniestro vy, si los valores salen mas altos, significa que el
blindaje fue danado, por lo que se deben suspender labores
para reparar el bunker.

Después hay que verificar si la mesa o camilla se despla-
z6 con respecto al gantry, por lo que se llevan a cabo prue-
bas Winston-Lutz, las cuales garantizan que se mantiene
la precision submilimétrica del acelerador lineal. Para esto
se coloca un objeto radioopaco (por lo general una esfera)
que proyecta una sombra en el detector (normalmente una
pelicula radiocromica, que es una hoja de color amarillo que
al ser irradiada cambia de color). El campo de radiacién se
abre de tal manera que en la imagen que se forma en el
detector se hace un margen o un halo alrededor del objeto
radioopaco (véase la Figura R1). Una vez hecho el primer
disparo, se mueve el gantry a otro angulo y se hace un nue-
vo disparo, y asi sucesivamente en varios angulos. Como
resultado de esta prueba se espera que el margen de la
esfera sea del mismo ancho para todos los dngulos.

Por ultimo, se repite todo el procedimiento anterior, pero
esta vez moviendo la mesa en vez del gantry: se prende el
haz, se mueve la mesa a otro dngulo mientras el gantry
se gueda fijo y se vuelve a irradiar la esfera. Si cambia el
ancho del margen alrededor de la sombra de la esfera, se
estarad detectando un cambio en la posicion de la mesa con
respecto al gantry. En caso de encontrar un desplazamiento
entre una proyeccién y otra, los tratamientos de radiotera-
pia son suspendidos y los pacientes deben ser referidos
a otros hospitales mientras el fabricante puede arreglar el
desperfecto con aparatos especiales que sélo se usan du-
rante la instalacion del acelerador, por lo que el tiempo que
toma es considerable.

A

Esquema de lo proyectado en el detector durante una prueba Wins-
ton-Lutz. En (a) se observa el margen uniforme, es decir, la parte azul tiene el
mismo grosor en toda la circunferencia del objeto radioopaco. Este es un resulta-
do esperado, ya que la alineacién es correcta y el equipo no ha sido afectado, y
no importa la configuracién del equipo (dngulo de mesa o angulo del gantry). En
cambio, en (b) el objeto radioopaco esta desplazado y el halo o margen no es del
mismo grosor alrededor de la esfera. El grosor del halo o margen puede cambiar
dependiendo de la configuracién del equipo (mesa o gantry), por lo tanto la geo-
metria es dependiente de la configuracion del equipo y no siempre el haz incide
en el mismo punto del espacio.

sano disminuye de manera considerable (véase la Fi- A B

gura 5). Estos colimadores multihojas se usan pricti- - ; 4

camente en todos los aceleradores lineales actuales. f

Por dltimo, durante la radiocirugfa el marco este-
reotéxico debe permanecer en la cabeza del paciente H rI

T
b

por algunas horas (tfpicamente de dos a cinco), pero

T

como estd hecho de metal, resulta muy cansado e in-

cémodo. En 1993 se publicé el primer reporte de una

radiocirugia hecha sin el pesado marco, a partir de

un método que propone la implantacién por medio

de cirugia de pequefias espirales de metal, la cuales

Formacién del campo de radiacion alrededor de una lesion:
a)colimadores planos haciendo un campo cuadrado; b) colimadores multi-
hojas tomando la forma de la lesion.

son visibles en una tomografia. Durante el procedi-
miento se toman radiograffas para ir verificando la
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correcta posicién del paciente y, por lo tanto, del
blanco o tumor. Este procedimiento fue el comienzo
de los tratamientos guiados por imagen.

u El futuro de la radiocirugia

B La localizacién del blanco en tiempo real se vol-
vi6 una realidad también para hacer radiocirugias en
tumores que se encuentran en 6rganos que se mue-
ven. En 1996 el neurocirujano Allan J. Hamilton
reporté uno de los primeros trabajos de radiocirugia
extracraneal, en este caso, en la columna vertebral.
Actualmente la radiocirugia ya no sélo se aplica a
lesiones intracraneales, sino que también se realiza
en ojos, pulmén, préstata y tumores ginecoldgicos,
por mencionar algunos.

Desde la segunda mitad del siglo pasado, las in-
novaciones tecnolégicas e investigaciones no se de-
tienen para seguir mejorando este procedimiento
clinico. Constantemente se presentan cambios en
los equipos, en la caracterizacién de los haces de
radiacién y en el procesamiento y generacién de ima-
genes. De esta manera, las investigaciones en ra-
diocirugia, como desde el principio, buscan proce-
dimientos cada vez mds seguros para aumentar las
probabilidades de éxito en los tratamientos (véase el

Recuadro 2).
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a radiocirugia comenz6 a practicarse en México a mediados de

la década de 1990, cuando se instalé el primer gamma knife
en Guadalajara, Jalisco. En 2002 se coloc6 el primer acelerador
lineal dedicado sélo a radiocirugia en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia (INnN) en la Ciudad de México. Des-
de entonces, los procedimientos de radiocirugia se llevan a ca-
bo de forma rutinaria en centros hospitalarios de todo el pais y
la investigacion en temas de radiocirugia, dosimetria, detecto-
res de radiacion y radiobiologia se ha desarrollado de manera
constante en el campo de radioterapia y radiocirugia median-
te colaboraciones de distintos institutos nacionales con varias
universidades, publicas y privadas, por lo que esté a la par con
respecto a otras instituciones internacionales.

En particular, la investigaciéon en campos no convencionales
(también llamados campos pequenos) se realiza en colaboracion
con el Organismo Internacional de Energia Atémica (oiea). Los
campos pequenos se presentan en radiocirugia y son especia-
les porque no cumplen todas las condiciones para aplicar la teo-
ria con la cual se mide la dosis de radiacion, lo que puede te-
ner como consecuencia que el sistema de planeacién realice un
mal célculo y que la dosis calculada difiera con la depositada.
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Superparasitos resistentes:
gficcion o relacion entre
genética y evolucion?

Los parasitos son seres vivos despreciados por sus habitos y a la vez subestimados por-
que se cree que su control o erradicacion (que no es lo mas conveniente) es un asunto
sencillo; sin embargo, ese afan de eliminarlos puede convertirlos en parasitos superre-
sistentes. En este articulo explicamos como la resistencia es una estrategia de sobrevi-
vencia en la que intervienen la genética y la evolucion.

(La desparasitacion trae otros problemas?

os pardsitos son temidos y a la vez subestimados; con una pastilla se pre-

tende eliminarlos, pero este afdn de hacerlos desaparecer puede ocasionar

que surjan pardsitos resistentes a diferentes farmacos... y, ahf sf, se vuelven
casi indestructibles. Eso los convierte en un problema grave. En la naturaleza hay
muchos seres vivos extraordinarios, pero esto no resulta tan atractivo cuando ha-
blamos de superparssitos. No es que estos organismos tengan superpoderes, pero
su control se vuelve cada vez mds complicado, ya que se hacen resistentes a los
farmacos que estan disefiados para combatirlos.

Entre los parssitos se incluyen bastantes seres vivos cuya caracteristica princi-
pal es que se alimentan u obtienen beneficios de otros organismos (los huéspedes)
a los cuales les pueden provocar enfermedades. No obstante, su presencia en la
naturaleza es fundamental, ya que mantienen la estabilidad de los ecosistemas;
es decir, sin pardsitos presentes, las poblaciones de los huéspedes podrian crecer
tanto que el ecosistema no podria soportarlos. Sin embargo, cuando los parésitos
afectan a seres humanos, animales domésticos o de produccidn, e incluso cultivos
vegetales, se convierten principalmente en un problema de salud, pero también en
un problema econémico.

En el transcurso de la historia, las civilizaciones han empleado diferentes plan-
tas con propiedades terapéuticas en contra de los pardsitos. Conforme se han
producido avances en la ciencia y la tecnologia, se han desarrollado técnicas
més especializadas para extraer los principios activos de esas plantas, demostrar
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su eficacia e incluso sintetizarlos artificialmente para

producirlos a gran escala con el afin de desarrollar

farmacos cada vez m4s accesibles y de facil adminis-
tracién. De esta manera, se ha extendido la précti-
ca de la desparasitacién, pues incluso no se requiere
una receta médica para adquirir estos medicamentos
y son bastante econémicos.

Una desparasitacién llevada a cabo de forma co-
rrecta no causa problemas, pero cuando se administra
un medicamento de manera frecuente o se emplean

dosis m4s bajas de las recomendadas (subdosifica-

cién), se favorece la resistencia a los farmacos por
parte de los pardsitos. Como cualquier ser vivo, és-
tos responden ante lo que su medio les presenta; si
el ambiente es adverso, desarrollan estrategias para
sobrevivir. Asi, la resistencia a los desparasitantes
es una capacidad que adquieren para sobrevivir a la
accién de los formacos en dosis que por lo general se-
rian letales para la mayorfa de los parasitos (suscepti-
bles). Algunos parasitos han desarrollado resistencia
s6lo a un tipo de farmaco, pero en ocasiones llegan a

volverse superresistentes porque han estado expues-
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tos a muchos desparasitantes; a esto se le denomina
resistencia mixta.

m ;Como surgen los parasitos resistentes?
m Relacion entre genética y evolucion
m Con el paso del tiempo, el material genético de to-
dos los seres vivos se va modificando debido a las mu-
taciones o cambios en el ADN. De esta manera, se hace
una o varias copias de los genes, cada una con al me-
nos dos alelos, es decir, dos 0 m4s formas de expresarse.
En general, s6lo uno de ellos se expresa, por lo que
el llamado gen dominante es el que se presenta con
mayor frecuencia entre una poblacién. Por otra parte,
los genes recesivos se expresan en una proporcién muy
baja, pero aun asf son transferidos a la descendencia.
Si alguno de los genes recesivos resulta benéfico para
el individuo que lo porta, por ejemplo, si le ayuda a so-
brevivir en un ambiente adverso, sera favorecido por
la seleccién natural; es decir, ese individuo sobrevi-
vird, podra reproducirse y dejard descendientes que
heredardn esos genes. Estas mutaciones ocurren de
manera natural en todos los seres vivos; sin embargo,
en el caso de los pardsitos, el uso de farmacos para com-
batirlos ha incrementado y acelerado estos procesos.

Por ejemplo, las ovejas pueden padecer enferme-
dades causadas por nematodos (gusanos redondos o
cilindricos), los cuales se reproducen réapidamente.
Cuando se les administra un desparasitante como el
bencimidazol, este formaco afecta la produccién de
una protefna muy importante para el esqueleto celu-
lar del nematodo, llamada tubulina, lo cual provo-
ca la muerte de estos pardsitos. Sin embargo, algunos
nematodos pueden tener mutaciones en sus genes
que les ayuden a producir tubulina por una via al-
terna; de esta manera, no se verdn dafiados por el
bencimidazol. Al principio serfan pocos los nemato-
dos resistentes dentro de la poblacién, pero a medida
que se administre el desparasitante, irdn muriendo
los susceptibles y sobreviviran aquellos que sufrieron
mutaciones y, al cabo de un tiempo, habrd muchos
mAs pardsitos resistentes a ese farmaco.

El fenémeno de resistencia ocurre de manera
normal en la naturaleza; desafortunadamente, la in-

tervencién humana ha presionado para que la selec-
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cién natural actde més rdpido. Es muy comin que,
a la primera sospecha de infeccién, recurramos a la
automedicacién con desparasitantes sin realizar un
diagnéstico previo que determine si los necesitamos
o no. En otras ocasiones, se suelen administrar des-
parasitantes en reiteradas ocasiones para seguir un
calendario de desparasitacién sin ningtn fundamen-
to. Muchas campafias de salud indican que todas las
personas nos debemos desparasitar cada 3 o 6 meses,
mientras que a los animales domésticos y de produc-

cién en algunos lugares los desparasitan jcada mes!

= i Cual es el problema de que los parasitos evolucio-
® nen y se hagan resistentes?

E Por lo general, los desparasitantes se administran
en una sola dosis sin hacer un célculo de acuerdo el
peso. Esto sucede cuando acudimos al centro de salud
o a la farmacia y nos proporcionan un frasquito para
cada miembro de la familia, con la misma cantidad
para todos, sin importar el peso u otros factores, como
el tiempo que ha pasado desde la dltima desparasita-
cién. Si no se administra la cantidad de desparasitan-
te adecuada para cada individuo, muchos parssitos
van a sobrevivir; en otras palabras, “lo que no los
mata los hace mas fuertes”. De esta manera, la subdo-
sificacién y la dosificacién reiterada de desparasitan-
tes hacen que la resistencia se presente mas rapido.

Cuando se administran de manera reiterada varios
farmacos, surge una multirresistencia; esto es, para-
sitos resistentes a diferentes desparasitantes. Cuando
esto sucede, se vuelve mucho mas dificil controlar a
los pardsitos, ya que ninguno o muy pocos farmacos
tendrin efecto sobre ellos. Esto ocurre en el caso de
los ectoparésitos (que viven en el exterior del hués-
ped), ya que son expuestos de manera repetitiva a los
insecticidas y garrapaticidas; ademads, su ciclo biolé-
gico es corto, de tal manera que en pocos dias ya hay
generaciones resistentes.

Si hablamos de los animales de produccién o los
cultivos vegetales, el control de los parésitos tiene
efectos negativos en la salud y la economia a esca-
la mundial que se multiplican cuando hay parasitos
superresistentes. Ademads de las pérdidas de miles de
millones de délares al afio, el uso masivo de despara-
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sitantes también se relaciona con la contaminacién
del agua, el aire y el suelo por los desechos y pro-
ductos derivados de estos formacos, lo que a la larga
genera problemas de salud publica.

= :Como quitarles poderes a los superparasitos?

B La situacién es complicada, pues cada vez se iden-
tifican mds pardsitos resistentes a distintos despara-
sitantes; sin embargo, actualmente se llevan a cabo
diferentes investigaciones para encontrar alterna-
tivas y mejorar la capacidad de controlar el efecto
negativo de los parasitos, por ejemplo:

B Bidsqueda de plantas y sustancias naturales con
efectos medicinales o antiparasitarios.

m Control biolégico mediante el uso de seres vivos
para reducir las poblaciones de parasitos; por
ejemplo, los hongos nematéfagos (con la capa-
cidad de atacar, matar y digerir a nematodos) y
entomopatdgenos (capaces de causar una enfer-
medad a los insectos).

B Desparasitacion selectiva dirigida dnicamente a
los huéspedes con una gran cantidad de pardsi-
tos o cuando su sobrevivencia esté en riesgo. El
resto de los huéspedes que tienen una baja car-
ga parasitaria no se desparasitan y actdan como
“refugio”; esto es, se conservan algunos pardsitos
susceptibles a los desparasitantes y, de esta forma,
no se ejerce una presién de seleccién. Asi, los pa-
résitos susceptibles a los farmacos siguen siendo
los dominantes y los resistentes son los recesivos.

B Desarrollo de vacunas para prevenir infecciones y
la dispersién de los patégenos.

B Manejo del entorno para disminuir la presencia
de pardsitos: mantener un ambiente limpio, ex-
tremar las medidas de higiene entre humanos,
con animales domésticos y de produccién, tener
el suelo libre de excretas, asi como evitar consu-
mir alimentos que se encuentren a la intemperie.

= Conclusién
B La superresistencia parasitaria no es una ficcién

y se presenta en todo el mundo. La relacién entre

genética, presion de seleccién y evolucién es un fe-
némeno natural, pero debido al uso excesivo de des-
parasitantes, se aceleran los procesos de mutaciones
y seleccién de individuos resistentes. Por lo tanto,
para evitar que los superpardsitos cada vez sean mds
frecuentes, debemos aprender a emplear de manera
correcta los desparasitantes.

En Meéxico se comercializan y utilizan grandes
cantidades de desparasitantes que se administran y
desechan sin regulacién alguna, ya que, por ejem-
plo, a diferencia de los antibidticos, no se requiere
receta médica y cada vez son mds accesibles. Debe-
mos aprender a utilizar estos farmacos Gnicamente
cuando sean necesarios y bajo prescripcién médica o
veterinaria, de preferencia después de un diagnéstico
de laboratorio, para asf evitar que surjan m4s parasi-
tos superresistentes.
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Procesos moIeCl_l_Iares
celulares en el tejido 0seo

Para mantener la integridad de los huesos, el tejido 6seo tiene como protagonistas una
gran variedad de células especializadas. De igual manera, un alto ndmero de moléculas
son vitales para el buen funcionamiento de este proceso bioldgico. El objetivo de esta re-
vision es abordar el conocimiento actual en torno a los factores celulares y moleculares
de dicho tejido, asi como sus alteraciones.

La arquitectura de los huesos
e alguna manera, podriamos decir que el esqueleto es la estructura que sos-
tiene el edificio del cuerpo humano. El tejido éseo es el material de cons-
truccién, y de éste existen dos variedades: el hueso compacto o cortical
compone la parte periférica del hueso y conforma 80% de la masa del esqueleto,
mientras que el hueso esponjoso o trabecular, que es mds poroso, estd en el interior
del hueso y llena casi 95% del espacio (véase la Figura 1).

El hueso cortical es compacto y se dispone principalmente en l4minas que estdn
acomodadas de manera concentrada (véase la Figura 2). A estas ldminas 6seas se
les conoce como sistemas de Havers, son la unidad funcional del hueso compacto
y rodean la luz central, conocido como conducto de Havers. En el espacio entre las
l4minas Gseas se encuentran otro tipo de ldminas, llamadas canales de Havers, por
donde circulan los vasos sanguineos. A su vez, este sistema se encuentra rodeado
por ldminas circunferenciales exteriores, cuya parte mds externa se llama periostio.

Por otra parte, el hueso esponjoso se compone de trabéculas y ldminas dseas
curvadas e irregulares. Se estima que entre 50 y 90% de la superficie son poros,
lo cual favorece los procesos metabdlicos; esto explica por qué el hueso esponjoso
tiene una actividad metabdlica casi ocho veces mayor que el hueso cortical (véase
la Figura 3). El metabolismo éseo consiste en una serie de cambios quimicos que
se generan en las células del tejido éseo y que producen energia, ademds de otras
moléculas fundamentales para el crecimiento y la maduracién de las células y el
tejido de los huesos.

El tejido 6seo estd constituido principalmente de dos tipos de células: los os-
teoblastos y los osteoclastos. Los osteoblastos tienen la funcién de sintetizar la

volumen74 28 nimero 1






mmmmun Novedades cientificas

Hueso cortical

Hueso trabecular

Arquitectura del tejido 6seo.

Periostio

Conducto
de Havers

Sistema de Havers Canales de Havers

Distribucién del hueso cortical.

Trabéculas

Distribucién del hueso trabecular.

parte orgénica de la matriz del hueso que es nece-
saria como sustancia fundamental, adem4s de sinte-
tizar moléculas que intervienen en la formacién y
reabsorcién del hueso. Entre las principales carac-
teristicas de los osteoblastos destacan: un citoplas-
ma que se tifie con colorantes bdsicos, un aparato
de Golgi abundante y grandes cantidades de enzimas
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necesarias para el proceso de mineralizacién. Por
otro lado, los osteoclastos son células que cuentan
con varios nidcleos, son méviles y estdn ampliamente
ramificadas. Se localizan en las partes superficiales
de los huesos y su principal funcién es degradar el
tejido 6seo al secretar sustancias como la colagenasa.

Con relacién a estos dos tipos de células, en los
huesos ocurren dos cambios principales: la genera-
cién de matriz 6sea y la destruccién del mismo tejido
para la obtencién de minerales, conocidos como mi-
neralizacién y reabsorcién, respectivamente. Estos
procesos ocurren de forma constante y en la misma
proporcién en las células de los huesos; es decir, la
cantidad de tejido éseo que se destruye es la misma
que se va regenerando. No obstante, al llegar a la
vejez, la generacién de tejido disminuye y la destruc-
cién de los huesos comienza a ser mds notoria, pues
los va debilitando.

A nivel molecular, entre los protagonistas de es-
tos procesos estan unas moléculas esenciales para la
comunicacién celular, llamadas citocinas. Entre las
mas importantes destaca la citocina activadora de
colonias de monocitos (M-CSF, por su nombre en
inglés), que se encuentra intimamente relacionada
con los osteoclastos. La produccién de citocinas res-
ponde a la activacién de receptores especificos y se
ve favorecida por la presencia de la vitamina D acti-
vay la calcitonina.

La vitamina D se obtiene por la exposicién a los ra-
yos del sol y se activa por la accién del rifién, que con-
vierte la vitamina D absorbida por la piel en vitamina
D activa, la cual funciona en la regulacién de algunos
genes e incrementa la produccién de otras proteinas,
como las citocinas. En cambio, la calcitonina es pro-
ducida por las células C, que son un tipo de células
que se encuentran adosadas a la glandula tiroides. La
calcitonina es una hormona que inhibe, entre otras
cosas, la destruccién del tejido seo. Las altas concen-
traciones de calcitonina bloquean la comunicacién
celular e impiden el trabajo de las citocinas; por ende,
evitan la mineralizacion de los huesos.

También existen factores de crecimiento que in-
tervienen en los procesos metabdlicos de los hue-
sos. Estos tienen como funcién principal estimular la
proliferacién celular mediante la regulacién del ciclo



celular, asf como favorecer la migracién y la diferen-
ciacién celular, que explicaremos a continuacién.

m Diferenciacion celular
B El proceso bioquimico mds importante en el me-
tabolismo del tejido 6seo es la diferenciacién de los
osteoblastos y los osteoclastos. Para la diferenciacién
de los osteoblastos se activa una ruta conocida como
Wnt canénica, llamada asi por su nombre en inglés
(wingless/int1), en alusién al gen mutado en la mosca
de la fruta (Drosophila) que genera un organismo sin
alas. En esta ruta de sefializacién intracelular partici-
pa una gran cantidad de receptores, proteinas efec-
toras y genes estructurales, cada uno con su funcién
especffica. Sin embargo, para explicar este proceso
de una manera mds general, nos enfocaremos en la
protefna LRP5 (proteina receptora relacionada con
lipoproteinas), la cual es fundamental porque forma
un complejo receptor que recibe las sefiales de activa-
cién para un proceso denominado osteoblastogénesis.
La ruta comienza cuando LRP5 recibe la sefial
de activacién proveniente del gen Wnt que pro-
voca la acumulacion de la proteina B-catenina en
el citoplasma celular, la cual se encarga de regular
la diferenciacién de los osteoblastos. Esta acumula-
cién provoca una translocacion de la B-catenina al
nicleo. La translocacién genera la estimulacién de
factores de transcripcién, expresién de genes espe-
cificos y produccién de proteinas involucradas en

A /@ B

Citoplasma

Procesos moleculares y celulares en el tejido Gseo

la formacién del hueso (véase la Figura 4). El ciclo
termina cuando la B-catenina se estabiliza en el ci-
toplasma vy sale del nicleo; con esto se activa un
programa transcripcional que detiene el ciclo celu-
lar. La via Wnt también activa mdltiples cascadas
de sefalizacién independientes de la B-catenina
que, en conjunto con la parte dependiente, trabajan
para lograr la diferenciacién de osteoblastos. Cabe
mencionar que para regular esta ruta de sefializacién
existen algunos antagonistas extracelulares como la
esclerostina, la cual se une a la protefna LRP5 e inter-
fiere con la sefial que manda el gen Wnt.

Los osteoblastos tienen un nivel atin mayor de
diferenciacién: cuando éstos llegan a la matriz del
hueso se pueden diferenciar en osteocitos. Los os-
teocitos son células especializadas terminales, con
ramificaciones similares a las dendritas neuronales,
que tienen una actividad formadora de hueso mucho
mas baja que los osteoblastos, pero llegan a consti-
tuir 90% de los huesos adultos. Esta diferenciacién
empieza cuando los osteoblastos llegan a la matriz
del hueso, donde se encuentran sustancias minerales
que sirven como iniciadoras de las sefiales para la di-
ferenciacion de osteocitos. Los osteocitos tienen un
papel critico en el mantenimiento de la estructura
6sea; cuando varias células se juntan, forman una red
de osteocitos que estimula la reabsorcién del hueso.

Por otro lado, para el proceso de diferenciacion
de los osteoclastos se requieren dos citocinas fun-
damentales: la activadora de colonias de monocitos
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\ Cltoplasma

I Nucleo
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Produccion de proteinas formadoras de hueso

Via Wnt canénica dependiente de B-catenina: a) activacién de B-catenina por LRP5, que a su vez fue
activada por la sefial del gen Wnt; b) la B-catenina se acumula en el citoplasma y sufre una translocacion al ni-
cleo, lo que estimula la produccion de proteinas y factores de transcripcion involucrados en la formacién de hueso.
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(M-CSF) y el receptor activador del factor nuclear kB
(RANKL, por sus siglas en inglés). M-CSF se encarga
de aumentar la proliferacién acelerada de macréfa-
gos, los cuales se diferencian a osteoclastos por la ac-
cién de RANKL. Los osteoblastos son responsables de
regular el comienzo de la formacién de osteoclastos,
ya que dichas células producen esos factores de cre-
cimiento (M-CSF y RANKL).

Los osteoclastos son atraidos por las citocinas a
una zona especifica donde se encuentran las redes de
osteocitos y comienzan a interactuar con ellos: dicha
interaccién da como resultado la unién y formacién
de sitios llamados podosomas. En esos sitios, con la
ayuda de enzimas liticas especializadas, los osteoclas-
tos empiezan la reabsorcién de los huesos. Una vez
terminada la reabsorciéon, los osteoclastos realizan
una muerte programada. Cuando se requieren nue-
vos osteoclastos se repite el ciclo celular.

La remodelacién del tejido éseo ocurre en peque-
fias dreas denominadas BMU (por las siglas en inglés
de basic multicellular units) y se produce en cinco
etapas o fases: quiescente, activacién, reabsorcién,
formacién y mineralizacién. Durante la fase quies-
cente, el tejido se encuentra en reposo; en la fase
de activacién, los osteoclastos son atraidos al sitio.
A continuacién, en la fase de reabsorcién, los os-
teoclastos disuelven la matriz y simultdneamente los
osteoblastos comienzan la fase de formacion para re-
llenar la matriz que los osteoclastos degradaron. Por
dltimo, durante la fase de mineralizacién, la forma-
cién del hueso tarda en finalizar alrededor de 90 dfas
en el caso del hueso esponjoso y 120 dfas si es hueso
cortical (véase la Figura 5).

En resumen, la reabsorcién realizada por los os-

teoclastos degrada el tejido éseo y deja un espacio,

Tejido 6seo Osteoclastos
A / B d
(=]
= L — IL — = I — |‘.| = =

Matriz del hueso

el cual es inmediatamente repuesto con tejido éseo
nuevo por los osteoblastos que se mueven rapida-
mente hacia la zona que los osteoclastos destruye-
ron. Una vez ahi, forman la matriz ésea y, conforme
se van calcificando, se va produciendo la diferen-
ciacién a osteocitos. Esto quiere decir que los os-
teoblastos son las células responsables de la forma-
cién del hueso y al llegar a la matriz se diferencian
a osteocitos, los cuales tienen la funcién esencial de
mantener la estructura del hueso. Finalmente, los
osteoclastos se pueden considerar como las células
encargadas de destruir el tejido éseo con el fin de

renovarlo.

= Alteraciones del tejido dseo
]

m Deficiencia de vitamina D

=La vitamina D favorece muchas funciones, como
la produccién y activacién de citocinas; mientras
que su forma activa, conocida como calcitriol, tie-
ne un papel ambivalente: por un lado, estimula la
absorcién de calcio y, por otro, inhibe la accién de
la hormona paratiroides (PTH). Entonces, cuando
dicha vitamina se encuentra en baja proporcién, no
hay una correcta absorcién de calcio y la PTH queda
desinhibida. Esto provoca que se produzcan en gran
cantidad factores de crecimiento para compensar la
deficiencia de calcio, pero a pesar de que mejoran
la absorcién de calcio, a su vez, esta sobreproduccién
provoca que se pierda el control en la regulacion de
la osteoclastogénesis y que, por defecto, haya una re-
absorcién del hueso descontrolada. La consecuencia
de esto es una pérdida del equilibrio entre produc-
cién y reabsorcién de hueso.

Osteoblastos

=] = == =1=1_7

Remodelacion del hueso: a)fase quiescente; b/fase de activacion; c/fase de reabsorcion; d) fase de formacion; e/fase de mineralizacion.
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Inflamacion sistémica

Ademas de la falta de vitamina D, otro factor que
puede provocar el descontrol en la diferenciacién
de osteoclastos es una inflamacién sistémica. Si el
sistema inmune de una persona se encuentra cons-
tantemente promoviendo procesos inflamatorios, el
sistema enddcrino presenta una sobreproduccién de
citocinas y factores de crecimiento que afectan al sis-
tema 6seo de la misma manera que la deficiencia de
vitamina D.

Uso de corticoesteroides

Un exceso de uso de corticoesteroides también ten-
drd efectos negativos en el ciclo celular del metabolis-
mo 6seo, ya que el uso desmedido de estas hormonas
genera un dafio en la zona trabecular, sitio especia-
lizado donde se lleva a cabo la comunicacién entre
osteoclastos y osteocitos para la reabsorcién ésea. Un
uso excesivo m4s prolongado causa dafios en el me-
canismo de muerte programada de los osteoclastos, lo
que provoca que la reabsorcién ésea sea mas durade-
ra. Como consecuencia, se pierde el equilibrio entre
la reabsorcion y la formacion de hueso.

Cuando el uso de corticoesteroides ya es abusivo,
también causa problemas en la produccién, diferen-
ciacién y maduracién de los osteoblastos. En ese mo-
mento ya no sélo se desequilibra por la reabsorcién
descontrolada de hueso, sino que, ademas, el tiempo
de formacién 6sea es mds tardado y la reposicién del
hueso reabsorbido es ain més complicada, lo que ge-
nera un estado de hiperfragilidad en los huesos que
los hace més propensos a fracturas.

= Consecuencias de estas alteraciones: osteoporosis
B De manera natural, los huesos humanos empiezan
a sufrir un desgaste normal después de los 40 afios.
Dependiendo del nivel de calcificacién, se puede
llegar a perder hasta 0.5% de hueso cada afio, como
consecuencia del desequilibrio normal que ocurre
entre la reabsorcién y formacién 6sea, dado que la
actividad de los osteoblastos disminuye. Pero cual-
quiera de las alteraciones mencionadas en la seccién
anterior aumenta dicho desgaste y puede provocar
hasta la pérdida de 1% de hueso total por afio.

Procesos moleculares y celulares en el tejido Gseo

Ademids de dichas alteraciones, la pérdida tan
acelerada de hueso provocada por diferentes factores
de riesgo, como diabetes mellitus o tabaquismo, ge-
nera la patologia conocida como osteoporosis. Esta
enfermedad se debe a un desequilibrio evidente en-
tre la formacién y reabsorcién de hueso: al aumentar
la reabsorcién, los huesos empiezan a tener mayor
cantidad de poros, por lo que se vuelven mds fragiles
y menos resistentes a los impactos.
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Vacunas orales
contra enfermedades entericas
producidas a partir de plantas

Las infecciones por patogenos entéricos causantes de la diarrea representan un grave
problema de salud pablica, sobre todo en los paises en vias de desarrollo. Las plantas
han mostrado ser una alternativa interesante para la produccion, almacenamiento y en-
trega de vacunas accesibles y de facil administracion, capaces de inducir respuestas
inmunes y conferir proteccion contra estas enfermedades.

Patdgenos entéricos causantes de la diarrea
a Organizacién Mundial de la Salud (oMs) estima que por dfa hay alrededor
de 200 millones de personas que sufren algiin tipo de gastroenteritis y al
afio mueren cerca de 1.6 millones por alguna enfermedad relacionada con
la diarrea. Este problema es mas comun en los paises en vias de desarrollo, donde la
poblacién menor de 5 afios es la m4s afectada. No obstante, las personas que viajan
mucho también suelen presentar este tipo de infecciones, por lo que se conocen
como “diarrea del viajero”.

Las enfermedades entéricas son causadas por diversos agentes patogénicos,
como virus, protistas o bacterias. Los patégenos mds comunes causantes de diarrea
son adenovirus, astrovirus, rotavirus, shigella, campylobacterias, salmonela, céle-
ray E. coli enterotoxigénica (ETEC). De éstos, los mas mortales son los rotavirus
y adenovirus, que causan cerca de 150 000 muertes al afio en menores de 5 afios,
mientras que las bacterias Shigella spp., V. cholerae y E. coli ETEC se relacionan con
alrededor de 200 000 muertes por afio (Troeger y cols., 2018; Dadonaite y cols.,
2018) (véase la Figura 1).

Las infecciones por los patégenos que causan la diarrea son consecuencia de
una falta de higiene tanto en el agua como en los alimentos, pero no parece que
este problema pueda resolverse en un futuro cercano en ciertas zonas de los pai-
ses en vias de desarrollo. Hasta ahora, la manera de contrarrestar las infecciones
bacterianas es mediante el uso de antibidticos; sin embargo, su consumo indiscri-

minado ha generado cepas resistentes que han agudizado los problemas de salud
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Las enfermedades entéricas son un problema mundial que
afecta principalmente a los paises en vias de desarrollo, en especial a
menores de 5 afios y turistas. Los patégenos que mas causan diarrea son
rotavirus, célera, shigellay £. coli enterotoxigénica.

publica. También existen vacunas aprobadas contra
célera y rotavirus, capaces de proteger y disminuir
de manera significativa el nidmero de personas en-
fermas (Troeger y cols., 2018); no obstante, la ma-
yor restriccion relacionada con estas vacunas es que
necesitan de una cadena en frio para llegar a los lu-
gares donde son requeridas, pero debido a la lejan{a

y el dificil acceso a algunas zonas, la distribucién y
administracién se dificultan.

E Una alternativa: vacunas orales producidas

m en plantas

2 Ante esta situacion, es indispensable desarrollar
agentes vacunales que no requieran de la cadena en
frio y que puedan aplicarse de una manera facil; es de-
cir, vacunas que puedan tener mayor cobertura y no
sea necesario el uso de jeringas y personal capacitado
para su administracién. Ademds, deben inducir una
alta proteccién para disminuir la morbilidad y mor-
talidad por enfermedades entéricas. Una alternativa
interesante para la produccién, almacenamiento y
entrega de estas vacunas es el uso de plantas.

Para sortear las dificultades mencionadas, se
pueden usar plataformas innovadoras para la expre-
sién de biofdrmacos recombinantes, como algunas
plantas (véase la Figura 2), que pueden servir como
biorreactores de produccién de antigenos vacunales,
matrices adecuadas para la conservacién de la vacu-
na a temperatura ambiente (sistema libre de cadena
de frio) y vehiculos de entrega por la via oral. Por su

Las plantas genéticamente modificadas son biofabricas que practicamente s6lo requieren de luz y diéxido de carbono (CO,) atmosfé-

rico para producir moléculas de interés, como las vacunas.
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naturaleza, la célula vegetal servirfa como una bio-
cépsula capaz de proteger la vacuna en su interior
para poder atravesar parte del agresivo sistema di-
gestivo hasta que pueda ser entregada directamente
a la mucosa intestinal (Rosales Mendoza, 2014). De
hecho, ya se estdn probando en las primeras fases
clinicas vacunas producidas en plantas contra di-
versas enfermedades y administradas oralmente; sin
embargo, las vacunas producidas en plantas purifi-
cadas para su administracién parenteral (inyeccién)
son las que se encuentran en etapas mas avanzadas,
como es el caso de una vacuna contra la influenza
que estdn produciendo empresas como Medicago® y
Fraunhofer CMB (Takeyama y cols., 2015).

Una de las ventajas que ofrece la produccién
de agentes vacunales en plantas es el uso de la tec-
nologfa recombinante o sintética para el disefio de
las vacunas subunitarias. Con base en la literatura
y programas bioinformdticos se identifican elemen-
tos especificos del agente infeccioso (antigenos o
epitopes) capaces de generar una respuesta inmune
protectora, y con ello se disefia un gen que exprese
la vacuna recombinante (el antigeno) dentro del te-
jido vegetal de la planta modificada genéticamente.
Lo anterior implica que se pueden disefiar vacunas
que no contengan al patégeno completo, ya sea ate-
nuado o muerto, como por lo regular se hace en las
vacunas convencionales.

El disefio de estas vacunas con programas com-
putacionales puede ser muy diverso, ya que es posi-

ble afiadir muchos antigenos e incluso otra molécula
que funcione como adyuvante (un potenciador de la
respuesta inmune). También se pueden afiadir an-
tigenos de diferentes patégenos para hacer una vacu-
na polivalente para proteger contra diferentes enfer-
medades (véase la Figura 3). Un reto importante es
que los antigenos incluidos en la formulacién de la
vacuna logren ser inmunogénicos, esto es, que sean
capaces de inducir una respuesta inmunoldgica tras
su administracién; ademss, los antigenos deben ser
seguros y capaces de conferir una proteccién de am-
plio espectro contra estos patgenos o alguna enfer-
medad no transmisible, como el cancer.

Otra ventaja de estas vacunas es que las plan-
tas producen una gran variedad de compuestos,
como polisacdridos, saponinas, flavonoides, alca-
loides y compuestos fenélicos, que tienen capacidad
de adyuvantes para potenciar la respuesta inmune.
Aunque existen algunas plantas que contienen sus-
tancias nocivas, como los alcaloides del tabaco o
la solanina de la papa, las moléculas activas con
propiedades de adyuvante se encuentran en mayor
cantidad y tienen muchos m4s beneficios.

¥ La respuesta inmune por la vacunacion oral

® La administracién oral de vacunas es mas cémoda
y no requiere de personal especializado ni materia-
les estériles. Sin embargo, el reto para estas vacunas
es que no deben degradarse en el tracto digestivo,

Administracion oral

J—
Disefio de la vacuna

Transformacion genética

de la planta

Liberacion de la vacuna
dentro del intestino

Para la produccion de vacunas en plantas se aprovechan las herramientas bioinforméaticas y moleculares.
El tejido vegetal también permite almacenar y transportar la vacuna en una especie de biocapsula capaz de atravesar

el agresivo sistema géstrico.

Epitopes

La parte o sitio
especifico del antigeno
(ue es reconocido por
los anticuerpos o las
células T.
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pues necesitan llegar hasta la mucosa intestinal, de
tal forma que puedan desencadenar una respues-
ta sistémica a través del tejido linfoide asociado a
los intestinos. Este tejido estd por debajo de la
mucosa intestinal y es el sitio donde se encuentran
las células del sistema inmune (linfocitos B y T)
que reconocen el antigeno y generan la respuesta
inmune.

Aunque la inmunizacién oral se puede asociar
con la induccién de tolerancia inmune (es decir,
que no genere una respuesta), esto se puede superar
con el uso de adyuvantes y mediante un esquema de
inmunizacién apropiado. Para que haya una induc-
cién de la respuesta inmune adaptativa (que genera
memoria en el organismo para una posible futura in-
feccién), el antigeno debe llegar a la superficie de
la mucosa intestinal y ser transportado a través del
epitelio; por lo general, mediante las células M, las
cuales pueden llevar el antigeno del lumen intesti-
nal al tejido linfoide.

Biocapsula
vegetal

Lumen
G

Lamina propia

* —@

Células plasmaticas

PR
" Célula M

También, de manera alternativa, las células den-
driticas gastrointestinales pueden extender las den-
dritas transepitelialmente para tomar el antigeno di-
rectamente del intestino. Luego lo transportan a los
ganglios linfdticos, en donde lo procesan y presentan
para establecer la sinapsis inmunoldgica y desenca-
denar la activacién y diferenciaciéon de linfocitos.
Una vez que ya tengan una memoria generada por
la vacuna, estas células se encargardn de responder
ante una infeccién verdadera mediante la elimina-
cién del patégeno gracias a la accién de los linfoci-
tos T y las células plasmaticas, los cuales se encargan
de producir anticuerpos que eliminan o bloquean al
agente infeccioso (véase la Figura 4).

= Vacunas producidas en plantas contra patégenos

u entéricos

B Para que exista una proteccién eficiente contra las
enfermedades entéricas es importante que se lleve a

Ant'i'qeno

Célula Paneth

o '
Célula
Globet‘

o

e ]

Celula B]

Nodulo linfatico mesentérico

Representacion simplificada de los componentes principales del sistema inmune en mucosas y la respuesta generada por un antigeno
administrado de manera oral y entregado al intestino por el bioencapsulamiento del tejido vegetal.
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cabo la estimulacién inmune dentro de los compar-
timentos intestinales. Por esa razén, el hecho de que
algunas plantas sean comestibles las ha convertido
en una plataforma de interés para la produccién de
vacunas, ya que la administracién oral es una ruta
principal para la induccién de inmunidad en la mu-
cosa intestinal.

En el laboratorio y en fases preclinicas hay en es-
tudio muchas vacunas orales contra los diversos pa-
tégenos entéricos. Por ejemplo, en distintos trabajos
con plantas como arroz, zanahoria, maiz y papa, se
han introducido a las células vegetales los genes que
producen las subunidades B de la toxina Termol4bil
(L1) de E. coli eTEC 0 de la toxina del célera (cT) de
V. cholerae. El tejido de estas plantas se ha adminis-
trado por la via oral a animales no humanos como
sujetos experimentales y se ha observado la produc-
cién de anticuerpos contra estas toxinas; posteriot-
mente, se ha comprobado que estdn protegidos de
la infeccién cuando son expuestos a esas bacterias
(Tacket, 2009).

De manera interesante, también en humanos se
ha observado la produccién de anticuerpos y pro-
teccion contra la bacteria E. coli ETEC cuando se les
administré maiz que contenfa la subunidad B de vt
(LtB) expresada dentro del tejido de estos vegetales.
Cabe mencionar que estas toxinas son practicamen-
te idénticas y por eso hay una inmunidad cruzada,
aunque esto es muy singular porque son bacterias
completamente distintas. Es decir, se puede inmuni-

zar contra la toxina del célera cr si se administra la
subunidad de la toxina de E. coli, y viceversa.

En otros estudios en tejido vegetal de tabaco y
zanahoria también se han expresado fusiones de LTB
con otras toxinas para abarcar ms proteccién, como
es el caso de la fusién de LTB con sT, que es otra toxi-
na de algunas cepas de E. coli. No sélo las subunida-
des de estas toxinas se han utilizado para el disefio de
vacunas, sino también otras partes de las bacterias, y
se han obtenido los mismos resultados, como facto-
res de colonizacién y fimbrias, que son elementos de
una bacteria que promueven la colonizacién e inva-
sién al hospedero.

Asimismo, se han estudiado vacunas capaces de
proteger contra dos o mds patégenos causantes de
enfermedades entéricas, dado que las plantas pueden
producir proteinas quiméricas que contienen anti-
genos de diferentes patégenos. Por ejemplo, se ha
reportado una particula pseudoviral como producto
de la expresion de proteinas de la cépside de los ro-
tavirus fusionadas con la LtB de E. coli y se demostré
que estas particulas tienen la capacidad de inducir
oralmente una respuesta protectora contra rotavirus,
E. coliy V. cholerae (Tacket, 2009). También recien-
temente se estudié una vacuna producida en plantas
de tabaco con antigenos de E. coli, V. cholerae, S.
typhimurium y V. parahaemolyticus capaz de generar
una respuesta inmune en ratones a los que se les ad-

ministré el tejido vegetal via oral (Trujillo y cols.,

2020).

Vacunas producidas en plantas contra enfermedades entéricas.

Patégeno Antigeno Planta Ruta Fase Referencia
V. cholerae CTB Arroz Oral Fase clinica | Yukiy cols., 2013
E. coli ETEC LTB Maiz Oral Fase clinica | Ozvald y cols., 2008
Rotavirus Vlips Lechuga Intramuscular Fase clinica | Medicago, Inc.
E. coli ETEC Fimbria y vips | Papa Oral Fase preclinica |Leey cols., 2004
Rotavirus de rotavirus
E. coli ETEC LTBy ST Tabaco/ Oral Fase preclinica | Rosales-Mendoza y

zanahoria cols., 2009 y 2011

Rotavirus VP7 y VP4 Tabaco Oral Fase preclinica | Bergeron-Sandoval y
Salmonella Fljb cols., 2010
E. coli ETEC Tabaco Oral Fase preclinica | Trujillo y cols., 2020
V. cholerae
S. typhimurium
V. parahaemolyticus

Proteinas quiméricas

Formadas por la
traduccidn de dos
aenes distintos.
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Dos vacunas producidas en plantas contra en-
fermedades entéricas que estdn en etapas de expe-
rimentacién avanzadas (fase clinica I) son la cTB y
LTB expresadas tanto en arroz como en maiz, respec-
tivamente. También en fase clinica [ hay una vacuna
contra el rotavirus (patégeno con que se relacionan
mis casos de estas enfermedades) a partir de la pro-
duccién de particulas virales en diversos tejidos ve-
getales, principalmente lechuga (Takeyama y cols.,
2015). Por lo tanto, contamos con mucha evidencia
positiva para el uso de vacunas orales producidas en
plantas para contrarrestar varias enfermedades enté-
ricas; sin embargo, ain es necesario que se hagan en-
sayos clinicos en fases avanzadas (véase la Tabla 1).

m Conclusion

u

B Estos agentes vacunales contra las enfermedades
entéricas han demostrado resultados positivos y son
una alternativa viable para superar las limitantes de
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las vacunas convencionales, como la cadena en frio

que se requiere para el almacenamiento y la distribu-
cién. Otro factor favorable es el cardcter comestible
de las plantas, lo que representa una ventaja para su
administracién (sin material ni personal especiali-
zado) y, mds importante, una inmunizacién oral di-
recta al intestino, donde ocurren las infecciones de
este tipo. Ademds, el cardcter racional, sintético y
recombinante de la produccién de estas subunidades
permite disefiar vacunas sin la necesidad de adminis-
trar el patégeno muerto o atenuado, lo que las hace
mids seguras y les da la capacidad de proteger contra
diferentes patégenos para disminuir tanto la morbi-
lidad como la mortalidad de estas enfermedades que
afectan sobre todo a la poblacién menor de 5 afios en
los paises en vias de desarrollo.

Todavia hay algunos retos para lograr la aproba-
cién de este tipo de vacunas; por ejemplo, se debe
hacer una correcta seleccién de los antigenos y los
niveles de expresién dentro de la planta, establecer
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una dosis constante (esquema de inmunizacién) y
llevar a cabo la produccién de las vacunas de acuer-
do con los procedimientos de Buenas Practicas de
Manufactura de las autoridades sanitarias, que en el
caso de México es la Comisién Federal para la Pro-
teccién contra Riesgos Sanitarios (Cofepris). Pese a
esas limitantes, las ventajas de este tipo de vacunas
son superiores. Las investigaciones actuales estin
enfocadas en optimizar la transformacién genética
para lograr una mayor expresién del antigeno en los
tejidos comestibles de las plantas y los frutos que se
comen crudos (ya que la coccién de la papa, el maiz
o el arroz destruirfa la vacuna); ademds, se trabaja en
el disefio de vacunas quiméricas y tecnologias para
escalar a niveles industriales la produccién, con el
objetivo de que sean mds accesibles y de facil admi-
nistracién para cubrir las necesidades en los pafses
mias afectados.
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Turismo con mascotas
y transporte de enfermedades

Algunos patégenos viven en un lugar especifico y no se dispersan a menos que alguien
los traslade. Como consecuencia del turismo con mascotas no regulado, sobre todo de
perros, las garrapatas originarias de zonas tropicales han llegado a zonas templadas,
como la Ciudad de México. Lo mas preocupante es que son transmisores potenciales de
otros microorganismos patogenos, lo cual representa un problema de salud.

n los dltimos afios mucha gente ha optado por compartir més tiempo con sus

mascotas, pero ;alguna vez has pensado que al llevarla contigo casi a todos

lados sin considerar medidas sanitarias también puedes sin querer transpot-

tar enfermedades? El turismo con mascotas y los sitios donde permiten su entrada
(pet-friendly) se han vuelto mas comunes; sin embargo, no siempre se toman las
medidas adecuadas para trasladarlas de forma higiénica, segura y saludable. Una

de las posibles consecuencias de la falta de medidas sanitarias es que estas especies

pueden llevar consigo organismos causantes de enfermedades, por ejemplo, ec-

Vectores p topardsitos (pardsitos externos), los cuales a su vez pueden actuar como vectores

Seres vivos que pueden transmiti algin agente | de patSgenos zoondticos; es decir, pueden ser portadores de virus, bacterias o pa-
patdgeno, como virus, bacterias o parasitos, gue

o rasitos que transmiten a otros animales humanos y no humanos.
causan distintas enfermedades.

Entre los ectoparasitos que pueden transportar nuestras mascotas esta la garra-

pata café (Rhipicephalus sanguineus), la cual muerde la piel y se alimenta de sangre

hasta hincharse y doblar varias veces su tamafio normal; en los perros domésticos
y p

puede causar fiebre y malestar general e incluso, si un perro es infestado por

muchas garrapatas, pueden causarle anemia. A su vez, algunas garra-
patas pueden estar infectadas con patégenos que podrdn transmitir al
momento de alimentarse. De esta manera,

la garrapata café es considerada como vec-

tor de varios patégenos emergentes; esto es,
que anteriormente eran desconocidos o

s6lo estaban en la naturaleza.
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m Enfermedades transmitidas por la garrapata café

m El crecimiento del turismo con mascotas sin con-
siderar medidas sanitarias se ha relacionado con
problemas de salud pablica a escala local, regional o
mundial causados por la transmisién de enfermeda-
des por estos vectores. Algunos ejemplos son:

m Erliquiosis: diferentes especies del género Ehrli-
chia, como E. canis, pueden infectar y producir
enfermedades en perros y humanos, ya que afectan
a las células de defensa de la sangre (leucocitos).
Esta enfermedad provoca sintomas similares a los
de la influenza, los cuales aparecen después de una
o dos semanas de la picadura de la garrapata.

B Anaplasmosis: las especies de bacterias del géne-
ro Anaplasma, como A. platys, infectan un tipo
de células de la sangre llamadas plaquetas, las
cuales ayudan a frenar el sangrado y facilitan la
cicatrizacién de las heridas. Por ello, los animales
infectados con A. canis pueden presentar sangra-
dos (hemorragias) en diferentes 6rganos.

m Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas: esta
enfermedad es causada por la bacteria Ricketsia ric-
kettsii que infecta y dafia el recubrimiento de los
vasos sanguineos, lo que provoca que los anima-
les pierdan sangre o formen codgulos. En los huma-
nos causa sintomas como fiebre, dolor de cabeza y
dolor muscular; la aparicién de salpullido rojo que
no produce picazén es otra caracteristica y suele
iniciar en las mufiecas y los tobillos, pero después
se esparce desde las palmas de las manos y las plan-
tas de los pies hasta los brazos, las piernas y el torso.
Si no se atiende adecuadamente, puede ser mortal.

m Borreliosis o enfermedad de Lyme: es causada
por una bacteria espiral llamada Borrelia burg-
dorferi. Cuando una garrapata infectada con esta
bacteria se alimenta de un humano, en pocos
dfas puede aparecer un drea roja que se expande
lentamente y a veces se despeja en el centro for-
mando un patrén de diana o blanco que puede
llegar a medir cerca de 30 cm de ancho (eritema
migratorio). También se pueden presentar otros
sfntomas, como malestar, fatiga, dolor de cabeza,
dolor muscular, fiebre e incluso puede haber dafio
en las articulaciones; lo mas grave es que pueden
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ocurrir problemas neurolégicos afios después de
la infeccién. En México se han reportado casos
en estados como Nuevo Leén, Coahuila y Yuca-
tan; sin embargo, recientemente se ha encontra-
do a esta bacteria en ratones de lugares cercanos
a la Ciudad de México, como la Marquesa vy el
Nevado de Toluca, en el Estado de México.

= iTodos los perros, y por lo tanto los humanos,

= estamos en peligro?

m Las garrapatas cafés se encuentran principalmen-
te en regiones cilidas, en donde estdn activas du-
rante todo el afio; por ejemplo, en México se han
identificado en zonas cercanas a Saltillo, Cuernava-
ca, Mexicali y Yucatdn. En las zonas templadas son
menos frecuentes, pero su actividad aumenta des-
pués de la primavera y hasta el inicio del otofio de-
bido a las condiciones ambientales (temperatura y
humedad). Una zona templada donde se han obser-
vado estas garrapatas es la Ciudad de México, aun-
que los registros son escasos.

No obstante, el riesgo estd presente, aunque por
fortuna es muy poco probable que adquiramos algu-
na de estas infecciones. Para que las garrapatas nos
puedan transmitir alguna de estas bacterias, antes
deben haberse alimentado de un animal enfermo y
luego necesitan pasar muchas horas alimentdndose
de nosotros para que las bacterias puedan entrar a
nuestro cuerpo. Por ello, la observacién de sintomas
y las medidas preventivas son la clave.

m ;Cémo llegaron a la ciudad?

m Por lo general, las especies tienen un drea determi-
nada de distribucién y no se encuentran en otras zo-
nas a menos que alguien las traslade. Ademads, los sis-
temas montafiosos y la altitud son barreras naturales
que impiden la dispersién e incluso la propagacion de
plagas o vectores como los mosquitos y las garrapatas.
En el caso especifico que mencionamos, la Ciudad
de México estd en una cuenca rodeada por montafias
y posee un clima templado; sin embargo, aunque de
manera natural no es una zona de distribucién de ga-

rrapatas, ya se han registrado algunos casos.



{De dénde vinieron estas garrapatas? Lo més pro-
bable es que hayan llegado debido a que, en afios
recientes, ha aumentado el turismo con mascotas, ya
sea por viajes a otras regiones o por llevarlas de pa-
seo al campo y los alrededores de la ciudad. Desafor-
tunadamente, las personas no siempre conocen los
riesgos y no toman las medidas de higiene adecuadas
cuando las trasladan a otros lugares.

Por ejemplo, si llevamos a nuestros perros de pa-
seo al campo, es posible que se les suban garrapatas,
ya sea al momento de andar entre la hierba o al te-
ner contacto con otros animales infestados. Muchas
personas son poco observadoras, por lo que no se dan
cuenta de esto y pueden regresar de sus vacaciones
con sus mascotas infestadas con garrapatas, las cuales
tienen el potencial de infestar a otros perros o anima-
les e incluso transmitir enfermedades a los humanos.

Por lo anterior, es muy importante que tomemos
las medidas pertinentes, nos informemos y pida-
mos la asesorfa de especialistas en medicina vete-
rinaria para saber qué debemos hacer si decidimos
viajar o llevar a nuestras mascotas de paseo. En pri-
mer lugar, una medida de precaucién fundamental
consiste en hacer inspecciones exhaustivas para de-
tectar ectopardsitos como las garrapatas y, de esta for-
ma, evitar la proliferacién de patégenos. Si quieres ir
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Turismo con mascotas y transporte de enfermedades i m m—

con tu mascota més lejos, incluso a otro pafs, debe-
rds tramitar un certificado zoosanitario que garantiza
que est4 libre de plagas y enfermedades; para cumplir
con éste y otros requisitos, puedes hacer una consul-
ta en el Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y
Calidad Agroalimentaria (Senasica), que se encarga
de prevenir la introduccién al pafs de plagas y enfer-
medades que afecten al sector agroalimentario.
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Fitoquimicos

Compuestos producidos por las plantas, los
cuales cumplen con funciones de defensa,
crecimiento, metabolismo y Supervivencia,
entre otras.
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Carotenoides
en la leche humana

Los carotenoides son nutrientes esenciales para el ser humano, ya que ayudan a
mantener una buena salud y a prevenir diversas enfermedades. La presencia de estos
compuestos en la leche materna contribuye al desarrollo neurolégico y, en especifico,
algunos actGan como precursores de la vitamina A, una razén mas para considerarla el
mejor alimento para los infantes.

Leche materna y carotenoides

a leche materna es una fuente muy completa de nutrimentos, por su contenido

de micro y macronutrientes, en adicién a factores de crecimiento, anticuer-

pos, sustancias bioactivas como la lactoferrina, lisozima e inmunoglobulinas.
Estas dltimas le confieren propiedades antimicrobianas, esto es, que inhiben el cre-
cimiento de algunos microorganismos potencialmente dafiinos, como Escherichia
coli, Staphylococcus aureus y Candida sp. En la leche materna se encuentra también
una gran cantidad de oligosacdridos y protefnas inmunoldgicas que ayudan a evitar
el desarrollo de virus, hongos y bacterias; asimismo, contiene dcidos grasos esencia-
les y una amplia variedad de fitoquimicos, entre ellos los carotenoides.

Los carotenoides son sumamente importantes en la naturaleza, ya que forman
parte de la maquinaria fotosintética de las plantas y de algunos microorganismos.
Ademds, estas moléculas son esenciales para el cuerpo humano, porque ayudan a
mantener una buena salud y a prevenir distintas enfermedades. Asimismo, estos
fitoquimicos han cobrado importancia debido a sus diversas aplicaciones, tales
como colorantes naturales en la industria avicola, acuicola y cosmética, asi como
aditivos con valor nutrimental y con efectos benéficos para la salud (nutracéuti-
cos) en la industria alimentaria y como suplementos e ingredientes activos en la
industria farmacéutica.

Hasta el afio 2018 se habian reportado alrededor de 850 carotenoides en
la naturaleza, de los cuales 250 son de origen marino. Estos compuestos son los
principales responsables de los colores brillantes en algunos organismos; la ga-
ma de coloraciones provenientes de estas moléculas va del amarillo al rojo. Por
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Tetraterpenos

Compuestos que en

Sl estructura quimica
poseen 40 dtomos de
carbono y 56 de hidrd-
geno. Los tetraterpenos
SO representados

por un solo grupo

de compuestos, los
carotenoides.

>

ejemplo, los carotenoides estdn presentes en el plu-
maje de algunas aves, las escamas de ciertos peces
y una gran diversidad de frutos y vegetales, como
la zanahoria, la papaya, el mamey, los tomates,
los pimientos, entre muchos otros (véase la Fi-
gura 1).

Los carotenoides son una familia de tetraterpe-
nos; esto es, moléculas que poseen en su estructura
quimica 40 dtomos de carbono y se pueden clasificar
en dos grupos con base en su estructura quimica: los
carotenos y las xantdfilas. Los primeros son molé-
culas constituidas dnicamente por carbono e hidré-
geno; entre éstos se encuentran el a-caroteno, el
B—caroteno y el licopeno. Los compuestos del segun-
do grupo estdn constituidos por carbono, hidrégeno
y oxigeno; entre éstos se encuentran la luteina, la
zeaxantina, la B-criptoxantina y la astaxantina (véa-
se la Figura 2).

Carotenoides
Carotenos:

B-Caroteno

Cristalino

Iris
Cérnea—
Pupila
Fovea
L. Macula
Xantofilas:

Luteina
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Nervio dptico

Zeaxantina

Carotenoides en la naturaleza.

Debido a que estos compuestos no son sinteti-
zados en el cuerpo humano, son considerados mi-
cronutrientes esenciales, los cuales deben estar
presentes en los alimentos dirigidos a los neona-
tos. En la leche materna se han identificado m4s de
30 carotenoides. Algunos de ellos, como el a-caro-
teno, el B-caroteno y la B-criptoxantina, son pre-
cursores de la vitamina A para los lactantes. Otras
xantdfilas como la luteina y la zeaxantina son los
pigmentos responsables de la coloracién amarilla de
la mécula litea y se acumulan de manera selectiva
en esta zona del ojo humano (véase el Recuadro 1).

E Clasificacion de la leche materna y su relacion

® con el contenido de carotenoides

B La leche humana se clasifica principalmente en dos
estadios: calostro (primera secrecién ldctea produ-

icopeno

Clasificacion de los carotenoides.



a presencia de carotenoides en la retina es muy impor

tante para la proteccion contra el estrés oxidativo provo-
cado por la luz azul de alta energia proveniente del sol. El
estrés oxidativo, al cual un infante estéd sujeto en el naci-
miento, ha sido considerado un factor de riesgo en la etiolo-
gla del dano del sistema visual. Ademas, la luteina presente
en la leche materna puede ayudar a mejorar la adapta-

Carotenoides en la leche humana mm

cion del recién nacido a la exposicién de la luz, tras el perio-
do de oscuridad experimentado en el interior del Utero. Los
infantes son més susceptibles que los adultos al dafo pro-
vocado por la luz azul; por lo tanto, la rapida acumulacién de
luteina y zeaxantina en la macula durante la vida temprana
posnatal puede ser relevante para la salud ocular.

cida después del nacimiento hasta el dfa 7 de lac-
tancia) y leche madura (del dfa 15 hasta el término
de la lactancia); adicionalmente, algunos autores
consideran una tercera etapa, denominada leche de
transicion, intermedia entre el calostro y la leche
madura (véase la Figura 3).

Algunos estudios han propuesto que los carotenoi-
des son transportados activamente desde el plasma
sanguineo hasta la leche. Una investigacién hecha en
madres durante el primer mes de posparto reporté que
la concentracién de lutefna y zeaxantina en la leche se
encuentra elevada durante este tiempo y luego decre-
ce en los meses posteriores. Sin embargo, la cantidad
de estos compuestos en el plasma permanece sin cam-
bios. Otro estudio ha encontrado que la concentracién
de estas xantdfilas presentes en la leche se encuentra
elevada entre los dfas 4 y 19 de lactancia, en compara-
ci6én con la concentracién de otros carotenoides.

Cuando los infantes son alimentados predomi-
nantemente con leche materna, la concentracién

en plasma de los carotenoides lutefna y zeaxantina
se encuentra incrementada en el primer mes de vida,
mientras que la concentracién de dichos compues-
tos es menor en aquellos infantes que han sido ali-
mentados exclusivamente con férmula ldctea. Una
tendencia similar se observa en la concentracién en
plasma del B-caroteno, licopeno y p-criptoxantina.

Asimismo, otra investigacién reporté que las
xantdfilas B-criptoxantina, luteina y zeaxantina
presentes en la leche materna se encuentran (hasta
en 12% del total) unidas a diversos 4dcidos grasos
esenciales (ésteres), tales como el oleico, el lino-
leico, el linolénico, el araquidénico y el eicosanoi-
co. Es importante mencionar que estos ésteres s6lo
se han encontrado en el calostro, mientras que en
la leche madura no se han detectado (véase la Fi-
gura 4a).

En un estudio que cuantificé el contenido total
de carotenos y xantdfilas en el calostro y en la leche
madura de madres lactantes con neonatos en etapa

Clasificacién de la leche materna.
El calostro posee un color amarillo distin-
tivo, debido a que contiene aproximada-
mente cinco veces mas carotenoides que la
leche madura.
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Plasma

Es el componente liqui-
do de Ia sangre en el

que estan suspendidos
[os gldbulos rojos,
los leucocitos y las

nlaguetas.
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Andlisis de la concentracion de carotenoides en leche materna.

de término (después de cumplidas las 37 semanas de
edad gestacional) y pretérmino (prematuros, nacidos
antes de las 37 semanas), se encontré que los niveles
de estos compuestos en el calostro son significativa-
mente mayores que en la leche madura (véase la Fi-
gura 4a). Por otra parte, al comparar entre el calostro
de ambos grupos (término y pretérmino), se encon-
tré que la leche de las madres de término presenta
una mayor cantidad de carotenoides totales (4 114
nmol/L) que la de las madres de bebés prematuros

(2 501 nmol/L) (véase la Figura 4b).

m Efectos benéficos de la lactancia y alternativas

u (bancos de leche humana)

B A la fecha se sabe que algunos componentes esen-
ciales para la nutricién de los lactantes estdn direc-
tamente relacionados con el consumo por parte de la
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madre; es decir, hay una estrecha relacién entre los
h4bitos alimenticios maternos y la composicién de
la leche. Esto ocurre en el caso de los carotenoides.
Debido a que estos compuestos se encuentran princi-
palmente en plantas y no pueden ser sintetizados en
el cuerpo humano, es necesario que provengan de la
dieta de la madre.

Sin duda, la leche materna es la principal fuente
de nutrimentos para los infantes; sobre todo durante
los primeros meses de vida. Sin embargo, la lactancia
no siempre es posible, por lo que a veces se requiere
de una alimentacién suplementaria. La donacién de
leche humana es la mejor alternativa para proveer
a los infantes que carecen de leche viable de sus
madres.

La Organizacién Mundial de la Salud y el Fondo
de las Naciones Unidas para la Infancia, en conjun-
to, respaldan la existencia de bancos de leche huma-
na para promover y apoyar la lactancia materna y
la donacién de leche humana. La finalidad de estos
centros especializados es establecer una reserva de
leche materna para asegurar el derecho de los recién
nacidos a una alimentacién segura y oportuna de
manera gratuita. La leche donada es pasteurizada
para prevenir los riesgos potenciales de transmisién
de patégenos. Los infantes principalmente benefi-
ciados son aquéllos con bajo peso al nacer, prematu-
ros, con algtn tipo de enfermedad infecciosa, recién
nacidos de madres con viH, asf como lactantes por-
tadores de deficiencias inmunoldgicas.

= Beneficios adicionales de los carotenoides

m en la leche materna

B Ademas de las propiedades benéficas que hemos
mencionado, se ha estudiado que la lactancia mater-
na puede reducir el riesgo de desarrollar cdncer de
mama en las mujeres que lactan por lo menos duran-
te los primeros seis meses después del parto. Uno de
los mecanismos que explica este efecto benéfico es la
movilizacién de los carotenoides a la mama cuando
la madre est4 lactando, asi como su acumulacién como
consecuencia de dicho fenémeno. Por ultimo, cabe
destacar que a partir de investigaciones recientes se ha
correlacionado la cantidad de estos pigmentos macula-



res con una mejor funcién cognitiva; asf, la lutefna es
el carotenoide predominante en el cerebro del infante
y contribuye a su desarrollo neuroldgico temprano.
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Carotenoides en la leche humana mm

Igunos estudios han medido la concentracion de carotenoi-

des en muestras de leche madura de madres sanas origina-
rias de distintos paises. En 2003 se llevd a cabo una investiga-
cion internacional que inclufa a Australia, Canadéa, Chile, China,
Japén, México, Filipinas, el Reino Unido y Estados Unidos de
Ameérica. Se encontrd que el mayor contenido de carotenoides
totales en la leche materna corresponde a Japén, seguido de
México (véase la Figura ba); cabe sehalar que entre los nueve
paises estudiados existe una gran variacion del contenido de es-
tos compuestos en la leche materna. Otro anélisis llevado a cabo
durante 2015 en leche madura de madres de China, México y
Estados Unidos de América muestra que la xantéfila méas abun-
dante en todas las muestras es la luteina y que la concentracion
de carotenos y xantéfilas fue més alta en las muestras de China,
a excepcion del licopeno (véase la Figura 5b).

a Carotenoides en leche de madres de diversos paises
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unido  Unidos
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Andlisis del contenido de carotenoides en leche de madres de diferentes
paises.
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Trafico ilegal
de psitacidos en México

En México viven 22 especies de psitacidos, conocidos cominmente como loros; sin
embargo, debido a que son muy llamativos para tener como mascotas, todos se encuen-
tran en alguna categoria de riesgo de extincion. El tréfico ilegal es su principal amenaza:
en el pafs se trafican entre 65 000 y 78 500 pericos al afio. ;Cémo podemos contribuir a
los esfuerzos de conservacion de los loros mexicanos?

| comercio ilegal de vida silvestre constituye una de las industrias criminales

mis extendidas en el mundo, sélo por detras del trafico de drogas y el trafico

de personas (Alvarado Martinez, 2012). En especial, los psitdcidos (familia
Psittacidae, que incluye a todas las especies de pericos, cacatdas, guacamayas y
especies afines), conocidos cominmente como loros (Pires y cols., 2015), son uno
de los grupos que se caza de forma furtiva, se trafica y se vende de manera ilicita en
varios mercados del orbe. Entre 1990 y 1994, aproximadamente dos millones de
loros fueron comercializados en el mundo (Synder y cols., 2000).

Segiin los datos de la Convencién sobre el Comercio Internacional de Especies
Amenazadas de Fauna y Flora Silvestres (cITEs, por sus siglas en inglés), el comer-
cio internacional de aves ha ido en incremento desde la década de 1980. A partir
de entonces, la lista de especies de aves amenazadas ha estado encabezada por
los loros provenientes de vida silvestre, sobre todo para el comercio de mascotas
(uNnobc, 2016). Debido a que tienen un llamativo plumaje de colores, son inteli-
gentes, pueden imitar voces o palabras y alcanzan una gran longevidad, los loros
son las aves mas deseadas como mascotas (Pires y Clarke, 2011).

En sf, la captura ilegal de loros silvestres es una actividad econémica impulsada
por una combinacién de la demanda del mercado de loros, las grandes ganancias
para la industria de mascotas y la pobreza rural en muchos paises donde se distribu-
yen estas especies silvestres (Wright y cols., 2001) (véase la Figura 1). En general,
el trafico de fauna silvestre puede ser entendido como una cadena multinivel que
tipicamente incluye a los capturadores, acopiadores, transportistas, distribuidores
regionales, distribuidores locales, vendedores y consumidores (Cantd y cols., 2007).
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Ejemplo de cautiverio de loro de cabeza amarilla (Amazona
oratrix), especie muy demandada como mascota. Fuente: Melquicedec
Escalante V.

- Un vistazo al comercio internacional
B Durante la década de 1980, Estados Unidos de
América importaba de 50 000 a 150 000 loros neo-
tropicales cada afio; una gran parte de esas aves pro-
venia de México (Pires y Clarke, 2011). Fue hasta
1992 que el Congreso de ese pais aprobé la Ley de
Conservacién de Aves Silvestre (Wild Bird Conser-
vation Act, wBcA), en la que prohibia la importa-
cién de loros. Esta actividad también estd restringi-
da por la Ley de Especies en Peligro de Extincién
(Endangered Species Act, EsA), que implementa la
crtes. Gracias a esto se ha reducido de manera sig-
nificativa el nimero de loros silvestres (y otras aves)
importados en ese pafs; la mayorfa de estas aves se ha
criado en cautiverio o bien son especies exentas de
esta restriccién (cca, 2017).

En 2005 la Unién Europea prohibié la importa-
cién de aves silvestres y en 2007 la convirtié en una
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Loros mejillas amarillas (Amazona autumnalis) en rehabilita-
cién. Fuente: Patricia Escalante.

veda permanente, lo que ocasiond que la demanda
disminuyera de forma significativa en el comercio
internacional. Por otra parte, en 2012 la Organiza-
cién Internacional de Policfa Criminal (Interpol)
lanz6 el operativo “Operacién jaula” para combatir
el comercio de aves y huevos criados en cautiverio,
asf como silvestres, que se transportaban de América
Latina a Europa (unobc, 2016).

m El comercio nacional
m En 2008 el gobierno mexicano decreté el articu-
lo 60 Bis 2 de la Ley General de Vida Silvestre, el
cual dice que ninguna especie de psitdcido mexicano
podr4 ser sujeta de aprovechamiento extractivo con
fines de subsistencia o comerciales. Ademads, de las
22 especies de psitdcidos que viven en México (véase
la Figura 2), ninguna est4 exenta de alguna categoria
de riesgo (proteccién especial, amenaza o en peli-
gro de extincién) conforme a las normas mexicanas.
No obstante, el trafico ilegal es una de las principa-
les amenazas para la mayorifa de estas aves, aunado
a otras causas, como la pérdida de h4bitats y la pre-
sencia de especies invasoras (Pires y Clarke, 2011).
Se estima que cada afio se capturan entre 65 000
y 78 500 loros en nuestro pafs; aproximadamente, de
86% a 96% de los ejemplares se quedan en México
para el comercio de los mercados locales, mientras
que el resto se destina al comercio estadounidense
(cerca de 3 100 a 9 400 loros silvestres). De la captu-
ra anual, se calcula que la tasa de mortalidad excede



Loros nuca amarilla (Amazona auropalliata) decomisados y pues-
tos a disposicién en Unidad de Manejo (uma). Fuente: Patricia Escalante.

75% antes de llegar al consumidor final, lo cual sig-
nifica que de 50 000 a 60 000 loros mueren cada afio
debido al tréfico ilegal (Cantd y cols., 2007). Segin
los reportes de la Procuraduria Federal de Proteccion
al Ambiente (Profepa), entre las especies mayormente
afectadas por el trifico ilegal de psitdcidos en México
se encuentran el perico atolero (Eupsittula canicula-
ris), el perico frente blanca (Amazona albifrons) y el
perico mejillas amarillas (Amazona autumnalis).

H La organizacion del crimen

B Los mercados locales y regionales en los que se ofre-
cen loros a la venta abundan sobre todo en América
Latina (uNoDc, 2016) (véase la Figura 3). El comer-
cio local es una tarea relativamente sencilla, ya que
las personas implicadas viven cerca de las dreas de
distribucién de estas aves, tienen conocimiento so-
bre las épocas de reproduccién y pueden facilmente
venderlas a un intermediario o de manera directa al
consumidor en poco tiempo y sin necesidad de viajar

Trafico ilegal de psitacidos en Miéxico i m—

largas distancias (Pires y cols., 2015). Los métodos
empleados para la colecta incluyen el corte total de
arboles, la ampliacién de la entrada de las cavida-
des para nidos, el uso de redes de niebla o jaulas
trampa, la aplicacién de gomas pegajosas sobre ra-
mas, asi como la destruccién de termiteros (para
las especies que anidan en monticulos termiteros)
(Cantd y cols., 2007; Pires, 2014).

Se sugiere que en algunos casos estas activida-
des, en gran medida, son realizadas por campesinos
locales, quienes de vez en cuando capturan aves y
las venden a intermediarios en el mercado o direc-
to a los consumidores. Algunos autores concuerdan
en que el comercio no requiere mucha sofisticacién
criminal ni organizacién, mds bien se trata predo-
minantemente de un crimen oportunista (Pires y
cols., 2015), y se estima que unas 20 000 personas
en México participan del trafico de pericos de ma-
nera oportunista (Canti y cols., 2007). No obstan-
te, en 2017 la Ley Federal contra la Delincuencia
Organizada incluyé el delito de trifico de especies
silvestres dentro de la clasificaciéon de delincuencia
organizada.

m Valor economico de los psitacidos

m El valor econémico de estas especies en el mer-
cado depende sobre todo del tamafio y de la ca-
pacidad de hablar que tenga el loro. También se
consideran otros factores, como su abundancia en
vida silvestre, accesibilidad, longevidad, inteligen-
cia, belleza y la distancia a la que se encuentran
de los mercados (Canti y cols., 2007; Pires, 2014).
Se ha observado que los loros mas capturados son
predominantemente lo m4s abundantes y accesibles
en los habitats naturales, por lo que también tienen
un precio de venta menor (Pires, 2014).

Los periquitos tienden a ser los mds baratos por
ser pequefios. Los loros del género Amazona tienen
precios més altos, ya que son aves de mayor tamafio
y con una gran capacidad para imitar voces (véanse
las Figuras 4 y 5). Por lo general, las guacamayas son
las m4s caras, debido principalmente a su gran tama-
fio y colores llamativos (véase la Figura 6). Aquellos
loros que son objeto de contrabando hacia Estados
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Ejemplo de venta ilegal de loro de cabeza amarilla (Amazona
oratrix). Fuente: Melquicedec Escalante V.

Unidos de América pueden venderse por $250 y
hasta $1 000 délares, cuando en México se venden
por apenas $15 délares; esto implica un incentivo
continuo para la captura ilegal de todas las especies
y el contrabando (Wright y cols., 2001; Cantu y
cols., 2007).

m Afectacion a la conservacion de psitacidos

m Estd bien establecido que la extraccién de loros
de la vida silvestre excede por mucho lo que se po-
dria considerar sostenible en los pafses neotropicales
(Canti y cols., 2007; Pires y cols., 2015). El trafico
ilegal de estas aves para el comercio local de mas-
cotas puede significar la amenaza mds estrechamen-
te asociada con la disminucién de la mayorfa de las
poblaciones de loros silvestres en México. Solamen-
te estdn exentos de lo anterior el perico del soco-
rro (Psittacara brevipes) y la cotorra serrana oriental
(Rhynchopsitta terrisi), los cuales tienen como princi-
pal amenaza la introduccién de especies exdticas y la
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Loros en cautiverio. Fuente: Melquicedec Escalante V.

destruccién de su h4bitat, respectivamente (Cantd
y cols., 2011); no obstante, entre las amenazas para
estas especies también estd la captura para el co-
mercio internacional (Pires y cols., 2015; Berkunsky
y cols., 2017).

Como resultado de la alta demanda en el mercado
internacional, sobre todo en décadas anteriores, mu-
chas especies de psitdcidos se convirtieron en especies
amenazadas o en peligro de extincién (Wright y cols.,
2001); por ejemplo, la guacamaya Jacinta (Anodor-
hynchus hyacinthinus) (véase la Figura 7) y el guaca-
mayo Spix (Cyanopsitta spixii), que habitan en pafses
de América Latina (Pires y Clarke, 2011). Incluso en
la actualidad, el intenso comercio del loro gris (Psit-
tacus erithachus) ha sido una razén importante para su
desaparicién en varias regiones de Africa (Berkunsky
y cols., 2017). De hecho, los psitdcidos tienen la pro-
porcién mas grande de especies amenazadas entre to-
das las aves del mundo: aproximadamente 36% de las
especies de psitdcidos del mundo estdn amenazadas
conforme algin grado de extincién.



IFigura 6. Guacamayas rojas (Ara macao) decomisadas y puestas a dispo-
sicion en una Unidad de Manejo (uma). Fuente: Patricia Escalante.

Ademas de la afectacion directa a los individuos
obtenidos de la naturaleza, el comercio ilegal tam-
bién tiene efectos indirectos en sus poblaciones sil-
vestres. Los cazadores furtivos cortan con machetes
los arboles donde hay nidos o destruyen las cavida-
des en los troncos para capturar a los polluelos; con
esto provocan que los sitios de anidacién se vuelvan
inviables para futuros reproductores. En combina-
cién, la extraccién de individuos, la destruccién de
nidos, la deforestacién, la reduccién de las tasas re-
productivas, entre otras amenazas, tienen un efecto
negativo en la conservacién de las poblaciones de
psitdcidos silvestres.

Otra de las consecuencias del trafico ilegal de lo-
ros es que se promueven mecanismos de transmi-
sién de enfermedades hacia poblaciones silvestres en
donde anteriormente no existian. Algunas de estas
aves terminan siendo introducidas deliberadamente
hacia los bosques naturales y dreas protegidas, donde
entran en contacto con especies silvestres. Un ejem-
plo es la enfermedad de pico y pluma de los loros,

Trafico ilegal de psitacidos en Miéxico i m—

IFigura 7. Loro corona azul (Amazona guatemalae) decomisado y puesto
a disposicion en una Unidad de Manejo (uma). Fuente: Patricia Escalante.

originaria del continente australiano y que ahora —se
cree que debido al comercio de psitdcidos— es una
enfermedad de distribucién mundial. Lo mismo su-
cede con el paramyxovirus y la enfermedad de Pa-
checo. La introduccién de enfermedades puede te-
ner un impacto severo en las poblaciones silvestres
pequefias y fragmentadas, como las de los loros en
México.

= Centros de rescate de psitacidos

= Una vez que la Profepa decomisa estas aves en el
mercado ilegal, procede a canalizarlas a una Uni-
dad de Manejo (umA) para la conservacién de vida
silvestre, o bien a alguna institucién o persona que
cuente con las herramientas, instalaciones y co-
nocimientos necesarios para mantener a los especi-
menes. Antes también se enviaban a los centros para
la Conservacion e Investigacion de la Vida Silvestre
(c1vs) como instituciones para canalizarlos; sin em-
bargo, en la actualidad sélo permanece el civs de Los
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Reyes la Paz en el Estado de México. En cualquie-
ra de estos destinos los loros quedan albergados en
calidad de propiedad de la nacién y sélo pueden ser
aprovechados con fines no extractivos, esto es, para
investigacién, educacién ambiental o exhibicién.
No obstante, de acuerdo con datos de 2007, se ha
estimado que 45% de los loros morfan después de ser
rescatados (Cantd y cols., 2007).

A pesar del deseo de retornar a los psitacidos a

su hébitat, primero es necesario cumplir con lo esta-
blecido en el articulo 80 de la Ley General de Vida
Silvestre. Para ello, se deben establecer programas
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de liberacién rigurosos y con criterios cientificos,
evaluar qué individuos son aptos para liberarse y
estimar los riesgos a los que se exponen tanto los
animales liberados como las poblaciones receptoras.
Aunado a esto, se requieren trdmites legales, téc-
nicos y operativos solicitados por la Secretarfa del
Medio Ambiente y Recursos Naturales (Semarnat).
Todo esto llega a ser dificil de cumplir por parte de
las entidades receptoras de loros decomisados, ya
que muchas veces es necesario contratar al personal
capacitado y conseguir recursos financieros con los
que no se cuenta, por lo que la mayorfa de los psi-




tacidos decomisados estdn destinados a mantenerse

en cautiverio.

= Alternativas de conservacion de psitacidos
B Es cierto que los recursos dirigidos a la proteccién
de la vida silvestre pueden llegar a ser insuficientes
en los paises donde hay una biodiversidad muy rica,
ya que suele tratarse de naciones en vias de desarro-
llo y con politicas de proteccién ambiental insufi-
cientes. A esto se suma la relativa facilidad de cap-
turar vida silvestre, adem4s de los altos mdrgenes de
ganancia que se pueden obtener, por lo que el trafico
ilegal suele ser una actividad comdn en estos sitios
(Pires y cols., 2015).

En la actualidad, los esfuerzos de inspeccién y
vigilancia estdn enfocados en los puntos de venta,
transporte, acopio o distribucién mediante la im-
plementacién de operativos por parte de la Profepa.
A estos esfuerzos podria sumarse el enfoque para la
proteccién e inspeccién en los sitios donde se con-
centra la mayorfa de las especies traficadas en Mé-
xico: Cintalapa y Tecpatan, en Chiapas, asi como
Juchitdn, en Oaxaca (Pires y Clarke, 2011). Sin em-
bargo, las autoridades encargadas de la proteccién de
la vida silvestre aparentemente no cuentan con las
capacidades, el personal y el presupuesto suficientes
para hacer frente al tréfico ilegal de loros (Cantd y
cols., 2007).

De acuerdo con la teoria de prevencién del deli-
to situacional (pDs), los delincuentes serdn parciales
a los delitos en los que el riesgo de ser detectados
es bajo, cuando el delito es facil de cometer o si la
retribucién compensa el riesgo que corren (Pires y
Clarke, 2011). En el caso del comercio ilegal de lo-
ros, los capturadores ilegales saben que el riesgo de
ser detenidos es bajo, debido a la ausencia de autori-
dades, ademas de que el saqueo de nidos no requie-
re de mucho esfuerzo, tiempo o equipo; asimismo, la
recompensa es muy buena cuando capturan una gran
cantidad de individuos o algunas especies exdticas.

En México se han implementado los métodos
de pDs para combatir el trafico ilegal de loros, como
reducir las recompensas y aumentar el riesgo por

ofender la ley (Pires, 2014). El articulo 420 del Cé-

Trafico ilegal de psitacidos en México mm

digo Penal Federal es-
tablece que el trifico ilegal de
ejemplares es undelito que se cas-
tiga con una pena de hasta nueve
afios de prisién y por el equivalente
a 300 y hasta 3 000 dias de multa;
también se aplica una pena de hasta
tres afios mds de prisién y hasta 1 000
dfas de multa adicionales cuando las con-
ductas descritas se realicen con fines comer-
ciales, o bien dentro de un 4rea nacional protegida.

Cualquiera que sea el enfoque adoptado como
estrategia, es importante garantizar la cooperacién
de los habitantes de las comunidades para reducir
el problema. Para ello, es clave implementar cam-
pafias educativas para demostrar las consecuencias
de los delitos silvestres, asi como considerar a estas
especies como orgullo nacional o promover el eco-
turismo como un incentivo econémico para que los
locatarios dejen de cazar furtivamente. Una alter-
nativa econémica y de conservacién es la observa-
cién de aves, que puede alcanzar en el corto plazo
una derrama de 280 millones de ddlares y a largo
plazo casi triplicar esa cantidad (Cantd, 2011).

Algunas propuestas de modificaciones a las leyes
en México para promover nuevamente el comercio
sustentable de loros mexicanos argumentan que las
prohibiciones sélo provocan un incremento del tri-
fico ilegal; en cambio, por medio de autorizaciones
de capturas legales, el tréfico ilegal disminuirfa, ya
que se eliminarfa el incentivo de trabajar por fuera
de la ley. Sin embargo, anteriormente esto demostréd
que las especies permitidas para aprovechamiento
estaban siendo capturadas de forma excesiva me-
diante la falsificacién de permisos de captura; ade-
ma3s, las especies protegidas también estaban siendo
capturadas (Cantd y cols., 2007).

Serfa imprudente abogar por la implementacién
de un sistema de cuotas de captura cuando hacen
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falta pruebas para respaldar su eficiencia. Incluso en
otros pafses que tienen una prohibicién completa de
la captura y el comercio (como Pertd y Bolivia), los
niveles de captura son insostenibles. Ahora bien,
aunque se aprobaran estos programas de aprovecha-
miento, las aves de vida silvestre pueden ser vistas
como especies baratas y faciles de conseguir, lo que
las hace atractivas para los cazadores y para los mis-
mos criadores que buscan incrementar la diversidad
genética de su inventario (UNoDc, 2016; Berkunsky
y cols., 2017). De acuerdo con la Profepa, la veda
de psitdcidos promulgada en la Ley General de Vida
Silvestre en 2008 ha ocasionado una tendencia a
la baja de 24% en el nimero de aseguramientos de
psitdcidos; esto se considera una prueba de la impor-
tancia de mantenerla vigente para reducir el tréfico
ilegal.

Entre otras sugerencias de estrategias para el
combate al trafico ilegal se encuentra: el enfoque
hacia las especies mds demandadas, la presién espe-
cifica para cada uno de los eslabones de la cadena de
comercio, una vigilancia estricta en las dreas donde
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abundan los nidos, operativos certeros en carreteras,
cierre de mercados ilicitos en las ciudades, imple-
mentacién de un programa binacional México-EUA
y alentar la crianza en cautiverio de especies exdticas
consideradas como domésticas; por ejemplo, el pe-
riquito australiano (Melopsittacus undulatus), la nin-
fa (Nymphicus hollandicus), el agapornis (Agapornis
roseicollis) y el perico de collar (Psittacula eupatria)
(Cantd y cols., 2007; Pires, 2014).

Es importante mencionar que los compradores tie-
nen una funcién muy importante en la lucha contra
el trifico ilegal de fauna silvestre, ya sea de psitdci-
dos o de cualquier especie. Se debe crear concien-
cia entre la poblacién para desincentivar la compra
de especies silvestres, o al menos orientarla hacia
establecimientos que cuenten con la autorizacién
correspondiente, otorgada por la Semarnat. No obs-
tante, cabe recordar que, en el caso de psitdcidos,
ninguna especie mexicana esta autorizada para apro-
vechamiento extractivo.

En este tipo de establecimientos, los vendedo-
res deben proporcionar al comprador un certificado
de legal procedencia de la especie. Esta accién de
concientizacién ayudarfa a disminuir la demanda

de especies en puntos ilegales de venta, lo que lo vol-



Loro en cautiverio. Fuente: Melquicedec Escalante V.

verfa menos costeable para todos los participantes
en los diferentes niveles de la cadena de comercio
ilegal. De esta manera, se esperarfa una reduccién
en la extraccién de psitdcidos de su medio silvestre.
Es asi como todos podemos poner de nuestra parte
y contribuir a los esfuerzos de conservacién de los
psitdcidos mexicanos (véase la Figura 8).
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Las celulas troncales
y el cancer

Entre el conjunto de células que conforman los tumores se encuentran las células tron-
cales cancerosas, las cuales son capaces de sobrevivir después del tratamiento con qui-
mioterapia y radiacion. A este tipo de células se les atribuyen la recurrencia y progresion
tumoral de diferentes tipos de cancer. En este articulo abordamos aspectos basicos y
terapias recientes contra las células troncales cancerosas.

| céncer es una enfermedad multifactorial que se caracteriza por el desarro-

llo de células malignas que proliferan sin control en alguna parte del cuerpo

y, ademds, son capaces de diseminarse hacia otros tejidos y 6rganos lejanos,
lo que puede provocar la muerte en el largo plazo. De acuerdo con la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS), el cdncer se encuentra entre las principales
causas de muerte en el mundo; en 2018 se contaron 9.6 millones de fallecimien-
tos y en 2020 sumaron 10 millones. Los tipos de cdncer m4s frecuentes fueron de
pulmén, higado, colorrectal, géstrico y de mama. La situacién no es distinta para
el caso de México, pues el cdncer ocupa el tercer lugar entre las enfermedades
que causan la muerte; de cada 100 fallecimientos registrados en 2020, 14 fueron a
causa del cdncer. Entre los més frecuentes estdn el de pulmén y colorrectal, pero
también el de préstata y rifién en hombres, asi como el de mama y cervicouterino
en mujeres.

Para el control integral del cdncer se emplean estrategias que incluyen la pre-
vencién y la deteccién oportuna, asi como el diagnéstico y los tratamientos co-
rrectos; sin embargo, muchos de los casos se detectan en etapas avanzadas. Una
vez que el cdncer se ha propagado, la respuesta al tratamiento, la calidad de vida de
los pacientes, asf como su sobrevivencia no son buenas, por lo que es importante
identificar qué factores lo originan y cudles permiten que la enfermedad se desa-
rrolle y progrese hacia la muerte. Muchos grupos de investigacién han propuesto
que una subpoblacién de células con caracteristicas particulares, que forman par-
te del tumor, son las que inician el crecimiento maligno y, ademds, pueden ser

las que viajan hacia otros tejidos u érganos para diseminar el cdncer (metdstasis).
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Diferenciacion

Proceso mediante

el cual una célula
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de especializacicn del
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¥ sus funciones.

Biomoléculas

Sustancias que cumplen
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para los Seres vivos,
nor ejemplo, el ADN 0
[as proteinas.

>

Biomarcador
Una caracteristica

medible para indicar un
estado biolagico.

Las células de esta subpoblacién se denominan cé-
lulas troncales o, de manera especifica, células tron-

cales cancerosas.

m Las células troncales y el cancer

m Las células troncales son un tipo de células inma-
duras que tienen la capacidad de generar, depen-
diendo de su naturaleza, los diversos tipos de células
que conforman nuestro cuerpo. Es posible identifi-
carlas durante las etapas tempranas del desarrollo
embrionario, cuando son abundantes y dan origen a
los 6rganos y tejidos. Para que se generen los diver-
sos tipos de células, las células troncales tienen que
diferenciarse, lo que significa que desde que estdn
inmaduras se empiezan a especializar en funciones
muy especificas, como las que sélo se llevan a cabo
en el corazdn, el cerebro o la sangre, por mencionar
algunas. Ademds, para mantener el nimero de célu-
las inmaduras, también se autorrenuevan; es decir,
cuando se dividen, ambas células hijas —o al menos
una— siguen siendo inmaduras y asi mantienen la
presencia de las células troncales. Por lo tanto, la di-
ferenciacion y la autorrenovacién son dos caracte-
risticas basicas para describir a las células troncales.
Después del nacimiento, los érganos y tejidos con-
servan sus propias células troncales que sélo originan
células de ese érgano o tejido en especifico.

En un tejido sano, las células troncales controlan
estrictamente el ndmero de células que se generan;
de esta manera, pueden mantener un equilibrio con
el nimero de células que mueren. Pero cuando las
células troncales pierden esta habilidad de equilibrar
el ndmero de células nuevas, se forman tantas cé-
lulas que comienza el crecimiento de un tumor. En
este caso, las células troncales ya no son normales,
pues por diversas razones se han transformado a un
tipo de células denominadas troncales tumorales o
troncales cancerosas, las cuales ahora generan nue-
vas células que no logran especializarse en la funcién
del tejido y se quedan en algin estadio del proceso
de diferenciacién. Esto hace que los tumores sean
heterogéneos, es decir, que estén compuestos por
diferentes subtipos de células, incluidas las células
troncales cancerosas, con caracteristicas y propieda-
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Los tumores estan formados por diversos subtipos de células,
como las células troncales y otras que se encuentran en algin punto del
proceso de diferenciacion y que no logran especializarse en la funcién
especifica del tejido u 6rgano al que pertenecen, lo que hace que los tumo-
res sean heterogéneos en su composicion. En un tejido sano, las células
se diferencian y mantienen la proliferacion bajo control, mientras que en
el tejido maligno las células cancerosas no se diferencian por completo y
proliferan sin control. (Creado en BioRender.com.)

des diferentes, como la de generar tumores (véase la

Figura 1 y la Tabla 1).

u |dentificacion de células troncales en cancer

m Las células troncales pueden reconocerse median-
te varias técnicas que identifican biomoléculas espe-
cificas, como son las proteinas celulares con diversas
actividades que estdn presentes en este tipo de célu-
las y no en otras, lo cual las hace diferentes del resto
de las células. Estas biomoléculas y sus funciones,
ademds de ser identificadas, también pueden medir-
se o cuantificarse para ser utilizadas como sefiales o
indicadores de una condicién o estado biolégico, ya
sea maligno o si se encuentra sano, dependiendo de
cémo responden a un tratamiento médico. A estos
indicadores también se les denomina marcadores
biolégicos o biomarcadores.

Para las células troncales normales y cancerosas
se han identificado biomarcadores en diversas zonas
de la célula. Por ejemplo, en el nicleo se encuen-
tran los factores transcripcionales Oct4, Sox2, Na-
nog, Klf4, entre otros, los cuales son proteinas que
pueden unirse al ADN y controlar la produccién de
ARN para formar proteinas codificadas en genes es-
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Clasificacion de las células troncales por su origen y por su potencial* para generar diversos tipos de células.

Células troncales

Por su origen

Por su potencial

Tipo de células a las que dan origen

Normales Embrionarias Totipotenciales Células del embrién y tejido extraembrionario
Pluripotenciales Todas las células que forman al embrién
Adultas Multipotenciales Un numero limitado de tipos celulares, como
células de la sangre o del sistema nervioso
Unipotenciales Un sélo tipo de células
Cancerosas De células germinales | Multipotenciales Carcinomas de células germinales en génadas
o embrionarias
Adultas Unipotenciales Células sin completa diferenciacion de un sélo
tipo de células

* El potencial o el grado de potencialidad de una célula troncal es la habilidad de poder generar un mayor o menor nimero de tipos

de células.

pecificos. En otro sitio de la célula, como el citoplas-
ma, la enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH) se
encarga de hacer modificaciones quimicas a las sus-
tancias que son téxicas para la célula v, asf, las puede
eliminar con facilidad. Asimismo, en la membrana
celular es posible identificar protefnas que se encat-
gan de transportar, ya sea hacia el interior o exterior
de la célula, una variedad de compuestos, incluidos
farmacos, iones, vitaminas, asf como otras sustancias
quimicas. También hay proteinas de membrana que
funcionan como receptores celulares que transmiten
sefiales quimicas desde el exterior hacia el interior.
La presencia o ausencia de una o m4s protefnas, o
de sus funciones, permite distinguir entre los tipos de
células, ademas de determinar su condicién de tron-
cales o diferenciadas.

Ahora bien, una estrategia para detectar a las
células troncales cancerosas consiste en identifi-
car unas proteinas de membrana conocidas como
marcadores de superficie. Entre estos marcadores
destacan los clisteres de diferenciacién (CD), por
ejemplo, CD24, CD44, CD49f, CD90, CD133; otros
son la anexina II, el antigeno especifico del estadio
embrionario y la molécula de adhesién de células
epiteliales, por mencionar algunos. Con estos mar-
cadores, solos 0 en combinacién, se han identificado
células troncales cancerosas. Si est4 presente el mar-
cador CD133, es posible identificar células troncales
de cancer de cerebro; con la combinacién de CD44
y CD24 se detectan células troncales de céncer de
mama; asimismo, la presencia simultdnea de CD49f

y anexina II, junto con una alta actividad de ALDH,
es sefial de células troncales de céncer cervicouteri-
no. Gracias a esta herramienta es posible desarrollar
estrategias para aislar a estas subpoblaciones, obte-
nerlas en gran ndmero por medio de cultivo y, en-
tonces, poder estudiarlas.

= Las células troncales cancerosas son tumorigénicas
® Una caracteristica de las células troncales cance-
rosas es la tumorigenicidad, esto es, la capacidad de
generar un tumor. Si se somete el tumor a un trata-
miento para eliminarlo, podriamos decir que con eso
se terminarfa el cdncer; sin embargo, muchas veces
el tumor vuelve a formarse y la enfermedad progresa
y se disemina a otros sitios del cuerpo. Muchos fac-
tores pueden influir para que una célula adquiera la
capacidad de generar nuevos tumores, lo cual inclu-
ye el propio microambiente tumoral.

En 1992, el doctor John Dick proponia un mo-
delo, llamado estocdstico, para explicar que todas
las células del tumor podrian ser influenciadas por
sefiales o factores del microambiente tumoral para
adquirir la capacidad tumorigénica. No obstante,
estos factores son variables e impredecibles, lo que
dificulta distinguir y separar las subpoblaciones celu-
lares especificas. Otro modelo propuesto por el doc-
tor John Dick, llamado modelo jerarquico, establece
una jerarquia entre toda la heterogeneidad celular
del tumor para solamente identificar las células tron-
cales cancerosas, las cuales tendrian mayor jerarquia
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que el resto de las células, pues son las dnicas que
podrian generar nuevos tumores. Esto lo demostré
mediante experimentos con ratones y células de leu-
cemia humana; ademds, concluyé que estas células
troncales cancerosas son las que también dan origen
a las células que componen al tumor (véase la Figu-
ra 2). Con esta premisa, el modelo jerdrquico ha
tomado relevancia para permitir el aislamiento de
células troncales cancerosas de entre la poblacién
de células cancerosas en un tumor, para cultivarlas y

asf poder estudiarlas con mayor detalle.

= Las células troncales cancerosas son menos

m sensibles a los tratamientos

B A pesar de los importantes avances de la medici-
na para el tratamiento de diversos tipos de céncer,
atn no ha sido posible establecer una estrategia
que ayude a curarlo, por lo que se tienen altas cifras
de recurrencia de la enfermedad. Se ha propuesto que
incluso después de la quimioterapia o la radiacién,
los tumores no son eliminados en su totalidad debido
a que las células tumorales pueden no ser afectadas
por el tratamiento convencional. En la actualidad
éste es uno de los principales problemas para el con-
trol efectivo de algunos tipos de tumores.

>
w

Aunque cada vez se comprende mejor cémo las
células evaden, reparan o resisten a los dafios cau-
sados por el tratamiento, el fendmeno de resistencia
puede deberse a la combinacién de varios mecanis-
mos, mas que a la accién individual de uno en par-
ticular. La falta de respuesta a la quimioterapia esta
relacionada con diversos factores que dependen tan-
to del paciente como de eventos farmacocinéticos,
el tipo de tumor y su ubicacién en sitios inaccesibles
para el farmaco, asf como factores que dependen de
la biologfa de la célula, como la resistencia celular
a los farmacos. Esto dltimo constituye el obstaculo
mas importante para un tratamiento exitoso.

Esquivar los efectos de los formacos es una propie-
dad también atribuida a las células troncales cance-
rosas, las cuales persisten en el sitio donde se ubicaba
el tumor eliminado por el tratamiento. Esta pequefia
subpoblacién puede de nuevo dar origen al tumor, el
cual estard conformado por células que ahora incluso
serfan resistentes al tratamiento previo vy, por ello,
ser la causa de metdstasis después de la terapia. Una
estrategia dirigida a las células troncales cancerosas
aseguraria su erradicacién y facilitarfa la eliminacién
del resto de la poblacién tumoral (véase la Figura 3).

Las maneras como las células troncales cancerosas

se protegen de los dafios causados por la terapia pue-
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no troncales

Modelo estocastico

Modelo jerarquico

Modelos de tumorigenicidad: a) segdn el modelo estocéstico, todas las células tienen la misma capacidad de formar un nuevo tumor;
b)conforme al modelo jerarquico, las células troncales cancerosas ocupan el nivel mas alto y son las tnicas capaces de generar un nuevo tumor. (Creado

en BioRender.com.)
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den dividirse en dos grupos: una es por mecanismos
directos y otra es por mecanismos indirectos. Entre
los mecanismos directos se encuentran la presencia
de una gran cantidad de proteinas de membrana de-
nominadas transportadores ABC de fiarmacos, una
maquinaria eficiente de reparacién del ADN y una
escasa proliferacién. Cuando un firmaco ataca la cé-
lula troncal cancerosa, ésta responde expulsando al
farmaco por medio de los transportadores ABC, y asf
evita el dafio; no obstante, si el firmaco logré afectar
algunos componentes celulares, como el ADN, la cé-
lula responderd activando una sefial de dafio y reclu-
tard la maquinaria de reparacién correspondiente.
La escasa proliferacién se vuelve una ventaja debido
a que la mayoria de los formacos se dirige a las células
que proliferan continuamente.

Por otra parte, los mecanismos indirectos consis-
ten en condiciones presentes alrededor del tumor,
en el llamado microambiente. Entre las condiciones
puede encontrarse un ambiente bajo en oxigeno y
nutrientes, lo que estimula la formacién de vasos
sanguineos que permiten alimentar a las células del
tumor para que pueda crecer mds. Un proceso singu-
lar que también se lleva a cabo en el microambiente
se denomina transicién epitelio-mesénquima, me-
diante el cual una célula que inicialmente no posee
las caracteristicas de una célula troncal cancerosa las
adquiere a partir de las sefiales del microambiente,
lo que favorece el desarrollo de la met4stasis y una
menor sensibilidad al tratamiento.

= Terapias para sensibilizar a las células troncales

Il cancerosas

E Con base en investigaciones recientes se ha de-
mostrado que las células troncales cancerosas po-
seen mecanismos para evitar la muerte después del
tratamiento convencional contra el céncer. Por
ello, es necesario disefiar nuevas estrategias tera-
péuticas que tengan como propdsito eliminar a estas
células troncales cancerosas, o bien las puedan sen-
sibilizar ante la terapia para erradicar el tumor. Si
una sola de estas células sobrevive, podra de nuevo
formar el tumor, lo que se conoce como recurrencia

tumoral.

Las célulastroncales y el cancer mm
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Disefiar una terapia contra las células troncales cancerosas favoreceria una mejor
respuesta para eliminar los tumores, debido a que las células troncales cancerosas son las que
sobreviven y pueden restaurar el tumor tiempo después de terminado el tratamiento convencio-
nal. (Creado en BioRender.com.)

Diversos estudios in vitro e in vivo muestran estra-
tegias terapéuticas basadas en lo que hasta ahora se
conoce de la biologfa molecular de las células tron-
cales cancerosas, con el propésito de inhibir sus me-
canismos de resistencia a la terapia. Se estdn llevan-
do a cabo diferentes investigaciones que involucran
a pacientes con cdncer que reciben un tratamiento
con el prop6sito de eliminar de manera selectiva a
las células troncales cancerosas. En general, se desea
desarrollar nuevas terapias que inhiban las vias de < Vias de sefializacion

senalizacion clave para los procesos de autorrenova- | Seg e reactiones
quimicas continuas que
, i ocurren en las células
con ello, inducir su muerte. nara controlar una

Desde 1988, el gobierno de Estados Unidos de | funcidn.

América creé un registro especializado! donde es po-

cién y proliferacién de esta subpoblacién celular vy,

sible consultar el avance o los resultados de un gran
nimero de estudios clinicos que se llevan a cabo en < Estuio clinico

diferentes lugares del mundo. Por ejemplo, el estudio | Investigacion realizada

identificado con el c6digo NCT00256334 busca mo- | EHeIsons Voluntaras
. ~ 1. ., . para encontrar nuevas
dular la via de sefializaciéon Wnt en casos de cancer | fypas de tatar una

enfermedac.

I Véase <clinicaltrials.gov>.
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de colon. Para ello se ha empleado resveratrol, un
compuesto de origen natural presente en la piel y se-
millas de las uvas, ademds de una variedad de frutas
comestibles, como nueces, cacahuates y bayas, en-
tre otras.

A pesar de que el resveratrol afecta las vias o fun-
ciones celulares en las células troncales cancerosas,
también se ha reportado que puede tener un efecto
benéfico sobre las células no cancerosas. De igual
manera, hay otros compuestos quimicos encontrados
en las plantas que, aunque no tienen valor nutricio-
nal, pueden ejercer una accién terapéutica contra
los mecanismos centrales de las células troncales
cancerosas. Por ejemplo, para modular la diferencia-
cién celular se ha probado el uso de la vitamina A y
diversos estudios sugieren combinar los esquemas de
tratamiento convencionales con estos compuestos
de origen natural. No obstante, todos éstos y mu-
chos otros compuestos naturales ain se encuentran
en fase de prueba, por lo que no estd plenamente
demostrada su eficiencia para eliminar a las células
troncales cancerosas.
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Por otro lado, se han empleado farmacos de ori-
gen sintético (RO4929097, PF-03084014, GDC-0449,
PF-04449913, BMS-833923, LDE225, entre otros) regis-
trados en estudios clinicos que tienen como blancos
principales las vias de sefializaciéon Notch y Hedge-
hog, las cuales regulan la diferenciacién, autorreno-
vacién y proliferacion de las células troncales cance-
rosas. Asimismo, se tiene en la mira a los marcadores
de superficie presentes en dichas células, pues éstos
podrian ser potenciales blancos para la terapia, como
se ha demostrado para el marcador cp133 en cdncer
colorrectal. Sin embargo, todavia no hay estudios
clinicos que permitan conocer su efectividad.

Las investigaciones mds recientes consideran a
la inmunoterapia como otra estrategia eficiente. Por
ejemplo, se estdn estudiando vacunas fabricadas a
partir de sustancias presentes en las propias células
troncales cancerosas, con la intencién de generar una
respuesta de reconocimiento y que, de esta manera,
el sistema inmune pueda identificarlas y eliminarlas.
La efectividad de algunas vacunas se he evaluado en

el cancer de pancreas (NCT02074046), nasofaringeo




(NCT02115958), de pulmén (NCT02084823), hepato-
celular (NCT02089919), colorrectal (NCT02176746),
de ovario (NCT02178670) y mama (NCT02063893). Lo
que se espera con estos estudios clinicos es demos-
trar que es posible desarrollar vacunas para generar
inmunidad ante el céncer y eliminar de manera se-
lectiva las células troncales cancerosas.

m Conclusiones

B Debido a que se identificé que las células troncales
cancerosas son la causa de la iniciacién, progresion,
recurrencia, metdstasis y poca sensibilidad al trata-
miento en los casos de cdncer, ha surgido un crecien-
te interés entre la comunidad médica y cientifica
para desarrollar nuevas estrategias. Una opcién efi-
caz consiste en combinar tratamientos de radiacién
y quimioterapia convencionales con estas nuevas
estrategias dirigidas a las células troncales cancero-
sas. Aunque a la fecha no se conoce con claridad el
mecanismo molecular que dirige el comportamiento
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Conducta parental
en roedores

El cuidado parental —que incluye la conducta materna y paterna— tiene un papel muy
importante en el desarrollo y la supervivencia de las crias. Aunque ain son pocos los
estudios en torno a los mecanismos de regulacion de la conducta paterna, los resulta-
dos aportan evidencias de una homologia en los mecanismos de regulacion entre estas
conductas.

1 cuidado parental lo proporcionan tanto la madre como el padre y se define
como cualquier actividad que realizan en beneficio de las crias para garanti-
zar su supervivencia (Dulac y cols., 2014). La conducta parental se despliega
en una gran variedad de animales vertebrados e invertebrados. En el caso de los
mamiferos, cerca de 5% de las especies se caracterizan por que el macho participa
de manera significativa en el cuidado de la progenie; esto es, el padre proporciona
a las crias los mismos cuidados que la madre, a excepcién de la lactancia.
La conducta parental se regula a nivel sensorial, hormonal y neural. Cabe se-
fialar que hay mucha informacién sobre los

mecanismos de regulacién de la con- L SRR o
ducta materna, a diferencia de la HH"‘*:: .,
conducta paterna. Sin embargo, los estudios realiza-
dos hasta hoy sugieren que los mecanismos de regulacion de la b
conducta materna y paterna son homologos; incluso se ha propuesto
la hipétesis de que las mismas hormonas que regulan la conducta materna
también participan en la regulacién de la conducta paterna, y que estas hormo-
nas ejercen sus efectos en las mismas dreas neurales para regular dicha conducta
(Wynne-Edwards y Reburn, 2000).

En este contexto, haremos un breve
andlisis de la homologfa y las diferencias
entre los mecanismos que regulan ambas

conductas. En el estudio de la conducta materna, la rata de laboratorio (Rattus nor-
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vergicus) ha sido el modelo por excelencia, mientras
que en el estudio de los mecanismos que regulan la
conducta paterna se ha utilizado al ratén de labo-
ratorio (Mus musculus) y a los machos de especies
biparentales, como el gerbo de Mongolia (Meriones
unguiculatus), el ratén de California (Peromyscus ca-
lifornicus), el hamster enano (Phodopus campbelli), el
topillo de las praderas (Microtus ochrogaster), el topi-
llo mandarin (Microtus mandarinus), entre otros.

El cuidado de la progenie es un comportamiento
complejo que implica la deteccién y el procesamien-
to de las sefiales provenientes de las crias, el estado
hormonal del individuo y, por dltimo, la ejecucién
de las actividades parentales. En los roedores, la
conducta parental estd integrada por la construccién
y mantenimiento del nido, el olfateo, la recupera-
cién de las crias, el acicalamiento, el abrigo, la socia-
bilizacién y —en el caso de la conducta materna— la

lactancia (véase la Tabla 1).

Conducta parental en roedores mm

Actividades que integran la conducta parental en los roedores

Conducta \ Actividad \ Descripcion

Parental | Olfateo Se acercan a las crias, moviendo
ritmicamente las vibrisas, para olfatearlas
e incluso las tocan con la nariz.

Recuperacién | Con el hocico toman a las crias por el dorso

de las crias y las regresan al nido.

Acicalamiento | Lamen todo el cuerpo de la cria,
principalmente la regién perianal, lo que
ayuda a eliminar los desechos sélidos.

Abrigo Arquean el dorso para hacer una concavidad
debajo de su cuerpo en la cual acomodan
a las crias para proporcionarles calor y, en
el caso de las hembras, también para
amamantarlas.

Construccion y | Con materiales de su habitat construyen

mantenimiento | un nido o madriguera, el cual acomodan

del nido con frecuencia.

Sociabilizacién | Asisten a las crias en la exploracion de su
ambiente fisico y social.

Materna |Lactancia La hembra adopta varias posiciones para

lactar a las crias, por ejemplo, apoyada en
Sus cuatro patas arquea el dorso, o bien
puede acostarse de lado y exponer la regién
ventral.
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= Deteccion y procesamiento de las sefiales

m provenientes de las crias

Para que se despliegue la conducta parental, es ne-
cesario que tanto las madres como los padres reco-
nozcan con precisién a sus crias, lo cual conlleva la
proximidad fisica para la ejecucién de los cuidados.
Los mecanismos mediante los cuales ocurre el reco-
nocimiento de las crias varfan segtn la especie. Estos
pueden implicar estimulos sensoriales, mediante la
visién, audicién, gusto, tacto y olfato.

En la rata, la remocién o la suturacién de los
ojos antes del parto no ocasiona alteraciones en la
conducta materna, lo cual muestra que los estimulos
visuales no tienen una influencia. Al contrario,
los estimulos auditivos influyen de manera notoria,
pues las vocalizaciones que emiten las crias de la
rata —que van de lo audible al rango de ultrasénicas—
tienen como funcién principal informar a la madre
sobre la ubicacién de las crias para recuperarlas y re-
gresarlas al nido. No obstante, las crias no sélo emi-
ten vocalizaciones cuando estdn fuera del nido, sino
que también lo hacen cuando el cuerpo de la madre
las comprime, al ser abrigadas o alimentadas. Por las
vocalizaciones ultrasénicas, las ratas y ratones que
son madres pueden discriminar el sexo de sus crias.

Asimismo, la audicién parece influir también en
la conducta paterna. En el ratén de laboratorio, los
padres e incluso los machos virgenes que han teni-

do experiencias con las crias de su especie muestran
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preferencia por las vocalizaciones ultrasénicas, a di-
ferencia de los machos virgenes sin experiencia. Las
vocalizaciones de la pareja de este ratén también fa-
cilitan el cuidado paterno.

Por otra parte, la influencia que pudiera tener el
gusto en la conducta materna no se ha examinado
con detalle, pero cuando a la rata de laboratorio se le
aplica anestesia sobre la lengua, disminuye de forma
significativa el lamido, pero no la recuperacién de
las crias. Sin embargo, se desconoce si la anestesia
de la lengua afecta sélo el gusto o también las en-
tradas somatosensoriales (todas aquellas sensaciones
relacionadas con el tacto y la temperatura). Con
respecto a la influencia que pudiera tener el gusto
en la conducta paterna, a la fecha no se han hecho
investigaciones.

En tanto, los olores provenientes de las crias son
los estimulos més potentes en las hembras parturien-
tas de estos roedores para el inicio de la conducta
materna y su mantenimiento durante el periodo de
lactancia. No obstante, en la mayoria de las hembras
virgenes, las sefiales olfativas de las crfas inhiben el
acercamiento a éstas y facilitan el rechazo. Esta dife-
rencia en la respuesta hacia las crias se debe al esta-
do hormonal, sobre todo por las concentraciones de
estradiol; las hembras parturientas tienen altas con-
centraciones de esta hormona en comparacién con
las hembras virgenes.

En la rata de laboratorio, la bulbectomia (retirar
los bulbos olfatorios) o el tratamiento con sulfato
de zinc (sustancia que provoca anosmia) reducen de
forma significativa los cuidados maternos. Esto de-
muestra que el olfato es la principal via sensorial
de entrada de los estimulos provenientes de las crias.
En tanto, para la regulacién de la conducta paterna,
el olfato también parece tener una gran influencia,
aunque son muy escasos los estudios a este respecto.

En experimentos con ratas, los machos sin ex-
periencia sexual que tuvieron una bulbectomia o
un tratamiento con sulfato de zinc tienen un me-
nor tiempo de sensibilizacién; es decir, disminuye el
tiempo que deben ser expuestos a las crias para que
se desencadene la conducta paterna. En los machos
del topillo de la pradera, las lesiones en el bulbo ol-
fatorio ocasionan un aumento de la agresién hacia



las crias, cuando por lo general los machos de este
roedor proporcionan cuidados a la progenie.

Adicionalmente, la estimulacién somatosenso-
rial perioral (alrededor de la boca) y ventral (en el
abdomen) influye en la conducta materna; de esta
manera, el acicalamiento y la recuperacién de las
crias se inhiben cuando se anestesia la zona perioral
o quirdrgicamente se cortan los nervios que trans-
miten los estimulos somatosensoriales de la regién
ventral al cerebro. Ademas de ello, la lactancia es
facilitada por los estimulos de las crias al succionar
los pezones; por ejemplo, cuando a las crias se les
anestesia la regién perioral, lo cual inhibe la succién
del pezén, la madre se aleja del nido y no despliega
esta conducta materna. En el caso de los cuidados
paternos, no existen estudios sobre la importancia
de los estimulos somatosensoriales, en parte porque
los machos no lactan; sin embargo, los machos del
topillo de campo que tienen contacto fisico directo
con sus parejas pasan mds tiempo cerca de sus crias,
en comparacién con aquéllos que sélo reciben sefia-
les distales de éstas.

= Regulacion neural de la conducta parental
# Con base en un buen nimero de estudios realiza-
dos con hembras virgenes de la rata de laboratorio se
ha propuesto el modelo de aproximacién-evitacién
(approach-evitation), el cual postula que el circuito
neural que regula la conducta materna est4 integra-
do por nicleos neuronales que la facilitan mientras
otros la inhiben. Cuando las hembras virgenes de la
rata de laboratorio son expuestas a crias de su espe-
cie, pueden aproximarse e interaccionar de un modo
maternal, pero también pueden evitarlas. Esta dua-
lidad en la respuesta materna se corresponde a nivel
neural con regiones involucradas en promover la res-
puesta materna y otras implicadas en la inhibicién
de esta conducta.

Las regiones neurales que regulan positivamente
la conducta materna son el drea preéptica media y
el lecho del nicleo de la estria terminalis, mientras
que el nicleo anterior del hipotdlamo, el hipotala-
mo ventromedial y la sustancia gris periacueductal
regulan negativamente esta conducta. La amigdala

Conducta parental en roedores i m

media y el bulbo olfatorio trasmiten estimulos olfa-

tivos tanto a regiones positivas como negativas del
circuito neural que regula la conducta materna (Nu-
man e Insel, 2003; véase la Figura 1).

No obstante, son pocos los estudios en torno a
la regulacién neural de la conducta paterna, aunque
en el ratén de California se ha mostrado que el drea
preéptica media, como en la conducta materna, tie-
ne una funcién central para la regulacién. En nues-
tro laboratorio, hemos mostrado que los machos del
gerbo de Mongolia sin experiencia sexual, al igual
que las hembras virgenes de la rata de laboratorio,
pueden ser paternales o agresivos con las crias de su
especie. Esta dualidad conductual se corresponde con
regiones facilitadoras de la conducta paterna, como
el drea predptica media y el lecho del nicleo de la
estria terminalis, y otras dreas negativas, que inclu-
yen el nicleo anterior del hipotdlamo, el hipotila-
mo ventromedial y la sustancia gris periacueductal
(Romero-Morales y cols., 2018b; véase la Figura 1).
Esto apoya la explicacién de que los mismos niicleos
neuronales que regulan la conducta materna también
participan en la regulacién de la conducta paterna.

B Hormonas y conducta parental

B Entre las hormonas que regulan el inicio de la
conducta materna se encuentran el estradiol, la pro-
gesterona, la prolactina y dos neuropéptidos: oxito-
cina y vasopresina. Pero cabe mencionar que sélo

el inicio de la conducta materna depende de estos
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Agresion a las crias Cuidado personal

Circuito neural que regula los cuidados parentales a partir de estimulos olfativos que son procesados en
el bulbo olfatorio (B0), el cual tiene conexiones con la amigdala media (MeA). Dependiendo del estado fisioldgico del
macho o la hembra, van a tener conexiones con regiones positivas (flechas azules; area predptica media: mPOA, nd-
cleo del lecho de la estria terminalis: BNST y mesencéfalo) que van a permitir el acercamiento a las crfas y el cuidado
parental; mientras que, si los padres muestran agresion hacia las crias, se activaran las regiones inhibidoras (flechas
rojas; &rea hipotaladmica anterior: AHN, hipotalamo ventromedial: VMH y sustancia gris periacueductal).

cambios hormonales, y que su mantenimiento es en
funcién de la presencia de las crias.

En la rata de laboratorio, los cambios que ocu-
rren al final de la prefiez conllevan una disminucién
en la concentracién de progesterona y, principal-
mente, un aumento en la concentracién de estradiol.
Esta dltima hormona tiene una funcién esencial en
la regulacién de la conducta materna; en ratas vir-
genes ovariectomizadas a las que se les administra
una sola dosis alta de benzoato de estradiol, induce
el inicio de la conducta materna. El aumento en la
concentracién de estradiol es clave debido a que po-
tencia el efecto de otras hormonas que promueven la
conducta materna o las activa. Por ejemplo, la pro-
lactina potencia el inicio de la conducta materna y
es dependiente del estradiol; asimismo, la activacién
de la oxitocina y su receptor ocurre en respuesta al
aumento en la concentracién de esta hormona.

La mayorfa de los machos de roedores biparenta-
les presentan cambios hormonales en la transicién
de machos agresivos con las crias a machos que lle-
van a cabo cuidados paternales para evitar dafiar a
su descendencia. A estos cambios estdn asociadas
en general las mismas hormonas y los neuropépti-
dos que participan en la regulacién de la conducta
materna: prolactina, oxitocina, vasopresina, proges-
terona, asi como la testosterona y sus metabolitos,
estradiol y dihidrotestosterona.
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Los metabolitos de la testosterona facilitan el ini-
cio de la conducta paterna, aunque atn no se ha de-
terminado —como en el caso de la conducta materna—
si el mantenimiento de esta conducta es dependiente
de hormonas, o bien podria depender de la presen-
cia de las crfas. En el topillo rojo (Myodes glareolus),
roedor endémico de Gran Bretafia, se ha mostrado
que las altas concentraciones de testosterona facili-
tan los cuidados paternos. La castracién en el ratén
de California, que reduce de manera significativa las
concentraciones de testosterona, ocasiona que el pa-
dre invierta menos tiempo en el cuidado de sus crias.
En el ratén de los volcanes (Neotomodon alstoni), los
machos sin experiencia sexual, que suelen ser agresi-
vos con las crias, se vuelven paternales después de la
administracién de testosterona (Luis y cols., 2010).

La evidencia también muestra que la testosterona
regula la conducta paterna por medio de sus metabo-
litos: el estradiol y la dihidrotestosterona. En el ratén
de California, la administracién de estradiol a ma-
chos castrados ocasiona un aumento de los cuidados
paternos. Ademds, cuando a los machos castrados de
este roedor se les administrd testosterona, estradiol
o testosterona mas fadrozol (un inhibidor de la aro-
matasa, enzima que participa en la trasformacién de
la testosterona a estradiol), Gnicamente los machos
tratados con testosterona o estradiol presentaron un
aumento en los cuidados paternos.



Por otra parte, en el hdmster enano, los machos
sin experiencia sexual y agresivos con las crfas tran-
sitan a ser paternales cuando son tratados con estra-
diol (Romero-Morales y cols., 2018a). En el gerbo
de Mongolia y el ratén de los volcanes, tanto el es-
tradiol como la dihidrotestosterona inducen la tran-
sicién de machos agresivos con las crias a paternales
(Martinez y cols., 2015). Estos estudios indican que
la conducta paterna es regulada por la conversién de
testosterona a estradiol Gnicamente, o bien por su
conversién a estradiol y dihidrotestosterona.

Lo anterior podria explicar la existencia de dos
patrones de regulacién hormonal en los roedores bi-
parentales. Sin embargo, atin se requiere determinar
cudl es el efecto de la testosterona y sus metabolitos
en la mayoria de las especies biparentales. También
se podria esperar que la conversién de la testoste-
rona a sus metabolitos potencie el efecto o active
otras hormonas que participan en la regulacién de
la conducta paterna, como lo hace el estradiol en la
regulacién de la conducta materna.

m Conclusion

® Hay fuertes evidencias de que los mecanismos de
regulacién de la conducta materna y paterna son
homdlogos, con la diferencia de que la funcién de
la dihidrotestosterona no se ha analizado en la re-
gulacién de la conducta materna. Sin embargo, es
necesario hacer mds investigacién en torno a la re-
gulacién de la conducta paterna para llevar a cabo
mds comparaciones entre los mecanismos que regu-
lan estas conductas.
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Tejido adiposo
Tejido conectivo formado por células que alma-

cenan triglicéridos; representa entre 20 y 2%
del peso total corporal en individuos sanos.

ciencia

Alberto Camacho Morales

El linaje de la
obesidad

La obesidad se define como un estado disfuncional del cuerpo por la acumulacion ex-
cesiva de tejido adiposo y es una condicién que prevalece en todo el mundo. Algunas
personas muestran una conducta de adiccion a la ingesta de alimentos hipercaldricos
que favorece el desarrollo de la obesidad. Esto puede transmitirse a la descendencia por
medio de la herencia epigenética transgeneracional hacia hijos y nietos.

La obesidad en la antigiiedad

os registros prehistdricos, entre 2.5 y 3 millones de afios a. d. n. e., han dado

evidencia de una carencia y constante necesidad de buscar alimentos para

asegurar la sobrevivencia y reproduccién de nuestra especie. En aquellos
tiempos, los seres humanos practicaban la caza y recoleccién de su alimento y
aprovechaban los periodos de éxito para poder resistir largas temporadas de ca-
rencia. En contraparte, el desarrollo tecnolégico y la explotacién de los recursos
naturales en la actualidad ha proveido a las sociedades humanas de los alimentos
requeridos para su supervivencia, sin la necesidad de cazar ni recolectarlos. No
obstante, esta conducta cada vez mas constante ha favorecido en las Gltimas déca-
das que se coma mis de lo que el cuerpo pudiera requerir, por lo que se almacena el
exceso en reservas corporales a nivel del tejido adiposo; esto favorece el desarrollo
de la obesidad.

La obesidad se caracteriza por la acumulacién excesiva del tejido adiposo en
el cuerpo y se diagnostica como un padecimiento cuando las personas tienen un
indice de masa corporal (1Mc) mayor que 29.9 kg/m?. De acuerdo con el naturalista
belga Lambert Adolphe Jacques Quetele, el iMc es una razén matemdtica que aso-
cia la masa y la talla de un individuo; segtn el resultado, se clasifica a los sujetos
en: infrapeso, peso normal, sobrepeso y obesidad.

La palabra obesidad proviene del latin obedere, que tiene las raices ob (“sobre” o
“que abarca todo”) y edere (“comer”); es decir, “que se lo come todo”. Los registros
histéricos han dado evidencias de la obesidad en los seres humanos desde épocas
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Obesidad morhida

Condician caracterizada
Or UN IMC Mayor que
40.0 kg/m?.

Dieta hipercaldrica

[ngesta de alimentos
con ingredientes que
aportan un contenido
energetico mayor
del que necesita una
Persona.

remotas; la prueba més aceptada se encuentra en los
disefios de estatuas de la Edad de Piedra que repre-
sentan a una figura femenina con exceso de peso
y proporciones corporales que en nuestro contex-
to se perciben como “obesidad”. El ejemplo mds
conocido es la Venus de Willendorf, una pequefia
estatua con una antigiiedad aproximada de 25 000
a 27 500 afios a. d. n. e. (véase la Figura 1). Esta ima-
gen estd representada de manera voluptuosa, con un
abdomen grande, caderas anchas y mamas volumi-
nosas, por lo que, para el actual estereotipo humano,
simula a una figura femenina obesa; sin embar-
go, para nuestros antepasados, la Venus de Willen-
dorf probablemente era un simbolo de maternidad y

fecundidad (Formiguera, 2004).

La Venus de Willendorf representa a una mujer desnuda, de
11 cm de alto, 5.7 cm de ancho y 4.5 cm de grueso y 15 cm de circunferen-
cia. La figura fue esculpida en piedra caliza paleolitica y tintada con ocre
rojo. Estd exhibida en el Museo de Historia Natural de Viena.
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Otros registros mds recientes han confirmado
la mencién y el estudio médico de la obesidad en
diversas civilizaciones, que abarcan desde el anti-
guo Egipto hace poco mas de 4 000 afios, ademds
de la antigua Grecia, Roma, la Edad Media y hasta
las poblaciones de la Edad Moderna (Formiguera,
2004). Entre estos registros se destaca a sujetos con
obesidad mérbida, que se clasifica cuando el iMc es
mayor que 40.0 kg/m?. Sin duda, el estadounidense
Jon Brower Minnoch ha sido la persona més obesa
registrada en la historia humana; llegd a tener un
peso estimado de 635 kg y un mMc de 105.3 kg/m?.
Lamentablemente, Brower muri6 en 1983, a la edad
de 41 afios, por complicaciones relacionadas con su
obesidad mérbida.

En este sentido, el efecto negativo de la obesi-
dad en la salud se ha identificado en la dltima dé-
cada por parte de investigadores que comentan que
la acumulacién anormal o excesiva de grasa en el
cuerpo incrementa el riesgo para desarrollar enfer-
medades metabdlicas, como diabetes mellitus tipo
2, padecimientos cardiovasculares y cdncer; incluso
también se ha asociado al desarrollo o susceptibili-
dad de enfermedades neurodegenerativas, como el
Alzheimer y el Parkinson (Robb y cols., 2020). Sin
embargo, a pesar de la gravedad de las consecuencias
relacionadas con la salud, el control de la obesidad
en nuestra sociedad ha representado un reto clinico
sin precedente y poco exitoso; las estrategias farma-
coldgicas, psicoldgicas y de actividad fisica no han
tenido el efecto esperado en nuestra poblacién. Se
propone que gran parte de esta falta de efecto se debe
a que los formacos empleados para tratar a las perso-
nas con obesidad no son especificos para lograr un
exitoso decremento del peso corporal. Ademads, los
sujetos no se apegan a un plan dietético balanceado
y muestran una recaida en el consumo de una dieta
hipercalérica y un aumento de atracones de comida
en diversas horas del dfa.

= La adiccion a la comida apetecible

B El desarrollo de la obesidad representa un desajuste
fisiolégico del cuerpo que integra mudltiples factores
negativos que alteran el metabolismo del organismo.



Una de las hipétesis propone que el incremento ex-
cesivo en el consumo de alimentos apetecibles —que
incluyen aquellos con un alto contenido de grasas o
azlicares— aumenta de manera notable la acumula-
cién excesiva del tejido adiposo en el cuerpo y favo-
rece la obesidad. Cientificamente, se ha demostrado
que estos alimentos hipercaléricos pueden modificar
la conducta de los individuos, quienes llegan a pre-
sentar un comportamiento compulsivo de ingesta de
comida, similar al observado durante la adiccién a
las drogas.

En el desarrollo de una adiccién, el consumo
constante de la sustancia adictiva desencadena
un conjunto de alteraciones a nivel cerebral que,
por lo general, son irreversibles. Esto induce cam-
bios conductuales en el control de la ingesta, a pesar
de conocerse las consecuencias nocivas para la sa-
lud que tiene el consumo de drogas. En este sentido,
aunque la comida es indispensable para la vida como
la principal fuente de energia de nuestro cuerpo, di-
versos estudios cientificos han confirmado que los
alimentos ricos en grasas o azlcares pueden gene-
rar adiccién, debido a que semejan el alto valor
recompensante o placentero que induce la ingesta de
drogas de abuso (Volkow y cols., 2013).

Cabe destacar que esta informacién se obtuvo
a partir de experimentos cientificos que emplearon
modelos animales, sobre todo roedores, para probar
su capacidad de respuesta en un ambiente que simula
lo que las personas pueden encontrar en un casino
(véase la Figura 2). Este tipo de prueba se denomi-
na condicionamiento operante para las recompensas
y emplea un sistema automatizado conocido como
caja de Skinner, que acufia el nombre de su creador,
el psicélogo investigador Burrhus Frederic Skinner
(McLeod, 2018).

La caja de Skinner cuenta con un sistema de cla-
ves espaciales y visuales que simulan la maquina “tra-
gamonedas” de un casino; entre ellas, una palanca o
botén de activacién, luces y sonidos estimulantes y
un receptéculo para la liberacién de la recompensa
(por ejemplo, dinero). Durante la prueba se intro-
duce al roedor a la caja de Skinner y se le permite
accionar la palanca las veces que sea para obtener la
recompensa (en este caso, un chocolate). Es impor-
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Similitudes entre la maquina “tragamonedas” de un casino y la caja de Skinner. En am-
bas se observan luces y bocinas que se activan cada vez que se acciona la palanca y se obtiene la
recompensa en el receptaculo. Para el caso de la maquina “tragamonedas”, el premio es dinero;

en la caja de Skinner, son chocolates.

tante sefialar que, al mismo tiempo que se libera el
chocolate en el receptdculo, se presenta un sonido y
una luz durante 3 segundos. Esta integracién de cla-
ves sensoriales relacionadas con la ingesta hipercal6-
rica es sumamente poderosa para incentivar cambios
permanentes a nivel cerebral en el llamado circuito
de la recompensa o circuito mesocorticolimbico,
cuya activacién fomenta una conducta repetitiva
para la bisqueda de la recompensa placentera y que
se vuelve muy dificil de erradicar.

Por ejemplo, a partir de experimentos realizados
en nuestro laboratorio, y algunos otros reportados
por diversos grupos de investigacién, hemos demos-
trado que los roedores son capaces de activar hasta
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800 veces durante 1 hora la palanca de la caja de
Skinner con la finalidad de obtener un chocolate
(Camacho y cols., 2017). Con ello, podemos imagi-
nar que la necesidad de obtener el chocolate como
premio o recompensa induce una conducta motriz
repetitiva y desesperada de accionar la palanca.
Ademis, es importante recordar que en este experi-
mento la rata no tiene hambre, ya que durante todo
el tiempo de vida se alimenta con croquetas; por
lo tanto, la activacién de la palanca obedece al
placer que le genera el comer el chocolate, similar
al placer que nos provoca a los humanos el consu-
mir, por ejemplo, algtin postre (Stice, 2020).

Quiz4d muchos de los lectores no han visitado un
casino para experimentar de primera mano la inte-
gracién de los estimulos de luz y sonido con la sa-
tisfaccién de ganar el premio; no obstante, muchas
personas sf lo han vivido y contindan visitando estos
lugares con asiduidad. La satisfaccién generada por
ganar la recompensa es un incentivo para repetir
esta conducta una y otra vez, hasta que se estable-
ce una adiccién. En este sentido, los estudios rea-
lizados en personas con obesidad confirman que, al
igual que los modelos animales de los experimentos,
el humano presenta una impulsividad de tipo adic-
cién; por ejemplo, se ha demostrado que se activan
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las regiones cerebrales del circuito mesocorticolim-
bico cuando se les muestran imdgenes de alimentos
hipercaléricos y apetecibles (Stice, 2020). Estos da-
tos evidencian que los sujetos estudiados parecen
presentar cambios no favorables en su cerebro que
incrementan la respuesta ante imdgenes de este tipo
de comida, lo cual incentiva su ingesta descontro-
lada y, potencialmente, el desarrollo de una conduc-
ta de adiccion.

Ahora bien, una de las preguntas mas controver-
siales que han surgido en el gran debate con los in-
vestigadores es si se nace con la adiccién a la comida
o se adquiere en el transcurso de la vida. Nuestro
grupo de investigacién y algunos otros alrededor del
mundo han identificado la presencia de una adic-
cién a la comida apetecible en los hijos de madres
que fueron expuestas a estimulos aversivos durante
el embarazo y la lactancia. A este evento fisiolégico
aberrante que involucra la integracién de estimulos
negativos durante el desarrollo fetal se le conoce
como programacién fetal de la descendencia (Mon-
talvo-Martinez y cols., 2018).

Con base en datos clinicos y de modelos animales
se ha confirmado que la exposicién a estimulos aver-
sivos durante el embarazo —que incluyen infecciones
virales o bacterianas, contaminacién, farmacos y
una dieta hipo- o hipercalérica— altera el desarrollo
normal del feto y favorece la aparicién de trastor-
nos fisiolégicos en la descendencia, como sindromes
metabélicos, diabetes, hipertensién, dislipidemias,
cardiopatias, entre otros, asi como efectos conduc-
tuales, por ejemplo, adiccién, autismo, depresién y
esquizofrenia (Montalvo-Martinez y cols., 2018).
Aunque atin no se conocen con certeza los eventos
moleculares que favorecen la aparicién de estos tras-
tornos en etapas tempranas de la vida, se han iden-
tificado alteraciones en el cédigo genético del feto
que inducen modificaciones epigenéticas (véase el

Recuadro 1).

H La programacion fetal favorece el linaje

= de la obesidad

B El efecto de la programacién fetal por nutricién
materna (en inglés, fetal nutritional programming) se
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odos los seres vivos de este planeta compartimos un

c6digo genético que proviene de la secuencia del Apn,
la cual posee un orden, arreglo y organizacién especificos
para cada especie. Cuando el orden o arreglo de la secuen-
cia se modifica, ocurre una mutacién que puede alterar la
expresion y funcionalidad de los genes; en algunos casos,
esto puede promover el desarrollo de enfermedades.

¢Coémo se adaptan los organismos a las variaciones
y estimulos del ambiente en el que se desarrollan? Esto
se logra gracias a los cambios epigenéticos, los cuales se
activan en la secuencia del ADN y son parte de las caracte-
risticas propias del cédigo genético que lo hacen Unico y
permiten la modificacién de la expresién de los genes sin
afectar la secuencia del Abn. Esto ayuda a los organismos
a adaptarse de manera répida y eficiente ante las exigen-
cias de su ambiente. Sin embargo, los estimulos ambien-
tales también pueden ser nocivos y su exposicion prolon-
gada podria activar procesos epigenéticos con desenlaces
negativos para la salud. Como ejemplo, la exposicién a un
estimulo aversivo durante el embarazo y la lactancia pue-
de promover alteraciones en la cantidad de marcas epi-
genéticas presentes en el AbN del embrion que favorecen
defectos en la fisiologia de la descendencia desde etapas
tempranas de la vida.

estudia en relacion con el desarrollo de alteraciones
fisiolégicas en la descendencia. Este modelo propo-
ne que la exposicién a una dieta hipercalérica (alto
contenido de grasas o aztcares) durante el embarazo
y la lactancia programa a la descendencia a presen-
tar enfermedades metabdlicas o trastornos conduc-
tuales en etapas tempranas de la vida. Por si fuera
poco, las alteraciones negativas en la salud progra-
madas por la exposicién a una dieta hipercalérica
pueden transmitirse por herencia epigenética a los
hijos y nietos, hasta tres generaciones, mediante un
proceso conocido como herencia transgeneracional
del fenotipo.

La herencia transgeneracional del fenotipo in-
volucra la activacién de marcas epigenéticas se-
lectivas durante el proceso de programacién fetal,
las cuales tienen lugar en las células reproductivas
del feto en gestacién. Después, al llegar a la adul-

tez, el individuo transmite a su descendencia estas
marcas epigenéticas y, con ello, la enfermedad. Lo
anterior quiere decir que la exposicién de la madre
a una dieta hipercalérica durante el embarazo pro-
grama a su descendencia a presentar obesidad y so-
brepeso hasta las siguientes dos generaciones (véase
la Figura 3).

En este sentido, al igual que en las dinastfas,
la programacién fetal establece un linaje de des-
cendientes con alteraciones en la salud, los cuales
permanecen como soberanos de la enfermedad por
sucesién hereditaria, de padres a hijos y de hijos
a nietos. Por otra parte, la permanencia en dicha
dinastfa, en ocasiones, también se produce por
adopcién. Pero, ademds de todo, pareciera que la
poblacién alrededor del mundo esta dispuesta a dar
su vida para ser parte de la dinast{a, pues, por ejem-
plo, cada vez m4s personas se vuelven esclavas de

Marcas epigenéticas

Cambios en el material
aenético de nuestras
célufas que permiten [a
activacion o represian
de los genes.
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La herencia transgeneracional del fenotipo conlleva la integracion de estimulos durante el embarazo, tales como la dieta hipercalérica, que
pueden programar negativamente la salud de la descendencia, hasta tres generaciones. La madre (primera generacion) recibe el estimulo nocivo por la
ingesta de alimentos hipercaldricos. Esto afecta el desarrollo fetal (segunda generacion) y altera las células reproductivas del embridn, quien transmitira

las marcas epigenéticas a la descendencia (tercera generacién).

los aliados m4ds poderosos de esta dinastia: los ali-
mentos hipercaléricos.

El alto consumo de este tipo de comida ha ayu-
dado a perpetuar el linaje de la obesidad desde
1975, afio a partir del cual la prevalencia de este
padecimiento en el mundo ha ido en aumento, y
casi se triplicé para 2016. La Organizacién Mun-
dial de la Salud (oms) estima que actualmente hay
més de 650 millones de personas adultas obesas
y mds de 1 900 millones con sobrepeso; ademads, del
total de nifios y adolescentes en el mundo, m4s de
18% padecen obesidad (oms, 2020). El panorama
en México no es diferente, e incluso es mucho mas
alarmante, ya que se estima que 72.5% de la po-
blacién adulta (mayores de 18 afios) tiene obesi-
dad o sobrepeso; las mujeres son las mas afectadas
(51.4%) con respecto a los hombres (48.6%) vy se
ha visto un alarmante incremento en la obesidad
infantil (mas de 34%), lo cual ha otorgado a nues-
tro pais el reconocimiento del nada digno primer
lugar en el mundo.
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- Consideraciones finales

B En este contexto, cabe reflexionar si la ingesta de
alimentos con un alto contenido de grasas o azica-
res afectard nuestra conducta y salud mental. Por lo
general, tinicamente se cree que consumir una dieta
hipercalérica de manera constante favorecera el in-
cremento de peso y la obesidad. Pero este novedoso
tema de ciencia experimental —que atn estd en sus
inicios— contempla que la comida también altera la
funcién del cerebro e incluso puede programar cam-
bios negativos durante el desarrollo embrionario tan
profundos que se pueden transmitir a la descenden-
cia. Con ello, la preservacién del linaje de la obesi-
dad inicia desde el embarazo.

En conclusién, estamos perdiendo la lucha con-
tra la obesidad debido a la abundancia de alimentos
hipercaldricos, lo cual puede alterar nuestros circui-
tos cerebrales e incentivar el consumo constante de
comida apetecible y, con ello, el incremento del pe-
so corporal. Esta conducta de adicciéon es cada vez
mds comun en infantes, lo cual estd afectando la ca-
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Grandes retos para

Hoy la humanidad se enfrenta a diversos retos muy importantes, entre ellos: el cambio
climatico, la pérdida de la biodiversidad, la crisis energética y el aumento de enferme-
dades cronicas y emergentes. Tenemos que actuar de inmediato, tanto a nivel individual
como global, para revertir el estado de riesgo en el que nos encontramos.

i bien no sabemos con certeza cudntas especies bioldgicas han existido en

la Tierra, sf tenemos claro que ninguna ha dejado una huella tan grande y

profunda como la nuestra, Homo sapiens. Sobre todo en el transcurso de los
Gltimos 300 afios, la actividad humana ha tenido un impacto significativo en el
estado de salud del planeta. Hemos explotado los recursos naturales de una ma-
nera descuidada e irresponsable, al tiempo que hemos caido en practicas dafiinas,
incongruentes y con resultados devastadores.

Estamos viviendo el primer cuarto del siglo xx1 y el panorama para la huma-
nidad es complicado. Enfrentamos numerosos y complejos problemas que no sélo
afectan nuestra vida, sino que incluso ponen en riesgo nuestra existencia. Entre
ellos, hay algunos que resultan particularmente relevantes y que constituyen los
temas medulares del presente articulo.

= La contaminacion ambiental y el cambio climatico
La actividad humana, sobre todo en los tltimos tres siglos, debido a la industriali-
zacién, ha generado sustancias quimicas potencialmente dafiinas que se acumulan
tanto en la atmdsfera como en el agua y el suelo. A esto llamamos contaminacién.
La contaminacién atmosférica ha afectado la calidad del aire que respiramos todos
los seres vivos; la contaminacién del agua ha dafiado no sélo la vida de plantas y
animales acudticos, sino también la calidad del agua que consumimos; la conta-
minacién del suelo ha perturbado el desarrollo de la vegetacién y la agricultura.
Son muchas las sustancias que contribuyen a la contaminacién atmosférica;
entre ellas destacan el diéxido de carbono (CO,), el metano (CH,) y los clorofluo-
rocarbonos (crc). Se ha calculado que durante el dltimo medio millén de afios los
niveles de CO, han oscilado entre 160 y 280 partes por millén (ppm); sin embar-
go, de 1950 a la fecha, su concentracién se ha incrementado de forma dramética
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y hoy estd por encima de 400 ppm. EI CH, también
ha aumentado sus niveles de manera importante: de
0.5 ppm (antes de la Revolucién Industrial) a 1.8 ppm
(en la actualidad). Por su parte, la acumulacién de
CFC en la estratésfera es responsable de la destruc-
cién de la capa de ozono. Estos cambios han con-
tribuido, entre muchas otras cosas, al aumento de
la temperatura media del planeta (calentamiento
global).

El cambio climdtico ha tenido fuertes repercu-
siones ambientales —la acidificacién de los océanos,
el retroceso de los glaciares, el deshielo drtico, las
inundaciones, la desertificacién y el aumento del ni-
vel del mar—, asi como sociales —cambios en la pro-
duccién agricola, pérdida de cosechas, aumento de
la desigualdad y la pobreza, migraciones y expansién
de enfermedades—. Las estimaciones recientes indi-
can que al final del presente siglo la temperatura
promedio de la Tierra aumentard entre 2 y 4 °C con
respecto a la actual. Esto es grave, pues repercutira
de forma negativa en todos los aspectos de nuestra
vida y hard que m4s fenémenos meteorolégicos ex-
tremos se presenten con mayor frecuencia.

De mantenerse la tendencia actual, en tan sélo
unas cuantas décadas el hielo drtico serd escaso du-
rante el verano; grandes extensiones de bosques y
selvas seran consumidas por incendios naturales;
huracanes y tornados azotarin con mds fuerza; las
sequias serdn cada vez mds frecuentes y prolonga-
das. Cientificos prominentes, como el sueco Johan
Rockstréom, consideran que hemos alcanzado un es-
tado ambiental critico a nivel global y que los préxi-
mos diez afios serdn fundamentales para determinar el
futuro del planeta y, sobre todo, el nuestro como espe-
cie. Debemos tomar medidas, globales e individuales,
para revertir la contaminacién y el cambio climdtico;
por ejemplo, una de las m4s importantes es reducir
la emisién de gases de efecto invernadero: a la mitad
dentro de una década y a casi cero para el afio 2050.

= La pérdida de ecosistemas y la biodiversidad

La Tierra cuenta con una gran variedad de ecosis-
temas y en cada uno de ellos existe una diversidad
biolégica especifica. Desafortunadamente, en los ul-
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timos afios el planeta ha sufrido una pérdida ace-
lerada de hébitats y especies debido a la actividad
humana.

Entre los principales factores que han provocado
esta pérdida de ecosistemas se encuentran el cam-
bio de uso de suelo —para tener més zonas urbanas,
agricolas o ganaderas— y la sobreexplotacién de los
recursos. Se estima que desde 1990 se han perdido
mas de 1.5 millones de km? de bosque en el mun-
do, lo que representa 46% de este ecosistema. El
caso mds conocido es el de la regién del Amazonas,
la cual ha perdido casi 20% de su extensién en los
dltimos 50 afios. En México, se ha perdido 30% de
la vegetacién y sélo la mitad del pais mantiene su
diversidad vegetal original.

Por otra parte, los manglares estdn desaparecien-
do de tres a cinco veces mds rapido que los bosques,
y en los dltimos 40 afios se ha reducido a la mitad
su cobertura original. Los arrecifes de coral y otros
ecosistemas marinos tampoco son ajenos a estos
impactos. La Gran Barrera de Coral de Australia
ha perdido més de la mitad de sus corales desde
1995, por lo que hoy tiene zonas que son auténticos
cementerios coralinos.

En el caso de la diversidad de especies, el panora-
ma es similar. Se estima que aproximadamente 40%
de las especies vegetales se encuentran en peligro de
extincion, y que cerca de 30% de las especies de
vertebrados e invertebrados estdn en la misma situa-
cién. En los dltimos 50 afios, hemos perdido m4s de
65% de las poblaciones silvestres y el planeta est4
siendo dominado por especies domesticadas (s6lo
30% de los individuos de aves son silvestres, mien-
tras que s6lo son silvestres 4% de los mamiferos).

[Como nos afecta esta situacién? La respuesta es
simple: sin biodiversidad no podemos vivir. Los eco-
sistemas y las especies que los habitan tienen bene-
ficios fundamentales para la humanidad. Pensemos,
nuevamente, en los bosques. Ellos proveen un sinfin
de recursos naturales, como alimentos y productos
maderables, y brindan servicios al planeta, como la
produccién de oxigeno, el secuestro de CO,, la regu-
lacién de la temperatura ambiental, la generacién de
lluvia, ademds de que constituyen el habitat de miles
de especies.



Asi como los bosques, cada ecosistema provee
servicios especificos que con frecuencia pasan in-
advertidos para las personas, hasta que su ausencia
comienza a afectarnos. Por ejemplo, muchas de las
inundaciones se deben a que no existe vegetacién
que retenga el agua y permita su filtracién hacia
el suelo. Por otra parte, los huracanes que golpean
nuestras costas actualmente tienen efectos mas fuer-
tes debido a la pérdida de manglares y arrecifes, los
cuales acttan como barreras naturales.

Las especies también desempefian una funcién
primordial para la provisién de servicios ambienta-
les. Los animales nectarivoros, por ejemplo, son
fundamentales para la polinizacién, un proceso su-
mamente relevante para el ser humano, ya que mds
de 70% de las plantas, tanto de cultivo como sil-
vestres, dependen de ella. Por lo anterior, la actual
pérdida de especies nectarivoras estd generando un
grave desbalance ecolégico.

Para lograr frenar esta situacién, debemos llevar
a cabo diversas estrategias. Una de las m4s urgentes
es la politica de “cero deforestacién”, acompafiada
de campatias de reforestacién a partir de especies na-
tivas de cada lugar. Asimismo, debemos prevenir la
contaminacién marina, reglamentar eficazmente
la explotacién pesquera, poner fin a la caza furtiva y
al trifico de especies, aumentar los recursos financie-
ros para conservar la biodiversidad y darle un nuevo
enfoque al turismo. Ademds, debemos cambiar nues-
tra alimentacién hacia un consumo sostenible, en el
que la base de nuestra dieta sea vegetal, sin que esto
implique dejar de comer de manera definitiva ali-
mentos de origen animal.

= Agotamiento de los recursos naturales

y la crisis energética

La naturaleza nos provee numerosos recursos para
producir alimentos, ropa, vivienda, electricidad vy,
con ello, cubrir diversas necesidades. Sin embargo,
el agotamiento de los recursos naturales es un esce-
nario al que nos dirigimos con gran velocidad si no
implementamos medidas urgentes. No s6lo debemos
enfocarnos en un cambio estructural de nuestro con-
sumo masivo de recursos, sino también en nuestra
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capacidad para migrar hacia una transicién energé-

tica basada en fuentes renovables, como la edlica,
solar, hidraulica y geotérmica.

Sin duda alguna, la electricidad ha impulsado en
gran medida el crecimiento cultural y tecnolégico
de nuestra especie y ya no podemos imaginar una
realidad sin ella. Ademas de ofrecernos un sinfin
de comodidades, nos brinda iluminacién, comuni-
cacién, refrigeracién y calefaccién, equipo médico,
entretenimiento... Nuestra dependencia en la elec-
tricidad es cada vez mayor y nuestro consumo per
cdpita va en aumento, pero, junto con este incesante
crecimiento, la produccién de energia ha ido ago-
tando nuestro planeta de sus recursos naturales, ha
provocado mayores emisiones de CO, y otros conta-
minantes atmosféricos, y actualmente es la principal
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responsable del calentamiento global, junto con la
industria del transporte.

Hoy, el reto mds grande no es lograr abastecer
nuestro consumo eléctrico, sino hacerlo de manera
sostenible. En las Gltimas décadas, entre la comuni-
dad cientifica se ha hablado de las redes eléctricas
del futuro, las cuales buscan integrar las llamadas
energfas limpias —solar y edlica— para reemplazar la
generacion a partir de la quema de petréleo, carbén
y —en menor medida— gas natural. Si bien, en teorfa,
esta meta es plausible debido a la infinita capacidad
de las energfas renovables, hay dos retos importantes
que abordar:

B El primero concierne a un asunto técnico y se
refiere a la disponibilidad de las energias reno-
vables. La luz solar y el viento se presentan de
manera intermitente; en cambio, nuestro con-
sumo de electricidad es continuo y bajo demanda.
A diferencia de otros bienes bdsicos, la electri-
cidad se genera y se consume aproximadamente
en el mismo instante, por lo tanto, el almacena-

miento de energfas intermitentes es un desafio
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muy grande. Esto nos lleva a uno de los obsta-
culos para ser sostenibles en materia energética:
encontrar sistemas de almacenamiento que sean
eficientes y asequibles. Actualmente contamos
con diversas formas de almacenamiento, como
las baterfas, pero son una tecnologia cara. De
hecho, aun cuando la luz solar es “gratuita”, hoy
resulta mds barato producir un kilo vatio (kW) a
partir de una turbina de gas natural que producir-
lo a partir de energia solar y almacenarlo en una
baterfa. Mds atin, las baterias tienen un ciclo de
vida corto, debido a la degradacién quimica que
sufren por su uso.

m El segundo problema que enfrentamos con res-
pecto al consumo sostenible de energia es de in-
dole social. A la fecha sigue habiendo una lucha
por parte de gobiernos y empresas privadas por no
disminuir el uso de energfas contaminantes. De-
bemos entender que, por encima de intereses po-
liticos y lucrativos, es necesario priorizar la salud
del ambiente. Poco a poco nos hemos dado cuen-
ta de que nuestra manera actual de generar elec-
tricidad ha contribuido de manera significativa al
cambio climdtico. En 2015, 196 paises firmaron
el Acuerdo de Parfs con el objetivo de establecer
metas para reducir y, eventualmente, eliminar la
emisién de gases contaminantes. Este esfuerzo in-
ternacional es fundamental; sin embargo, exige
una inversién econémica significativa por parte
de los gobiernos y sélo tendrd éxito si se lleva a
cabo de una manera global y coordinada, v si se
acompafia de un cambio social.

= Enfermedades crénicas y emergentes

Las enfermedades son —y han sido siempre- la
principal causa de muerte de los seres humanos. Tan
s6lo en el siglo pasado, aproximadamente 1 700 mi-
llones de personas murieron por alguna enfermedad
transmisible, mientras que poco mis de 2 000 mi-
llones fallecieron por algin padecimiento no trans-
misible. A pesar de estos nimeros, hay que destacar
que los avances en la medicina nos han permitido
ganar terreno en nuestra lucha contra las enferme-

dades. Prueba de ello es que, a principios del siglo



xX, la esperanza de vida era de alrededor de 30 afios,
mientras que hoy es superior: 65 afios en promedio
en el mundo. Esto se ha debido al desarrollo de va-
cunas, antibidticos, programas de salud piblica, nue-
vas técnicas quirirgicas, quimioterapia, radioterapia
y grandes avances en diversos métodos diagndsticos,
entre otros.

Hoy se han controlado muchas enfermedades in-
fecciosas que en otros tiempos provocaron la muerte
de millones de personas. Sin embargo, hay enfer-
medades emergentes causadas por agentes infec-
ciosos que recientemente se han identificado y que
ponen en riesgo a las poblaciones vulnerables. El
ejemplo mds reciente es COVID-19, la enfermedad
causada por el virus SARS-CoV-2. A tres afios desde
su aparicién, més de 640 millones de personas se
han infectado y mas de 6.5 millones han fallecido.
COVID-19 nos ha recordado que, a pesar de los gran-
des avances en la medicina, no estamos exentos de
sufrir los estragos provocados por nuevos agentes
infecciosos, los cuales se han vuelto mds frecuentes
debido al deterioro que estamos ocasionando en el
ambiente.

Ahora tomemos como ejemplo el cdncer, una
devastadora enfermedad no contagiosa que consti-
tuye la segunda causa de muerte en el mundo. Hace
tan s6lo 70 afios, la palabra cdncer era sinénimo de
muerte, pero esto ya ha cambiado. En 1955, la su-
pervivencia a cinco aflos en pacientes con cancer
de préstata era de 38%, pero hoy es de 94%; para pa-
cientes con cancer de mama, la supervivencia era de
54%, mientras que hoy es de 86%; en el caso de me-
nores con leucemia, la supervivencia era de 20% y
actualmente supera 90%. Los datos anteriores dejan
ver los importantes avances en cuanto al diagnéstico
y tratamiento del cdncer; no obstante, son ciertos
s6lo para los pafses con un alto indice de desarrollo,
mientras que para otras naciones las cifras no son tan
alentadoras. De hecho, de los 10 millones de per-
sonas que cada afio mueren en el mundo por algin
tipo de cédncer, alrededor de 70% viven en paises en
vias de desarrollo.

Lo expuesto en los parrafos anteriores nos deja
ver que la lucha contra las enfermedades es una
batalla continua para la que no hay tregua. Los es-
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pecialistas han estimado que en la naturaleza deben
existir cientos de millones de tipos de virus que toda-
via no se descubren, muchos de los cuales tendrian
el potencial de infectar a los seres humanos. Es indu-
dable que habr4 futuras pandemias, por lo que debe-
mos prepararnos para enfrentarlas, aunque no sa-
bemos cudndo ni dénde apareceran.

Adicionalmente, debido a que la gente vive
mas afios, la incidencia de enfermedades asociadas
al envejecimiento —cardiovasculares, metabdlicas,
neoplésicas y neurodegenerativas— ha aumentado
de manera significativa. Por ello, también debemos
emprender programas estratégicos de prevencién e
investigacién en estas dreas, para combatir de una
forma mds eficaz estos padecimientos.

Por lo tanto, los retos actuales y futuros en ma-
teria de salud son abrumadores y complejos. Por un
lado, hay varias enfermedades que sin ser transmi-
sibles se han convertido en verdaderas pandemias,
como la obesidad. Por otra parte, las desigualdades
sociales tienen una fuerte influencia en el acceso a

los sistemas de salud, de tal suerte que en muchas

regiones del planeta y en varios sectores de la socie-
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dad, el acceso a tratamientos médicos de calidad se
ha vuelto un lujo del que sélo goza una minoria. Es,
pues, necesario emprender un cambio sustancial en
las politicas de todos los paises, para buscar dar mds
apoyo a la investigacién en temas médicos y fomen-
tar acciones que fortalezcan la salud publica.

= Reflexiones finales

En los tltimos 300 afios, la actividad humana ha
llevado al planeta a un estado critico. Sin embar-
go, la historia evolutiva del mundo nos ha ensefia-
do que, ante los cambios dristicos y catastréficos,
la vida en la Tierra siempre encuentra nuevas vias,
nuevos caminos. Durante los cambios ambientales,
se extinguen especies y surgen nuevas; siempre ha-
bra formas de vida que permanezcan y evolucionen.
La pregunta es si nuestra especie podra resistir y so-
breponerse a los cambios ambientales que nosotros
mismos hemos provocado.

Si bien la situacién es muy delicada, todavia es-
tamos a tiempo de revertir el estado de fragilidad y
riesgo en el que nos encontramos. Pero debemos ac-
tuar de inmediato. Las acciones deben emprenderse

en todos los niveles, desde el individual, en el que
todas y cada una de las personas cambiemos nues-
tros hdbitos por practicas mds responsables y salu-
dables, hasta el gubernamental y el global, con
politicas y presupuestos enfocados a frenar la conta-
minacién ambiental, la sobreexplotacién de los
recursos naturales y la desigualdad social, para pro-
mover e impulsar la conservacién, la salud, la educa-
cién y la ciencia.
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José Eduardo Gonzalez Reyes

n 2021 un grupo de investigadores, liderado

por cientificos del Museo Sueco de Historia

Natural, descubrié una de las muestras de ADN
més antiguas de las que se tenfa registro. Se trataba
del genoma de tres especies de mamut que tenfan
mds de un millén de afios. El material genético se
obtuvo de molares encontrados en el noreste de Si-
beria.

No obstante, en 2022, un equipo de investiga-
cién de la Universidad de Copenhague publicé los
resultados del andlisis de secuencias de ADN encon-
tradas en el permafrost de Groenlandia que tienen
una antigiiedad de dos millones de afios. Las mues-
tras que usaron se encontraban almacenadas en un
congelador desde 2006, cuando fueron recolectadas
en la formacién Kap Kgbenhavn, un depésito de 100
metros de espesor de lodo y arena congelados.

El equipo analiz6 m4s de 16 mil millones de frag-
mentos de ADN con el fin de identificar material
genético antiguo auténtico, a pesar de que muchos
fragmentos correspondfan a microorganismos mo-
dernos que habian contaminado las muestras. Gra-
cias a este estudio pudieron reconstruir el ecosistema
local de aquella época. En esas tierras se levantaban
hace un par de millones de afios bosques de dlamos,
abetos y tejos asociados a especies como mastodon-
tes, renos, liebres, roedores y gansos. Ademds, se
pudo constatar la presencia del cangrejo herradura y
algas verdes, lo que respalda la hipétesis de un clima
mis cdlido que el actual.

Reconstruccion de la formacion Kap Kgbenhavn hace dos millones de afios, en una
época en la que la temperatura era significativamente mds célida que la de Groenlandia en la
actualidad. Crédito: Beth Zaiken/Associated Press.

Los investigadores consideran que su trabajo mues-
tra el potencial del ADN sedimentario antiguo para
producir informacién sobre ecosistemas pasados, asi
como la manera en la que responderan al cambio
climatico actual con respecto a su composicién y
distribucién.

Mas informacion

Kjeer, K. H. et al. (2022), “A 2-million-year-old ecosys-
tem in Greenland uncovered by environmental DNA”,
Nature, 612(7939):283-291. Disponible en: «doi.org/10.
1038/s41586-022-05453-y>, consultado el 20 de diciem-
bre de 2022.
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espués de 26 dias de travesfa y 2.2 millones

de kilémetros recorridos, la cdpsula Orién,

de la misién Artemis I, amerizé frente a las
costas de Baja California, México, el pasado 11 de
diciembre de 2022. El programa espacial Artemis
de la NASA busca llevar a la primera mujer a la Luna,
ademds de establecer una presencia en el satélite a
largo plazo que sirva como “trampolin” para los as-
tronautas en el camino a Marte.

Luego de dos intentos fallidos, el despegue de
la primera misién desde el Centro Espacial Kenne-
dy puso a prueba el nuevo Sistema de Lanzamiento
Espacial de la NASA: el cohete mas potente de la
historia, que tiene una altura de 98 metros y es capaz
de enviar 27 toneladas de peso al espacio. La nave
no llevaba una tripulacién humana a bordo, sélo tres
maniquies de prueba.

Orién hizo dos sobrevuelos lunares y se ubicé a
128 kilémetros de la superficie de nuestro satélite
natural. En su punto m4s lejano durante la misién
se encontrd a mds de mil veces la distancia a la que

se encuentra la Estacién Espacial Internacional de
la Tierra; esto con el fin de “estresar” de manera in-
tencional los sistemas de control antes de volar con
una tripulacién real. También soporté temperaturas
cercanas a los 2 760 °C cuando ingresé a la atmdsfera
de nuestro planeta.

La cépsula regresé al Centro Espacial Kennedy,
donde se realiza la descarga y revisién de archivos
que contiene la nave, incluidos algunos experimen-
tos de biologia espacial. Orién y su escudo térmico se
someterdn a pruebas en el transcurso de varios meses
con el fin de preparar el lanzamiento de Artemis II,
la primera misién tripulada del programa, que tendr4

lugar en 2024.

Mas informacion

NASA (2022), “Splashdown! NASA’s Orion Returns
to Earth After Historic Moon Mission” NASA. Disponi-
ble en: «<www.nasa.gov/press-release/splashdown-nasa-s-
orion-returns-to-earth-after-historic-moon-mission>,

consultado el 22 de diciembre de 2022.

La capsula Orién de la NASA fue recuperada frente a la costa de Baja California, México, el 11 de diciembre de 2022.
Crédito: James M. Blair/NASA.
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egtin datos de la Lista Roja de la Unién Inter-

nacional para la Conservacién de la Natura-

leza, mds de 42 100 especies estdn amenaza-
das. La pérdida de una de ellas por una perturbacién
directa (lo que se conoce como extincién primaria)
podria desencadenar la desaparicién de otras, debi-
do a la interaccién que hay entre sus poblaciones,
por medio de un fenémeno llamado coextincién. Por
ejemplo, si se perdiera el tnico polinizador de una
planta, podria provocar que ésta se extinga.

Las redes de interaccién ecolégicas han sido re-
conocidas como un factor fundamental para com-
prender la pérdida de la biodiversidad. Sin embar-
go, se han realizado pocos modelos para estudiar su
impacto a escala planetaria. Giovanni Strona, de
la Universidad de Helsinki, y Corey Bradshaw, de la
Universidad de Flinders, desarrollaron un modelo
que recrea las conexiones ecolégicas entre organis-
mos. Con ayuda de una supercomputadora crearon
una Tierra virtual en la que representaron a m4s de
20 000 especies de vertebrados y las posibles relacio-
nes que podrian existir entre ellas. Ademds, agrega-
ron cambios de uso de suelo en sus dreas de distri-
bucién y las variaciones climaticas estimadas entre
2020y 2100.

De acuerdo con los resultados obtenidos, nuestro
planeta perdera alrededor de 10% de sus animales
y plantas para 2050, y hasta 27% para 2100. El fac-
tor de coextincién aumenta en 184.2% el efecto de
extinciones primarias. La mayor parte de las pérdi-
das esperadas ocurrird en dreas con la mayor riqueza
de especies, conocidas como hotspots (zonas “calien-
tes”, donde hay mds riesgo). Esto muestra que dichos
sitios no sélo tienen la mayor cantidad de espe-
cies amenazadas, sino que también experimentaran
las tasas m4s altas de pérdida debido a las coextincio-
nes en las préximas décadas.

Los resultados de estas investigaciones sugieren
que habrd una pérdida mucho mayor que la antici-

Desde las redes mm

Las interacciones ecoldgicas entre especies deben tomarse en cuenta al generar mo-
delos de pérdida de biodiversidad. Crédito: Lernestorod/Pixabay.

pada previamente y demuestran que la disminucién
de la biodiversidad estard acompafiada por un debi-
litamiento adicional de la resiliencia de las comu-
nidades por la pérdida de la conexién de las redes
ecolégicas.

Mas informacion

Strona, G. y J. A. Corey (2022), “Coextinctions domi-
nate future vertebrate losses from climate and land use
change”, Science Advances, 8(50):eabn4345. Disponible
en: «doi.org/10.1126/sciadv.abn4345>, consultado el 23
de diciembre de 2022.
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Noticias de la
Academia Mexicana de Ciencias

+MEXICANASDE,

5

Ganadores de los Premios de Investigacion 2022

a Academia Mexicana de Ciencias dio a conocer a los ganadores de los Premios de Investigacion

2022 para cientificos jovenes. Se trata de la distincién mas importante que otorga la Academia,
destinada a investigadores que no hayan cumplido 40 afios, en el caso de los hombres, y 43 afios,
en el de las mujeres. Desde que se instituyeron en 1961, la Comision de Premios de la AMC evalda
la investigacion de punta y observa criterios como el rigor, la calidad, originalidad e independencia,
asf como el liderazgo e impacto de los trabajos. A la fecha se ha reconacido a 246 cientificos en las
areas de ciencias exactas, naturales, sociales, humanidades, e ingenierfa y tecnologia.

Los ganadores de los Premios de Investigacion 2022 para cientificos jévenes son:

Ciencias exactas
e Luis Cristobal Nifez Betancourt
Centro de Investigacion en Matematicas, A. C.

Ciencias naturales
e Daniel Alberto Jacobo Velazquez
Instituto Tecnolégico y de Estudios Superiores de Monterrey

Ciencias sociales
e Moisés Gardufio Garcia
Facultad de Ciencias Politicas y Sociales, Universidad Nacional Auténoma de México

Humanidades
e Ignacio Lozano Verduzco
Universidad Pedagégica Nacional

Ingenieria y tecnologia

e |dania Valdez Vazquez
Instituto de Ingenieria, Unidad Académica Juriquilla, Universidad Nacional Auténoma de
México
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Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia

. la.
clencia
para todos

El Fondo de Cultura Econémica (FCE) y el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT) invitan al VI Premio Internacional
de Divulgacion de la Ciencia Ruy Pérez Tamayo con el propésito de incentivar la escritura de obras de divulgacién cientifica en lengua
espafiola y de reconocer en esta labor una accién fundamental en la construccién del conocimiento cientifico y en el desarrollo de
la cultura. El Premio honra a uno de los mas destacados cientificos mexicanos, quien a lo largo de su trayectoria profesional conjugé
con excelencia la investigacién, la docencia y la divulgacién.

RUYPEREZTAMAYO

CONVOCATORIA - BASES

1. Podrdn participar cientificos, divulgadores de la ciencia y
escritores en general, de cualquier nacionalidad, edad o lugar de
residencia, con una o mds obras, escritas por uno o varios
autores. Quedan excluidos los empleados del Fondo de Cultura
Econdmica.

2. Las obras, dirigidas a jovenes de educacién media, media
superior y primeros semestres de educacién superior, deberan
abordar algin tema de la ciencia y la tecnologia
contempordneas, con un lenguaje atractivo y preciso,
presentando informacién actualizada y verificable. Su extensién
deberd estar entre 120y 300 cuartillas (es decir, entre 216 mily
540 mil caracteres, con espacios incluidos), incluyendo cuadros,
imagenes y férmulas.

3. Las obras presentadas a concurso deberan ser inéditas en su
totalidad y deberan haber sido escritas originalmente en espafiol.
No podran participar obras que estén sometidas a otro concurso
ni en espera de aprobacién o dictamen para su publicacién en
ninglin medio o soporte. Se descartaran aquellas obras en las
que sean detectados plagios.

4. La recepcion de propuestas via electrénica serd por medio de la
pagina: https://premioruyperez.fondodeculturaeconomica.com

5. Para las propuestas por via fisica: Las obras se entregaran en
un USB  que las incluya en formato  PDF
y Word; en caso de incluir imagenes, los archivos respectivos
deberan ir al tamafo deseable para su impresién y en resolucién
no menor a 300 ppi. En ninglin caso se devolverd el material
presentado. Las propuestas se enviardn a la siguiente direccion:

VI Premio Internacional de Divulgacion
de la Ciencia Ruy Pérez Tamayo
Fondo de Cultura Econémica
Carretera Picacho Ajusco 227, 3er piso
Ampliacion Fuentes del Pedregal, Tlalpan,
14110 Ciudad de México

6. Las obras se firmardn con seudénimo y no deben incluir
semblanzas ni referencias al nombre del autor o los autores. En
una plica se incluiran los datos de contacto de los participantes:
nombre, direccién, teléfono y correo electrdnico, asi como
curriculum vitae. El exterior de la plica deberd rotularse sélo con
el titulo de la obra y el seudénimo del autor o autores.

No debe entregarse el USB dentro de la plica, debe ir aparte y la
plica debe ir sellada.

7. Queda abierta la presente convocatoria a partir de su
publicacién y hasta las 23:59 horas del 30 de abril de 2023
(tiempo de la Ciudad de México). En los envios por correo o
mensajeria se considerara la fecha de remisién. No se recibirdn
propuestas después de esta fecha.

8.Eljurado estard compuesto por el ganador del premio anterior,
por investigadores especializados en diversas areas de la ciencia,
por divulgadores y un representante del Fondo de Cultura
Econdmica. Su fallo serd inapelable, y el premio podrd ser
declarado desierto.

9. El premio consistird en la publicacién de la obra en la
coleccién La Ciencia para Todos y en un pago de $250,000
(DOSCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MEXICANOS),
como anticipo a cuenta de regalias.

10.EI FCE y el autor o autores ganadores suscribiran un contrato
de acuerdo con las presentes bases y con la Ley Federal del
Derecho de Autor, y en los términos usuales para obras de esta
coleccion. El FCE se reserva, en el lapso entre el cierre de la
convocatoria y la publicacién del fallo, el derecho de opcién
preferente para publicar cualquier obra presentada al concurso
que, no habiendo obtenido el premio descrito en la cliusula
anterior, sea considerada de su interés.

11. Los resultados seran dados a conocer el 2 de agosto de 2023
a través de la prensa y en las paginas electrénicas del FCE:
www.fondodeculturaeconomica.com
www.lacienciaparatodos.mx,
asi como del CONACYT: www.conacyt.mx

12. Cualquier situacién no prevista en estas bases serd resuelta
por el jurado.

13. La participacién en el concurso implica la aceptacion de estas

bases.
Ciudad de México, noviembre de 2022
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