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Prologo

Las obra que hoy se presenta, versa sobre la generacion del conocimiento
cientifico y su importancia para la salud pablica. Desde su titulo, este
libro tiene una perspectiva destacada por varios aspectos que merecen
ser subrayados.

Por una parte representa el esfuerzo colaborativo y el trabajo en equipo
del grupo colegiado de académicos de la Academia Nacional de Medicina
en Jalisco y la region, al que se agrega una acertada vision de postular los
aspectos fundamentales que son de alta pertinencia en la divulgacion
del conocimiento.

Estos se ven representados por los aspectos traslacionales y de gestion
del conocimiento, en un formato que pretende lograr una mayor vincu-
lacién con la toma de decisiones por la sociedad.

A través de 224 paginas los académicos describen su historial académico
y su obra cientifica, a partir de la cual han logrado trascendentes logros
de alto impacto para la salud individual y colectiva. Con ello fortalecen
la vocacion y el objeto social e institucional de la Academia Nacional
de Medicina de México, que es servir a la sociedad a través de la ciencia,
con la argumentaciéon objetiva de que su quehacer cientifico define los
enlaces que le dan congruenciay consolidan los compromisos implicitos
con el concepto de una sola salud.

En los contenidos de esta obra se identifica el hilo conductor de la
produccion académica, el rigor cientifico, la integridad ética y muchos
anos de esfuerzo colectivo para llevarnos a la culminacidn exitosa de

un texto de esta naturaleza.



La experiencia en la investigacion basica, las aplicaciones con la prac-
tica clinica, sus rutas con la gestion y transferencia del conocimiento,
la propiedad intelectual, y el emprendimiento, definen una perspectiva
virtuosa en sus contenidos, que ademads contribuyen a la consolidacion
del capital humano en formacion.

Adicionalmente y como una muestra de su compromiso con la ciencia
y la sociedad, los productos derivados de estas investigaciones representan
una historia dedicada a la ciencia biomédica desde la innovacion y la trans-
disciplina, dejando al margen los escenarios estrechos y reduccionistas. Es
decir, se compromete con la apertura del conocimiento hacia la sociedad
y promueve la generacion de sinergias y alianzas que contribuyan al
reconocimiento y la atencién oportuna de los retos mas apremiantes para
la salud publica de nuestro pais y nuestra region.

Escrita por académicos destacados con una amplio reconocimiento
y liderazgo, considero que esta obra debe emularse para dar a conocer la
relevancia de nuestra institucion en la sociedad, no solo en el escenario
profesional, sino en todos los ambitos incluyendo la toma de decisiones
en las politicas publicas.

Tengo la certeza de que sus alcances innovadores en la divulgacion
del conocimiento, generard dividendos favorables y positivos en todos los
sentidos, por lo que seguramente marcard un punto de referencia sobre la
importancia del trabajo colegiado desde la perspectiva proactiva y prosocial.

Les invito a que compartan su lectura, que ademads tendra una libre
distribucidn a través de su version E-Book, y la versiéon impresa quedara
en la memoria de bibliotecas y repositorios para su acceso abierto por
la comunidad, para estudiantes de pregrado y posgrado ademads de los
profesionales de distintas ramas vinculadas con las ciencias de la vida.

Reciban todos los miembros del capitulo Jalisco de la ANMM nuestro reco-
nocimiento y beneplicito por la edicién de esta magnifica obra colaborativa.

Acad. Dr. Rail Carrillo Esper
Presidente de la Academia Nacional de Medicina de México A.C.




Introduccion

La Academia Nacional de Medicina de México A. C. representa una de las
instituciones con mayor tradicion cientifica en nuestro pais. Su vinculacion
con tareas sustantivas en la generacion y divulgacion del conocimiento
biomédico ha trascendido mas alld de los procesos educativos y se ha in-
tegrado a la toma de decisiones y a la orientacién técnica y humanistica
del quehacer médico, desde la salud individual y la salud publica.

Como 6rgano consultor de las instituciones que determinan las di-
rectrices de salud en nuestro pais y desde la vision global de lo que aho-
ra denominamos una sola salud, ha tenido un rol preponderante en la
creacion y el fortalecimiento de las instituciones de salud, la educacién
médica y el liderazgo preventivo, hechos que le han conferido una par-
ticular relevancia en los procesos sistematicos y operativos de los planes
sanitarios en periodos ordinarios, asi como en la participacion proactiva
en condiciones emergentes como la pandemia.

Su representacion colegiada constituye, entre sus activos mds relevan-
tes, el liderazgo cientifico y su vision sustantiva orientada a consolidar las
estrategias de salud desde la veracidad, la certidumbre cientifica, la equidad
y lajusticia, sustentdndose en los c6digos deontoldgicos que caracterizan
al profesionalismo médico.

Uno de los retos que ha sido compartido y adoptado como priori-
tario en el capitulo Jalisco es, justamente, promover la vinculacién del

conocimiento con la sociedad, con la finalidad de mejorar las condiciones
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para que las personas puedan tomar sus decisiones referentes a su salud
y que, ademds, esta informacidn trascienda en términos de gestidn del
conocimiento para integrarse a la fundamentacién de las politicas ptblicas
en el drea sanitaria.

Por este motivo, se ha validado por consenso, la participacion de los
académicos en este libro de divulgacion, a través del cual hagamos posible
la ampliacién e impacto de los avances médicos desde la difusion de los
productos cientificos que se han generado en el seno de la institucion;
todo desde la perspectiva de la ciencia traslacional y la transdisciplina.

Con este ejercicio comunicativo, consideramos que se puede validar,
también desde el profesionalismo, que todas las experiencias, hallazgos y
contribuciones de destacados lideres cientificos tengan eco en la sociedad
y en la salud de las personas.

Los objetivos de este libro se han trazado desde rutas que considera-
mos de enorme interés y relevancia, como A) Promover que se identifique y
reconozca a la Academia Nacional de Medicina de México como una institucién al
servicio de la sociedad a partir de la productividad cientifica de sus académicos y su
visién transdisciplinar; B) Divulgar el conocimiento cientifico generado por distintos
lideres, que ha trascendido en el escenario biomédico y el estado del arte de la medicina
desde nuestra region; y C) Fortalecer el impacto de la generacion del conocimiento
en la sociedad para promover la toma de decisiones con un sustento cientifico y su
vinculacion con las politicas piiblicas en salud.

Consideramos que esta obra contribuird con el compromiso de la
divulgacién de la ciencia en beneficio de la comunidad, con la finalidad
de conformar alianzas del conocimiento desde y hacia los ecosistemas
sociales y naturales, tal y como lo promueve el horizonte de la Organi-
zacion Mundial de la Salud, de “Una sola Salud”.

Acad. Dr. Rodrigo Ramos-Zuiiga
Acad. Dra. Ménica Vazquez-Del Mercado
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En continua busqueda de la piedra angular
para el tratamiento de las enfermedades
hepaticas: la historia cientifica del Dr. Juan
Armendariz-Borunda

*hk

Juan Armendariz-Borunda*
Rebeca Rosas-Campos*™

Semblanza

El Dr. Juan Armendariz-Borunda obtuvo la licenciatura en la Facultad
de Ciencias Quimicas de la UACH y posteriormente realizd estudios de
maestria y doctorado en Bioquimica en el cinvesTav del ipN. En 1988 inicid
un posdoctorado en Biologia Molecular en la Universidad de Tennessee,
Memphis, donde llegb a ocupar el cargo de instructor/profesor asistente.
Actualmente es profesor investigador en la Universidad de Guadalajaray
“Faculty of Excellence” en el Tecnologico de Monterrey. Es miembro del
Sistema Nacional de Investigadoras e Investigadores, Nivel III Emérito.
Ha recibido multiples premios y reconocimientos nacionales ¢ interna-
cionales, y destaca el del ano 2023 cuando recibi6 el maximo galardén a
un médico/cientifico mexicano: el Premio Nacional de Ciencias Mario

*  Instituto de Biologia Molecular en Medicina y Terapia Génica, Departamento de Biologia Molecular
y Genémica, Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, Guadalajara,
Jalisco, México.

** Tecnoldgico de Monterrey, EMCS, Guadalajara, Jalisco, México
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Molina. Es importante hacer notar que es el primer y nico en recibir
esta distincion en nuestra Benemérita Universidad de Guadalajara.

El Dr. Armendariz-Borunda ha publicado mas de 200 articulos in-
dizados en revistas cientificas de alto impacto, acumulando mis de 5,300
citas y un indice H de 42 (Scopus). Ademis, cuenta con mds de 35 pa-
tentes relacionadas con el tratamiento de la fibrosis, algunas de ellas ya

con impacto directo en la sociedad.

Resumen

Las enfermedades hepaticas representan un grave problema de salud pabli-
ca, responsables de alrededor de dos millones de muertes anuales. Dentro
de este espectro de enfermedades destaca la fibrosis hepdtica, un proceso
caracterizado por la acumulacién de tejido cicatricial en el higado. Durante
tres décadas, el Dr. Armendariz-Borunda ha contribuido de manera de-
cisiva al entendimiento y tratamiento de estas enfermedades, destacando
dos estrategias principales: la terapia génica y la intervencion farmacolégica
con pirfenidona. Su grupo demostrd que genes como upA y MMP-8 pueden
revertir la fibrosis hepdtica mediante la activacién de metaloproteinasas
o la inhibicién de sefiales profibréticas como TGE-f. Paralelamente, la
pirfenidona, un firmaco con efectos antifibroticos, antioxidantes y antiin-
flamatorios, ha mostrado eficacia notable en modelos animales y diversos
ensayos clinicos, especialmente en su formulacién de liberacion prolongada
(Pr-PFD). Ademads, investigaciones recientes del grupo han revelado que
la pirfenidona ejerce efectos epigenéticos relevantes, modulando miARN'y
patrones de metilacién del ADN relacionados con la fibrosis. Estos desarrollos
no solo transformaron el entendimiento cientifico de la fibrosis, sino que
también culminaron en un medicamento actualmente disponible para
pacientes, comercializado como KitosCell Lp, llevando el conocimiento
del laboratorio a terapias reales que hoy mejoran vidas.

1. Introduccion

Las enfermedades hepdticas constituyen una carga significativa para la

salud global, causando dos millones de muertes anualmente y siendo

nla salud
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responsables del 4 % de la mortalidad. La enfermedad hepatica esteatotica
asociada a disfuncion metabdlica (MASLD, por sus siglas en inglés) es el
trastorno hepatico crénico mas prevalente en todo el mundo, afectando a
mds de un tercio de los adultos, con una mayor prevalencia en poblaciones
obesas y diabéticas. La MASLD se caracteriza por la acumulacion de grasa
en el higado que supera el 5 %, junto con la presencia de al menos un
factor de riesgo cardiometabdlico. Esta acumulacién ocurre porque el
higado recibe mas grasas de las que puede procesar o eliminar, ya sea por
un exceso en la ingesta de alimentos grasos, por resistencia a la insulina o
por alteraciones metabdlicas.! Esta grasa acumulada puede interferir con
la funcion hepatica y, si persiste, puede desencadenar inflamacion y dafo
celular, lo que lleva a etapas mds avanzadas de la enfermedad hepitica,
como la esteatohepatitis. Aproximadamente el 20 %-35 % de los casos
de MASLD progresan a esteatohepatitis asociada a disfuncién metabdlica
(MASH), caracterizada por balonamiento de los hepatocitos, inflamacién
lobulillar y fibrosis.?

La fibrosis hepatica es un proceso en el que el higado, al sufrir dafio
repetido o crénico, comienza a formar tejido cicatricial, similar a como la
piel crea una cicatriz después de una herida. Esta “cicatriz” en el higado se
produce principalmente por la activacion de las células estelares hepaticas
(Hsc, por sus siglas en inglés), que producen proteinas de depdsito de
matriz extracelular, como el coligeno I y III. Sin embargo, a diferencia
de una cicatriz en la piel que simplemente cierra una herida, la fibrosis
hepatica puede dificultar que el higado funcione correctamente, ya que el
tejido cicatricial reemplaza al tejido sano y afecta la capacidad del 6rgano
para realizar sus funciones vitales.’

La fibrosis no es causada tinicamente por MASLD/MASH; existen varios

factores que provocan dafio crénico y repetitivo al higado. Entre los mas

1 Rinella ME, Lazarus JV, Ratziu V, et al. A multisociety Delphi consensus statement on new fatty
liver disease nomenclature. J Hepatol. 2023;79(6):1542-1556.

2 Wang S, Friedman SL. Found in translation-Fibrosis in metabolic dysfunction-associated steato-
hepatitis (MASH). Sci Transl Med. 2023;15(716):eadi0759. pol: 10.1126/scitranslmed.adi759.

3 Caligiuri A, Gentilini A, Pastore M, Gitto S, Marra F. Cellular and Molecular Mechanisms Underlying
Liver Fibrosis Regression. Cells. 2021;10(10):2759. poi: 10.3390/cells10102759.

iento y suimpacto en la s
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comunes se encuentran las infecciones por los virus de hepatitis B y C,
el consumo excesivo y prolongado de alcohol, y la exposicion a toxinas o
medicamentos hepatotoxicos. La fibrosis hepatica se desarrolla en varias
etapas, dependiendo del grado de acumulacién de tejido cicatricial en el
higado, que van desde F1 y F2, consideradas fibrosis intermedia, hasta
F3 y F4, que representan fibrosis avanzada.®

Cuando la fibrosis alcanza un estado muy avanzado, se produce la
cirrosis, caracterizada por noédulos regenerativos y una pérdida signifi-
cativa de la arquitectura normal, lo que conduce a insuficiencia hepatica
progresiva y a complicaciones clinicas graves. Finalmente, la cirrosis au-
menta significativamente el riesgo de desarrollar cancer, especificamente
llamado carcinoma hepatocelular (Hcc), el cual presenta una alta inci-
dencia a escala mundial y es una de las principales causas de mortalidad
por cancer debido a su agresividad y diagnostico tardio. El Hcc afecta la
tunciéon hepitica y puede diseminarse a otros 6rganos, dificultando su
tratamiento y prondstico (figura 1).*

Durante los ultimos 30 anos, el Dr. Armendariz-Borunda ha dedi-
cado sus esfuerzos a comprender y desarrollar terapias efectivas para el
tratamiento de las enfermedades hepaticas, enfocandose principalmente
en la fibrosis. Como resultado de su trabajo, destacan dos lineas de in-
vestigacion: la terapia génica y la pirfenidona (PrD). En este capitulo, de-
tallaremos ambas intervenciones, su desarrollo, los resultados principales

y su contribucidn al conocimiento.

4 Galicia-Moreno M, Silva-Gomez JA, Lucano-Landeros S, Santos A, Monroy-Ramirez HC, Ar-
mendariz-Borunda J. Liver Cancer: Therapeutic Challenges and the Importance of Experimental
Models. Can J Gastroenterol Hepatol. 2021;2021:8837811. poi: 10.1155/2021/8837811.

nla salud
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En continua busqueda de la piedra angular para el tratamiento de

las enfermedades hepdticas: la historia cientifica del Dr. Juan Armendariz-Borunda

Figura 1
Historia natural de las enfermedades hepaticas
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2. Terapia génica y su aplicacion a las enfermedades hepaticas

La terapia génica es una estrategia de biologia molecular cuyo objetivo
es tratar o prevenir enfermedades mediante la introduccién de material
genético dentro de las células. Esta técnica puede corregir genes defectuosos
0 agregar nuevos genes que ayuden al organismo a recuperar funciones
que se han perdido. Para ello, se utilizan virus modificados que actiian
como vehiculos, conocidos como vectores, los cuales han sido diseniados
para no causar enfermedad, sino unicamente para transportar el gen te-

rapéutico hasta las células del 6rgano que se desea tratar. Una vez dentro,
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ese gen permite que las células produzcan proteinas beneficiosas capaces
de mejorar la salud del tejido afectado.’

El grupo de investigacién del Dr. Juan Armendariz-Borunda busco
revertir la fibrosis hepdtica seleccionando genes capaces de estimular la
eliminacién de matriz extracelular (cicatriz). Entre las proteinas con ca-
pacidad de degradar la matriz extracelular destacan las metaloproteinasas
(MMP), una familia de enzimas dependientes de zinc que pueden descom-
poner coldgeno, fibronectina, laminina, elastina y otros componentes
estructurales asociados a la fibrosis.

En condiciones normales, las Mmp se producen dentro de la célula en
forma inactiva (pro-MMmP) y se liberan hacia el espacio extracelular, donde
pueden activarse para realizar su funcién. Sin embargo, en la fibrosis
hepitica se ha observado que ese proceso de activacién se bloquea, por
lo que las MmP permanecen inactivas, impidiendo la degradacion de la
cicatriz hepdtica. Con base en esta observacion, en el afio 2000, el grupo
del Dr. Armendariz selecciond para la terapia génica el gen del activador
del plasmindgeno tipo urocinasa (upA), una proteina capaz de activar a las
MMP endogenas. upA es una enzima de tipo serin-proteasa que convierte
el plasmindgeno (una molécula inactiva presente en la sangre) en plas-
mina (su forma activa), la cual puede degradar componentes de matriz
y, ademds, activar otras MMP.

Esta terapia fue administrada mediante adenovirus en un modelo ex-
perimental de ratas a las que se les indujo cirrosis. De forma notable, una
sola inyeccion fue suficiente para llegar al higado y aumentar la expresion
de upa, lo que permitid activar las MMP existentes, particularmente MMP-2,
e inducir la degradacién de la matriz. Como resultado, se observo una
reduccion aproximada del 85 % de la fibrosis hepatica, acompafada de una
mejoria significativa en la funcién del higado (figura 2). Estos hallazgos
fueron pioneros, ya que demostraron que el tejido hepatico podia revertir

la fibrosis activando mecanismos naturales propios del organismo.®

5 Salazar-Montes AM, Hernandez-Ortega LD, Lucano-Landeros MS, Armendariz-Borunda J. New
gene therapy strategies for hepatic fibrosis. World J Gastroenterol. 2015 Apr 7;21(13):3813-25.
por: 10.3748/wjg.v21.i13.3813.

6 Salgado S, Garcia J, Vera J, Siller F, Armendariz-Borunda J, et al. Liver cirrhosis is reverted by
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Posteriormente, en 2004, el equipo desarroll6 una segunda estrategia
de terapia génica basada en la idea de aumentar directamente la presencia
de una Mmp especifica que degradara coligeno tipo I, el componente prin-
cipal de la fibrosis. En esta ocasion se empled el gen de mmp-8, también
utilizando un adenovirus como vector, en un modelo de ratas cirréticas.
Esta intervencién logré disminuir alrededor del 45 % de la fibrosis y
mejorar los pardmetros bioquimicos del higado (figura 2).”

En un enfoque complementario e innovador, el grupo del Dr. Ar-
mendariz-Borunda investigd la via de senalizacién de TGF-f3, una citocina
crucial que promueve la activacion de las Hsc. Normalmente, cuando
TGF-P se une a sus receptores en la membrana celular, se desencadena
una cascada de sefiales intracelulares que inducen la transcripcion de ge-
nes responsables de la sintesis de coldgeno tipo I, al tiempo que inhiben
los mecanismos de degradacién de la matriz. En 2004, el grupo emple6
una version modificada del receptor de TGF-f, denominada “receptor
tipo I dominante-negativo”, al que se le eliminé el dominio intracito-
plasmaitico, impidiendo asi la transmisién de la sehal normal de TGE-P.
De esta forma, aunque TGE-f se una a este receptor, la sefial intracelular
no puede activarse. Al expresar este receptor tipo Il dominante-negativo
en células hepdticas mediante terapia génica, el receptor compite con los
receptores funcionales por unirse a TGF-f3, secuestrando la molécula, pero
sin transmitir la sefial imperativa de “produce coldgena”. En un modelo
de ratas cirréticas, se demostré que esta estrategia redujo hasta cinco
veces la expresion de coldgena tipo I, contribuyendo significativamente

a disminuir la fibrosis hepatica.®

urokinase-type plasminogen activator gene therapy. Mol Ther. 2000 Dec;2(6):545-51. poi: 10.1006/
mthe.2000.0210.

7 Siller-Lopez F, Sandoval A, Salgado S, Salazar A, Armendariz-Borunda J, et al. Treatment with human
metalloproteinase-8 gene delivery ameliorates experimental rat liver cirrhosis. Gastroenterology.
2004;126(4):1122-34.

8 Hernandez-Canaveral |, Gonzalez J, Lopez-Casillas F, Armendariz-Borunda J. Amplified expres-
sion of dominant-negative transforming growth factor-beta type Il receptor inhibits collagen
type | production via reduced Smad-3 activity. J Gastroenterol Hepatol. 2004;19(4):380-7. pol:
10.1111/j.1440-1746.2003.03292.x.

iento y suimpacto en la s

17



Figura 2

Mecanismo de accion de la terapia génica con
uPA o MMP-8 para revertir la fibrosis hepatica
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La administracion del vector adenoviral permite la expresion del gen terapéutico en el higado,
promoviendo la activacion de MMP enddgenas o aumentando directamente la degradacion
de la matriz extracelular. Como resultado, disminuye la acumulacién de coldgeno y se reduce
la fibrosis hepatica, promoviendo la proliferacion de los hepatocitos.

Estos trabajos posicionaron al Dr. Armendériz-Borunda como pio-
nero a escala mundial en el uso de terapia génica para tratar enfermedades
hepdticas, y dieron lugar a publicaciones en revistas cientificas iconicas de
gran relevancia internacional como Molecular Therapy (factor de impacto
(F1):12) y Gastroenterology (F1: 25.9), Journal of Gene Medicine (F1: 7) y Gene
Therapy (FI 8). Estos resultados abrieron una linea de investigacién sin

precedentes en el tratamiento de las enfermedades hepdticas avanzadas.

3. Intervenciones farmacoladgicas: la pirfenidona

Motivado por desarrollar una intervencién que pudiese llegar a los pacien-
tes, el Dr. Armenddriz-Borunda comenz6 a explorar el uso de interven-
ciones farmacoldgicas que pudiesen tener un efecto antifibrotico. Fue en

esta busqueda donde se encontr6 con la pirfenidona (pFD). La PFD es un
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farmaco sintético de la familia de las piridonas también conocido como
5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona, el cual se metaboliza principalmente
a través de la enzima cyr1a2. Esta pequefia molécula ha demostrado
propiedades antifibroticas, antioxidantes y antiinflamatorias, lo que la
convierte en una estrategia eficaz para tratar potencialmente enfermedades
que cursan con fibrosis al prevenir o reducir la deposicién excesiva de la
matriz extracelular (Ecm) en diversos érganos, incluidos los pulmones,
la piel, los ojos, los rifiones y el higado.” La pep fue aprobada por primera
vez en Europa en 2011, seguida de la aprobacion por parte de la Admi-
nistracion de Alimentos y Medicamentos (Fpa) de Estados Unidos en
2014 para su uso en el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (Fpr).

El grupo del Dr. Armendariz-Borunda ha centrado su investigacion,
en los altimos 25 anos, en el uso de PFD para el tratamiento de la fibrosis
hepitica. En 2002, utilizando un modelo de cirrosis experimental en ratas,
demostraron que la PrD redujo la fibrosis en un 70 %, acompaiiada por
una disminucién en la activacion de las Hsc, lo que resulté en su publica-
cién en Journal of Hepatology (FI: 33),!° que actualmente es la revista mds
importante en el orden mundial en esta disciplina. En un modelo similar,
la pFD también mejord la capacidad antioxidante mediante la induccioén
de la expresion génica de superdxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y
6xido nitrico sintasa inducible (iNOs), enzimas antioxidantes encargadas
de la detoxificacion de compuestos. '

Para 2006, el Dr. Armendariz-Borunda realizo el primer estudio piloto
que destacaba la mejoria en la esteatosis y la fibrosis en pacientes mexicanos
tratados con PFD. Quince pacientes con enfermedad hepdtica avanzada

debido a la infeccién croénica por el virus de la hepatitis C recibieron

9  Lopez-de laMora DA, Sanchez-Roque C, Montoya-Buelna M, Sanchez-Enriquez S, Armendariz-Borun-
da J, et al. Role and New Insights of Pirfenidone in Fibrotic Diseases. Int J Med Sci. 2015;12(11):840-
7.001: 10.7150/ijms.11579.

10 Garcia L, Hernandez |, Sandoval A, Salazar A, Garcia J, Armendariz-Borunda J, et al. Pirfenidone
effectively reverses experimental liver fibrosis. J Hepatol. 2002;37(6):797-805. por: 10.1016/
s0168-8278(02)00272-6.

11 Salazar-Montes A, Ruiz-Corro L, Lopez-Reyes A, Castrejon-Gomez E, Armendariz-Borunda J. Potent
antioxidant role of pirfenidone in experimental cirrhosis. Eur J Pharmacol. 2008;595(1-3):69-77.
pol: 10.1016/j.ejphar.2008.06.110.
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1,200 mg/dia de prD durante doce meses. Los resultados mostraron una
reduccion de la esteatosis en el 60 % de los casos y una disminucién de
la fibrosis en el 30 % de los casos, publicado en la revista Gut (F1:26.2).1
Posteriormente, en 2014 publicaron que la administracién prolongada
de PrD durante un periodo de dos afios potencid sus efectos terapéuticos,
resultando en una disminucién de la fibrosis en el 67 % de los pacientes
y el 82 % mostrd una disminucién en la inflamacion.”

Motivado por ofrecer una intervencion terapéutica innovadora, el
Dr. Armenddriz-Borunda, en colaboracion con Cell-Pharma, sa de cv,
desarrollaron una nueva formulacién de prD, conocida como pirfenidona
de liberacién prolongada (Pr-pPED). Esta formulacion fue disefiada para
mantener concentraciones plasmaticas estables de PFD con una dosis admi-
nistrada cada doce horas (600 mg), en contraste con la Prp de liberacion
estandar, que requiere administracién cada ocho horas." La PR-PFD ayuda
a mejorar la adherencia al tratamiento al reducir la frecuencia de la dosifi-
cacién, manteniendo las concentraciones plasmaticas estables y la eficacia
terapéutica comparables a las de la formulacion estindar. Posteriormente,
esta nueva formulacién fue evaluada en una cohorte de 281 pacientes con
fibrosis hepdtica avanzada de diversas etiologias, incluyendo NAFLD, infec-
ci6n por Hev, hepatitis autoinmune (aiH) y enfermedad hepitica alcohdlica
(ALD), ademas de la atencion médica estindar. Interesantemente, la fibrosis
se redujo significativamente en el 35 % de los pacientes con PR-PFD, en
comparacién con solo el 4.1 % en aquellos sin pPrR-PFD." Recientemente,
la eficacia de la PR-PFD se ha reafirmado en un ensayo clinico aleatorizado
controlado con placebo. En este estudio, 180 pacientes con cirrosis com-

pensada fueron asignados a recibir placebo o PrR-PFD en dosis de 1,200 mg

12 Armendariz-Borunda J, Islas-Carbajal MC, Meza-Garcia E, et al. A pilot study in patients with
established advanced liver fibrosis using pirfenidone. Gut. 2006;55(11):1663-5.

13 Flores-Contreras L, Sandoval-Rodriguez AS, Mena-Enriquez MG, et al. Treatment with pirfenidone
for two years decreases fibrosis, cytokine levels and enhances cB2 gene expression in patients
with chronic hepatitis C. BMC Gastroenterol. 2014;14:131.

14 Poo JL, Aguilar JR, Bernal-Reyes R, et al. Prolonged release pirfenidone pharmacokinetics is
modified in cirrhosis GENESIS study. Biomed Pharmacother. 2023;168:115712.

15 PooJL,Torre A, Aguilar-Ramirez JR, et al. Benefits of prolonged-release pirfenidone plus standard of care
treatment in patients with advanced liver fibrosis: PROMETEO study. Hepatol Int. 2020;14(5):817-827.




o 1,800 mg/dia durante 24 meses, ademads del tratamiento estindar. Los
autores demostraron que la dosis de 1,200 mg redujo significativamente
la fibrosis hepdtica medida por elastografia de transicion (24.2 + 2.4 kPa
vs. 15.4 £ 2.4 kPa, p <0.001), acompanada de mejorias en las pruebas de
funcidn hepatica, el puntaje Model for End-Stage Liver Disease (MELD)
y la calidad de vida. De manera inesperada, la dosis de 1,800 mg/dia no
resultd en cambios significativos en la rigidez hepatica ni en el FibroTest.
Los autores plantearon la hipdtesis de que esto podria atribuirse a una
saturacién del citocromo P450." Estos resultados demostraron de manera
significativa y con solidez en un ensayo clinico la efectividad de la Pr-rFD
para el tratamiento de la fibrosis hepatica.

El desarrollo de la pr-PED permiti6 al Dr. Armenddriz-Borunda obte-
ner diversas patentes nacionales ¢ internacionales, ahora comercializadas
por la empresa mexicana CellPharma con la formulacion KitosCell Lp,
un tratamiento oral para la fibrosis hepdtica avanzada y la fibrosis pulmo-
nar. De manera significativa, la formulacion para fibrosis pulmonar fue
incorporada al compendio nacional de medicamentos, lo que garantiza
su acceso a miles de pacientes.

Mas alla del logro cientifico y tecnologico, esta transferencia exitosa
del laboratorio a la sociedad representa uno de los mayores impactos de su
carrera: convertir afjos de investigacioén en una intervencion real que mejora
la calidad de vida de personas que conviven con enfermedades cronicasy
progresivas. Con KitosCell Lp, su trabajo no solo generd conocimiento,

también transformé directamente la vida de los pacientes y sus familias.

4. Entendiendo las bases moleculares por las cuales actua
la pirfenidona: mecanismos epigéneticos

Las investigaciones del Dr. Armendariz-Borunda no solo se han centrado
en demostrar la efectividad de la PED en el ambito clinico, sino también en
desentranar los mecanismos moleculares a través de los cuales ejerce su

efecto terapéutico en el contexto de las enfermedades hepdticas. Ac-

16 Mufoz-Espinosa LE, Torre A, Cisneros L, et al. Noninvasive Evaluation of Prolonged-Release Pirfeni-
done in Compensated Liver Cirrhosis. 0DISEA Study, a Randomised Trial. Liver Int. 2025;45(6):e70131.
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tualmente, se reconoce a la PFD por su capacidad de inhibir TGF-3, PDGF,
coL1A1, moléculas profibroticas, y las citocinas inflamatorias 1L-6 y TNF.
Sin embargo, en los tltimos anos el grupo de investigacion se ha centrado
en explorar los mecanismos epigéneticos mediante los cuales la PED actia.”
Las principales modificaciones epigenéticas son la metilacién del AbN, las
modificaciones de las histonas y la regulacién por micro-ARN (miARN),
los cuales desempefian un rol central en la patogenia y progresion de las

enfermedades hepaticas.

4.1. Micro-ARN

Los miARN son pequenas moléculas de ARN que no codifican proteinas,
pero desempefian un rol crucial en la regulacién postranscripcional de la
expresion génica. Los miARN degradan o inhiben la traduccion de ARNmM
especificos mediante el emparejamiento de bases. Diversos miARN se han
implicado en la desregulacion del metabolismo lipidico hepatico, la fibrosis
y la progresion hacia el Hee, convirtiéndose en posibles dianas terapéuticas.'™

El grupo investigd los efectos de la PrR-PED sobre la expresion de
los miARN hepaticos implicados en el desarrollo de MASLD/MASH, espe-
cificamente miR-21a-5p, miR-34a-5p, miR-122-5p y miR-103-3p.
En ratones C57BL/6] alimentados con una dieta alta en carbohidratos
y grasas, la administracion diaria de pr-rED (300 mg/kg) durante ocho
semanas resulté en mejoras histologicas en los puntajes de inflamacion,
esteatosis y fibrosis. De manera notable, el anilisis por RT-PCR mostrd
que la PrR-PFD redujo significativamente la expresion de miR-21a-5p y
miR-122-5p, mientras que miR-34a-5p y miR-103-3p mostraron una
fuerte tendencia a la disminucién. Cabe destacar que estos cambios fue-
ron acompanados por un aumento en la expresion de los genes diana de
los miARN, incluyendo Fatty Acid Binding Protein 1 (Fabp1), Sirtuin 1

17 Lopez-de la Mora DA, Sanchez-Roque C, Montoya-Buelna M, Sanchez-Enriquez S, Armendariz-Bo-
runda J, et al. Role and New Insights of Pirfenidone in Fibrotic Diseases. Int J Med Sci. 2015 Oct
14;12(11):840-7. por: 10.7150/ijms.11579.

18 Rodriguez-Sanabria JS, Escutia-Gutiérrez R, Rosas-Campos R, Armendariz-Borunda JS, Sando-
val-Rodriguez A. An Update in Epigenetics in Metabolic-Associated Fatty Liver Disease. Front Med
(Lausanne). 2022;8:770504.
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(Sirt1), Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Delta (Ppard) y Car-
nitine Palmitoyltransferase 1A (Cptla), proteinas clave para metabolizar
los acidos grasos en el higado.”

Recientemente, se ha confirmado que la prD tiene la capacidad de
restaurar la expresion de miARN alterados en pacientes con fibrosis hepa-
tica. El Dr. Armendariz-Borunda demostro en treinta y ocho pacientes
con fibrosis residual avanzada tras la infeccién por el virus de la hepatitis
C (VHC), quienes ya habian logrado eliminar el virus, es decir, presenta-
ron una respuesta viral sostenida (Rvs), pero ain presentan fibrosis. Los
pacientes recibieron pr-PFD (1,200 mg/dia) durante doce meses, ademas
del tratamiento estandar. De estos, el 28.94 9% mostrd una reduccion de
al menos un grado de fibrosis segun las biopsias hepdticas, mientras que el
44.73 % presentd una reduccion del 30 % en la rigidez hepdtica, medida
por FibroScan. En contraste, en la cohorte control de 20 pacientes con Rvs
que recibieron tnicamente el tratamiento estandar, solo el 15 % mostr6 una
reduccion del 30 % en la rigidez hepatica (FibroScan). De manera notable,
la intervencién con PR-PED se asocid con una disminucion de miR-34a-5p,
miR-16-5p, miR-192-5p y miR-200a-3p y un aumento de miR-122-5p
en las biopsias hepdticas, determinado por RT-PcR. Todos estos miARN han
sido implicados en la progresion de la fibrosis. Especificamente, miR-16
suprime el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) y Smad7, ambos
reconocidos como moléculas antifibroticas. Ademas, los miembros de las
familias miR-192 y miR-200 potencian la expresion de TGF-B1 al inhibir
las proteinas zeB1 y zEB2, que funcionan como represores de TGE-B1.%

4.2. Metilacion del ADN

La metilacién del ADN es una modificacion epigenética caracterizada por la
adicion de grupos metilo a las bases citosina del ApDN, predominantemente

en sitios CpG. En términos generales, cuando las islas CpG se encuentran

19 Escutia-Gutiérrez R, Rodriguez-Sanabria JS, Monraz-Méndez CA, et al. Pirfenidone modifies hepatic
MiRNAs expression in a model of MAFLD/NASH. Sci Rep. 2021;11(1):11709.
20 Cerda-Reyes E, de la Rosa-Bibiano R, Sandoval-Rodriguez A, et al. Hcv patients with residual fibrosis

after DAA treatment re-establish their epigenetic signature after prolonged-release pirfenidone:
MINERVA study. Clin Epigenetics. 2025;17(1):157.
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metiladas, se dificulta el acceso de los factores de transcripcion a sus sitios
de unidn, lo que conduce a la inhibiciéon de la expresion génica; a esto
se le denomina hipermetilacién. Por el contrario, cuando estas marcas
de metilacién disminuyen, hablamos de hipometilacidn, generalmente
asociada con la activacion de los genes. Es importante destacar que estos
cambios modifican la expresion génica sin alterar la secuencia del Apn."”

En condiciones patologicas, como la fibrosis hepdtica, suelen observarse
patrones aberrantes de metilacion: ciertos genes con funciones protectoras,
como las MmmP, que deberfan estar hipometilados (por tanto, activos), se
encuentran hipermetilados (apagados). Inversamente, genes profibroticos
que normalmente deberian estar reprimidos, aparecen hipometilados y, por
tanto, activos. En este sentido, investigaciones previas han identificado un
incremento en la hipometilacion del gen TGF-B1 en pacientes con MASLD
y fibrosis avanzada, lo que indica una mayor activacién de esta citoci-
na profibrogénica. En el estudio previamente descrito de Cerda-Reyes
en pacientes con fibrosis hepatica residual avanzada tratados con PR-PFD
durante un ano, también se evaluo el efecto sobre la metilacion del ADN.
De forma notable, el tratamiento con PR-PED indujo hipermetilacién en
tres sitios CpG clave de TGF-f1, lo cual sugiere una disminucién en la
transcripcion de esta citocina profibrética. Este hallazgo podria explicar
un mecanismo mediante el cual la PR-PFD reduce los niveles de TGF-f1,
disminuyendo asi los estimulos que favorecen la produccién de coldgeno.?

Por otro lado, la metilacion aberrante del ADN también es un rasgo
caracteristico HCC, que incluye hipometilacién global, particularmente
en elementos repetitivos y regiones oncogénicas (genes que favorecen
el desarrollo del cancer), asi como hipermetilacién especifica de genes
supresores de tumores (genes que inhiben el desarrollo tumoral). Las AbN
metiltransferasas (DNMT, por su siglas en inglés) son las enzimas responsa-
bles de establecer y mantener los patrones de metilaciéon del AbN. DNMT1
participa principalmente en el mantenimiento de la metilacién durante
la replicacién, mientras que DNMT3A se considera una metiltransferasa
de novo, responsable de establecer nuevos patrones de metilacion. El

grupo de investigacion reportd que la PR-PFD restaura la metilacion global

24



y aumenta la expresion de bNMT1 y DNMT3A en un modelo murino de
Hcc. Ademds, la PR-PFD disminuy6 la expresion nuclear de Glypican-3,
B-catenina y c-Myc, los cuales son genes oncogénicos. Particularmente,
la hipometilacién de c-Myec se ha asociado con el desarrollo de Hcc, por
lo que estos resultados sugieren que la pirfenidona podria contribuir a

restaurar la hipermetilacion en oncogenes clave.?!

4.3. Histonas

En el nacleo, el ADN se encuentra empaquetado en unidades llamadas
nucleosomas. Cada nucleosoma estd formado por aproximadamente 150
pares de bases de ADN enrolladas alrededor de un octimero de proteinas
conocidas como histonas, compuesto por dos copias de H2A, H2B, H3
y H4. Las histonas cumplen una funcién esencial en la regulacién de
la expresion génica: cuando estin muy compactadas (cerrada) impiden
el acceso de los factores de transcripcidn, y cuando se encuentran mas
relajadas (abierta) favorecen la activacion de los genes. Esta capacidad de
compactar o descompactar la cromatina se controla mediante diversas
modificaciones postraduccionales de las histonas, como metilacion, ace-
tilacion, fosforilacién, ubiquitinacion y sumoilacion, entre otras.”

La metilacién de histonas es particularmente relevante en las enfer-
medades hepaticas. Esta modificacién es catalizada por histona metil-
transferasas (HMT), que agregan grupos metilo, y por histona desmetilasas
(HDM), que los eliminan. La proteina 2B que contiene el dominio Jumonji
(mjD2B) es una desmetilasa que remueve principalmente las marcas de
trimetilacion en H3K9 y H3K4 (H3K9me3 y H3K4me3), lo que provoca
una mayor compactacién de la cromatina y, por tanto, una disminucién de
la transcripcion. En la esteatosis hepatica, la expresion de jMjp2B aumenta
y conduce a la pérdida de estas marcas de trimetilacién, favoreciendo
la activacién de genes lipogénicos relacionados con la acumulacién de

triglicéridos, como Pparg, Srebp1 y Fasn. Recientemente, el grupo de

21 Miranda-Roblero HO, Saavedra-Salazar LF, Galicia-Moreno M, et al. Pirfenidone Reverts Global
DNA Hypomethylation, Promoting DNMT1/UHRF/PCNA Coupling Complex in Experimental Hepa-
tocarcinoma. Cells. 2024;13(12):1013. por: 10.3390/cells13121013.
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investigacidon demostré que la PR-PFD disminuy6 los niveles de jMjp2B
y restaur6 la trimetilacién de H3K9 en un modelo murino de MasH, lo
cual se correlacion6 con la reduccidn de la expresion de los genes lipo-
génicos y la disminucién de la esteatosis hepatica. De forma notable, el
grupo propuso que la PED pudiera actuar a través de la inhibicién directa
de jMjp2B, al identificar posibles sitios de unién de la PED en el dominio

catalitico de esta enzima.?

Figura 3
Mecanismos epigenéticos modulados por la pirfenidona
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(A) La pirfenidona regula la metilacion del ADN y reduce la expresion de genes profibroti-
cos como TGF-B1. (B) La pirfenidona inhibe miaRN implicados en fibrosis y metabolismo
hepatico, favoreciendo la restauracion de sus niveles y la expresién de sus genes diana.
(C) La pirfenidona inhibe la desmetilasa JMJD2B, restaurando marcas de trimetilacion de
histonas (H3K9me3) y disminuyendo la activacién de genes lipogénicos.

22 Rodriguez-Sanabria JS, Rosas-Campos R, Vazquez-Esqueda A, et al. H3K9me3 demethylation by
JMJD2B is regulated by pirfenidone resulting in improved NASH. Sci Rep. 2024;14(1):24714. pol:
10.1038/541598-024-75458-2.
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4.4. Formulaciones tdpicas de pirfenidona

Un aporte notable del Dr. Armenddriz-Borunda, en colaboracién con
la empresa CellPharma, fue el desarrollo de formulaciones topicas de pED
para mejorar la cicatrizacion de la piel. Estos productos, KitosCell Gel,
KitosCell Q y ZaxCell, hoy se utilizan ampliamente para tratar cicatrices
hipertroficas, queloides, lesiones por pie diabético y acné, convirtiéndose
en herramientas que han transformado la calidad de vida de miles de pacientes.

En 2012, el grupo publicé un ensayo clinico en pacientes pediatricos
con cicatrices hipertroficas por quemaduras, una poblacién especialmente
vulnerable. En el estudio, 33 nifos recibieron gel de pirfenidona al 8 %
aplicado tres veces al dia durante seis meses, mientras que 30 nifios del
grupo control fueron tratados con terapia de presion. Los resultados fueron
realmente alentadores, el 27 % de los pacientes tratados con pirfenidona
mostraron una reduccién mayor al 55 % en la severidad de sus cicatrices
(segtn la escala de Vancouver), mientras que 67 % present6 una mejoria
del 30 % al 45 %, siendo superior al tratamiento convencional.*

Estos avances no solo representan resultados clinicos; significan una
recuperaciéon mis digna y menos dolorosa, especialmente para nifios que
enfrentan no solo las secuelas fisicas sino también el impacto emocional
y social de vivir con cicatrices visibles. Un caso clinico publicado ilustra
de forma profunda el valor de esta intervencién. Una nina de 16 meses,
victima de un ataque severo por un perro rottweiler en la zona media de la
cara, fue tratada con cirugia reconstructiva complementada con pirfenidona
topica. Tras 20 meses de seguimiento, se observo una notable mejora en
la apariencia y la funcionalidad del tejido afectado. La pirfenidona ayudé
a modular la inflamacidén, mejorar la vascularizacién, regular citocinas y
tavorecer una sintesis adecuada de coldgena, facilitando una recuperacién
que de otro modo habria sido mucho mds compleja.?

23 Armendariz-Borunda J, Lyra-Gonzalez I, Medina-Preciado D, Gonzalez-Garcia I, Martinez-Fong D,
etal. Acontrolled clinical trial with pirfenidone in the treatment of pathological skin scarring caused by
burns in pediatric patients. Ann Plast Surg. 2012;68(1):22-8. po1: 10.1097/SAP.0b013e31821b6d08.

24 Cantd-Cantl MZ, Lyra-Gonzalez |, Armendariz-Borunda J. Coadjuvant treatment with surgery and
pirfenidone in severe facial trauma due to dog bite. J Craniofac Surg. 2013;24(2):675-8. pol:
10.1097/SCS.0b013e31828609ch.
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Ademais de su uso en cicatrices hipertroficas, la pirfenidona tdpica
también ha mostrado beneficios en heridas de dificil cicatrizacidon, como
ocurre en el pie diabético. En un ensayo clinico, se evalué una combina-
ci6n de pirfenidona en gel con un antimicrobiano/antiséptico, el 6xido de
disulfuro de dialilo modificado (M-DDO), frente al tratamiento convencional
con ketanserina. La combinacién PFD + M-DDO fue significativamente mas
eficaz, logrando una mejoria de 4.5 puntos en la escala de cicatrizacion,
comparado con solo 1.5 puntos obtenidos con ketanserina.?

En conjunto, estas formulaciones topicas son otro ejemplo concreto de
coémo la investigacidn del Dr. Armenddriz ha trascendido el laboratorio,
impactando directamente la vida de los pacientes y ofreciendo soluciones

terapéuticas que hoy forman parte del uso clinico cotidiano.

5. Trayectoria y contribuciones institucionales

EI Dr. Juan Armendiriz-Borunda ha dejado huella no solo por sus articulos
y patentes, sino también por su rol central en la construcciéon de infraes-
tructura académica y formacién de recursos humanos en investigacion en
México. En 1995, junto con otros colegas, impulsé y coordind el Doc-
torado en Biologia Molecular en Medicina del Centro Universitario de
Ciencias de la Salud (cucs) de la Universidad de Guadalajara, uno de los
programas pioneros a escala nacional en lo que hoy se denomina medicina
genémica. En ese mismo periodo promovi6 la creacion del Instituto de
Biologia Molecular en Medicina y Terapia Génica, del cual es fundador
y director hasta la fecha. Mds adelante, en 2005, fundé el Departamento
de Biologia Molecular y Gendémica del cucs, consolidando un nucleo
académico dedicado a la investigacidén molecular aplicada a la salud.
Desde entonces ha orientado su labor hacia la formacién de profe-
sionales de la salud, en niveles de pregrado y posgrado, capacitados en
biologia molecular y medicina genémica, fomentando el vinculo entre

la prictica clinica y la investigacion bdsica. Ha obtenido financiamiento

25 Gasca-Lozano LE, Lucano-Landeros S, Ruiz-Mercado H, Salazar-Montes A, Armendariz-Borunda
J, et al. Pirfenidone Accelerates Wound Healing in Chronic Diabetic Foot Ulcers: A Randomized,
Double-Blind Controlled Trial. J Diabetes Res. 2017;2017:3159798. poi: 10.1155/2017/3159798.
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para una amplia variedad de proyectos destinados a dilucidar mecanismos
moleculares de enfermedades y problemas clinicos relevantes: cirrosis
hepatica, cancer cérvico-uterino, nefropatia diabética, cicatriz hipertrofica
y queloide, contractura de la mano por fibrosis posoperatoria, contractura
capsular mamaria tras implantes, prevencion de cicatriz hipertréfica y
queloide posabdominoplastia, ulcera de pie diabético y prevencion de
estenosis esofdgica tras ingestion de cdusticos, entre otros.

Su liderazgo institucional y académico incluye cargos y participaciones
de alto impacto: en 2016 fue nombrado presidente de la Comision Eva-
luadora del Area IT del Sistema Nacional de Investigadores (sn1). Ha sido
integrante de la Comisién Nacional para el Genoma Humano, miembro
de la Academia Mexicana de Ciencias y de la Academia Nacional de
Medicina, y forma parte de diversos comités nacionales e internacionales
dedicados a la evaluacién de proyectos, definicidn de politicas publicas
en ciencia y arbitraje de trabajos cientificos en biomedicina, hepatologia
y terapia génica.

Alo largo de su carrera ha recibido maltiples reconocimientos nacio-
nales ¢ internacionales que atestiguan su contribucion cientifica y social.
Entre ellos destaca el Premio Nacional de Ciencias Mario Molina 2023,
la mayor distincion que un médico/cientifico puede recibir en México,
y convirtiéndose en el primero y el tnico en recibirlo en la historia de la
Universidad de Guadalajara.

En conjunto, su obra combina produccion cientifica, transferencia
tecnologica (patentes y aplicaciones clinicas) y construccion institucional,
dejando un legado tangible en la formacidn de cientificos y en la mejora

de la salud publica en México.

6. Perspectivas futuras

El Dr. Armenddriz-Borunda continta explorando nuevas alternativas
terapéuticas para abordar dimensiones clave de las enfermedades hepati-
cas, entre ellas la interaccion entre el higado y la microbiota intestinal. Su
grupo ha desarrollado diferentes estrategias con potencial clinico. Una de

ellas, formulada a partir de alimentos tradicionales mexicanos, incrementd
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de manera significativa las bacterias benéficas del intestino y redujo de
forma notable la esteatosis hepdtica en modelos murinos.” Otro desa-
rrollo consiste en una formulacién de compuestos donadores de grupos
metilo, disefiado para corregir directamente la metilacion aberrante del
ADN. En un modelo de MASLD en ratones, esta intervencion restaurd los
patrones de metilacion y disminuy6 la acumulacion de grasa hepdtica.”’
Ambas formulaciones se encuentran actualmente en evaluacién clinica
en pacientes con MASLD.

Paralelamente, ¢l grupo del Dr. Armendariz-Borunda ha mantenido
activa su linea de investigacién en terapia génica, extendiéndola a otras
patologias fibrosantes. Destaca el desarrollo de una estrategia basada en
el envio del gen de la Sirtuina 1, una deacetilasa, para tratar la fibrosis
pulmonar, la cual, en modelos preclinicos, ha demostrado desacetilar a
la histona H3 y prevenir el desarrollo de fibrosis de manera efectiva.

Para el Dr. Armendariz-Borunda, la investigacion es una basqueda
constante. En afios recientes ha comenzado a explorar nuevas interven-
ciones farmacolégicas, incluyendo enfoques basados en nanoparticulas y
antioxidantes, con el objetivo de generar terapias coadyuvantes que sean
eficaces, accesibles y de menor costo, ampliando asi las opciones dispo-
nibles para los pacientes con enfermedades hepaticas.

A pesar de los logros alcanzados, desde terapias innovadoras hasta
desarrollos ya transferidos a la sociedad, su compromiso con la ciencia per-
manece intacto. Su labor contintia guiada por la conviccidén de que siempre
es posible ofrecer alternativas mds seguras, mas efectivas y humanas para

mejorar la vida de quienes padecen enfermedades crénico-degenerativas.

26 Rosas-Campos R, Sandoval-Rodriguez AS, Rodriguez-Sanabria JS, Vazquéz-Esqueda AO, Armenda-
riz-Borunda J, et al. A Novel Foodstuff Mixture Improves the Gut-Liver Axis in MASLD Mice and the
Gut Microbiota in Overweight/Obese Patients. Antioxidants (Basel). 2024;13(6):664. bor: 10.3390/
antiox13060664.

27 Vazquez-Esqueda A, Rosas-Campos R, Escutia-Gutiérrez R, de la Rosa-Bibiano R, Sandoval-Ro-
driguez A, et al. Exploring the metabolic and molecular benefits of methyl donor supplementation
in a model of metabolic and fatty liver disease. Annals of Hepatology. 2024;29:101467.

28 Saavedra-Salazar LF, Garcia-Baiuelos J, Monroy-Ramirez HC, Sandoval-Rodriguez A, Armendariz-Bo-
runda J, et al. Epigenetic regulation of histone 3 acetylation and p53 by SIRTT overexpression in
an experimental model of alveolar epithelium damage. J Biosci. 2025;50:77.




La ciencia que nos cuida:
como la investigacion médica transforma
comunidades en el campo
de las enfermedades alérgicas

Martin Bedolla Barajas*

1. Introduccidn a las enfermedades alérgicas y su impacto social

Las enfermedades alérgicas son condiciones en las que el sistema inmu-
nolégico reacciona de manera exagerada contra sustancias usualmente
inofensivas, los llamados alérgenos, tales como el polen, los dcaros del
polvo casero, ciertos alimentos o medicamentos. Estas reacciones pueden
afectar diferentes partes del cuerpo, lo que provoca molestias que van
desde un grado leve, como estornudos y picazon, hasta problemas graves
como la dificultad respiratoria o la anafilaxia.

En las ultimas décadas, la prevalencia de enfermedades alérgicas ha
incrementado considerablemente en muchas partes del mundo; asi, se

han convertido en un problema de salud publica que afecta a millones

*  Médico especialista en Pediatria, Alergia e Inmunologia Clinica, con una maestria en Investigacion
Clinica. Es miembro del Sistema Nacional de Investigadores, Nivel Il, del cONACyT. También forma
parte de la Academia Mexicana de Pediatria, A. C., de la Academia Nacional de Medicina de México,
A. ., del Colegio Mexicano de Inmunologia Clinica y Alergia, A. c., de la Organizaciéon Mundial
de la Alergia (WAo, por sus siglas en inglés), de la Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e
Inmunologia; asi como del Colegio de Pediatria de Jalisco, A. c. Actualmente, se desempefia como
jefe del Centro de Atencidn Respiratoria Integral (cARI) del Nuevo Hospital Civil de Guadalajara
Dr. Juan I. Menchaca.
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de personas. Este incremento no solo impacta la salud individual, sino
también la calidad de vida familiar, laboral y social, lo que genera costos
econ6émicos para los sistemas de salud y las comunidades.

Elimpacto social de las alergias es amplio: las personas afectadas pue-
den experimentar limitaciones en su vida diaria, estigmatizacion o falta
de comprensién sobre su condicion. Por ello, la investigacién médica
desempena un rol fundamental para entender mejor estas enfermedades,
desarrollar métodos efectivos de diagnostico y tratamiento, y disefiar es-
trategias de prevencién que beneficien a toda la comunidad.

El objetivo de esta revision es explicar como la investigacion médica
ayuda a mejorar la salud de la poblacion, especialmente en relacion con las
enfermedades alérgicas. Se muestra como los avances cientificos permiten
diagnosticar, tratar y prevenir mejor las alergias, y como la participacion
de las personas y las comunidades es clave para lograr cambios positivos

en la salud de todos.

2. Tipos y frecuencia de las enfermedades alérgicas

A escala mundial se reconocen diversos tipos de enfermedades alérgicas,
entre las mis frecuentes se encuentran el asma, la rinitis alérgica y la
dermatitis atdpica. Sin embargo, en los dltimos anos se ha incrementa-
do la preocupacion por las reacciones alérgicas asociadas al consumo de
alimentos. En zonas rurales, o en ireas donde hay presencia de abejas,
las reacciones alérgicas a su veneno son frecuentes. Asimismo, con la
introduccién de nuevos medicamentos también se ha incrementado el
riesgo de efectos adversos de origen alérgico.

Diferentes estudios han sido llevados a cabo alrededor del mundo para
analizar qué tan frecuentes son las enfermedades alérgicas, los agentes
que contribuyen a que se manifiesten y su impacto sobre la gente. Estos
trabajos han permitido identificar variaciones segtin la region, el estilo de
vida, la exposicién ambiental y la genética, lo que contribuye al desarrollo
de estrategias mas efectivas de prevencién y tratamiento.

En la actualidad, se estima que casi 400 millones de personas en el

mundo padecen asma, y alrededor de 300 millones sufren de rinitis alér-

a salud
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gica. En México, entre el 5 % y el 10 % de la poblacidén presenta asma;
el 20 %, rinitis alérgica; y entre el 3 % y el 5 %, dermatitis atopica. Por
otro lado, la alergia a los alimentos podria afectar del 10 % al 20 % de la
poblacién. En pocas palabras, todo parece indicar que estamos frente a

una verdadera epidemia de enfermedades alérgicas.

3. Manifestaciones de las enfermedades alérgicas

El asma, una de las enfermedades alérgicas mds frecuentes, se caracte-
riza por la presencia de tos, especialmente al realizar ¢jercicio o durante
la noche. También puede presentarse dificultad para respirar al realizar
actividades que normalmente no la provocaban, y en algunos casos se
percibe un sonido en el pecho similar a un silbido suave. Estas molestias
suelen desaparecer de forma espontianea o con el uso de medicamentos
broncodilatadores, como el salbutamol inhalado.

Otra enfermedad alérgica frecuente es la rinitis alérgica, también
conocida como catarro alérgico. Esta se caracteriza por la presencia de
al menos dos de las siguientes cuatro molestias: escurrimiento nasal, co-
mezo6n dentro de la nariz, estornudos en serie (mas de cinco seguidos) y
obstruccidén nasal. Estos sintomas suelen presentarse tras la exposicion a
agentes como el polen de plantas, el contacto con perros o gatos, el polvo
doméstico o la humedad.

Finalmente, como ejemplo de otra enfermedad alérgica, esta la der-
matitis atdpica o piel atopica. Esta se manifiesta principalmente por se-
quedad, enrojecimiento y comezon intensa en la piel. Las lesiones suelen
aparecer en los pliegues de los codos, detras de las rodillas, en el cuello
o en las mejillas, especialmente en ninos pequenos. La intensidad de los
sintomas puede variar y, en muchos casos, se acompana del antecedente

en la familia de alergias como asma o rinitis alérgica.

4. El rol de la investigacion médica en el conocimiento
de las alergias

La investigacidén médica desempena un rol muy importante en lo que

sabemos sobre las alergias. Gracias a los estudios cientificos, hoy enten-

nocimiento y su impacto en la salud 33

Genere



demos mejor por qué ocurren las alergias, qué las causa y como se pueden
prevenir o tratar. Por ejemplo, ahora sabemos que las alergias son una
reaccién del cuerpo a cosas que normalmente no hacen dafio, como
ciertos alimentos, el polvo o el polen.

Gracias a la investigacion, también se han creado pruebas para saber a
qué es alérgica una persona, y se han desarrollado tratamientos mds efec-
tivos y seguros. Incluso existen vacunas especiales para algunas alergias, y
medicamentos nuevos que ayudan a controlar mejor enfermedades como

el asma o la dermatitis atdpica.

5. Avances cientificos en el diagnéstico
de enfermedades alérgicas

En anos recientes, se han logrado importantes avances para diagnosticar
mejor las enfermedades alérgicas. Antes, los médicos usaban pruebas que
detectaban alergias a mezclas completas de sustancias, pero ahora se pueden
identificar las partes exactas de los agentes que causan la reacciéon. Esto
ayuda a saber con mayor precision si una persona es realmente alérgi-
ca. Ademas, existen pruebas de laboratorio mds modernas que pueden
detectar con mayor precision las alergias, usando pequenas muestras de
sangre para analizar muchas sustancias alérgicas a la vez. También se han
desarrollado pruebas que estudian cémo reaccionan las células del sistema
inmune frente a los alérgenos, lo que aporta informacién mas detallada
sobre la alergia. Por otro lado, se esta investigando el rol de los genes y
otros cambios en el cuerpo que pueden influir en la aparicion de alergias,
lo que podria permitir en el futuro identificar a las personas con mayor
riesgo y tomar medidas preventivas desde temprano. Las pruebas en la
piel también han mejorado, con extractos mds puros y seguros, lo que
hace que los diagnésticos sean mas fiables y menos riesgosos. Ademds, se
buscan nuevas formas de medir sustancias en sangre o en otros liquidos
del cuerpo que ayuden a confirmar la alergia o evaluar como estd evolu-
cionando. Finalmente, el uso de computadoras y programas inteligentes

esta comenzando a ayudar a los médicos a interpretar todos estos datos de
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manera mds rapida y precisa, mejorando asi el diagndstico y el tratamiento

personalizado para cada paciente.

6. Nuevos tratamientos y terapias desarrollados
gracias a la investigacion

Gracias a la investigacidn cientifica, en afios recientes se han desarrollado
nuevos tratamientos que han contribuido a mejorar la vida de las personas
con enfermedades alérgicas. Entre estos avances estin medicamentos mds
especificos que actiian directamente sobre los mecanismos de la alergia,
reducen los sintomas con mayor eficacia y menos efectos secundarios.
Un ¢jemplo destacado es el uso de farmacos biologicos, disefiados para
bloquear moléculas clave en el proceso de inflamacién, y que han mos-
trado gran eficacia en casos de asma grave, dermatitis atopica y urticaria.
También se han perfeccionado la inmunoterapia para alérgenos, las vacunas
contra alérgenos, que ayudan a “entrenar’ al sistema inmunoldgico para
que deje de reaccionar de forma exagerada a sustancias como el polen o

los dcaros del polvo casero.

7. Investigacion en prevencion y control de reacciones alérgicas

La investigacion cientifica también ha avanzado en la prevencién y el
control de las reacciones alérgicas, lo que ha permitido mejorar la calidad
de vida de muchas personas. Gracias a diversos estudios, hoy se conoce
mejor qué factores pueden incrementar el riesgo de desarrollar alergias
y cémo evitarlos desde etapas tempranas de la vida. Por ejemplo, se ha
investigado el rol de la alimentacion en la infancia, la exposicion ambiental
y la genética en la aparicion de enfermedades alérgicas. Ademds, se han
desarrollado estudios para identificar de forma temprana a las personas con
alto riesgo y se han disefiado estrategias educativas para evitar el contacto
con alérgenos. En casos de alergias graves, como la anafilaxia, se han me-
jorado las recomendaciones sobre el uso oportuno de medicamentos de
rescate, como la adrenalina, y se promueve la capacitacion de pacientes,

familias y personal escolar.
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8. La importancia de los estudios epidemiolégicos en
comunidades afectadas

Los estudios epidemioldgicos son importantes para entender como, cuindo
y por qué ocurren las enfermedades alérgicas en diferentes poblaciones.
Gracias a estas investigaciones, se puede conocer cudntas personas es-
tan enfermas, cudles son los factores de riesgo mds frecuentes en ciertas
regiones y qué grupos de edad o condiciones sociales presentan mayor
vulnerabilidad. Esta informacién es importante para disefiar campanas de
prevencion, mejorar el diagndstico temprano y orientar los recursos de
salud publica hacia donde mis se necesitan; ademds, permite identificar
cambios en la frecuencia o gravedad de las alergias a lo largo del tiempo,
lo que ayuda a responder mejor a nuevas tendencias, como el incremento

de las enfermedades alérgicas.

9. Participacion comunitaria en proyectos de investigacion
sobre alergias

La participacion de la poblacion en proyectos de investigacion sobre las
enfermedades alérgicas es cada vez mas reconocida como un elemento
importante para el éxito de estos estudios. Cuando las personas enfermas,
sus familias y otros miembros de la comunidad se involucran activamen-
te, se obtiene informacidén mas precisa y util sobre como impactan las
enfermedades alérgicas en la vida diaria. Ademds, su participacion ayuda
a que las investigaciones respondan mejor a las necesidades reales de la
poblaciéon. La colaboracion comunitaria también facilita la difusion del
conocimiento, promueve habitos de prevencién y fortalece la confianza
en el sistema de salud. Ya sea por participar en encuestas, asistir a talleres,
ayudar a difundir resultados o formar parte de comités consultivos, la voz
de la comunidad enriquece los estudios y contribuye a generar soluciones

mas efectivas y cercanas a la realidad.
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10. Educacion y difusion basada en evidencia cientifica para
mejorar la calidad de vida

La educacién y difusion de la informacién que tuvo como base la evidencia
cientifica es importante para mejorar la calidad de vida de las personas
con enfermedades alérgicas. Cuando la poblacion cuenta con informacién
clara, confiable y actualizada, puede tomar decisiones mas seguras sobre su
salud, identificar sintomas a tiempo y evitar factores desencadenantes. Esta
educacion no solo beneficia a los pacientes, sino también a sus familias,
al personal escolar y a profesionales de la salud, quienes desempenan un
rol clave en el manejo de las alergias. A través de campanas informativas,
talleres, materiales educativos y el uso de medios digitales, se promueve
una mayor conciencia sobre estas enfermedades, se corrigen mitos fre-
cuentes y se fomenta el uso adecuado de tratamientos. La difusiéon de
conocimiento cientifico permite que las personas estén mejor preparadas
y acompaiiadas, lo que se traduce en una mejor prevencion, control y, en

ultima instancia, una mejor calidad de vida.

11. Mitos y realidades sobre las alergias

Las enfermedades alérgicas son cada vez mds frecuentes, pero también
existen muchas ideas equivocadas sobre ellas. Estas creencias pueden ha-
cer que sea mas dificil reconocerlas o tratarlas bien. Por ejemplo, muchas
personas piensan que las alergias siempre son enfermedades leves. Sin em-
bargo, algunas pueden ser graves, como el asma o la anafilaxia, y pueden
poner en peligro la vida si no se atienden a tiempo.

También se cree que solo los ninos tienen alergias, pero eso no es
cierto. Aunque muchas alergias empiezan en la infancia, también pueden
aparecer por primera vez en la adolescencia o en la edad adulta. Otro error
comun es pensar que si un alimento causa molestias es porque hay una
alergia. La verdad es que muchas veces se trata de una intolerancia o una
sensibilidad, que no son lo mismo que una alergia.

Ademis, algunas personas creen que hay animales “hipoalergénicos”
que no causan alergias. En realidad, no existen mascotas 100 % libres

de causar sintomas en personas alérgicas. Incluso los animales que se
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promocionan como hipoalergénicos pueden provocar reacciones. Por
ultimo, hay quienes piensan que los medicamentos para las alergias, como
los inhaladores o los antihistaminicos, causan adiccion. Esto tampoco es
cierto. Estos tratamientos son seguros y no generan dependencia si se

usan correctamente y bajo la indicacion de un médico.

12. Alergias emergentes y cambios ambientales

Las alergias emergentes son aquellas que estin apareciendo con mayor
frecuencia o en nuevas poblaciones, y muchas veces estan relacionadas
con los cambios ambientales que vivimos hoy en dia. Factores como la
contaminacion del aire, el cambio climitico, la urbanizacion y la altera-
cién de los ecosistemas pueden influir en la aparicién y gravedad de las
alergias. Por ejemplo, el aumento de temperaturas puede prolongar las
temporadas de polinizacién, incrementando la exposicion al polen y, por
tanto, la frecuencia de alergias respiratorias. Ademas, la contaminacion
puede sensibilizar més al sistema inmunoldgico, provocando reacciones
alérgicas mas intensas. Estas nuevas tendencias en alergias emergentes
representan un reto para la salud publica, ya que requieren investigacion
constante para entender mejor su origen y desarrollar estrategias efectivas

de prevencién y tratamiento que consideren el impacto ambiental.

13. El futuro de la investigacion médica en las enfermedades
alérgicas y su impacto comunitario

El futuro de la investigaciéon médica en las enfermedades alérgicas es
prometedor y representa una gran oportunidad para transformar la vida
de millones de personas. Gracias al desarrollo de nuevas tecnologias y al
mayor conocimiento sobre el sistema inmunoldgico, se espera que en
los proximos afios se logren diagnosticos mds precisos, tratamientos mas
personalizados y estrategias de prevencion mds eficaces. La medicina de
precision, el uso de bioldgicos especificos y la inteligencia artificial para el
andlisis de datos son algunas de las herramientas que ya estin comenzando
a marcar una diferencia. Ademds, se reconoce cada vez mas la impor-

tancia de incluir a las poblaciones en el proceso de investigacion, desde
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la identificacion de necesidades locales hasta la aplicacion practica de los
hallazgos. Este enfoque colaborativo asegura que los avances cientificos
realmente beneficien a quienes mas los necesitan, al reducir desigualdades

y mejorar la salud y el bienestar a nivel colectivo.
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1. Prélogo

Siempre he creido que la vida cientifica es una forma distinta de medir
el tiempo. No se marca por aflos ni calendarios, sino por experimentos,
hipdtesis, descubrimientos, pacientes, conversaciones, encuentros afor-
tunados, y también por algunas derrotas silenciosas. Cuando miro hacia
atrds y repaso estas décadas de trabajo, desde la primera vez que crucé
la puerta de un laboratorio universitario hasta los dias recientes en que
aun me siento frente a jovenes estudiantes y colegas para seguir hablando
de neurodegeneracion, envejecimiento o melatonina, descubro que mi
historia —como todas las historias humanas— es un tejido entrelazado
de decision, estudio, intuicidén y serendipia.

Este capitulo intenta narrar ese recorrido, no solo como un registro
de hechos cientificos, sino también como la crénica personal de alguien
que tuvo la fortuna de encontrar en la ciencia un hogar, y en la medicina,

un sentido humanista.

2. Primeros pasos: entre clases de bioquimica y suefos de
laboratorio (1973-1981)

Mis primeros pasos en la docencia y la ciencia ocurrieron en un mundo
mucho mis sencillo que el actual. Eran los afios setenta, una época de
cambios intelectuales, efervescencia juvenil y, en la Universidad de Gua-
dalajara, una etapa de expansion académica. Yo era un joven estudiante
de medicina e instructor de Bioquimica en la Facultad de Medicina de
la UdeG; recuerdo claramente el olor a reactivos en los laboratorios, las
tarimas de madera desgastadas por generaciones anteriores y la sensacidon
de descubrimiento que acompanaba cada clase. Mi primer nombramiento
oficial (1974) decia “Técnico en Inmunoquimica”, aunque en realidad
yo era—simple y orgullosamente— un instructor practico que intentaba
transmitir a los estudiantes el orden y la belleza molecular de la vida.
Pocas veces en la vida uno sabe que ha encontrado su camino. Yo lo
supe entonces, no por un momento epifanico, sino por la manera en que
me transformaba estar frente a la pizarra explicando rutas metabdlicas,

o frente a una mesa de laboratorio interpretando el comportamiento de
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una proteina. La docencia fue mi primera puerta, y la investigacidn, el

pasillo que se abrié mds adelante.

3. El nacimiento de una facultad y el nacimiento de una
vocacion (1981-1985)

Regresé de la Ciudad de México en 1981, después de estar un breve
pero fructifero periodo en el CINVESTAV del 1PN cursando una maestria,
la cual dejé (la razon: los temas de investigacion no fueron de mi interés)
por integrarme a un nuevo programa de biologia celular en la Unidad
de Investigacion Biomédica de Occidente (hoy Centro) del ivss, donde
culminé mi maestria en Biologia Celular bajo la direccién del Dr. Alfredo
Feria Velasco, el cual me mostr6 el hermoso camino de la investigacion
del sistema nervioso y en especial las técnicas de morfologia mds actuales
de esa época: microscopia foténica y fluorescente, microscopia de trans-
mision y de barrido, las cuales moldearon mi formacién en esos primeros
anos de mi carrera cientifica. En 1983, la Universidad de Guadalajara
estaba en plena gestacion de un nuevo proyecto: la Facultad de Ciencias,
integrada por las areas de Biologia, Matematicas y Fisica. Nadie lo sabia
entonces, pero ese proyecto seria la cuna de algunas de las lineas cientificas
mas importantes del occidente del pais. El ingeniero Edmundo Ponce
Adame, su primer director, era un hombre imponente en inteligencia
y sencillez. Una manana me llamo a su oficina, me entregd unas llaves
plateadas y me dijo:
—Dr. Genaro, este seri el Area de Investigacion.

Me condujo a un pequeno anexo en la parte posterior del edificio; entré.
No habifa sillas, no habia mesas, no habia equipo, solo un espacio vacio
y silencioso. Fue en esa ausencia material donde comenzé todo, ahi nos
reunimos el Dr. Eduardo Vazquez Valls, el Dr. Eulogio Pimienta, el Dr.
Carlos Beas Zarate, el Mtro. Rogelio Camacho y varios jévenes bidlogos
llenos de entusiasmo. No teniamos nada excepto... voluntad y ganas de
hacer ciencia y docencia. Esas pequeiias habitaciones sin muebles fue-
ron mi primer laboratorio real; aprendi que la ciencia no comienza con

equipos costosos, sino con la conviccion de que algo importante puede
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descubrirse; sin embargo, la vida universitaria no estaba ajena a los movi-
mientos politicos, y con el tiempo esas circunstancias me llevaron a buscar
otro rumbo. Lo que entonces parecia una ruptura después se convertiria

en un puente hacia una de las experiencias mds formativas de mi vida.

4. La ciencia como puente: rumbo a la UNAM y a Texas
(1985-1994-1997)

Mis estudios de maestria en Biologia Celular (UdeG) marcaron un nuevo
horizonte. La biologia celular de esa época era el preludio de la biologia
molecular moderna: el estudio minucioso de los organulos, las senales
intracelulares, las moléculas que condicionan el destino de una célula. Esa
formacién me permitié competir por un lugar en uno de los programas

mas selectivos del pais: el Doctorado conjunto uNaM-University of Texas.

'SCIENCE CENTER

ﬁ»i‘-'wm

Recibir la carta de aceptacion fue como abrir una ventana a otro mundo,
no solo académico sino también cultural, humano, intelectual. Cuando
crucé por primera vez las puertas de la University of Texas Health Science
Center at San Antonio (UTHSCSA), senti que entraba en un universo paralelo.
Recuerdo los pasillos extensos, los laboratorios repletos de equipos que

en México atn no estaban disponibles, debatiendo cientificos de todo el
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mundo en ese laboratorio de biologia celular y estructural sobre melatonina,
oxidacion, ritmos circadianos y neuroproteccion. Pero nada se comparaba
con conocer al Dr. Russell J. Reiter. Hombre brillante, disciplinado, ge-
1Neroso con su conocimiento y, sobre todo, profundamente humano. Su
laboratorio era un crisol de ideas, ahi trabajamos investigadores de Italia,
Polonia, Turquia, Espafia, Alemania, Jap6n, China, Estados Unidos. .. y yo,
el inico mexicano; ademds, yo era también el tinico con formacion previa

en microscopia Optica y fluorescencia, de transmision y de barrido (figura 1).

Figura 1

Neuroendocrinological research group; Department of Cellular
and structural biology. Texas University, 1995, San Antonio, Texas,
EE. UU. Espaia, Alemania, Italia, Polonia, Sudafrica, Taiwan, China

y México presentes en este grupo transdisciplinar

Mi formacién previa de bioquimica me permitid ser un punto de fusion
entre las imagenes celulares, la biologia molecular, la bioquimica, la toxi-
cologia, etc. En ese laboratorio, entre espectrometros, microscopios, tubos
de ensayo, cultivos celulares y debates cotidianos, descubrir la dimension

profunda de la melatonina como:
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* antioxidante y scavenger de excepcion,

* regulador génico,

* regulador-modulador del metabolismo,
* protector neuronal.

Pero no fue todo; las ensenianzas del Dr. Feria en microdisecciones me
convirtieron en una pieza clave en las actividades experimentales de muchos
de los protocolos que se realizaron en ese tiempo. En la figura 2 estoy con
el Dr. Russel J. Reiter en un experimento en el cual él realiza la pinea-
lectomia y después yo extraigo, del modelo experimental: hipocampos,
nucleo estriado, corteza sensorimotora, cerebro medio, cerebelo y tallo.

Figura 2

R N

S

Las investigaciones en distintos modelos neuropatologicos y cronico-ex-
perimentales y sus resultados nos convirtieron en pioneros internacionales,
fueron afos intensos, exigentes, extraordinarios. Durante esta etapa de mi
doctorado y posdoctorado (1994-1997) publiqué 30 articulos; esto de-
muestra la intensidad de ese tiempo y el mds citado es el clasico: “A review
of the evidence supporting melatonin’s role as an antioxidant” (1995).

Ese trabajo se transformd —sin exagerar— en una pieza fundacional.
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Al concluir mis estudios, me ofrecieron trabajo en tres universidades
estadounidenses y, sin embargo, no lo dudé: regresé a México, siempre
supe que mi pais me estaba esperando, incluso antes de que yo lo enten-
diera por completo.

5. El regreso: el nacimiento de las neurociencias en el occidente
de México (1998-2005)

Volvi a Guadalajara en 1998 y me reintegré al Centro de Investigacion
Biomédica de Occidente (ciBo-1mss). Regresar con un doctorado na-
cional-internacional y un fellow en Neuroendocrinologia, asi como con
el impulso de los descubrimientos recientes, fue como llegar con un rio
desbordado dentro de mi. Mi primera tarea fue fundar la Division de
Neurociencias en el CiBO-1Mss, no existia nada parecido en Jalisco. Si bien
existian investigadores y dreas de neurociencias en el cucs de la UdeG,
no existia un grupo formal con vinculos nacionales ¢ internacionales, asi
como participacion de instituciones de salud, ni lineas de investigacion
establecidas, ni una organizacién cientifica con vision de largo plazo como
la que estaba planteando en esos dias, y si, la construimos desde cero.

Creamos:

* Laboratorios.

* Lineas de investigacion en neurorregulacion, neuroinmunologia,
neuroquimica, neuroproteccion y estrés oxidativo, neuropsicologia,
envejecimiento-enfermedades neurodegenerativas.

* Plataformas de biologia celular-molecular.

e Un grupo robusto de investigadores en el s

* Colaboraciones interinstitucionales de salud locales y nacionales.

¢ Convenios interinstitucionales UNAM, CINVESTAV, institutos de salud
(Nacional de Psiquiatria y Nacional de Neurologia).

* Interacciones entre universidades e institutos de salud en Jalisco,
en México y en el extranjero, en especial con Espaiia, Argentina,

Uruguay y varios paises sudamericanos y del Caribe.

Fue la primera division formal de neurociencias en el estado. Era el inicio

de un sueno hecho realidad en los ambitos regional y nacional (figura 3).
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Figura 3
Centro de Investigacion Biomédica de Occidente (ciBO)

del Instituto Mexicano del Seguro Social, y Divisién de Neurociencias.
Guadalajara, Jalisco, México

6. El salto a la clinica: el encuentro con el Dr. Miguel
Angel Macias Islas

Una tarde, el Dr. Miguel Angel Macias Islas, jefe de Neurologfa de la
Torre de Especialidades del ivss, me llamé para conversar:

—Genaro, necesitamos que te incorpores a los proyectos de neurologia de este
hospital de especialidades.

—DMiguel, no he hecho clinica en mds de cinco afos.

—DPues. .. empieza.

Asi, sin dramatismos, comenz6 mi vida clinica.

Ese fue el puente entre la ciencia y el paciente. A partir de ahi, mi
trabajo se volvié hibrido: cientifico en el laboratorio, médico frente al
paciente, académico en las aulas.

7. Mi interaccion con otros centros universitarios de la
Universidad de Guadalajara, en especial con el cuckel:
Dr. Fermin Pacheco Moisés

En esa transicion aparecieron en mi vida varios colegas e investigadores,
pero rescato al Dr. Fermin Paul Pacheco Moisés, un cientifico mexicano
formado en instituciones de €lite: CINVESTAV, UNAM, Instituto Nacional de
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Cardiologia; él venia del mundo de la neuroquimica; yo traia el bagaje de
la biologia estructural y molecular. Entre ambos se cre6 un puente natural:
formamos una mancuerna cientifica que derivd en proyectos interinstitu-
cionales, tesis, publicaciones, simposios, y una vision compartida de lo que
debia ser la neurociencia en México. La ciencia es didlogo, y con Fermin ese
didlogo se volvid tértil; ademas de esta interaccion hemos formado més de
30 doctores y maestros en ciencias de distintas areas, los cuales hoy en dia
son rectores de centros universitarios, profesores-investigadores, no solo de
Jalisco sino también de México y fuera de él; muchos de ellos ya son coordi-
nadores de carreras, jefes de departamento y posgrados en institutos de salud,

universidades publicas y privadas de Jalisco y de otros estados de la reptiblica.

8. La docencia como segunda vida: UdeG, posgrados (1973-2006)

La docencia siempre fue un hilo paralelo en mi vida, tras mi regreso de
Texas imparti Biomoléculas en el cucel, donde durante anos formé a
generaciones de ingenieros y quimicos.

En 2006 fui invitado por el Tecnoldgico de Monterrey (campus Gua-
dalajara-Zapopan) para fundar tres programas de licenciatura:

* Medicina

* Bioingenieria

* Biotecnologia

Participé en la estructura curricular y fui parte de la primera generacion
docente del campus Guadalajara.

Después regresé al cucs-UdeG, donde actualmente soy profesor del
Departamento de Filosoficas Metodologicas e Instrumentales; amén de
colaborar en el posgrado en Gerontologia del Departamento de Salud
Publica, del que actualmente formo parte como profesor y miembro del
nucleo basico y de la junta de esta maestria, asi como otros programas no
solo universitarios, también en instituciones de salud: el Hospital Gene-
ral-Geridtrico de ssa-Jalisco y la UMAE-HE; 1Mss; el CIBO, en el que sigo
siendo profesor-investigador invitado-externo.

En suma, llevo medio siglo ensefiando.
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9. El SNI y la consolidacién profesional

En el c1B0 1mss avancé desde un nombramiento inicial de “asociado A”
hasta llegar a la categoria mdaxima: investigador titular “D”. En el pais
poseo la distincidon de “Investigador Nacional Emérito”, la cispide del
Sistema Nacional de Investigadores. Ambos reconocimientos represen-
tan décadas de trabajo continuo, proyectos, publicaciones, formacion de

recursos humanos y una profunda vocacion de servicio cientifico.

10. Lineas de investigacion: el mapa de una vida

Mis lineas de trabajo incluyen:
1. Envejecimiento y neurodegeneracion
Enfermedad de Alzheimer y Parkinson
Esclerosis multiple y enfermedades desmielinizantes
Biomarcadores moleculares
Cronobiologia y melatonina
Estrés oxidativo

Microbiota y eje intestino-cerebro

® N U R LN

Epidemiologia del envejecimiento

Ver el desglose mas abajo... Estos temas no son solo lineas de investiga-

cidn; son capitulos de vida.

11. La clinica de trastornos cognitivos: quince ainos de un
suefio médico y social

Fundé y coordiné durante quince anos la clinica de trastornos cognitivos/
demencias del Departamento de Neurologia en la UMAE-HE-CMN, IMSS
Jalisco; fue una de las primeras en su tipo en el pais. Atendimos a muchos
pacientes, realizamos estudios clinicos, neuropsicolégicos de biomarcado-
res, y formamos a generaciones de estudiantes de doctorado y residentes
de distintas dreas de la biomedicina, asi como de la neurologia, hoy en
dia, en varios institutos o universidades de Jalisco-México-extranjero.
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12. El Grupo 10/66: Latinoamérica unida en las demencias

Durante quince anos participamos en el proyecto 10/66 de Alzheimer’s

Disease International (ADI), junto con colegas de:

Republica Dominicana

México (cpmx y Jalisco)

Argentina

Uruguay

Chile

Brasil

Cuba

Etcétera

Desarrollamos y probamos instrumentos, escalas, protocolos y

proyectos epidemioldgicos que hoy siguen vigentes.

13. Principales lineas de Investigacion: desglose

Durante mds de dos décadas, mi trabajo integré la investigacion bésica,

la neurobiologia clinica y el estudio de enfermedades degenerativas, en

especial las neurologicas, que hoy representan prioridades en salud e im-

portantes retos para la salud publica en México:

1.

Desarrollo-Envejecimiento y Enfermedades Neurodegenerativas
* Enfermedad de Alzheimer
* Enfermedad de Parkinson
* Enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso (incluyendo

esclerosis multiple)

2. Biomarcadores Biolégicos y Moleculares en Enfermedades Neu-
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rodegenerativas

* Evaluacién de biomarcadores sanguineos y tisulares

* Enfoque en diagnéstico temprano, pronéstico y estratificacion
clinica

Banco de Tejidos Cerebrales y Nerviosos para Diagndstico e In-

vestigacion (2006-2018). Fundado en coordinacion con el Depar-

tamento de Anatomia Patoldgica de la UMAE-cMNO, este banco fue

pionero en el occidente de México para estudios neuropatologicos
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y traslacionales. En aquellos tiempos solo existian dos: uno con el
Dr. Raul Mena Lopez (QDEP) del CINVESTAV 1PN CDMX; el otro, el
nuestro. Entre los dos establecimos el protocolo de donacién y ob-
tencion de cerebros humanos para el diagnoéstico y la investigacion.

4. Cronobiologia y Estudios Bésicos y Clinicos de la Glandula Pi-
neal-Melatonina. Extensién natural de mis trabajos en la Uni-
versidad de Texas. Incluye ritmos circadianos, neuroproteccion
y regulacion redox.

5. Estrés Oxidativo y Enfermedades Cronicas

6. Mecanismos celulares de dafio oxidativo causa o efecto

7. Neuroinflamacién

8. Interacciones redox en neurodegeneracién

9. 6. Microbiota-Microbioma y Alimentos Funcionales

10.Exploracion de la interaccion eje intestino-cerebro, neuroinmu-

nomodulacién y metabolismo.

14. Algunos de los articulos relevantes en mi etapa
como investigador basico y posteriormente como
clinico-epidemiolégico

1. A review of the evidence supporting melatonin’s role as an antioxidant

Reiter RJ, Melchiorri D, Sewerynek E, Poeggeler B, Barlow-Walden L,
Chuang]J, Ortiz GG, Acuna-Castroviejo D. Journal of Pineal Research.
1995;18(1):1-11. por: **10.1111/j.1600-079X.1995.tb00133.x. PubMed.

Este es uno de mis articulos publicados donde: a) muestro ser un
pionero a escala internacional en el estudio de la melatonina como an-
tioxidante y regulador de importantes actividades neuroendocrinas, dentro
del importante grupo de investigacion de la Universidad de Texas Health
Science Center at San Antonio, dirigida por el Dr. Russel J Reiter; b)
este fue el inicio de un grupo de publicaciones altamente citadas en la
literatura mundial (ver Ortiz GG; PubMed). El articulo ha sido amplia-
mente citado en la literatura cientifica y es considerado un trabajo muy
influyente dentro de la biologia del estrés oxidativo y la melatonina: segiin

los registros de Science Citation Index y PubMed, este articulo ha sido
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citado aproximadamente 1,196 veces desde su publicacion; esta es una

cifra confiable y representativa de su impacto académico general.

2. Dementia diagnosis in developing countries: a cross-cultural validation study

Martin Prince et al., 10/66 Dementia Research Group (include—ciBo/imss
y Universidad de Guadalajara). The Lancet. 2003;361:909-17.

El articulo surge de una necesidad critica: la falta de instrumentos
diagnésticos validos, sensibles y culturalmente neutrales para identificar
demencia en paises de ingresos bajos y medios. Las variaciones en alfabe-
tizacion, escolaridad, idioma y diferencias culturales hacian imposible usar
directamente los instrumentos neuropsicologicos clasicos desarrollados en
paises desarrollados. La red 10/66 Dementia Research Group coordind
un estudio multicéntrico global para:

* Desarrollar un instrumento diagndstico estandarizado,

¢ Culturalmente sensible,

+ Util en diversas regiones del mundo,

* Y que no sesgara por niveles de escolaridad.

El estudio incluyé 2,885 adultos mayores > 60 afios en 25 centros de India,
China, Sudeste Asidtico, Africa, Latinoamérica y el Caribe.

Se compararon cuatro grupos:

1. Personas con demencia

2. Personas con depresion sin demencia

3. Controles con alta escolaridad

4. Controles con baja escolaridad

3. Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia in Developing Countries

(10/66 Dementia Research Group, 2004) International Psychogeriatrics.
2004;16:4, 441-459. 001: 10.1017/51041610204000833.

Este estudio monumental —uno de los primeros esfuerzos internacio-
nales sistemdticos para caracterizar los sintomas conductuales y psicologicos
de la demencia (BPSD) en paises de ingresos bajos y medios— marc6 una
etapa crucial en el entendimiento global de la demencia. Participaron

17 paises y 21 centros, entre ellos México, con dos sedes: Ciudad de
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Meéxico y Guadalajara, donde nuestro equipo (HE-CMNO/CIBO-IMSS y la
Universidad de Guadalajara) desempefié un rol esencial en la recoleccion,

estandarizacion y validacion de datos.

15. Articulos relevantes en Jalisco-México

1. Prevalence of Cognitive Impairment and Depression among Adults > 60 Years
in the Metropolitan Area of Guadalajara, Mexico (2012)

Ortiz GG, Arias-Merino ED, Flores-Saiffe ME, Veldzquez-Brizuela IE,
Macias-Islas MA, Pacheco-Moisés FP. Current Gerontology and Ge-
riatrics Research, 2012. Volume 2012, Article m 175019, 6 pages.
por:10.1155/2012/175019.

Estearticulomarcaun hito fundador tanto paraJalisco como para México:
fue el primer estudio formal, sistematico, probabilistico y epidemiologica-
mente robusto sobre: a) Deterioro cognitivo, y b) Sintomas depresivos; se
desarroll6 en adultos mayores de una entidad federativa mexicana. Hasta
ese momento, México dependia casi exclusivamente de:

* estudios pequenos no representativos (generalmente urbanos, con

conveniencia de muestreo),

* datos extrapolados de poblaciones mexicanas en EE. UU.,

* o encuestas nacionales que no discriminaban adecuadamente diag-

noéstico clinico vs. queja subjetiva.

Por primera vez en México, un estado y zona metropolitana contd con
datos propios, locales, validos y comparables sobre envejecimiento, cog-
niciéon y salud mental en adultos de > 60 anos. Este articulo es uno de los
logros mas solidos, mis influyentes y citados de salud publica en neu-
roenvejecimiento en una muestra representativa de 1,142 adultos > 60
afios, seleccionados representando los municipios de:

* Guadalajara

e Zapopan

* Tlaquepaque

e Tonala

* El Salto

e Zapotlanejo
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Esto lo convierte en un estudio estadisticamente representativo del segundo
conglomerado urbano mds grande de México, y en €l se mostraron datos
significativos de la Zona Metropolitana de Guadalajara sobre:

e la prevalencia real de deterioro cognitivo,

* la prevalencia de depresion,

¢ sus factores asociados,

* vy la correlacion entre ambas condiciones.

Con este estudio se establecieron lineas base epidemioldgicas para Jalisco
—algo que ninguna otra entidad del pais tenia—. Esto lo convierte en
un estudio estadisticamente representativo del segundo conglomerado

urbano mads grande de México.

Resultados:
Prevalencia de demencia: 9.5 %.
Este valor es superior al promedio nacional reportado en aquel momento y
marcé un precedente clave: Jalisco presentaba una prevalencia comparable
a la de paises con poblaciones envejecidas rapidamente.

Los hallazgos mostraron mayor frecuencia en:

e Mujeres

e Personas con bajo nivel educativo

* Mayores de 70 anos

e Personas sin pension o apoyo econdémico

e Personas solas o sin pareja

* Sujetos con depresion

* Sujetos con limitaciones funcionales

Relacién entre demencia y depresion. El estudio demostro:
e Depresion presente en 32 % de personas con demencia
* Asociacién significativa: OR = 2.56

Este hallazgo reforzé el enfoque que impulsd: que el deterioro cognitivo
no puede diagnosticarse ni tratarse sin evaluar el estado emocional, algo

que antes casi nadie mencionaba en la literatura clinica mexicana.
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El articulo concluye que:

* Lademencia en Jalisco es un problema serio de salud publica.

e Losresultados deben impulsar la creacion de un Estudio Nacional
de Demencia, inexistente hasta hoy.

e La intervencidn temprana, educacion del cuidador y estrategias

de salud publica son urgentes.

La publicacién también enfatiza que México no cuenta con suficientes
estudios epidemiolégicos, y que iniciativas como la nuestra son esenciales
para comprender la magnitud real del problema. Después del primer es-
tudio (2012), este trabajo amplia la muestra, incorpora nuevas variables y
consolida a nuestro grupo como la tinica referencia solida en epidemiologia
de trastornos cognitivos en Jalisco y el occidente del pais.

Nouestras colaboraciones con cUCs, CUCEL, 1Mss, Neurologia UMAE-HE-
CMNO, ssa-Jalisco, DIF, etc., muestra una vision multicéntrica interinsti-
tucional a partir de esta evidencia epidemiolégica; hasta hoy, Jalisco sigue
siendo uno de los pocos estados con datos propios, generados por un grupo

clinico-cientifico local, impulsados por nuestro grupo de investigacion.

2. Prevalence of Dementia, Emotional State and Physical Performance among
Older Adults in Jalisco, Mexico

Irma E. Velazquez-Brizuela, Genaro G. Ortiz, Lucia Ventura-Castro, Elva
D. Arias-Merino, Fermin P. Pacheco-Moisés, and Miguel A. Macias-Islas.
Current Gerontology and Geriatrics Research, 2014. Volume 2014, Article 1p
387528, 8 pages. http://dx.doi.org/10.1155/2014/387528

Este estudio representa uno de los primeros esfuerzos formales, robustos
y sistemdticos en México —y el primero en el estado de Jalisco— para
medir de manera directa la prevalencia de demencia, depresion y limita-
ciones funcionales en poblacion adulta mayor. En este trabajo organizamos
la primera base de datos poblacional integral sobre demencia en Jalisco,
usando un muestreo probabilistico multietipico, entrevistas domiciliarias
y una bateria estandarizada, lo que lo convierte en investigacién epide-

mioldgica de alta calidad, equiparable a encuestas de paises desarrollados.
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Es uno de los primeros estudios epidemiologicos del envejecimiento en
un estado con datos representativos de toda su poblacién de adultos de
60 anos y mas en México. Hasta entonces, México solo contaba con
estimaciones pequenas, clinicas, o estudios indirectos; ninguno tenia re-
presentatividad estatal, ya que analizamos las principales regiones sanita-
rias del estado (trece) con una N representativa de todo el estado y una
potencia estadistica del 90 %.

Estos resultados guiaron durante la década siguiente a:

e Clinicas de memoria en Jalisco

* Programas de deteccion de deterioro cognitivo

e Estudios nacionales comparativos

* Formacién de personal clinico y gerontologico

e Lavisién regional en el occidente de México

Objetivo 'y relevancia del estudio:

El estudio tuvo como propdsito estimar la prevalencia de demencia, de-
presion y discapacidad funcional en una muestra representativa de adultos
mayores (> 60 afios). En ese tiempo, la poblacion de personas mayores
de 60 anos y mas era de 483,909. La relevancia radica en que México
atraviesa una transicion demografica acelerada, y no existian hasta ese
momento datos epidemioldgicos de calidad que permitieran dimensionar
la magnitud real de la demencia a escala estatal.

El diseno fue:

* Transversal poblacional, puerta-a-puerta, con muestreo probabi-
listico multietapico.

* N =2,494 adultos mayores de 60 afios y mas con un nivel de con-
fianza del 99 %. La muestra se dividié en Zona Metropolitana de
Guadalajara (1,150, un 46 %), resto del estado (1,344, un 55 %);
uno de los tamanos mas grandes reportados en la literatura nacional.

* Baterias empleadas:

=+ Mini-Mental State Examination (cognicion)

& Geriatric Depression Scale (GDs)

& Katz Index (actividades de la vida diaria)

Generacion del conocimiento y su impacto en la sz
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* Diagnéstico clinico siguiendo DSM-1V.

* Anilisis estadistico con odds ratios ¢ intervalos de confianza, lo que
permitié identificar factores de riesgo especificos en la poblacion

jalisciense.

Esta metodologia no solo era innovadora en México: era equivalente a los

estandares internacionales, como los de 10/66, AD1 y estudios europeos.

Resultados:

Prevalencia de deterioro cognitivo: 13.8 %.

Esto duplico la cifra nacional del momento (=7.7 %).

Mostré que Jalisco tenfa una carga oculta de trastornos cognitivos.
Prevalencia de depresion: 29.1 %.

Una de las cifras mds altas reportadas en Latinoamérica.

Asociacion entre deterioro cognitivo y depresion:

OR = 3.26, una correlacién muy significativa.

Confirm6 que la depresion es un marcador de riesgo clinico y un posible
fenébmeno prodrémico.

Principales factores de riesgo identificados:
CONDICION FACTORES ASOCIADOS

Deterioro cognitivo > 75 anos, baja escolaridad, no casado, depresion
Depresion Ser mujer, baja escolaridad, no casado, > 75 afios

Estas asociaciones fueron fundamentales para:
* Programas estatales de tamizaje.
* Ajustes en Unidades de Medicina Familiar.
* Lineamientos clinicos para neuropsicologia geridtrica.
e La creacion de Clinicas de Trastornos Cognitivos.

Nuestro grupo fue el primero en México en:
* disefiar un estudio estatal representativo,
e aplicar instrumentos estandarizados,
* obtener prevalencias confiables,

e demostrar correlaciones con impacto en salud ptblica.
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Ademais, fuimos pioneros en lo que hoy es la base del Programa Estatal
de Atencién al Envejecimiento.

Impacto en politicas publicas y planeacion en salud:
El estudio fue usado por:
* Secretaria de Salud Jalisco
* 1vss Delegacion Jalisco
e UdeG (cucs)
e Sistemas de formacion de especialistas y doctores en Geriatria-
Gerontologia

Gener6 evidencia local que justifico:
e creacion de clinicas,
e programas de capacitacion,
* lineas de investigacion estatal,

e posteriores protocolos CONACYT sobre envejecimiento.

16. Estimacion total de citas de los trabajos
del Dr. Genaro Gabriel Ortiz

Segtn el perfil que aparece en redes académicas y métricas cientificas:
Science Citation Index:
o Total de publicaciones listadas: ~173.

*  Nimero total de citas acumuladas de todos sus trabajos: ~ 6,117 citas.

Esto corresponde a un recuento de citas de todas las publicaciones del autor.

16.1. Notas importantes sobre este niumero

1. No se trata de un recuento directo de PubMed, sino de un calculo
agregado de fuentes académicas que indexan PubMed y otros
repositorios: Science Citation Index, ResearchGate, entre otros.

* PubMed por si sola no reporta dinimicamente el nimero total
de veces que un autor ha sido citado.

¢ Herramientas como PubMed Central, Science Citation Index,
Google Scholar o Research Gate estiman citasacumuladas porautor.
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2. Lacifrade " 6,117 citas incluye todas las referencias recibidas por tus
articulos cientificos, tanto basicos como clinicos y epidemiolégicos.
3. Algunos trabajos altamente citados que contribuyen a ese total
incluyen, por ¢jemplo:
o A review of the evidence supporting melatonin’s role as an antioxidant
(citado " 1,196 veces).
4. Las citas de capitulos y libros son mas de 2,300 (no incluidas en

este andlisis) (Thompson Reuters).

16.2. Estimacioén de impacto por tipo de publicacién (articulos)

CONTRIBUCION ESTIMADA

T1PO DE TRABAJO
AL TOTAL DE CITAS

Revisiones de alto impacto
: : ; : > 1,200
internacional (ej., melatonina)

Articul neurocienci ~
ticulos de neurociencia 300-500
y estrés oxidativo

Epidemiologia y demencia
(incl. 10/66)

Centenas de citas globales

Estudios clinicos y regionales

(2012, 2014)

Decenas de citas nacionales

Otras contribuciones cientificas Varias decenas

Nota: Estas cifras son estimativas basadas en tendencias citacionales de publicaciones
acreditadas. La citacion real por articulo puede variar segun la base que se consulte (Science
Citation Index, PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar, etc.).

16.3. Resumen del impacto citacional del Dr. Genaro Gabriel Ortiz

76,117 citas acumuladas por todos sus trabajos cientificos (perfil académico).

1. Presencia en temas de melatonina, estrés oxidativo, neurodege-
neracién y demencia.

2. Articulos altamente citados en los dmbitos internacional y regional.

3. Reconocido como uno de los investigadores mads influyentes de

Jalisco en neurociencias.
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17. Redes regionales y el futuro

Hoy coordino una red regional con presencia en el estado de Jalisco y
con especial participacion de las principales zonas sanitarias de Jalisco:
Zona Metropolitana de Guadalajara (nueve municipios); zonas Altos,
Sur, Ciénega, Valles, Tonald, etcétera.

Estamos por iniciar el segundo estudio mas grande del estado en este
2026 (los primeros ya los realizamos entre 2006-2016) con una N de 1,200
personas de 60 anos y mds en estas dreas prioritarias: grupos vulnerables
(personas mayores y salud mental). Esta es la propuesta:

“Prevalencia de Trastorno Cognitivo-Demencia, Depresion, Fun-
cionalidad y Dependencia Fisica en Adultos Mayores de 60 anos y més
en el estado de Jalisco: Estudio Transdisciplinario Interinstitucional”.

Este estudio reflejard la realidad actual de dos prioridades naciona-
les en salud: Grupos vulnerables y salud mental de 1,080,000 personas

mayores, en Jalisco.

18. Reflexion final: una vida entre células, tiempo y ser humano

Cuando repaso este camino, descubro que la ciencia y la medicina no han
sido dos mundos distintos para mi, sino dos maneras complementarias
de mirar la vida. La célulay el paciente, el microscopio y la conversacion
clinica, el experimento y la citedra. ..

TODO FORMA PARTE DE UNA MISMA HISTORIA.

MI HISTORIA.

19. Epilogo

La ciencia, la clinica y el servicio forman un solo tejido. A lo largo de mi
trayectoria he buscado que el conocimiento no quede en los laboratorios,
sino que llegue a las personas, a las familias y a las instituciones que mds
lo necesitan. El envejecimiento, la demencia y la vulnerabilidad humana
requieren no solo datos, sino también comprension profunda, acompa-
Namiento y presencia: mi trabajo ha sido un intento constante por servir

con rigor académico y con humanidad.
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Importancia de conocer los autoanticuerpos
en las enfermedades reumaticas
autoinmunes

*

Ignacio Garcia De La Torre™*
Irene Mendoza Lujambio™

1. Introduccion

Las enfermedades reumadticas autoinmunes (ERAI) son padecimientos
inflamatorios crénicos en los que el sistema inmune, que generalmente
defiende el organismo contra infecciones, ataca por equivocacién con
autoanticuerpos que se producen y estan dirigidos contra sus propias
células y tejidos, incluyendo articulaciones, musculos, rinones, piel y
pulmones. Ejemplos de estas enfermedades son: la artritis reumatoide
(aR), el lupus eritematoso generalizado (LEG), el sindrome de Sjogren
(ssj), las miopatias inflamatorias idiopdticas (M), las vasculitis y la escle-
rodermia difusa o esclerosis sistémica progresiva (Es), por sefalar a las mas
frecuentes (1,2). Una caracteristica distintiva de las ERAT es la existencia
de distintos autoanticuerpos en sangre y su deteccioén se ha constituido
como herramienta muy util para los reumatodlogos para el diagnoéstico,

clasificacién, seguimiento y revision de la respuesta al tratamiento de las

*  Departamento de Inmunologia y Reumatologia. Hospital General de Occidente. Secretaria de
Salud, Zapopan, Jal., México.

**  Departamento de Fisiologia. CUCS. Universidad de Guadalajara. Guadalajara, Jal., México.

**% Seccion de Estudios de Posgrado e Investigacion. Escuela Superior de Medicina. Instituto Poli-
técnico Nacional. Ciudad de México.
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diferentes ErRAL Una de las principales metas es la identificacion de algunos
autoanticuerpos especificos para cada una de las enfermedades autoin-
munes, obteniéndose asi biomarcadores caracteristicos de estas ERAIL La
disponibilidad actual de productos analiticos para detectar y medir cada
vez mas anticuerpos al mismo tiempo ha posibilitado el uso de perfiles
de autoanticuerpos en las muestras de pacientes con sospecha de alguna
ERAL, desempenando un rol importante como herramientas:

* De diagnéstico, siendo cruciales para confirmar o excluir la pre-
sencia de una o mas ERAL

* De clasificacién de los pacientes con alguna enfermedad reumitica,
para distinguir subgrupos con propiedades clinicas en comun.

* De seguimiento de las ErAL ya que la posibilidad de medir los
niveles de los autoanticuerpos puede auxiliar a vigilar la actividad
de las ERAL

e De pronostico de las ERAL ya que la medicién de los autoanticuerpos
circulantes ayuda a revisar la respuesta al tratamiento y la virtual

prediccion de recaidas o remisiones (3,4).

En laactualidad, diferentes autoanticuerpos se han identificado en algunas
ERAI 'y se han estado usado en la atenciéon médica, ya que permiten hacer
un diagnostico rapido y llevar a cabo un tratamiento apropiado. Sin em-
bargo, debe hacerse notar que la positividad de los autoanticuerpos por si
misma no determina el diagndstico, debido a que algunos autoanticuerpos
pueden estar presentes hasta en 10 %-15 % de las personas sanas. Enton-
ces, el enfoque mas acertado es que los médicos indiquen los estudios de
laboratorio en asociacion con la historia clinica y la exploracion fisica del

paciente para evitar resultados falsos positivos (5).
2. Autoanticuerpos en ERAI

2.1. Factor reumatoide (FR)

Es un anticuerpo que se produce contra la fraccion Fe de las inmunoglo-
bulinas (6). Es positivo en alrededor de 70 %-80 % de los pacientes con
ARy representa un mal prondstico (7). Los niveles elevados de FR estan

a salud
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relacionados con enfermedad articular agresiva, nédulos reumatoides y
otros sintomas fuera de las articulaciones como manifestaciones cutaneas
y la neuropatia periférica (7,8). Igualmente, en otras pruebas, un resultado
positivo de FR por si mismo no es suficiente para el diagnéstico, debido a
que es posible que el 15 % de las personas sanas pueden ser positivas en
niveles bajos. Ademads, aproximadamente 20 %-30 % de los pacientes
de AR son negativos para FR, por consiguiente, una prueba de FR nega-
tivo no descarta el diagndstico de AR. El FrR también puede ser positivo
en algunas enfermedades infecciosas, asi como en otras enfermedades

reumadticas como el sindrome de Sjogren, el LEG y la fibrosis intersticial

pulmonar (9,10) (tabla 1).

Tabla 1

Frecuencia de la positividad del factor reumatoide
en diferentes ERAI (11)

Enfermedades reumaticas autoinmunes Frecuencia (%)
Artritis reumatoide 70-80
Artritis psoridsica <15
Artritis reactiva <5
Sindrome de Sjogren 70-80
Lupus eritematoso generalizado 15-25
Enfermedad mixta de tejido conectivo 50-60
Esclerosis generalizada 20-30
Dermatomiositis/Polimiositis 20
Vasculitis sistémica 5-20
Colangitis biliar primaria 45-70

2.2. Anticuerpos antipéptidos citrulinados (anti-ACPA)

Son anticuerpos generados contra péptidos de citrulina que son altamente
especificos para la AR y se encuentran en 60 %-80 % de los pacientes con
AR (12-15). Incluyen diferentes anticuerpos, entre los cuales el antipéptido
citrulinado ciclico (anti-ccp) es el mis especifico para la AR, incluso mas

que el R, por lo que es mds utilizado para el diagndstico de esta enfer-
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medad (16, 31). El anti-ccp de primera generacién (anti-ccpl) tiene una
especificidad del 96 % para la AR, mientras que el anti-ccp de segunda
generacién (anti-ccp2) tiene una especificidad del 99 % para la AR (17,
30). Estos anticuerpos se pueden detectar antes de que los pacientes con
AR presenten manifestaciones clinicas. Los pacientes con AR se pueden
clasificar en positivos o negativos para AcpA (18,19). Al principio de la
AR, ambos grupos presentan sintomas similares; sin embargo, conforme
pasa el tiempo, se ha observado que los pacientes ACPA positivos tienen
una forma de la enfermedad mds grave (20). La determinacion de los
anticuerpos anti-cCp no puede usarse para hacer el seguimiento de la AR,
ya que sus niveles no se correlacionan con la actividad de la enfermedad
(21). Por otro lado, los anticuerpos anti-AcPA se han detectado con menor
frecuencia en otras ERAI que en su mayoria cursan con artritis erosiva o

con sindromes de sobreposicion, como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2
Anticuerpos AcPA en diferentes ERAI (22, 23)

Enfermedades reumdticas autoinmunes Frecuencia (%)
Artritis reumatoide 60-80
Artritis psoridsica 8.6
Artritis idiopdtica juvenil 7.7
LEG 7.8
Sindrome de Sjégren 5.7
Esclerosis generalizada 6.8
Vasculitis 4.7
Dermatomiositis/Polimiositis 0

2.3. Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)

Estos son anticuerpos especificos que se generan contra los granulos ci-
toplasmaticos de los granulocitos neutréfilos polimorfonucleares (24). Se
pueden encontrar en diversas vasculitis, como la vasculitis de pequenos
vasos y la granulomatosis con poliangeitis (Gpa) (25). También se ha descrito

que estos anticuerpos son positivos en el 15 % al 20 % de los pacientes
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con LEG, particularmente en los que presentan nefritis lipica (26). Existen
dos tipos de anti-ANCA: los que estan dirigidos contra todo el citoplas-
ma, denominados C-ANCA, y los que muestran una tincién Unicamente
alrededor del nticleo, llamados P-anca. El estudio se lleva a cabo en dos
pasos. Primero, se hace una prueba de inmunofluorescencia indirecta (1)
y, si esta resulta positiva, se hace un ensayo de inmunoadsorcién ligado
a enzimas (ELISA). Estos anticuerpos se pueden encontrar también en la
vasculitis asociada a ANCA inducida por firmacos, AR, enfermedad infla-
matoria intestinal y diabetes tipo I, pero en estas condiciones se considera

que los ANCA no tienen un valor diagnéstico (27-29).

2.4. Anticuerpos antinucleares (AAn)

Esta prueba es uno de los primeros estudios en el abordaje de las Eral Este
estudio detecta una gran variedad de anticuerpos que pueden reaccionar con
antigenos en el nacleo, el nucléolo, el citoplasma y en células en division y
se detectan por inmunofluorescencia indirecta, que se ha posicionado como
una herramienta diagndstica importante en las Erar (30). Sin embargo,
esta prueba debe complementarse con el estudio y determinacién de au-
toanticuerpos que tienen un uso clinico de gran utilidad como marcadores
de diagnostico, de prondstico y para el monitoreo de las Erar (31-32). El
estandar de oro es el uso de 1FI para observar los patrones de tincion de los
sueros de pacientes en diferentes diluciones sobre portaobjetos con células
Hep-2, por parte de un laboratorista experto. Un resultado se considera
positivo cuando los AAn se observan en diluciones de 1:320 o mayores. En
ocasiones, estos patrones de AAn pueden indicar alguna ErAL, pero alrededor
de 10 %-15 % de la poblacién sana puede presentar diluciones variables de
algunos AAn (33). Se ha informado que existen diferentes patrones de AAn,
los cuales ocurren debido a que hay diferentes antigenos extraibles del nicleo
(ENA) contra los cuales se forman estos autoanticuerpos, que van a ser los res-
ponsables de mostrar los diferentes patrones. La tabla 3 resume los diferentes

patrones de AAn que existen y las enfermedades con que se han relacionado.
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Tabla 3

Patrones de anticuerpos antinucleares (AAn) (34)

Anticuerpos

antinucleares (IFI)

Antigeno contra
el cual estd dirigido

Enfermedades
reumaticas
autoinmunes asociadas

PATRONES NUCLEARES

AC-1 HOMOGENEO

dsDNA, nucleosoma
histonas Scl-70

LEG, HAC, Al]

AC-2 GRANULAR
FINO DENSO

DFS70/LEDGF

No se asocia con ERAI

AC-3 CENTROMERO

CENP-A/B

ES, ES cutanea limitada,
CBP, SS

AC-4 GRANULAR FINO

SSA/RO, SSB/La
Mi-2
TIF1y, TIF1B, Ku

SS, LEG, LEG cutaneo
subagudo DM ES 'y
sindrome de sobreposicién
de ES-miositis autoinmune
(MAT)

AC-5 GRANULAR
GRUESO/GRANDE

hnRNP, UIRNP, Sm,
ARN polimerasa III

LEG, ES, EMTC,
sindrome de sobreposicién
de ES-MAI y ENTC

AC-6 GRANULOS
MULTIPLES

Sp-100, proteinas
PML, MJ/NXP-2

CBP, MAI-(DM)

AC-7 GRANULOS ESCASOS

P80-coilina, SMN

LEG, ESy SS

AC-8 NUCLEOLAR
HOMOGENEO

PM/Scl-75,
PM/Scl-100, Th/To,
B23/nucleofosmina,
nucleolina, No55/SC65

ES, sindrome de
sobreposicion de ES-MAL,
pacientes de otras ERAI

AC-9 NUCLEOLAR
GRUMOSO

U3-snoRNP/fibrilarina

ES

AC-10 NUCLEOLAR
GRANULAR

ARN polimerasa I,
hUBF/NOR-90

ES, FdeR, SS, y cancer

AC-11 MEMBRANA
NUCLEAR LISA

Laminas A, B, C, o
proteinas asociadas
con las laminas

Citopenias autoinmunes,
EHAI, escleroderma lineal,
SAFy ERAI

AC-12 MEMBRANA Complejo de pro-
T ey teinas de los poros CBP, EHAI y ERAI
nucleares (gp210)
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AC-13 PARECIDO A PCNA PCNA LEG, ES, MAIL, AR
AC-14 PARECIDO A CENP-F CENP-F Coljgéiisggier
AC-25 HUSO MITOTICO HSEg5 SSy LEG
AC-26 PARECIDO A NuMA NUMA 5, LEG, EITC,

ES limitada o AR

AC-28 ENVOLTURA
CROMOSOMICA MITOTICA

Histona H3
modificada, MCA-1

Bajo valor predictivo
para cualquier ERAI

PATRONES CITOPLASMATICOS

AC-15 C. FIBRILAR LINEAL

Actina, miosina
no muscular

HAI tipo 1,
poco frecuente en ERAI

AC-16 C. FIBRILAR
FILAMENTAR

Vimentina,
citoqueratina
y tropomiosina

No se asocia con ERAI,
algunos casos de HAI

A-17 C. FIBRILAR

Actina-alfa, vinculina

LEG, nefritis lipica,

SEGMENTADO HAI tipo 1
AC-18 C. GRANULAR

DISCRETO/PARECIDO GW182, Su/Ago2 Distintas ERAI
A CUERPOS GW

AC-19 C. GRANULAR
FINO DENSO

PL-7, PL-12, proteina
P ribosomal

LEG, LEG con anemia
hemolitica autoinmune,
SAS, EPI, PA, FdeR y MM

AC-20 C. GRANULAR FINO

Jo-1/sintetasa del
ARNE de histidil

SAS, EPI, PA, FdeR y MM

AC-21 C. RETICULAR/AMA

PDC-E2/M2,
BCOADC-E2, OG-
DC-E2, subunidad
E1B de PDC, E3BP/

proteina X

PDC-E2/M2, BCOADC-E2,
OGDC-E2, subunidad E1B
de PDC, E3BP/proteina X

Su impacto enla s
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Giantina/macrogolgina,

] Poco frecuente, presente
golgin-95/GM130,

AC-22 C. GRANULAR en pocos pacientes

loina-160
POLAR/PARECIDO A GOLGI go'ga-1ev, con S8, LEG, AR, EMTC,
golgina-97, .
. vasculitis GPA
golgina-245
AC-23 BASTONES Y ANILLOS IMPDH?2 Poco frecuente en LEG

Poco frecuente en
pacientes con FdeR, ES
localizado, ES, LEG y AR

Pericentrina, nineina,

AC-24 CENT MA
€24 CENTROSO Cep250, Cepl10

AC-27 PUENTE . Bajo valor predictivo
Ninguno .
INTERCELULAR para cualquier ERAI

PATRON MIXTO

Muy especifico para ES
ADN topoisomerasal | como ES cutinea difusay
formas mds agresivas de ES

AC-29 ADN TOPOISOMERASA
ISIMILAR A (TOPO I

dsDNA: ADN de doble cadena; LEG: Lupus eritematoso generalizado; HCAI: Hepatitis cronica
autoinmune; AlJ: Artritis idiopatica juvenil; FdeR: Fendmeno de Raynaud; ss-A: Sindrome de
Sjogren antigeno A; ss-B: Sindrome de Sjogren antigeno B; ss: Sindrome de Sjogren; SAF:
Sindrome antifosfolipido; EHAI: Enfermedades hepaticas autoinmunes; AR: Artritis reuma-
toide; PA: Poliartritis; MM: Manos de mecanico; HAI: Hepatitis autoinmune; sAs: Sindrome
antisintetasa; EMTC: Enfermedad mixta de tejido conectivo; GPA: Granulomatosis con po-
liangitis; eITc: Enfermedad indiferenciada de tejido conjuntivo; bm: Dermatomiositis; EG:
Esclerosis generalizada; Pm: Polimiositis; EPI: Enfermedad pulmonar intersticial; MAI: Miositis
autoinmune; HAI: Hepatitis autoinmune; cBP: Colangitis biliar primaria; ERAI: Enfermedades
reumaticas autoinmunes.

2.5. Antigenos extraibles del ndcleo (ENA)

Los ENA son antigenos de naturaleza proteica identificados por los Aan. Se
han descrito mas frecuentemente en enfermedades autoinmunes, lo mds
comun es que estén localizados en el nicleo, pero también puede haber
antigenos extraibles del nucleolo y del citoplasma (35). Estos antigenos
se han empleado para identificar un grupo de autoanticuerpos altamen-
te especificos para algunas ERAL. Los autoanticuerpos mads estudiados o
también llamados “clasicos” son: el anti-ssa/Ro, anti-ssB/La, anti-RNP,
anti-Sm, anti-Scl-70, anti-Jo-1, anti-CENp-B, anti-Nnuc. El anti-dsbNA no

es propiamente un ENA, ya que no es proteico, sino que es ADN y general-

nla salud
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mente se determina con un método particular (1r1 con Crithidia luciliae),
sin embargo, en ocasiones se agrupa con los ENA. Estos autoanticuerpos
se pueden detectar con diferentes métodos como hemaglutinacién, in-
munodifusién, Inmuno Blot, y por ELISA, los cuales tienen diversos grados
de sensibilidad y especificidad. El estudio de los ENaA ayuda a diferenciar
entre diferentes ERAI (36-37).

3. Autoanticuerpos en las diferentes ERAI
3.1. Lupus eritematoso generalizado (LEG)

El LEG es una de las ERAI con sintomas muy variables, involucrando po-
tencialmente cualquier 6rgano. Algunas de las manifestaciones incluyen
dolor en las articulaciones, erupciones de la piel, fatiga, inflamacion de las
membranas serosas (pleura, pericardio y peritoneo), citopenias autoinmu-
nes, pérdida anormal del cabello, reumatismo palindrémico, condiciones
neuropsiquidtricas y enfermedad renal (38). El LEG se distingue por la
generacion de una numerosa cantidad de autoanticuerpos (mds de 100)
(39). Presentan AAn positivos por IFL. Los autoanticuerpos que se asocian
al LEG son: anti-dspbNa, anti-Sm o antifosfolipidos positivos (40). La tabla

4 muestra algunos de los autoanticuerpos mds comunes en el LEG.

Genere
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Tabla 4
Autoanticuerpos asociados al LEG y su importancia clinica (41)

, IMPORTANCIA
9 ) -
AUTOANTICUERPO FRECUENCIA (%) CLINICA
AAn 90-95 Criterio diagndstico
Anti-dsDNA 50-60 Criterio diagnoéstico
Anti-Sm 5-20 Criterio diagndstico
Antiribosomal P 20-40 Lupus con condicién
neuropsiquiitrica
Asociado a actividad
Anti nucleosoma 55-85 de la enfermedad
y nefritis
Anti histonas 40 Lupus 1.nduc1do por
medicamentos
. Lupus cutaneo,
Fll- S Rl S0 fotosensibilidad, LN
Anti-SS-B/La 10-20 LN, SS secundario
Anti-Clq 20-60 Nefritis lipica,
vasculitis
Anti-ssDNA 70 Sin utilidad clinica
Anti-PCNA .50 Artritis, niveles bajos
de complementos
No especifico,
Anti-U1-RINP 50 artritis, FdeR,
MM, EMTC
Criterio diagndstico,
Anticardiolipina 50 trombocitopenia,
abortos recurrentes
Anti-beta-2-microglobulina 25 Criterio diagndstico,
riesgo de trombosis

AAN: Anticuerpos antinucleares; LN: Lupus neonatal; ss: Sindrome de Sjogren; FdeR: Fend-
meno de Raynaud; Mm: Manos de mecanico; EMTC: Enfermedad mixta de tejido conectivo.
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3.2. Sindrome de Sj6gren (ss)

El'ss es una de las enfermedades reumdticas autoinmunes mas frecuentes.
Afectalas glindulas lagrimales y salivales, lo que ocasiona sequedad en los
ojosylaboca (42,43). Hasta un tercio de los pacientes también presentan
compromiso en otras partes del cuerpo (manifestaciones extraglandula-
res), tales como: articulaciones, pulmones, rifones y sistema nervioso.
Se presenta mds en mujeres, mostrando una proporcion de mujeres y
hombres de 9:1, con un riesgo incrementado en la etapa posmenopdusica
(44-46). El ss primario se caracteriza por la ausencia de otras condiciones
autoinmunes, mientras que el ss secundario ocurre con otras enfermedades
autoinmunes, como lupus eritematoso generalizado (LEG), artritis reuma-
toide (AR) y esclerosis generalizada (EG). El diagndstico normalmente se
basa en la deteccion de los sintomas orales y oculares, la obtencién de una
biopsia labial para buscar una infiltracion linfocitica focal, y la deteccion
y la identificacion de autoanticuerpos en suero (47,48). En la tabla 5 se

muestran los autoanticuerpos encontrados en el ss.

Tabla 5
Autoanticuerpos asociados con el sindrome de Sjogren (49)

AUTOANTICUERPO FRECUENCIA (%)

SS de inicio temprano, asociado a
AAn anti-SS-A/Ro y anti-SS-B/La, FR,
manifestaciones extraglandulares

SS de inicio temprano,
Anti-SS-A/Ro y anti-SS-B/La infiltracién linfocitica,
manifestaciones extraglandulares

SS de inicio temprano, asociado a
Factor reumatoide (FR) anti-SS-A/Ro y anti-SS-B/La, AAn,
manifestaciones extraglandulares

. . . SS de inicio temprano, anti-SS-A/Ro
Anti-SP-1, anti-CA6 y anti-PSP . .
y anti-SS-B/La negativos

Antimitocondrial Compromiso de higado
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SS de inicio tardio, FR,
Anticentrémero baja prevalencia de anti-SS-A/Ro
y anti- SS-B/La

Duracién larga de SS, indice alto de

Anti-MDM?2
n actividad de la enfermedad (ESSDAI)

Anti-NR2 Problemas de memoria y depresion

ss: Sindrome de Sjogren; FR: Factor reumatoide.

3.3. Miositis

También llamadas miopatias inflamatorias idiopaticas (M), son enfermedades
autoinmunes que afectan el tejido muscular. Por esta razdn, estas enferme-
dades se caracterizan por debilidad muscular y por inflamacién, elevacion
de las enzimas musculares —principalmente creatinina fosfoquinasa
(cPk)—, infiltrado de linfocitos en tejido muscular, manifestaciones en
otros Organos —principalmente en pulmén—, asi como la presencia
de autoanticuerpos especificos. La inflamacion puede ocasionar fatiga,
dolor articular, problemas para la deglucién e incluso dificultad para
respirar. Las caracteristicas clinicas, histologicas e inmunes permiten
agruparlas en distintos grupos de mir: dermatomiositis (bM), dermato-
miositis amiopdtica (DMA), dermatomiositis juvenil (DM]), polimiositis
(pm), miositis por cuerpos de inclusion (McCI) y miopatia con necrosis
inmunomediada (MNIM). Las M1 se presentan generalmente en adultos,
exceptuando a la dermatomiositis juvenil (50-53). La causa de las mut
adn no se conoce totalmente, sin embargo, se han encontrado autoan-
ticuerpos especificos de miositis (AEM) y autoanticuerpos asociados a
miositis (AAM), lo que sugiere que hay un componente autoinmune
involucrado en el desarrollo de las mit (54). La presencia de AEM tiene un
gran valor pronéstico de estas enfermedades, debido a que pueden ser
detectados antes de las primeras manifestaciones clinicas; asimismo, se
han encontrado algunas asociaciones de los autoanticuerpos especificos
de miositis con fenotipos especificos (55). En la tabla 6 se muestran

algunos autoanticuerpos presentes en MII 'y su importancia clinica.
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Tabla 6
Autoanticuerpos presentes en miositis y su importancia clinica (56)

, IMPORTANCIA
0,

AUTOANTICUERPO FRECUENCIA (%) CLINICA
AAn 90-95 Criterio diagndstico
Anti-dsDNA 50-60 Criterio diagndstico
Anti-Sm 5-20 Criterio diagndstico

iy L dicié
Antiribosomal P 20-40 tpus con CO.IE fion
neuropsiquiitrica
Asociado a actividad
Anti nucleosoma 55-85 de la enfermedad
y nefritis
L L inducid
Anti histonas 40 Hpus thaucido por
medicamentos
. Lupus cutineo
Anti-SS-A/Ro60 30-70 o ’
n {Ro fotosensibilidad, LN
Anti-SS-B/La 10-20 LN, SS secundario
. Nefritis lapica,
Anti-Clgq 20-60 eltis upica
vasculitis
Anti-ssDNA 70 Sin utilidad clinica
AntiPCNA .50 Artritis, niveles bajos
de complementos
No especifico,
Anti-U1-RNP 50 artritis, FdeR,
MM, EMTC
Criterio diagndstico,
Anticardiolipina 50 trombocitopenia,
abortos recurrentes
. . . Criterio diagndstico,
Anti-beta-2-microglobulina 25 FIETo CLagHOstco
riesgo de trombosis

AEM: Autoanticuerpos especificos de miositis; AAM: Autoanticuerpos asociados a miositis;
SAS: Sindrome antisintetasa; EPI: Enfermedad pulmonar intersticial; PA: Poliartritis; Mm: Manos
de mecdnico; FdeR: Fendmeno de Raynaud; MNIM: Miopatia con necrosis inmunomediada;
DM: Dermatomiositis; DMA: Dermatomiositis amiopatica; DMAC: Dermatomiositis asociada
a cancer; PM: Polimiositis; EMTC: Enfermedad mixta de tejido conectivo; EG: Esclerosis
generalizada/Escleroderma.
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3.4. Artritis reumatoide (AR)

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria y
crbnica. Afecta principalmente a las articulaciones de todo el organismo,
pero tiene un amplio rango de manifestaciones extraarticulares (57-59).
Esto se traduce con el tiempo en dafo articular, dolor, discapacidad,
deformidad y reduccién de la expectativa de vida en de tres a 18 afios
(60-62). La AR es una de las enfermedades autoinmunes mds frecuentes,
cuya prevalencia global puede fluctuar de 0.5 % a 2 % (63,64). En Mé-
xico, afecta a 1.6 % de la poblacién general y es el principal motivo de
consulta en el Servicio de Reumatologia (65,66). Esta condicion es mas
prevalente en mujeres que en hombres, con una relacién de 2-3:1 (64).
Esta enfermedad puede aparecer a cualquier edad, aunque afecta mis
frecuentemente a personas entre 40y 70 afios, con un pico entre 35 a 45
afios (57). El primer anticuerpo detectado en esta enfermedad es el factor
reumatoide (FR), descrito en 1,957 en pacientes con AR. Sin embargo, este
anticuerpo no es especifico de la AR y estd presente en varias ERAI, COmMo
LEG y sindrome de Sjogren (22,67,68). Otros autoanticuerpos presentes en
pacientes con AR son los anticuerpos antiproteina citrulinada (Acpa), que
incluyen a las isoformas IgG, IgA, IgM e IgE (69,70). Los AcPA muestran
una alta sensibilidad (60 %-80 %) y especificidad (86 %-99 %) (71,72).
En esta enfermedad existe una proporcion significativa de pacientes “se-
ronegativos” (hasta 40 %) (73). Esta seronegatividad se define como la

ausencia de anticuerpos ACPA y/o FR (74).

3.5. Esclerosis generalizada (esclerodermia, EG)

Es una ErRAI grave con sintomas muy variados y afectacién en diferentes
organos, como: endurecimiento y engrosamiento de la piel (esclerodermia),
alteraciones en vasos sanguineos, érganos internos (afectaciéon pulmo-
nar, dolor articular y muscular, problemas cardiacos), fatiga y problemas
gastrointestinales (acidez, estrefiimiento o diarrea) (77). Se encuentran
principalmente tres trastornos: vasculopatia de pequenos vasos, acumu-
lacién de tejido fibroso y activacion del sistema inmune con produccion
de autoanticuerpos (78). Es notable la presencia de autoanticuerpos que

nla salud

76



lmnortancc atalalalal INne aritnanticl iernne en lac enfe Medades I/
Importancia de conocer 10s autoanticuerpos en las enfermeadades reu

cas autoinmunes

son muy prevalentes y especificos para la enfermedad como los AAn, los

anticuerpos anticentromero (ACA) o los anticuerpos antitopoisomerasa I

(ata/ Scl70) (79). Estos autoanticuerpos son muy utiles para el diagnostico,

la clasificacion de subtipos e, incluso, el prondstico de la progresion de la

enfermedad (80). Por ejemplo, la positividad de Aca se asocia con sintomas

de piel limitados (Es cutinea limitada, Escl), alteraciones gastrointestinales

y progresion lenta de la enfermedad, mientras que los casos positivos de

ATA se correlacionan con sintomas generalizados de piel (Es cutaneo difuso,

Escd). En la tabla 8 se muestran los autoanticuerpos asociados con la EG.

Tabla 8
Autoanticuerpos asociados con la esclerosis generalizada (81-83)

IMPORTANCIA
0 )
AUTOANTICUERPO FRECUENCIA (%) CLINICA
AAn 90 Criterio diagndstico
Anti-centrémero (ACA) 20-60 Criterio diagndstico
Antitopoisomerasaf 14-70 Criterio diagnéstico
Anti-Scl70 (ATA) &
Anti-ARN polimerasa (ARA) 420 Lupus con condicion
neuropsiquiitrica
Asociado a actividad de
Anti-U3 RNP 4-10 la enfermedad
y nefritis
Anti-Th/To -5 Lupus 1.nduc1do por
medicamentos
. Lupus cutineo
- _39 0
e =3 fotosensibilidad, LN
Anti-elF2B 1.3% LN, SS secundario
Anti-U1 RNP 2-14 Nefritis lipica,
vasculitis
Anti-PM-Scl 4-11 Sin utilidad clinica
Anti-Ku 59 Artritis, niveles bajos de
complementos
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No especifico,
Anti-RuvBL1/2 1.7-4.6 artritis, FdeR,,
MM, EMTC

Criterio diagnéstico,
Anticardiolipina 50 trombocitopenia, abor-
tos recurrentes

Criterio diagndstico,

Anti-beta-2-microglobulina 25 . .
riesgo de trombosis

AAN: Anticuerpos antinucleares; EG: Esclerosis generalizada; Escl: Esclerosis cutéaneo limitado;
Escd: Esclerosis cutaneo difuso; EpI: Enfermedad pulmonar intersticial; HPA Hipertension
pulmonar arterial; ERAI: Enfermedades reumaticas autoinmunes; EMTC: Enfermedad mixta
del tejido conectivo.

4. Conclusiones

Los diferentes autoanticuerpos que se han descrito en los ultimos 25
afios deben estar disponibles, sobre todo, para los clinicos, ya que les
va a permitir poder hacer una mejor interpretacion de los patrones de
fluorescencia, y de acuerdo con el patrén solicitar pruebas especificas que
les van a permitir, en muchas ocasiones, poder establecer un diagnostico
preciso, sobre todo en casos clinicamente complejos.

Mientras mas se utilicen estos patrones de fluorescencia que han sur-
gido de diferentes consensos de este grupo que iniciamos en el ano 2014,
nos va a permitir tener una mayor experiencia que va a ser en beneficio
de los pacientes con estas enfermedades reumdticas autoinmunes.

Actualmente, la deteccion de esta gran variedad de autoanticuerpos
nos ha permitido clasificar de una mejor manera estos padecimientos, y
en varios de los casos iniciar un tratamiento adecuado que nos permite
tener una mejor evolucién del padecimiento, y en algunos casos lograr
una remision del padecimiento.

Esperamos que esto se pueda lograr con una mayor difusioén de estos
conocimientos, asi como con la realizacidon de eventos y reuniones que
nos permitan discutir, con un cada vez mayor namero de clinicos, estos
conocimientos, y lograr un intercambio de experiencias de las cuales el

paciente serd el mds beneficiado para el tratamiento de su padecimiento.
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Resumen

La trayectoria del Dr. Manuel Ivin Girdn Pérez narra la evolucion de un
nino curioso, hasta convertirse en un referente de la inmunotoxicologia.
Tras una formacién de excelencia académica en la Universidad de Gua-
dalajara y el Instituto Politécnico Nacional, donde explord la conexion
entre ¢l cerebro y el sistema inmune, regresé a la Universidad Auténoma
de Nayarit para enfocar su ciencia en problemas locales.

Cambiando el modelo de estudio a la tilapia nildtica, el Dr. Girén
descubrid el “sistema colinérgico linfocitario” en peces, un mecanismo
clave que explica como los plaguicidas agricolas deprimen las defensas de
la fauna acudtica. Durante dos décadas, ha construido un mapa toxico-
16gico de la regidn, estudiando desde agroquimicos hasta contaminantes
emergentes como microplasticos y Bistenol-A (Bpa), siempre bajo el pa-
radigma “One Health” (Una Sola Salud).

Su compromiso social trascendi6 el laboratorio al liderar el diagnés-
tico masivo de covip-19 durante la pandemia y al fundar la Licenciatura
en Biomedicina Ambiental Traslacional, asegurando asi un legado de
cientificos capaces de entender la salud humana y ambiental como una
unidad indisoluble.

1. El alquimista de Puga y el despertar de la curiosidad

La ciencia, antes de ser método, rigor y estadistica, suele ser asombro. Para
muchos investigadores, el camino hacia el descubrimiento no comienza
en una universidad de prestigio ni frente a un microscopio de ultima
generacion, sino en los rincones mas cotidianos de la infancia. Para el
Dr. Manuel Ivian Girén Pérez, ese camino comenzd entre el polvo, el sol
y el aroma a cafla quemada de Francisco I. Madero, un poblado nayarita
mejor conocido por todos como Puga.

Nayarit es una tierra de contrastes, donde la riqueza natural se en-
trelaza con la vida rural e industrial. Puga, con su imponente ingenio
azucarero, marca el ritmo de la vida de sus habitantes. En este escenario,
hijo de una madre dedicada al hogar y de un padre profesor de primaria

—quien seguramente sembrd en él el respeto por el conocimiento y la

a salud
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disciplina—, creci6 Ivan. Era un nino como cualquier otro, que gastaba
las suelas de los zapatos jugando con sus primos y amigos en las calles
del pueblo, pero que guardaba un secreto fascinante en sus momentos
de soledad compartida.

Mientras otros ninos sonaban con ser futbolistas o superhéroes, Ivin
encontraba su magia en los medicamentos desechados de su bisabuela. En
aquella casa, los medicamentos caducados no eran simplemente basura;
para él, eran los ingredientes de un misterioso laboratorio improvisado.

Podemos imaginar la escena: un nino bajo la luz de la tarde nayarita,
con frascos de vidrio y recipientes viejos, mezclando pastillas de colores
con liquidos diversos. No sabia entonces de estequiometria ni de reacciones
moleculares, pero sus ojos se iluminaban con la efervescencia. Ver como
una tableta inerte cobraria vida al tocar el agua, burbujeando y liberando
colores, fue su primer contacto con la transformacion de la materia. Aquellas
mezclas, que para los adultos eran solo un juego de nifios o una travesura
potencialmente desordenada, eran en realidad los primeros experimentos
de un futuro cientifico. Ivin estaba haciendo preguntas al mundo fisico,
y el mundo fisico le respondia con espuma y color. Esa fascinacion por lo

invisible que se hace visible seria el sello distintivo de su carrera.

2. La vida universitaria y la preparacion cientifica

La educacién formal fue moldeando esa curiosidad innata. Ivan cursd
todos sus estudios basicos en su pueblo natal, absorbido por la dindmica
de una comunidad trabajadora, hasta que llegd el momento de dar el
salto hacia la educacion superior. La eleccion no fue fortuita; la quimica,
esa vieja amiga de sus juegos de infancia, lo llamaba. Se matricul6 en la
carrera de Quimico Farmacobidlogo (QFB) en la Universidad Auténoma
de Nayarit (UAN).

La universidad fue el catalizador definitivo. Si las mezclas en Puga le
ensefiaron que la materia cambia, la academia le ensend por qué y cobmo
lo hace. Pero fue en las aulas de la uan donde ocurrié el verdadero punto
de inflexién, ese momento en el que la vocacién deja de ser un interés para

convertirse en una pasion de vida. Ivin Girdn se topd con la inmunologia.
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La inmunologia es, quizas, una de las ramas mads fascinantes y complejas
de la biologia. Es la ciencia que estudia como un organismo distingue lo
que es “propio” de lo que es “extrano”; es la biologia de la identidad y la
defensa. Para el joven estudiante, entender como un ejército microscopico
de células patrulla el cuerpo, se comunica, ataca amenazas y recuerda
batallas pasadas, fue revelador.

Aquella emocién que sinti6 al ver las burbujas de los medicamentos
caducos se transformé en una admiracién profunda por la maquinaria
de defensa de la vida. Ivin comprendié que la salud no es un estado pa-
s1vo, $InO una guerra activa y constante que se libra a nivel celular. Y lo
mds importante: entendid que esa guerra podia ser estudiada, medida 'y,
eventualmente, protegida.

Pero la fascinacién por si sola no construye carreras cientificas; se re-
quiere disciplina. Y en eso, Manuel Ivin demostré ser implacable. Aquel
joven que inicid su vigje en Puga no solo termind la carrera, sino que lo hizo
destacando por encima de todos sus pares, obteniendo el mejor promedio
de su generacién. Este logro no fue un mero nimero en un certificado, sino
el pasaporte que le permitiria cruzar fronteras académicas y geograficas.

Con el titulo bajo el brazo y una sed de conocimiento que las aulas ya
no podian saciar, Ivin dirigi6é su mirada hacia la ciudad de Guadalajara.
Su destino fue el majestuoso ¢ histérico Hospital Civil de Guadalajara,
un recinto donde la historia de la medicina mexicana se respira en cada
pasillo. Alli, lejos de la comodidad de su hogar, se enfrenté al rigor de la
investigacién biomédica de alto nivel para realizar su tesis de licenciatura.

Fue en este escenario donde el Dr. Girén comenzd a tejer el hilo
conductor de toda su obra cientifica futura. Su proyecto de tesis no fue un
estudio convencional. Decidié adentrarse en un terreno entonces emer-
gente y fascinante: la interaccion entre el cerebro y las defensas del cuerpo.

Utilizando como modelo a los famosos ratones BALB/c —esos pequeiios
roedores albinos que son los héroes andénimos de la inmunologia mun-
dial—, Ivan se plante6 una pregunta audaz: ;Puede un firmaco disefiado
para la mente afectar la capacidad del cuerpo para defenderse?

El firmaco en cuestion era la clomipramina, un antidepresivo trici-

clico utilizado para tratar trastornos obsesivo-compulsivos y depresion
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mayor. Lalégica tradicional dictaba que este medicamento actuaba sobre
las neuronas y los neurotransmisores. Sin embargo, la hipétesis de Ivan
iba mds alld. El sospechaba que el sistema inmune estaba “escuchando”
la conversacion quimica del cerebro.

Sus experimentos se centraron en medir la expresion de citocinas.
Para explicarnos mejor: si el sistema inmune fuera un ¢jéreito, las citocinas
serian las 6rdenes transmitidas por radio entre los soldados; son las senales
que dicen “ataquen”, “inflamen” o “retirense”.

Lo que encontrd fue revelador. Al administrar clomipramina a los
ratones, no solo cambiaba su comportamiento, sino que también se alte-
raba la produccidn de estas sefiales inmunoldgicas. Ivan estaba observando
en tiempo real la psiconeuroinmunologia: la evidencia tangible de que
el sistema nervioso y el sistema inmune no son entidades separadas, sino
que dialogan constantemente.'

Aquellos dias en Guadalajara, entre jaulas de ratones BALB/c y ensayos

moleculares, fueron mucho mds que un requisito de titulacién. Fueron
el entrenamiento intensivo donde el Dr. Girdn afil6 su lente cientifica.
Aprendid que si alteras la quimica cerebral, alteras la inmunidad.
La tesis de licenciatura culmind con el reconocimiento maximo: una
Mencién Honorifica que sellaba su etapa universitaria. Sin embargo, para
un cientifico en ciernes, los finales son simplemente nuevos comienzos.
Con el impulso de la excelencia académica, Ivin comprendié que para
entender a fondo los secretos del sistema inmune debia ir a donde se for-
maban los mejores. Hizo las maletas y se trasladé a la Ciudad de México
para matricularse en la Maestria en Ciencias Quimico-Bioldgicas de la
legendaria Escuela Nacional de Ciencias Biologicas (ENCB).

Entrar ala ENcB es entrar a las “grandes ligas” de la ciencia en México.
Ahi, la exigencia es la norma. Fue en este entorno de alto rendimiento
donde el Dr. Girén encontr6 en el departamento de Inmunologia un

mundo fascinante.

1  Girdn Pérez MI. Efecto de la clomipramina sobre la produccion de citocinas en ratones BALB/c
[tesis de licenciatura]. Guadalajara: Universidad Auténoma de Nayarit; 2000.
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Figura 1

Interacciones neuroinmunoendocrinas son indispensables para
la homeostasis de los organismos. Dichas interacciones pueden
ser alteradas por farmacos y contaminantes ambientales
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En esta nueva aventura, Ivan dejé temporalmente los modelos animales
para enfrentarse a la complejidad de la patologia humana. Su objetivo de
estudio fue la espondilitis anquilosante.

Esta enfermedad es un enigma médico fascinante y cruel. Se trata de
un padecimiento autoinmune donde el cuerpo, en un error de calculo
biologico, ataca sus propias articulaciones, principalmente en la columna
vertebral. Con el tiempo, la inflamacién cronica provoca que las vértebras
se fusionen, convirtiendo una espalda flexible en una estructura rigida,
similar a una cafa de bambd.

Para el joven, estudiar la espondilitis anquilosante fue una inmersioén
profunda en el “lado oscuro” de la inmunidad. Aprendié como las mismas
células disenadas para protegernos pueden, si se desregulan, convertirse en
nuestros peores verdugos. Analizé los marcadores inflamatorios, la genética

detrds del ataque y el sufrimiento celular que conlleva la autoinmunidad.?

2 Giron Pérez MI. Determinacion de la molécula cp69 y la expresion intracelular de IL-4 e IFN-gama
en linfocitos T cb4+ y cp88+ de sangre periférica de pacientes con espondiloartropatias [tesis
de maestria]. Ciudad de México: Instituto Politécnico Nacional; 2003.
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Pero el aprendizaje del Dr. Girén no se limité a los conceptos abs-
tractos de la patologia. Para desentrafiar los secretos de enfermedades tan
complejas como la espondilitis, necesitaba ver lo invisible. Fue en aquellos
anos, en los laboratorios de la capital, donde el Dr. Girén aprendi6 he-
rramientas que, por aquel entonces en México, representaban la frontera
del conocimiento técnico.

Hoy en dia, tras la pandemia, casi todos han oido hablar de la pcr.
Pero en aquellos anios, dominar esta técnica era casi un acto de brujerfa
cientifica. Le permitia tomar un fragmento mindsculo de ADN —una
aguja en un pajar genético— y amplificarlo millones de veces hasta hacerlo
visible y cuantificable.

Silapcr le permitia leer el codigo de la vida, la citometria le permitia
hacer un censo detallado de sus soldados. Imaginemos una manguera
por la que las células pasan en fila india, una por una, a una velocidad
vertiginosa, mientras un ldser las ilumina para revelar su identidad, su
tamafio y su estado de salud. Eso es la citometria. Con esta tecnologia,
Ivan podia cuantificar y clasificar las células del sistema inmune con una
precision quirtrgica.

A pesar del éxito académico en la capital y del dominio de técnicas
de vanguardia que le abrian puertas en cualquier centro de investigacion
nacional, Ivian sentia una fuerza gravitatoria que lo jalaba de vuelta. Era
el llamado de la tierra, la afioranza por los suyos y la conviccidén de que la
ciencia debe servir, ante todo, a la comunidad que vio nacer al cientifico.

Con la maestria concluida, Ivin regresé a Nayarit. No volvié solo
como un egresado mds, sino que consiguid una posicion como profesor en
su alma mater, la Universidad Auténoma de Nayarit (UAN). Este regreso
marcé el inicio de una etapa de observacion critica. Ya no era el estudiante
que absorbia conocimientos; ahora era el académico que analizaba su
entorno con ojos nuevos, entrenados en el rigor del método cientifico.

Al establecerse nuevamente en su estado, el Dr. Girén se quité la bata
de laboratorio por un momento para mirar la realidad social y ambiental.
Nayarit es un estado inmensamente rico en agricultura: tabaco, frijol,

cana, mango. Pero esa productividad tenia un costo oculto. [vin not6 que
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la prosperidad del campo venia acompanada de una sombra constante: el
uso indiscriminado de plaguicidas y agroquimicos.

Las noticias y las platicas locales contaban historias de intoxicaciones
agudas en jornaleros, de rios que cambiaban de color y de fauna que perecia
inexplicablemente. Para un inmundlogo, esto encendi6 todas las alarmas.
Si estos quimicos estaban afectando a las personas de manera visible, ;qué
estaban haciendo a nivel celular y molecular en el ecosistema?

La pregunta era demasiado grande para ignorarla, y las herramientas
que tenia, aunque avanzadas, necesitaban enfocarse en este problema
especifico. Fue entonces cuando decidi6 dar el siguiente gran paso aca-
démico: el doctorado.

Ivan sabia que para combatir este problema de salud publica necesi-
taba profundizar ain mads. Buscé una linea de investigacién que uniera
su pasion por la inmunologia con la urgente toxicologia ambiental. Asi,
sus pasos lo llevaron de vuelta a la perla de occidente, matriculindose
en el Doctorado en Ciencias Biomédicas de la UdeG, seleccionando la
orientacion en Inmunologia.

Fue en los laboratorios de la UdeG donde ocurrid la transformacion
mas radical en su carrera cientifica. Hasta ese momento, Ivan habia estu-
diado la inmunologia en ratones (modelos murinos) y en humanos. Pero
el problema de Nayarit estaba en el agua. Los plaguicidas terminaban en
los rios, y los primeros afectados no eran los mamiferos terrestres, sino
los organismos acuaticos.’

Con una vision pragmadtica y audaz, el Dr. Gir6n decidié cambiar de
modelo bioldgico. Dejo atras a los ratones BALB/c para centrar su atencion
en un organismo que es vital tanto para la economia como para los eco-
sistemas: la tilapia nilotica (Oreochromis niloticus).

Esta decision fue brillante por varias razones. Primero, la tilapia es un
pez resistente, capaz de sobrevivir en condiciones adversas, lo que significa

que si la tilapia enferma, el ambiente estd verdaderamente comprometido.

3 Giron-Pérez MI, Santerre A, Gonzalez-Jaime FB, Casas-Solis J, Hernandez-Coronado AC, Peregri-
na-Sandoval J, et al. Immunotoxicity and hepatic function evaluation in Nile tilapia (Oreochromis
niloticus) exposed to diazinon. Fish Shellfish Immunol. 2007 Oct;23(4):760-9.
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Segundo, su sistema inmune, aunque diferente al humano, comparte
principios fundamentales de defensa. Y tercero, y mds importante bajo
el enfoque “One Health”: la tilapia es alimento. Estudiar a la tilapia no
era solo biologia acuidtica; era estudiar la seguridad alimentaria.

Asi, Ivin comenz6 a utilizar a la tilapia no solo como un pez, sino
también como un modelo biomédico. Aprendid a extraer sus células
inmunes, a medir sus respuestas ante el estrés quimico y a aplicar aquellas
técnicas avanzadas de PCR y citometria que habia aprendido en la Ciudad
de México, pero ahora adaptadas a la sangre fria de un pez.

Estaba naciendo una linea de investigacion pionera en la region: la
evaluacion de como los venenos agricolas “apagan” el sistema inmune de
los peces, convirtiéndolos en centinelas silenciosos de una catastrofe ambiental.*

La tesis doctoral de Ivin Girdn no fue simplemente un requisito aca-
démico; fue una incursién audaz en un territorio fisiologico que, hasta ese
momento, estaba lleno de dogmas. En la biologia clisica, se ensenaba que
los sistemas del cuerpo operaban en departamentos separados: el sistema
nervioso se encargaba de transmitir electricidad y pensamientos, mientras
que el sistema inmune se encargaba de patrullar y defender. Se crefa que
hablaban idiomas distintos.

Sin embargo, el Dr. Girén tenia una hipdtesis diferente, alimentada
por sus primeros experimentos con la clomipramina y los ratones. In-
tuia que existia un “traductor universal” entre el cerebro y las defensas.
Su investigacién doctoral se centrd en hallar ese traductor en su nuevo
modelo, la tilapia.

La acetilcolina es famosa por ser el neurotransmisor “mensajero”: es la
sustancia quimica que las neuronas disparan para decirle a un musculo que
se mueva o al cerebro que procese informacion. Pero, ;qué pasaria si las
células inmunes también tuvieran “oidos” para escuchar a la acetilcolina?

Lo que el Dr. Girén demostr6 en su doctorado fue revolucionario para
su campo: confirmo la existencia y funcionalidad del sistema colinérgico

linfocitario en peces.

4 Girén-Pérez MI. Influence of the cholinergic system on the immune response of teleost fishes:
potential model in biomedical research. Clin Dev Immunol. 2012;2012:864380.
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Descubri6 que los linfocitos —los globulos blancos encargados de la
defensa adaptativa— no son sordos a las sefiales nerviosas. Al contrario,
poseen receptores especificos (muscarinicos y nicotinicos) capaces de
detectar la acetilcolina. Mds asombroso atin, descubrié que los propios lin-
focitos tienen la maquinaria para sintetizar y liberar su propia acetilcolina.’

Aqui es donde la ciencia basica del Dr. Gir6n se encontrd de frente
con la problematica ambiental. La mayoria de los plaguicidas usados en el
campo (organofosforados y carbamatos) funcionan inhibiendo una enzima
llamada acetilcolinesterasa. Su trabajo es destruir el exceso de acetilcolina.
Si el plaguicida bloquea a la enzima, el cuerpo se inunda de acetilcolina.

En un insecto, esto causa una sobreestimulacion nerviosa y la muerte.
Pero el Dr. Gir6én planteé una pregunta importante: ;Qué le hace ese
exceso de acetilcolina al sistema inmune de un pez que no muere, pero
que vive en agua contaminada?

Su tesis reveld que la regulacidn de la respuesta inmune depende de
un equilibrio delicado de acetilcolina. Al alterarse este equilibrio por
culpa de los plaguicidas, el “sistema colinérgico linfocitario” colapsa. Las
senales se confunden. Los linfocitos dejan de proliferar adecuadamente
o mueren (apoptosis).

El Dr. Girén habia encontrado el mecanismo exacto: los plaguicidas
no solo atacaban el sistema nervioso de la fauna acudtica; estaban sabo-
teando sus lineas de comunicacioén inmunoldgica, dejandolos expuestos
a enfermedades. Habia descifrado, a nivel molecular, por qué los peces

expuestos a plaguicidas estaban inmunodeprimidos.

5  Giron-Pérez MI, Zaitseva G, Casas-Solis J, Santerre A. Effects of diazinon and diazoxon on the
lymphoproliferation rate of splenocytes from Nile tilapia (Oreochromis niloticus): the immuno-
suppressive effect could involve an increase in acetylcholine levels. Fish Shellfish Inmunol. 2008
Nov;25(5):517-21.
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Las aportaciones cientificas a la salud publica desde el laboratorio: un enfoque ‘One Health”

Figura 2
Imagen donde se muestra la interaccion del sistema nervioso
con el sistema inmune. La comunicacion se lleva a cabo a través
de neurotransmisores y citosinas
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3. El regreso a sus origenes

En la ciencia, hay descubrimientos que son como relimpagos: iluminan
todo por un segundo y luego se desvanecen. Pero el verdadero progre-
so clentifico se parece mds a la erosiéon de una montana: es constante,
persistente y acumulativo. Tras su doctorado, el Dr. Manuel Ivan Girén
Pérez no abandond la linea de investigaciéon que habia descubierto. Al
contrario, la convirtid en la columna vertebral de su vida académica du-
rante los siguientes casi 20 afos.

Regresar ala Universidad Auténoma de Nayarity fundar formalmente
el laboratorio fue plantar una bandera. Desde ese cuartel general, el Dr.
Girén y su creciente equipo de estudiantes se dedicaron a documentar, paso
a paso, articulo tras articulo, la realidad quimica de los ecosistemas locales.

La inmunotoxicologia de plaguicidas dejo de ser una novedad para
convertirse en una disciplina robusta en la UAN. A lo largo de estas dos
décadas, el Dr. Girdn ha publicado maltiples articulos cientificos en revistas

de alto impacto internacional. Pero mds alld de las métricas académicas o
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el “factor de impacto”, estos articulos constituyen una cronica ambiental
de la inmunotoxicologia de los plaguicidas.

Cada publicacién ha sido una pieza de un rompecabezas gigante. En
un estudio, desentrafnaban como el diazinén (plaguicida organofosforado)
afectaba la fagocitosis; en otro, exploraban como el glifosato alteraba la
expresion genética de las citocinas; en otro mds, comparaban la resistencia
de diferentes especies.®

Esta constancia ha permitido algo que pocos laboratorios logran: tra-
zabilidad. Gracias a su trabajo sostenido, hoy podemos entender como ha
evolucionado la salud de nuestros cuerpos de agua a lo largo del tiempo.
Su obra no es una foto instantanea, sino una pelicula de larga duracién
que muestra como la actividad agricola humana ha dejado una huella
indeleble en la fisiologia de la fauna acuatica.

El Dr. Girén demostré que la ciencia hecha desde una universidad
estatal puede tener resonancia global. Al describir mecanismos universales
en la tilapia, sus papers son citados por investigadores en China, Brasil
o Europa que enfrentan problemas similares. Convirti a la UAN en un
nodo crucial de la red mundial de toxicologia acudtica, demostrando que
para hacer ciencia de frontera no se necesita estar en el extranjero, sino
tener preguntas pertinentes y la perseverancia para responderlas durante

veinte anos.

4. El rol durante la pandemia

El ano 2020 lleg6 para reescribir la historia moderna. Justo cuando la
linea de investigacidon en inmunotoxicologia se encontraba en su cénit
—con tesistas graduandose, articulos publicindose y el reconocimiento
internacional consolidindose—, la pandemia de covip-19 puso al mundo

en pausa.

6 Covantes-Rosales CE, Trujillo-Lepe AM, Diaz-Resendiz KJG, Toledo-Ibarra GA, Ventura-Ramén GH,
Ortiz-Lazareno PC, et al. Phagocytosis and RoS production as biomarkers in Nile tilapia (Oreochromis
niloticus) leukocytes by exposure to organophosphorus pesticides. Fish Shellfish Inmunol. 2019
Jan;84:189-95.
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Para muchos, la incertidumbre trajo paralisis. Para el Dr. Manuel Ivan

Girén Pérez, trajo un llamado al deber.

En ese momento critico, qued6 demostrada la importancia de aquella
“caja de herramientas” que Ivan habia comenzado a llenar afos atrds en
la Ciudad de México y perfeccionado en Nayarit. La técnica de PCRr, que
su equipo utilizaba rutinariamente para medir la expresién de citocinas
en peces, era la misma tecnologia —el “estindar de oro”— requerida
para detectar al virus sARs-CoV-2.7

Con una capacidad de respuesta que solo poseen los lideres natos, el Dr.
Gir6n tomo una decision audaz: reconformoé su grupo de investigacion.
Temporalmente, las tilapias y los plaguicidas pasaron a un segundo plano.
El laboratorio de la UAN se transformo, casi de la noche a la manana, en
una trinchera de diagnostico molecular.

No fue una tarea sencilla. Requirié adaptar protocolos, establecer
medidas de bioseguridad extremas y capacitar al personal para manejar
muestras humanas altamente infecciosas. Pero el objetivo lo valia. En un
momento donde la incertidumbre reinaba y las pruebas escaseaban, el
laboratorio del Dr. Girdn se convirtio en un faro para la sociedad nayarita.

Bajo el estandarte de la Universidad Auténoma de Nayarit, el equipo
realiz6 miles de pruebas diagnosticas ofertadas a la poblacion abierta.
Cada resultado entregado no era solo un dato clinico; era certeza para
una familia angustiada, era la posibilidad de aislar a un enfermo a tiempo,
era una herramienta para cortar cadenas de contagio.®

Dicen que las crisis son crisoles donde se forjan las grandes ideas.
Mientras el mundo lidiaba con el confinamiento y la incertidumbre de la
pandemia, la mente del Dr. Girén no descansaba. Las largas jornadas en el
laboratorio de diagndstico covip le confirmaron una verdad ineludible: los

problemas de salud del siglo xx1 no respetan fronteras disciplinarias. Un

7 Andreu-Perez J, Pérez-Espinosa H, Timonet E, Kiani M, Girdn-Pérez MI, Benitez-Trinidad AB, et
al. A Generic Deep Learning Based Cough Analysis System from Clinically Validated Samples for
Point-of-Need Covid-19 Test and Severity Levels. IEEE Trans Serv Comput. 2022;15(3):1220-32.

8  Giron-Pérez DA, Fonseca-Agiiero A, Toledo-Ibarra GA, Gomez-Valdivia J, Diaz-Resendiz KJG, Beni-
tez-Trinidad AB, et al. Post-coviD-19 Syndrome in Outpatients and Its Association with Viral Load.
Int J Environ Res Public Health. 2022 Nov 17;19(22):15145.
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virus animal habia saltado al humano (zoonosis) debido a desequilibrios
ambientales. Era la prueba definitiva de que la biologia, la medicina y la
ecologia no podian seguir estudidndose por separado.
Fue en medio de esa tormenta cuando el Dr. Girén concibi6 su pro-
yecto mdas ambicioso en términos educativos: la creacion de una nueva
licenciatura en la Universidad Auténoma de Nayarit.
Asinaci6 la Licenciatura en Biomedicina Ambiental Traslacional. E1
nombre del programa no es casualidad; es una declaracion de principios.
Desglosemos lo que significa para entender la vision del Dr. Girdn:
Biomedicina: Porque la base es la salud y los mecanismos moleculares
de la enfermedad.

Ambiental: Porque no se puede entender la salud sin el contexto del
ecosistema donde vivimos.

Traslacional: Este es el término clave. En ciencia, “traslacional” significa
tener la capacidad de llevar el conocimiento “del banco del laboratorio

ala cama del paciente” (o, en este caso, a la comunidad).

Este programa académico es la materializacion curricular del paradig-
ma “One Health”. El Dr. Gir6n diseii6 un plan de estudios para formar
a una nueva generacién de cientificos hibridos: profesionales capaces de
entender la toxicologia de un rio, la inmunologia de un pez y la salud
publica de una comunidad humana, todo al mismo tiempo.

Con la fundacidén de esta carrera, el Dr. Girdn asegur6 que su le-
gado no se limite a sus propios descubrimientos. Ahora, las aulas de la
UAN estan formando a los “detectives ambientales” del futuro, jovenes
nayaritas que no tendrdn que esperar 20 afios para conectar los puntos
entre la naturaleza y la salud, porque estan aprendiendo a hacerlo desde

su primer dia de clases.

5. Nuevas lineas de investigacion y el paradigma “One Health”

Cuando la emergencia sanitaria de la covip-19 comenzé a ceder y el mundo
intentd volver a la normalidad, el Dr. Gir6n Pérez sabia que “normalidad”

no significaba ausencia de riesgos. La pandemia habia agudizado nuestra

a salud
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percepeidn sobre la fragilidad bioldgica, y con esa visidon renovada, su
laboratorio decidié ampliar el horizonte. Si durante dos décadas habian
cazado plaguicidas agricolas, ahora era el turno de enfrentar a los conta-
minantes emergentes.’

El término suena técnico, pero la realidad es doméstica y aterradora.
Hablamos de compuestos que usamos a diario y que, por su persistencia,
estan saturando los ecosistemas acudticos. El Dr. Girdn puso la mira en
dos de los mas ubicuos: el Bistenol A (8ra) y los microplasticos.

ElBPA es un compuesto quimico utilizado para fabricar plasticos duros
y resinas epoxicas; estd en botellas, envases de alimentos y revestimientos
de latas. El problema es que el BPA es un “impostor” molecular. Acttia
como un disruptor endocrino, imitando a las hormonas naturales del
cuerpo (especialmente a los estrogenos).

Fiel a su linea de inmunotoxicologia, el Dr. Girén no se conformé
con saber que el BPA “cambia el sexo” de los peces o altera su reproduccion
(algo ya conocido). Su equipo comenzé a indagar en como este plistico
disuelto confunde al sistema inmune. ;Puede un envase de plastico de-
bilitar las defensas de una tilapia? La respuesta que estin construyendo
apunta a que si, demostrando que la contaminacidn pldstica es también
un problema de inmunidad.

Por otro lado, la investigacion se volcd hacia los microplasticos: frag-
mentos de polimeros menores de cinco milimetros que son practicamente
omnipresentes.

En los cuerpos de agua de Nayarit, estos fragmentos son ingeridos
por la fauna. El Dr. Girén aborda este fendmeno desde una perspectiva de
“One Health” pura. El microplastico no es solo un cuerpo extraiio que
causa dano fisico (como una obstruccioén); funciona como un vehiculo,
un “Caballo de Troya” que transporta bacterias patdgenas o absorbe otros

toxicos del agua para liberarlos dentro del organismo del pez.

9  Girén-Pérez MI, Ventura-Ramén GH, Covantes-Rosales CE, Benitez-Trinidad AB, Razura-Carmona
FF, Marmolejo-Murillo LG, et al. Effect of bisphenol-A and bisphenol-S on functional parameters
of human leukocytes. Inmunopharmacol Immunotoxicol. 2025;47(5):621-30.
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Manuel Ilvan Giron-Pérez

Figura 3

La imagen representa el paradigma One Health. un enfoque integral que
reconoce la interconexion entre la salud humana, animal y ambiental,
promoviendo la colaboracién multidisciplinaria (médicos, veterinarios,
ecodlogos) para abordar amenazas sanitarias como enfermedades
zoonoticas, resistencia antimicrobiana y el cambio climatico
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e Infeciones

U at | i
Salud Animal y

Produccion
Sostenible

6. El eco de una sola salud

Si miramos en retrospectiva la trayectoria del Dr. Manuel Ivin Girén
Pérez, podriamos caer en la tentacion de ver fragmentos aislados: un nifio
fascinado por la efervescencia en un pueblo cafiero, un joven estudiando
antidepresivos en ratones, un doctor analizando tilapias en rios contamina-
dosy un brigadista molecular durante una pandemia global. Sin embargo,
al dar un paso atris, la imagen se revela con una claridad asombrosa. No
son historias distintas; son versos del mismo poema cientifico.

Aquella curiosidad primigenia que nacié mezclando medicamentos

caducos en Puga no desaparecid; simplemente madurd. Evoluciond de
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la simple observacion de colores y burbujas a la comprension profunda
de como las moléculas invisibles —sea la acetilcolina, un pesticida, un
virus o un microplastico— tienen el poder de dictar el destino de la vida.

La verdadera aportacion del Dr. Girén no reside Ginicamente en haber
descubierto que los linfocitos de un pez pueden “hablar” con su sistema
nervioso, ni en sus decenas de articulos indexados. Su legado fundamental
es haber derribado, desde un laboratorio en Nayarit, las barreras artificiales
que separaban la salud humana de la salud ambiental.

A través de sus investigaciones, hemos aprendido que la inmunosu-
presién de una tilapia no es un evento aislado, sino un espejo de nuestra
propia vulnerabilidad. Al demostrar como los plaguicidas y los conta-
minantes emergentes rompen el didlogo interno entre el cerebro y las
defensas, el Dr. Girén nos ha dado la evidencia biolégica irrefutable del
paradigma “One Health” (Una Sola Salud). Nos ha ensefiado que no
existen tres saludes —una para personas, otra para animales y otra para
ecosistemas—, sino una sola red interconectada, donde el tirén de un
hilo resuena en toda la trama. Cuando la pandemia de covip-19 azot6 al
mundo, esa vision integral le permitié transformar su conocimiento bdsico
en una herramienta de supervivencia social. Y hoy, esa misma vision se
cristaliza en las nuevas generaciones que se forman en la Licenciatura
en Biomedicina Ambiental Traslacional. Ellos son los herederos de una
ciencia que no se queda en la torre de marfil, sino que baja al rio, entra
al hospital y dialoga con el agricultor.

El Dr. Manuel Ivin Girén Pérez comenzd buscando respuestas en los
trascos de su bisabuela y terminé encontrando las preguntas que definirdn
el futuro de la salud publica. Su obra nos recuerda, con la insistencia de
la marea, que, para sanarnos a nosotros mismos, primero debemos sanar
el agua que nos rodea. El sigue ahi, en su laboratorio de la UAN, actuando
como el intérprete del silencio acudtico, asegurandose de que escuchemos
lo que la naturaleza tiene que decirnos antes de que sea demasiado tarde.

Declaratoria de conflicto de interés y uso de 14: El autor declara que no existe
ningiin conflicto de interés financiero, comercial, profesional o personal que haya

influido en la elaboracién, interpretacién o presentacion de este capitulo. La in-
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vestigacién 'y la narracion biogrdfica aqui presentadas se han realizado con fines
exclusivamente académicos y de divulgacion cientifica.

Durante la fase de preparacién de este manuscrito se utilizé inteligencia arti-
ficial generativa (Gemini, desarrollado por Google) con el propdsito de asistir en la
estructuracion narrativa, redaccién de estilo y sintesis de la informacion biogrdfica y
técnica proporcionada por el autor. El autor fue responsable de suministrar los datos
fdcticos, fechas, nombres y conceptos cientificos, asumiendo plena responsabilidad

por el contenido de esta publicacion.
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La investigacion quirargicay
su impacto en la salud

Alejandro Gonzalez Ojeda

1. Formacion académica

Con mais de 40 anos de egresado de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Guadalajara —actualmente Centro Universitario de Ciencias de
la Salud —, en la que ingreso en el ano 1978, el académico Dr. Alejandro
Gonzilez Ojeda 1nici6 su trayectoria académica tras cursar la educacion
media superior en la Escuela Vocacional de la misma universidad. En 1984,
fue distinguido como el mejor alumno de la generacion, recibiendo el Premio
A. H. Robbins correspondiente a la generacion de 1978-1984. En febrero
de 1985, inici6 la residencia de Cirugia General en el Instituto Nacional de
la Nutricion Salvador Zubiran (hoy Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubirdn) con aval de la Universidad Nacional Auté-
noma de México, concluyéndola en 1990. Esta certificado por el Consejo
Mexicano de Cirugia General y por el Consejo Mexicano de Gastroen-
terologia (Cirugia del Aparato Digestivo) con vigencia hasta el ano 2028.

Este afio se cumplen 36 anos de la publicacion de su primer articulo
cientifico, un reporte de caso elaborado en colaboracién con distinguidos
profesoresdel Instituto NacionaldelaNutricion, entreellosel Dr. Carlos Ferndn-
dezdel Castillo, actualmente profesor de Cirugia en la Universidad de Harvard.

*  Profesor investigador. Facultad de medicina. Universidad de Colima.

1 Fernandez del Castillo C, Gonzalez-Ojeda A, Reyes E, Quiroz-Ferrari F, Uribe M, Robles-Diaz G. Tuber-
culosis of the pancreas. Pancreas. 1990 Nov;5(6):693-6. doi: 10.1097/00006676-199011000-00009.
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Permanecié un ano mas en el instituto como jefe de residentes de
Cirugia General. Durante la formacion como especialista, realiz6 estancias
en el Departamento de Cirugia General de la Universidad de Alabama en
Birmingham (1989 y 1990). En junio de 1991, se incorpord como cirujano
adscrito al Servicio de Cirugla General del Hospital de Especialidades
del Instituto Mexicano del Seguro Social (1mss) en Guadalajara, Jalisco.

En 1995 obtuvo la beca International Guest Scholar del Colegio Ame-
ricano de Cirujanos de Estados Unidos, que le permiti6 visitar centros
hospitalarios de alto nivel como la Clinica Mayo (Rochester, MmN), el
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, el Hospital Mount Sinai y el
Hospital Nueva York. Su recorrido académico culminé en el Centro de
Cincer de la Universidad de Arizona, en Tucson, Arizona, bajo la tutela
de renombrados cirujanos, como los doctores Murray Brennan, Leslie H.
Blumgart, Jon Van Heerden, Barry Salky, Youman Fong y Hugo Villar.
A su regreso a Guadalajara, retom6 sus labores asistenciales en el 1Mss y
como profesor adjunto de la especialidad de Cirugia General. En 1998,
fue designado investigador clinico de tiempo completo, inicialmente en
la Unidad de Investigacién en Epidemiologia Clinica y posteriormente
en la Unidad de Investigacion Biomédica 02.

En 1999, ingresé al Sistema Nacional de Investigadores (SNI) con
Nivel Candidato, avanzando progresivamente hasta alcanzar el Nivel I11
en el ano 2017. Ese mismo afo, formé parte del Nucleo Académico
Basico de la Especialidad de Cirugia General que fue incorporada al
Padrén Nacional de Posgrados de Calidad (pNpC), actualmente Sistema
Nacional de Posgrados (snp) de la Secretaria de Ciencia, Humanidades,
Tecnologia ¢ Innovacion (SECIHTI).

En agosto del ano 2025, recibi6 la distincién como Investigador Na-
cional Emérito.

A lo largo de su gjercicio profesional, ha sido miembro activo de di-
versas academias cientificas de acuerdo con el perfil de Cirujano General
en pacientes adultos:

A) Ingres6 a la Academia Mexicana de Cirugia en 1998 y actualmente os-

tenta el titulo de Académico Emérito. Su trabajo de ingreso fue: “Efecto de
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la nutricion parenteral enriquecida con el dipéptido L-alanil-L-glutamina
sobre la morbilidad infecciosa en la peritonitis secundaria generalizada”.?

El comentario oficial fue realizado por el académico Doctor Jesus Tapia Jurado.

B) Miembro de la Academia Nacional de Medicina de México desde
2005, donde actualmente es académico titular. Su trabajo de ingreso fue:
“Reduccion del tiempo de cierre de fistulas enterocutineas posoperatorias
con la aplicacién del sello de fibrina”.!
El comentario oficial lo dio el académico Doctor Miguel Francisco He-
rrera Herndndez.

Fue coordinador de la Regiéon Occidente de la Academia Nacional

de Medicina de México de 2017 a 2024.

C) Miembro de la Academia Mexicana de Ciencias desde 2015, actual-
mente miembro numerario. No requirié la presentaciéon de un trabajo
de ingreso.

En las tres academias mantiene una soélida relaciéon de trabajo, colabo-
rando estrechamente en el acercamiento con la sociedad médica y en
su rol como académico en la relacidn con los érganos gubernamentales
(como miembro de los consejos consultivos estatal y federal), y conectan-
do con la sociedad a través de las opiniones colegiadas en beneficio de la
salud publica.

2. Contribuciones fundamentales en el fortalecimiento
y consolidacion de la comunidad cientifica

La productividad cientifica del académico Gonzilez Ojeda inicid en el
ano 1990. A la fecha, ha publicado 310 manuscritos incluidos en el Journal
Citation Reports (Jcr), indices latinoamericanos y repositorios académi-

cos. Su perfil de Google Scholar presenta mas de 6,115 citas, un indice

1  Avalos-Gonzalez J, Portilla-deBuen E, Leal-Cortés CA, Orozco-Mosqueda A, Estrada-Aguilar MC,
Velazquez-Ramirez GA, Ambriz-Gonzalez G, Fuentes-Orozco C, Guzman-Gurrola AE, Gonzalez-Ojeda
A. Reduction of the closure time of postoperative enterocutaneous fistulas with fibrin sealant.
World J Gastroenterol. 2010 Jun 14;16(22):2793-800. pol: 10.3748/wjg.v16.i22.2793.
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h de 40 y un indice 110 de 130 (https://scholar.google.com/citations?u-
ser=I9Ep430AAAAJ&hl=cs).

Entre sus publicaciones, destacan articulos en revistas médicas alta-
mente prestigiadas. Estas contribuciones han sido fundamentales para el
desarrollo de enfoques cientificos, tecnologicos, integradores e innova-
dores en cirugia a escala nacional e internacional, junto con hallazgos y
propuestas de investigacion y aplicacion dirigidas a:

1. Mejorar los resultados globales de los procedimientos quirurgicos.

2. Disminuir la morbilidad y la mortalidad de los pacientes quirdr-

gicos.

3. Fortalecer la calidad académica y ampliar los horizontes de la in-

vestigacion.

4. Preparar a médicosy profesionales de la salud, asi como estudiantes

de medicina para retos globales (por ¢jemplo, exponiéndolos a
redes y practicas de investigacion).

5. Atender necesidades médico-quirturgicas no cubiertas a escala

nacional e internacional.

6. Fomentar redes cientificas y de investigacién nacionales e inter-

nacionales.

7. Promover ciclos de excelencia y mejora proporcionando una pla-

taforma para compartir las mejores practicas en investigacion y

educacion.

Todo ello contribuyendo al avance general de las disciplinas de investi-
gacidn y practica quirdrgica.

En lo que respecta a las actividades docentes: a la fecha ha dirigido o
asesorado 184 tesis de especialidades quirtrgicas y médicas, 28 tesis de
maestria, diez tesis de doctorado y cinco tesis de licenciatura. Una pro-
porcidén considerable culminé en publicaciones cientificas internacionales
o0 en revistas nacionales indizadas. La mayoria de los médicos especialistas
hicieron su entrenamiento en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

La Coordinacién de Educacion Médica y la de Investigacion del imss

promovieron la difusion del conocimiento derivado de estas tesis, consi-
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derdndolo un indicador elemental del desarrollo académico hospitalario.
Muchos egresados ocupan hoy cargos como investigadores de tiempo
completo, jefes de servicios médicos dentro y fuera del instituto, docentes
universitarios o especialistas clinicos. A la fecha, han egresado 20 inves-
tigadores e investigadoras con membresia activa en el snii, de la Seccion
Cirugifa de la Unidad de Investigacion Biomédica 02 del vss Jalisco. Vale
la pena consignar que dos de estos investigadores ingresaron al Sistema
antes de iniciar sus estudios de especialidad.

Se han establecido convenios de colaboracién internacional, desta-
cando la alianza con la Universidad de Birmingham (Reino Unido), a
través de su programa “GlobalSurg”, que ha permitido conducir estu-
dios multicéntricos, observacionales analiticos y ensayos controlados de
gran calado, cuyos resultados han sido publicados en revistas como The
Lancet, British_Journal of Surgery y Anesthesia.'-'* Asimismo, se establecio

un convenio con TROGSS - The Robotic Global Surgical Society, con sede

1 Latin American Surgical Outcomes Study (LAS0S) group. Global variation in postoperative mortality
and complications after cancer surgery: a multicentre, prospective cohort study in 82 countries. The
Lancet. 2021 Jan 30;397(10272):387-397. pol: 10.1016/S0140-6736(21)00001-5.

5  Latin American Surgical Outcomes Study (LAS0S) group. Access to and quality of elective care: a
prospective cohort study using hernia surgery as a tracer condition in 83 countries. The Lancet.
2024 July;12(7):21094-e1103. DOI:10.1016/S2214-109X(24)00142-6.

6 Latin American Surgical Outcomes Study (LASOS) group. Effects of hospital facilities on patient
outcomes after cancer surgery: an international, prospective, observational study. Lancet Global
Health. 2022 Jul;10(7):e1003-e1011. por: 10.1016/S2214-109X(22)00168-1.

7 NIHR Global Research Health Unit on Global Surgery group. Routine sterile glove and instrument
change at the time of abdominal wound closure to prevent surgical site infection (CheeTah): a
pragmatic, cluster-randomised trial in seven low-income and middle-income countries. The Lancet.
2022 Nov 19;400(10365):p1767-1776. pol: 10.1016/S0140-6736(22)01884-0.

8 NIHR Global Research Health Unit on Global Surgery group. A prognostic model for use before
elective surgery to estimate the risk of postoperative pulmonary complications (GSu-Pulmonary
Score): a development and validation study in three international cohorts. Lancet Digit Health. 2024
July;6(7):e507-e519. poi: 10.1016/52589-7500(24)00065-7.

9 Global PaedSurg Research Collaboration. Mortality from gastrointestinal congenital anomalies at
264 hospitals in 74 low-income, middle-income, and high-income countries: a multicentre, inter-
national, prospective cohort study. The Lancet. 2021 Jul 24;398(10297):325-339. por: 10.1016/
S0140-6736(21)00767-4.

10 NIHR Global Health Research Unit on Global Surgery group. Adaptation of the Wound Healing Question-
naire universal-reporter outcome measure for use in global surgery trials (TALON-1 study): mixed-me-
thods study and Rasch analysis. Br J Surg. 2023 May 16;110(6):685-700. poi: 10.1093/bjs/znad058.
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en la Universidad de Houston, TX, publicando el primer manuscrito en
conjunto en diciembre de 2024.7

Como conferencista, ha sido invitado a multiples congresos nacionales
e internacionales, donde presenta los estudios clinicos observacionales y
experimentales que se conducen cada afio de la Unidad de Investigacion
Biomédica 02, Seccién Cirugia, del mvss Jalisco.

A partir de abril de 2023 pas6 a jubilacion por afios de servicio en el
instituto, incorporandose a la Facultad de Medicina de la Universidad de
Colima como profesor-investigador y como profesor honorario al Centro

Universitario de Ciencias de la Salud de la Universidad de Guadalajara.

3. Contribuciones en el acceso universal al conocimiento
y beneficios sociales

Por conducto del Departamento de Prensa del Instituto Mexicano del
Seguro Social, se difundieron mdultiples boletines informativos dirigidos
tanto a la comunidad médica del instituto como al publico general. En ellos
se comunicaron avances técnicos relevantes en cirugia, tales como el uso
de adhesivos biologicos y sintéticos en diversas especialidades quirirgicas.
Entre sus aplicaciones destacan: el tratamiento del labio y paladar hendido
en cirugia maxilofacial, la prevencién de complicaciones tras la reseccion
de glindula mamaria y la disminucién de dehiscencias en anastomosis

quirurgicas entre visceras huecas. También se abordé el tratamiento de

11 covipSurg Collaborative, GlobalSurg Collaborative. SARS-Cov-2 vaccination modelling for safe surgery
to save lives: data from an international prospective cohort study. Br J Surg. 2021 Sep 27;108(9):1056-
1063. pot: 10.1093/bjs/znab101.

12  covipSurg Collabor-ative; GlobalSurg Collaborative. Timing of surgery following SARs-Cov-2 infec-
tion: an international prospective cohort study. Anesthesia. 2021 Jun;76(6):748-758. po: 10.1111/
anae.15458.

13 Rivero-Moreno Y, Goyal A, Redden-Chirinos S, Bulut H, Dominguez-Profeta R, Munnangi P, Shenoi
J, Ganguly P, Blanc P, Alkadam K, Pouwels Sjaak, Taha S, Pascotto B, Azagra JS, Yang W, Garcia A,
Morfin-Meza KD, Fuentes-Orozco C, Gonzalez-Ojeda A, Suarez-Carredn LO, Marano L, Abou-Mrad A,
Oviedo RJ. Clinical outcomes from robotic transabdominal preperitoneal inguinal hernia repair in
patients under and over 70 years old: a single institution retrospective cohort study with a compre-
hensive systematic review on behalf of TROGSS - The Robotic Global Surgical Society. Aging Clin
Exp Res. 2024 Dec 24;37(1):3. por: 10.1007/s40520-024-02890-9.
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fistulas mediante el uso de adhesivos bioldgicos como tapones biodegra-
dables que favorecen la cicatrizacion.

En el caso de los adhesivos sintéticos, se demostrd su utilidad en
modelos animales, aunque su uso en humanos quedé limitado, princi-
palmente como sustituto de suturas en piel. Estos hallazgos estin debi-
damente sustentados en publicaciones cientificas. Se emitieron extensos
boletines de prensa a propdsito de estos resultados para el traslado de las
nuevas indicaciones terapéuticas a gran escala, dentro y fuera del instituto.

Otra aportacidn destacada fue el hallazgo del potencial quimioprofi-
lactico de la indometacina —antiinflamatorio no esteroideo— para reducir
la incidencia de hiperamilasemia y pancreatitis posterior a la colangio-
pancreatografia retrograda endoscopica (CPRE). Estos resultados fueron
confirmados por multiples ensayos controlados. Por lo anterior, aparecen
en las guias de endoscopia invasiva de la sociedad europea y americana
con un alto grado de evidencia favorable. El articulo original fue publi-
cado por la Revista Espaiiola de Enfermedades Digestivas (The Spanish _Journal
of Gastroenterology) y, con motivo del centenario de dicha publicacion, fue
reconocido como uno de los més citados en su historia."

Anos mas tarde, se demostrd también un efecto quimioprofilictico
favorable en pacientes con alto riesgo de desarrollar pancreatitis. A través
del programa de Reconocimientos a la Transferencia de Resultados de
la Investigacién para Mejorar la Atencién a la Salud de los Derechoha-
bientes del Instituto, dados los hallazgos de este segundo estudio,” fue
seleccionado entre 2,219 articulos realizados por personal del instituto,

publicados en revistas cientificas entre 2014 y junio de 2017.

14 Montano-Loza A, Rodriguez-Lomeli X, Garcia-Correa JE, Davalos-Cobian C, Cervantes-Guervara G,
Medrano-Muiioz F, Fuentes-Orozco C, Gonzélez-Ojeda A. Effect of the administration of rectal indo-
methacin on amylase serum levels after endoscopic retrograde cholangiopancreatography, and its
impact on the development of secondary pancreatitis episodes.

Rev Esp Enferm Dig. 2007 Jun;99(6):330-6. DOI: 10.4321/s1130-01082007000600005.

15 Andrade-Davila VF, Chavez-Tostado M, Davalos-Cobian C, Garcia-Correa J, Montafno-Loza A, Fuen-
tes-Orozco C, Macias-Amezcua MD, Garcia-Renteria J, Rendén-Félix J, Cortés-Lares JA, Ambriz-Gon-
zélez G, Cortés-Flores AO, Alvarez-Villasefior AS, Gonzalez-Ojeda A. Rectal indomethacin versus
placebo to reduce the incidence of pancreatitis after endoscopic retrograde cholangiopancreato-
graphy: results of a controlled clinical trial. BMC Gastroenterol. 2015 Jul 21;15:85. poi: 10.1186/
$12876-015-0314-2.
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La Direccién General del instituto lo distinguié como uno de los tra-
bajos mas relevantes del periodo (Boletin de prensa N.°564/2019, Ciudad
de México, jueves 19 de diciembre de 2019). El contenido del boletin se
replicd en medios de comunicacion digital, televisivo, radio y prensa escrita.

Durante la pandemia, y orillado por el cambio de mi centro hospita-
lario a Unidad covip, hubo la oportunidad de interaccién con diversos
niveles educativos, como queda en evidencia con proyectos de investi-
gacion que se ¢jecutaron en poblacidn estudiantil de educacion media 'y
media superior, cuyos protocolos de investigacion fueron evaluados por
comités de Etica e Investigacién de la Secretaria de Educacién Piblica
del estado de Jalisco.

Los topicos explorados fueron depresion, ansiedad, miedo y desper-

sonalizacion en jovenes.!-20

16 Maciel-Saldierna M, Méndez-Garavito IR, Elizondo-Hernandez E, Fuentes-Orozco C, Gonzalez-Ojeda A,
Ramirez-Ochoa S, Cervantes-Pérez E, Vicente-Hernandez B, Vazquez-Sanchez SJ, Chejfec-Ciociano
JM, Cervantes-Guevara G. Social Media Use and Fear of Missing out: An Exploratory Cross-Sectional
Study in Junior High Students from Western Mexico. Pediatr Rep. 2024 Nov 18;16(4):1022-1033.
pol: 10.3390/pediatric16040087.

17 Cervantes-Cardona GA, Cervantes-Guevara G, Cervantes-Pérez E, Fuentes-Orozco C, Barbosa-Camacho
FJ, Chejfec-Ciociano JM, Brancaccio-Pérez IV, Zarate-Casas MF, Gonzélez-Ponce FY, Ascencio-Diaz
KV, Guzman-Ruvalcaba MJ, Cueto-Valadez TA, Cueto-Valadez AE, Gonzalez-Ojeda A. Prevalence
of Depression, Anxiety, and Stress among High School Students during the covip-19 Pandemic: A
Survey Study in Western Mexico. Int J Environ Res Public Health. 2022 Dec 2;19(23):16154. pol:
10.3390/ijerph192316154.

18 Cervantes-Cardona GA, Napoles-Echauri A, Alonso-Estrella N, Hernandez-Mora FJ, Cervantes-Pérez
E, Cervantes-Guevara G, Garcia-Reyna B, Barbosa-Camacho FJ, Lépez-Bernal NE, Chejfec-Ciociano
JM, Fuentes-Orozco C, Cueto-Valadez TA, Cueto-Valadez AE, Brancaccio-Pérez IV, Guzman-Ruvalcaba
MJ, Vega-Gastelum JO, Gonzéalez-Ojeda A. Prevalence of Dysexecutive Symptoms in High School
Students during the covip-19 Pandemic. Int J Environ Res Public Health. 2022 Nov 24;19(23):15641.
DOI: 10.3390/ijerph192315641.

19 Maciel-Saldierna M, Elizondo-Hernandez E, Cervantes-Guevara G, Cervantes-Pérez E, Cervantes-Car-
dona GA, Guzman-Ramirez BG, Brancaccio-Pérez IV, Chejfec-Ciociano JM, Guzman-Ruvalcaba MJ,
Cifuentes-Andrade LR, Cueto-Valadez AE, Cueto-Valadez TA, Ibarra-Camargo SA, Mellado-Tellez MP,
Barbosa-Camacho FJ, Fuentes-Orozco C, Gonzalez-Ojeda A. Prevalence of Depression, Anxiety, and
Stress in Junior High School Students in Guadalajara, Mexico: A Cross-Sectional Survey Study. Int
J Environ Res Public Health. 2022 Nov 22;19(23):15463. pol: 10.3390/ijerph192315463.

20 Barbosa-Camacho FJ, Romero-Limén OM, Ibarrola-Pefa JC, Alimanza-Mena YL, Pintor-Belmontes KJ,
Sanchez-Lopez VA, Chejfec-Ciociano JM, Guzmén-Ramirez BG, Sapién-Fernandez JH, Guzman-Ruval-
caba MJ, Najar-Hinojosa R, Ochoa-Rodriguez |, Cueto-Valadez TA, Cueto-Valadez AE, Fuentes-Orozco
C, Cortés-Flores AQ, Miranda-Ackerman RC, Cervantes-Cardona GA, Cervantes-Guevara G, Gonza-
lez-Ojeda A. Depression, anxiety, and academic performance in covip-19: a cross-sectional study.
BMC Psychiatry. 2022 Jun 30;22(1):443. pol: 10.1186/s12888-022-04062-3.
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Asimismo, con su grupo, se interesaron en explorar el consumo de
didxido de cloro durante la pandemia,®! asi como el consumo de ener-
vantes® en la poblacion general.

El compromiso con la educaciéon médica temprana lo impulsé a recibir
estudiantes de medicina en los programas de Veranos de Investigacion,
estimulando sus capacidades e introduciéndolos a las diferentes fases de la
investigacion, como revisiones bibliogréficas, lectura clinica, disefio de pro-
tocolos, defensa, andlisis de resultados, escrito cientifico y defensa de estos.

Para conocimiento de la poblacién en general, se realizaron videos cor-
tos informativos de algunas enfermedades del aparato digestivo y que estin
disponibles en las plataformas habituales (actividades hacia la comunidad,
difusién de conocimiento sobre enfermedades del aparato digestivo), con

21-32

presentaciones en video?'? y también difusion a la comunidad sobre la

21 Chejfec-Ciociano JM, Martinez-Herrera JP, Parra-Guerra AD, Chejfec R, Barbosa-Camacho FJ, Iba-
rrola-Pena JC, Cervantes-Guevara G, Cervantes-Cardona GA, Fuentes-Orozco C, Cervantes-Pérez E,
Garcia-Reyna B, Gonzalez-Ojeda A. Misinformation About and Interest in Chlorine Dioxide During
the covip-19 Pandemic in Mexico Identified Using Google Trends Data: Infodemiology Study. JmMIR
Infodemiology. 2022 Jan 27;2(1):e29894. poi: 10.2196/29894.

22 Ibarrola-Pefia JC, Cueto-Valadez TA, Chejfec-Ciociano JM, Cifuentes-Andrade LR, Cueto-Valadez AE,
Castillo-Cardiel G, Cervantes-Cardona GA, Cervantes-Pérez E, Cervantes-Guevara G, Guzman-Ru-
valcaba MJ, Sapién-Fernandez JH, Guzman-Barba JA, Esparza-Estrada I, Flores-Becerril P, Bran-
caccio-Pérez IV, Guzman-Ramirez BG, Alvarez-Villasefior AS, Barbosa-Camacho FJ, Reyes-Elizalde
EA, Fuentes-Orozco C, Gonzalez-Ojeda A. Substance Use and Psychological Distress in Mexican
Adults during covip-19 Pandemic: A Cross-Sectional Study. Int J Environ Res Public Health. 2022
Dec 30;20(1):716. por: 10.3390/ijerph20010716.

24 Top Doctors LATAM (28 de noviembre de 2016). Bypass gastrico - Dr. Alejandro Gonzalez Ojeda [Archivo
de video]. Youtube. https://www.youtube.com/watch?v=2R7hcHI7qek.

25 Top Doctors LATAM (17 de junio de 2016). Cirugia del esdfago - ; Qué es? [Archivo de video]. Youtube.
https://www.youtube.com/watch?v=AmdR7vSMTmY.

26 Top Doctors LATAM (14 de abril de 2016). Cirugia de eséfago ;Cémo se realiza? [Archivo de video].
Youtube. https:/www.youtube.com/watch?v=001GU3jwBWI.

27 Top Doctors LATAM (17 de junio de 2016). Cirugia de eséfago ;Cudl es el tratamiento después de la
cirugia? [Archivo de video]. Youtube. https:/www.youtube.com/watch?v=3k1lerA5jg0.

28 Top Doctors LATAM (17 de junio de 2016). Cirugia de es6fago ¢Cuanto tiempo dura? [Archivo de
video]. Youtube. https://www.youtube.com/watch?v=_on3LcGZDM:s.

29 Top Doctors LATAM (14 de abril de 2016). Cirugia para el cancer de pancreas - ;Cuando es necesario
realizarla? [Archivo de video]. Youtube. https://www.youtube.com/watch?v=3TO0txOsHyug.

30 Top Doctors LATAM (14 de abril de 2016). Cirugia para el cancer de pancreas - ; Cudnto tiempo dura?
[Archivo de video]. Youtube. https://www.youtube.com/watch?v=XZngkkhuYh8

31 Top Doctors LATAM (14 de abril de 2016). Cirugia del cancer de pancreas - ;Se puede curar el cancer
de pancreas? [Archivo de video]. Youtube. https://www.youtube.com/watch?v=583E4U3F6z4

32 Top Doctors LATAM (14 de abril de 2016). Cirugia del cdncer de pancreas - ;Como es el post ope-
ratorio? [Archivo de video]. Youtube. https://www.youtube.com/watch?v=3GjN5yQybOl
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vida y obra de prominentes médicos mexicanos a través de la Academia
Nacional de Medicina de México.?-*

Finalmente, se reconoce el homenaje recibido por parte de la Uni-
versidad de Guadalajara y la Academia Mexicana de Cirugia mediante la
Catedra Fray Antonio Alcalde en 2022, asi como la distincién otorgada por
el imss en abril de 2023 con motivo de su jubilacion, en agradecimiento

a su contribucién al fortalecimiento de la seguridad social.

4. Contribuciones a la investigacion de frontera
y a la ciencia basica

Las contribuciones realizadas a lo largo de mas de tres décadas se han
centrado en el impulso de la investigacion de frontera y la generacién de
conocimiento aplicable a la practica médica y quirtrgica, con impacto
sostenido en guias clinicas, innovacion terapéutica y formacion académica.

Entre los aportes mds relevantes se encuentran los resultados obteni-
dos en el ambito de la quimioprevencion de la pancreatitis posterior a la
manipulacién endoscopica de la via biliar, al explorar nuevas aplicaciones
farmacologicas. Esta linea de investigacion anticip evidencia que actual-
mente respalda, con alto nivel de recomendacidn, el uso profilictico de
indometacina por via rectal, incorporado de manera formal en las guias

americanas y europeas de mancjo endoscopico de la via biliar.!-3¢

23 Aceves-Lozano R, Aceves-Lozano M, Contreras-Cordero VS, Sanchez-Lépez VA, Castillo-Valverde
TJ, Fuentes-Orozco C, Gonzalez-Ojeda A. To the memory of Dr. Raul Aceves Ortega. Gac Med Mex.
2919;155(5):521-528. pol: org/10.24875/gmm.m20000344.

34 Gonzélez-Ojeda A, Fuentes-Orozco C, Guerrerosantos JC, Ramirez-Berumen MF, Iglesias-Morales M.
In memoriam. Académico doctor José Guerrerosantos. Gac Med Mex. 2019;155(2):207-212.

31 Dumonceau JM, Andriulli A, EImunzer BJ, Mariani A, Meister T, Andriulli A, Elmunzer JB , Mariani
A, Meister T, Jacques Deviere J, Marek T, Baron TH, Hassan C, Testoni PA, Kapral C. Prophylaxis of
post-ERCP pancreatitis: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline - updated
June 2014. Endoscopy. 2014 Sep;46(9):799-815. DOI: 10.1055/s-0034-1377875.

36 Buxbaum JL, Freeman M, Amateau SK, Chalhoub JM, Chowdhury A, Coelho-Prabhu N, Das R, Desai
M, Elhanafi SE, Forbes N, Fujii-Lau LL, Kohli DR, Kwon RS, Machicado JD, Marya NB, Pawa S, Ruan
WH, Sadik J, Sheth SG, Thiruvengadam NR, Thosani NC, Zhou S, Qumseya BJ. American Society
for Gastrointestinal Endoscopy guideline on post-ERCP pancreatitis prevention strategies: metho-
dology and review of evidence. Gastrointest Endosc. 2023 Feb;97(2):163-183.e40. pot: 10.1016/j.
gie.2022.09.011.
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Asimismo, se ampliaron las indicaciones clinicas de los adhesivos

biologicos mids alli de su funcién hemostitica tradicional. Se demos-

tr6 su utilidad en la prevencion de dehiscencias de anastomosis, fistulas

uretrocutdneas y seromas, asi como en la reduccién de complicaciones

vasculares y renales en el trasplante renal. De igual forma, se document6

su aplicacién en el tratamiento de pseudoaneurismas arteriales y como

material osteoconductor. Estas aportaciones consolidaron nuevas alter-

nativas terapéuticas con resultados favorables y reproducibles.
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Fuentes-Orozco C, Gonzalez-Mercado S, Sandoval-Sandoval JM, Valdespino-Mejia C, Gonza-
lez-Gonzalez E, Ramirez-Robles JN, Gémez-Navarro B, Davalos-Delgadillo BE, Marquez-Leaiio
L, Chavez-Tostado M, Ramirez-Arce A, Andalon-Duenas E, Espinosa-Partida A, Macias-Amezcua
MD, Gonzélez-Ojeda A. Effect of Fibrin Glue on the Incidence of Surgical Complications After
Living-Related-Donor Kidney Transplantation: Results of a Randomized Clinical Trial. Ann Trans-
plant. 2016 Sep 20;21:587-595. pol: 10.12659/a0t.899821.

Portilla-de Buen E, Orozco-Mosqueda A, Leal-Cortés C, Vazquez-Camacho G, Fuentes-Orozco C,
Alvarez-Villasenor AS, Macias-Amezcua MD, Gonzélez-Ojeda A. Fibrinogen and thrombin con-
centrations are critical for fibrin glue adherence in rat high-risk colon anastomoses. Clinics (Sao
Paulo). 2014;69(4):259-64. pot: 10.6061/clinics/2014(04)07.

Séanchez-Enciso MA, Nufio-Escobar C, Gonzélez-Ojeda A, Llamas-Macias FJ, Ramos-Lépez CR,
Fuentes-Orozco C. Treatment of arterial pseudoaneurysms with percutaneous ultrasound-guided
thrombin injection. Cir Cir. 2012 Mar-Apr;80(2):134-9. PMID: 22644008.

Avalos-Gonzalez J, Portilla-deBuen E, Leal-Cortés CA, Orozco-Mosqueda A, Estrada-Aguilar MC,
Velazquez-Ramirez GA, Ambriz-Gonzalez G, Fuentes-Orozco C, Guzman-Gurrola AE, Gonzélez-Ojeda
A. Reduction of the closure time of postoperative enterocutaneous fistulas with fibrin sealant.
World J Gastroenterol. 2010 Jun 14;16(22):2793-800. pol: 10.3748/wjg. v16.i22.2793.
Saldafia-Cortés JA, Larios-Arceo F, Prieto-Diaz-Chavez, E, Portilla De Buen E, Gonzélez-Mercado S,
Alvarez-Villasefior AS, Prieto-Aldape MR, Fuentes-Orozco C, Gonzélez-Ojeda A. Role of fibrin glue
in the prevention of cervical leakage and strictures after esophageal reconstruction of caustic
injury. World J Surg. 2009 May;33(5):986-93. pol: 10.1007/s00268-009-9949-x.
Ambriz-Gonzélez G, Velazquez-Ramirez G A, Garcia-Gonzalez JL, Garcia de Ledn-Gémez JM, Mu-
cifio-Hernandez MI, Gonzélez-Ojeda A, Vargas Basterra J. Use of fibrin sealant in hypospadias
surgical repair reduces the frequency of postoperative complications. Urol Int. 2007;78(1):37-41.
Dpol: 10.1159/000096932.

Segura-Castillo JL, Estrada-Rivera 0, Castro-Cervantes JM, Cortés-Flores AQ, Velazquez-Ramirez
GA, Gonzalez-Ojeda A. Reduction of lymphatic drainage posterior to modified radical mastectomy
with the application of fibrin glue. Cir Cir. 2005 Sep-Oct;73(5):345-50. PMID: 16336797.
Segura-Castillo JL, Aguirre-Camacho H, Gonzalez-Ojeda A, Michel-Perez J. Reduction of bone
resorption by the application of fibrin glue in the reconstruction of the alveolar cleft. J Craniofac
Surg. 2005 Jan;16(1):105-12. por: 10.1097/00001665-200501000-00020.

Lépez Ortega A, Avalos Gonzalez J, Mucifio Herndndez MI, Larios Arceo F, Saldaiia Cortés JA, Gon-
zélez Ojeda A. Cervical esophagogastrostomy dehiscence after gastric pull-up for type | esophageal
atresia. Case report of a patient successfully treated with fibrin glue and a review of the literatura. .
Gonzalez-Ojeda A, Avalos-Gonzélez J, Mucifio-Hernandez MI, Lépez-Ortega A, Fuentes-Orozco C,
Séanchez-Hochoa M, Anaya-Prado R, Arenas-Marquez H. Fibrin glue as adjuvant treatment for
gastrocutaneous fistula after gastrostomy tube removal. Endoscopy. 2004 Apr;36(4):337-41. por:
10.1055/s-2004-814412.
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Otro eje de investigacion abordd problemas posoperatorios de alta
prevalencia en cirugia, como las nduseas, el vomito y el dolor posope-
ratorio, considerados en la literatura internacional como problemas cli-
nicos de gran impacto. En colaboracion con el grupo de investigacion,
se demostré que la administracién preoperatoria de esteroides en dosis
unica reduce significativamente la incidencia de nduseas y vomitos, asi
como la intensidad del dolor posoperatorio, sin incrementar el riesgo de
complicaciones infecciosas o metabolicas. -2

Estos hallazgos contribuyeron a la adopcion generalizada de la dexa-
metasona durante la induccidn anestésica, practica hoy ampliamente
aceptada en anestesiologia.

En el campo de la cirugia abdominal, se investigo la fisiopatologia de
la formacidén de adherencias, principal causa de obstruccidn intestinal en
pacientes con antecedentes quirirgicos.

En modelos experimentales se demostrd que la pirfenidona, un agente
antifibrotico, reduce de manera significativa la formacion de adherencias

sin comprometer la cicatrizacién intestinal.>'->2

47 Jiménez-Tornero J, Cortés-Flores AQ, Chavez-Tostado M, Morgan-Villela G, Zuloaga-Fernandez Del
Valle C, Zuloaga-Fernandez Del Valle R, Garcia-Gonzélez LA, Fernandez-Avalos VS, Miranda-Ac-
kerman RC, Alvarez-Villasefior AS, Ambriz-Gonzalez G, Barbosa-Camacho FJ, Fuentes-Orozco C,
Contreras-Cordero VS, Gonzélez-Ojeda A. Effect of a preoperative single-dose steroid on pulmonary
function and postoperative symptoms after modified radical mastectomy: results of a randomized
clinical trial. Gland Surg. 2020 Oct;9(5):1313-1327. poi: 10.21037/gs-20-366.

48 Cortés-Flores AO, Jiménez-Tornero J, Morgan-Villela G, Delgado-Gémez M, Zuloaga-Fernandez
Del Valle CJ, Garcia-Renteria J, Renddn-Félix J, Fuentes-Orozco C, Macias-Amezcua MD, Am-
briz-Gonzélez G, Alvarez-Villasefior AS, Urias-Valdez D, Chavez-Tostado M, Contreras-Hernandez Gl,
Gonzalez-Ojeda A. Effects of preoperative dexamethasone on postoperative pain, nausea, vomiting
and respiratory function in women undergoing conservative breast surgery for cancer: Results of
a controlled clinical trial. Eur J Cancer Care (Engl). 2018 Jan;27(1). poi: 10.1111/ecc.12686.

49 Gomez-Hernandez J, Orozco-Alatorre AL, Dominguez-Contreras M, Oceguera-Villanueva, A, G6-
mez-Romo S, Alvarez Villasefior AS, Fuentes-Orozco C, Gonzélez-Ojeda A. Preoperative dexame-
thasone reduces postoperative pain, nausea and vomiting following mastectomy for breast cancer.
BMC Cancer. 2010 Dec 23;10:692. poi: 10.1186/1471-2407-10-692.
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Aunque estos resultados requieren aun validacion clinica en humanos,
aportan bases solidas para futuras lineas de investigacion traslacional. Como
parte de estos estudios, también se describieron modelos experimentales para
induciralto riesgo de dehiscencia de anastomosis mediante isquemia tisular.>'->*
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versidad de Birmingham (Reino Unido), permitié participar en estudios
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mia Nacional de Medicina de México. Las aportaciones realizadas han

contribuido de manera significativa al avance del conocimiento médico'y

quirurgico, manteniendo un compromiso permanente con la excelencia

académica, la investigacidn y el beneficio de los pacientes.
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Infertilidad. Un subestimado
problema de salud publica

Efrain Pérez Peiia,* Ernesto Pérez Luna,
Antonio Vidal Pascual Rodriguez, Juan Francisco Lizdrraga Salas,
Rebeca Alvarez Aubert y Alejandra Pérez Corres

Resumen

La infertilidad es uno de los problemas emergentes de salud puablica por
tendencias modernas como posponer embarazos para edad avanzada,
aumento de obesidad en el mundo, disminucién global de la calidad
espermatica, adicciones y otras. Afecta a muchas personas con conse-
cuencias fisicas, psicologicas, econdmicas y sociales que pueden evitarse
con una prevencién adecuada. Como no es causa de dolor fisico, muer-
te o incapacidad laboral, se ha subestimado en nuestro pais por otras
prioridades médicas no menos importantes. Su prevencion y atenciéon
oportuna mejora el prondstico y reduce costos y estrés. Cuando llega
a etapas no solucionables con tratamientos médicos y/o quirdrgicos re-
quiere reproduccion asistida (Ra), de la cual no se dispone en la mayoria
de las instituciones hospitalarias gubernamentales, ni hay cobertura para
su manejo por seguros médicos privados. Para los afectados es una crisis

que compromete sus planes de vida. Atenderse les resulta prolongado,

*  Hospital Puerta de Hierro Andares. Profesor: Especializacion en BRH, UNAM. Director: Comité de
Educacion de la Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida (REDLARA). Ex jefe de departamen-
tos: Gineco-obstetricia y Ensefianza e Investigacion, Hospital Militar Regional, Guadalajara. Decano:
Capitulo Jalisco de la ANMM. Expresidente: AMMR, Soc. Gin y Obst Gdl y Capitulo México, ACOG.
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costoso y desgastante, con implicaciones familiares, sociales y laborales.
Con casi 30 anos de experiencia de manejo integral de la infertilidad, en
un centro con un equipo multidisciplinario de especialistas, tecnologia de
punta y una misma vision, se presenta de manera accesible informacion

relevante para las personas infértiles.

1. Relevancia de la infertilidad

Cuando una pareja no logra tener hijos, después de intentarlo por meses
0 anos, se enfrenta a un reto diferente a otros problemas médicos. Una
verdadera crisis que involucra uno de sus objetivos prioritarios y que
sus recursos no son capaces de resolver. Sus reacciones son similares a
enterarse de un diagndstico de cancer (sorpresa, negacion, aislamiento,
enojo, culpa, depresion, sufrimiento, regateo, etcétera). Necesitan saber
s1 existe 0 no un problema, cudl es su causa o causas, si se dispone de
tratamiento efectivo, en qué consiste, cuanto dura, cudl es el costo y qué
pronostico tiene. La informacién a su alcance, con solo navegar por la
red, es abundante y, por intereses comerciales, no siempre honesta. En
ocasiones les han maltratado, han perdido tiempo valioso, e incluso han
sufrido iatrogenia. Requieren una evaluacion integral especializada, que
es dificil de aceptar porque invade su intimidad, les resta independencia,
consume dinero y tiempo y puede requerir RA.

La ra cada vez cuesta mas, no estd disponible en la mayoria de las
instituciones hospitalarias, ni la cubren seguros médicos privados. Sin
embargo, muchos paises la incluyen en los sistemas de salud o en seguros
privados. Los recién nacidos (RN) con RA representan el 5 %-10 % de los
nacimientos en estas naciones. En México y otros paises de Latinoamérica
algunos hospitales institucionales ofrecen RA. Hay resistencia a ella, porla
falsa creencia de que en el momento de la fecundacion inicia la vida, que
con estas técnicas no se le respeta y se causan abortos o malformaciones
congénitas. Hay paises con limitaciones legales para ciertos tratamientos,
o las listas de espera son largas, lo que implica viajar a otro pais para tra-
tarse (el mal llamado “turismo reproductivo”), con incremento de costos

y dificultades. Considerar los aspectos econoémicos, médicos, éticos y
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psicoldgicos, en cada caso, ayuda a crear una relacién médico-pacientes
que inspire confianza y esperanza, y a la vez les ayude en la toma de de-
cisiones inteligentes.

Para las personas sin hijos las repercusiones familiares, sociales e incluso
laborales son serias, con frecuencia se les sefala, relega o agrede, condicio-
nando desesperanza, aislamiento, depresion y angustia. Muchos se resisten
a asistir a consulta, y cuando finalmente lo hacen es demasiado tarde.

2. Infertilidad como problema de salud publica

Aunque la Organizaciéon Mundial de la Salud (owms) clasifica a la inferti-
lidad como enfermedad, su atencidén institucional en nuestro pais no es
prioritaria ni completa, por muchas otras prioridades. Segtin la misma
oMs, una enfermedad se cataloga como problema de salud publica cuando
afecta a muchas personas, las consecuencias son graves, genera costos im-
portantes y puede prevenirse o controlarse mediante acciones colectivas.
Por su naturaleza cronica, la prevalencia (casos nuevos y acumulados en un
momento dado) va en aumento con cifras entre 20 % y 37 % (es decir,
una de cada tres a cinco parejas), mientras que la incidencia (casos nuevos)
se mantiene estable en 15 % (una de cada seis) y aumenta con la edad.
Entre las causas destacan: diferir embarazos, mas obesidad en el mundo,
habitos como tabaquismo, alcoholismo y drogadiccidén; polucién am-
biental por pesticidas, plomo, solventes, gases, pinturas, radiaciones, etc.;
secuelas de enfermedades de transmision sexual; disminucién general
de la fertilidad masculina; aumento de estrés en mujeres que trabajan
y/o estudian y atienden el hogar o por mayores exigencias de la vida
actual; avance de condiciones no detectadas como infecciones pélvicas,
endometriosis, miomas y otras; dietas restrictivas; vida sedentaria o con
ejercicios extenuantes; cambio en la decision de vivir sin hijos después
de esterilizaciones o a edades mayores; exageracion en redes sociales de
los alcances de la rA, como embarazos en mujeres de edad avanzada,
poder evitar anomalias congénitas, embarazos en personas sin 6vulos
y/o espermatozoides o sin utero, por lo que personas solas o parejas del
mismo sexo también solicitan ayuda y no deben ser discriminadas por

su estado civil o preferencia sexual.
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3. Prevencion de la infertilidad

La prevencion es prioritaria, se requiere alertar a las mujeres que la ferti-
lidad disminuye con la edad, aunque se mantengan en buen estado fisico
y con apariencia mds joven; la importancia de un estilo de vida sano:
dieta saludable, ejercicio, peso cercano a lo ideal, sin adicciones a drogas,
tabaco, alcohol y café.

Alertar a las jovenes, para su atencién oportuna, sobre datos como:
menstruaciones irregulares (muy frecuentes en falta de ovulacién), doloro-
sas (posible endometriosis, causa comun de infertilidad), muy abundantes
(aveces por tumores o polipos) o escasas (descartar anomalias congénitas);
alteraciones severas en el peso; vida muy sedentaria o exceso de ¢jercicio;
signos de exceso de hormonas masculinas (hiperandrogenismo), o de re-
sistencia a la accion de la insulina que eleva la insulina (hiperinsulinemia)
y el azticar en la sangre, o niveles bajos de hormonas tiroideas y altos de
prolactina (hipotiroidismo o hiperprolactinemia que alteran la ovulacién),
alteraciones hormonales por falta de ovulacidon u obesidad (estrogenismo
persistente); efectos adversos de anticonceptivos (mds en dispositivos in-
trauterinos y en inyectables); secuelas de infecciones o abortos provocados
(como adherencias intrauterinas), o de cirugias en el cuello de la matriz
(estrechamientos o estenosis)

En quienes planean aplazar embarazos por estudios, profesion, situa-
ci6n econémica o preferencias, enfatizar que la fertilidad declina con la
edad y se requieren opciones mds costosas y desgastantes, con mas riesgos
para madres y RN. Mostrarles que la fertilidad disminuye en la mujer a
partir de los 30 afios y esto se acentiia después de los 35-37, con minimas
probabilidades pasados los 40, con sus propios 6vulos, ya que los mejores
se seleccionan primero quedando menos y de inferior calidad al final, lo
que causa fallas a tratamientos, abortos o anomalias congénitas. Presen-
tarles datos de las diferentes incidencias, segtn la edad, del sindrome de
Down (mongolismo) y de otras anomalias cromosomicas; mostrarles listas
donde el riesgo de presentar estas anomalias es de alrededor de 1/500
para menores de 30 afios, de 1/270 alos 30, 1/80 a los 35, 1/60 alos 40 y

1/20 a los 45; enfatizar que a mayor edad se dificulta lograr el embarazo,
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y que cuando se logra los abortos son mads frecuentes (a los 35 anos son
casi el doble que a los 20).

Que con la edad son mds frecuentes las complicaciones en el emba-
razo (presion arterial alta, partos prematuros y mds cesdreas, aun con un
buen control prenatal). Hay que sefialar que la reserva ovdrica (cantidad
de 6vulos en los ovarios) disminuye mds ripido a medida que la edad
avanza y que esto puede presentarse en edades mds tempranas. Que un
pronoéstico mas certero respecto a las probabilidades de embarazo debe
incluir edad, ritmo menstrual y evaluacion de la reserva ovarica.

También que la fertilidad disminuye en los varones con la edad, aun-
que mas tarde que en las mujeres. Aumenta el riesgo en la descendencia
de enfermedades del espectro autista (esquizofrenia, enfermedad bipolar,
depresion y otras) y la prevalencia de disfunciones sexuales, a su vez aso-
ciadas a deterioro de la salud en general.

Si aun no se desea un embarazo, pero hay dudas sobre la fertilidad,
una evaluacioén especializada permite detectar a tiempo problemas que
con tratamientos médicos o quirurgicos sencillos logran un mejor resul-
tado. Es dramitico enterarse de extirpacién de los ovarios por tumores
benignos o endometriosis cuando pudieron preservarse; o de la matriz
(histerectomias) en mujeres jovenes por miomas (tumores benignos); de
la creacion de adherencias tubo-ovaricas al combinar cirugias generales
con manipulacién quirtrgica de 6rganos pélvicos; o de cirugias abiertas
en casos solucionables con laparoscopias o histeroscopias (cirugias de mi-
nima invasion), con menor probabilidad de adherencias y complicaciones.

En hombres, la ligadura inadvertida de deferentes (conductos de paso
para los espermatozoides) durante operaciones de hernias u orquidopexias
(colocacion de testiculos en su lugar) es igual de grave. Resulta lamentable
no preservar gametos antes de quimioterapia o radioterapia, e ignorar los
efectos daiinos de medicamentos muy nocivos para la fertilidad en lugar
de prescribir otros inocuos o menos agresivos ¢ igual de eficaces. No hay
que perder tiempo valioso en edades limite con tratamientos poco efecti-
vos, ya sean médicos o quirurgicos, y ser conservadores en el manejo de
quistes ovaricos en pacientes jovenes, en especial no utilizar electrocirugia,

como el taladreo (“drilling”) en el sindrome de ovarios poliquisticos (sop,
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la causa mas frecuente de falta de ovulacién). Estos pacientes deben ser
tratados por especialistas competentes y honestos. Por casos de conduc-
tas abusivas y poco éticas, organizaciones serias publican normas éticas
minimas a seguir que deben difundirse y servir de guia a los centros de

atencién para integrar sus propios comités de ética.

4. Evaluacion basica en infertilidad

La evaluacién diagnoéstica inicial de la pareja infértil estd al alcance del
ginecologo calificado. Una evaluacién mds completa y precisa la ofrecen
profesionales que trabajan en centros con mayores posibilidades diag-
nosticas y terapéuticas. El estudio basico se inicia después de un ano de
relaciones sexuales infructuosas sin proteccidon anticonceptiva, si la pareja
no ha sido evaluada antes. Si hay sospecha o certeza de patologia, la mujer
es mayor de 35 afos, o con falla a tratamientos previos, el estudio se inicia
de inmediato. Debe ser integral y organizado, profesional y humano.
Comienza con escucha atenta de la pareja, y luego con interrogatorio
dirigido, de acuerdo con los datos obtenidos. La exploracion fisica inicial
incluye ultrasonido vaginal y al final se realiza un diagndstico presuntivo.
Se solicitan exdmenes complementarios y se programan visitas posteriores
en etapas especificas del ciclo menstrual. Es primordial comprender a estas
personas, tener interés real en ayudarles y combinar ciencia y arte de una
manera objetiva y sensible.

Los objetivos de la evaluacion diagndstica en infertilidad son: descubrir
la causa o causas de esta, establecer un prondstico y ofrecer la terapéutica
con mayores probabilidades de lograr un embarazo; se procura realizarla
en el menor tiempo, con procedimientos simples y de bajo costo que
reduzcan el estrés a los involucrados. Cuando no aceptan el tratamiento
recomendado, a pesar de un mal prondstico, y desean intentar otro menos
efectivo y sencillo, brindar alternativas acordes con los descos de la pa-
reja, sin olvidar los derechos del nifio por nacer, apoyarles en su decision
sin generar falsas expectativas. Debe brindarse informacion accesible,
explicaciones que permitan disipar mitos y falsas creencias. Se requiere

sensibilidad para tratarles, por la gran carga emocional de la infertilidad.
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Ayudarles en la toma de decisiones inteligentes, en especial si el pron6s-
tico no es bueno, si se requiere RA, o cuando el uso de gametos donados
es la anica opcidn.

Se procura una relacién médico-pacientes buena y duradera. La in-
fertilidad es un problema croénico, de naturaleza intima, con gran carga
emocional y de dificil comunicacién. Son habituales los temores, prejuicios,
sentimientos de culpa e ideas magicas. Experiencias previas desafortunadas
enfatizan la necesidad de escuchar con atencién, aun el lenguaje no hablado,
y tratar con cortesia, respeto, sin prisa, y mostrar interés real en ayudarles.
La organizacién permite obtener mds informacién en menos tiempo.
Atender en un sitio que asegure confidencialidad y refleje organizacion
y limpieza. Evitar interrupciones y mostrar empatia. La pareja, desde la
entrevista inicial, evalda a su médico como profesional y humano, notan
s1los escucha, comprende y se interesa en ellos, si la informacién es clara
y el plan que les ofrece es logico. En las visitas posteriores el médico debe
revisar antes el expediente clinico, para aumentar la eficiencia e infundir
confianza al no preguntar lo ya dicho.

El médico puede percibir un optimismo infundado en casos de mal
prondstico, o desconfianza u hostilidad por falta de resultados con otros
médicos. Pueden percibir su situaciéon como debida a incompetencia,
desinterés o ligereza de quienes los han tratado, sin aceptar la gravedad de
su problema. No es raro abrigar falsas expectativas generadas por informa-
ci6n falsa publicitada con fines comerciales. Las solicitudes con aspectos
éticos cuestionables o controversiales requieren evaluarse con cuidado ya
que, ademads de las probables repercusiones en la madre, recién nacido,
médicos o personas involucradas, implican aspectos legales.

Escuchar es esencial en la evaluacion de las personas infértiles, entender
qué es lo que desean, como perciben su situacion, cOmo estin emocio-
nalmente, cual es su disposicion o limitaciones para atenderse. Solicitar
que asistan con resultados de exdmenes previos, incluyendo radiografias,
sonogramas, videos, informes quirargicos, estudios histopatologicos, de-
terminaciones hormonales y otros, de preferencia organizados por fechas.
Son ttiles los restimenes escritos por ellos mismos o por los médicos que

los atendieron, asi como los registros de las fechas de las tltimas mens-
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truaciones. La recoleccién de datos requiere ser mds completa en fallas
a intentos de RA. Todo ello contribuye a hacer mas efectiva la entrevista
inicial y evita repetir exdmenes innecesarios. En pacientes foraneos una
entrevista inicial por videollamada es una opcidn aceptable, aunque no
se acompaiie de un examen fisico.

La exploracién fisica de la mujer debe ser completa, interesan consti-
tucién general, peso y altura, medicion de cintura y cadera, presion arte-
rial, frecuencia cardiaca y datos que sugieran problemas de las glandulas
endécrinas. Detectar si hay obesidad o desnutricion, taquicardia o bradi-
cardia (alteraciones en el ritmo del corazon), exoftalmos (ojos saltones),
piel reseca o grasosa, caracteristicas de la glindula tiroides (grande o con
nédulos), galactorrea (salida de liquido por las mamas), acné, hirsutismo
(vello en exceso), acantosis nigricans (manchas dérmicas en cuello o axilas),
vello pubico y axilar (escaso o en exceso), hipotrofia o hipertrofia de
genitales externos (pequefios o grandes), estrias ¢ hiper o hipopigmenta-
ci6n dérmica (manchas oscuras o claras en la piel). Investigar infecciones
de vulva o vagina, tabiques vaginales (anomalias congénitas en vagina),
cervicitis (infecciones en el cuello de la matriz o utero), pdlipos (tumores
benignos) y estenosis cervicales, flexiones o desplazamientos del tutero,
su tamano, forma, consistencia o tumoraciones en este y en los ovarios,
dolor a la palpacién de ellos o aglutinacion de estructuras normalmente
separadas. El ultrasonido vaginal aumenta la precision de lo encontrado,
en especial caracteristicas de la cavidad uterina, o de quistes o noédulos.

En el varon, ademads de la exploracion general, incluir: exploracion del
pene, meato uretral (central o no), si hay o no fimosis (prepucio estrecho),
balanitis (inflamacion en el pene); exploracion del escroto y palpacién del
testiculo, determinar su superficie, consistencia, volumen o presencia de
tumoraciones o vdrices; presencia o no de deferentes (los conductos que
salen del testiculo); hernias inguinales; quistes de epididimo (conducto
que rodea los testiculos), epididimitis (infecciones de este) y otros. Efec-
tuar tacto rectal ante la sospecha de inflamacion de la prostata, interesa
volumen, consistencia y sensibilidad prostitica y de vesiculas seminales
(glandulas que secretan sustancias que van en el semen). Considerar si se

requieren estudios adicionales antes de la evaluacién por un andrélogo
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(urdlogo especialista en fertilidad masculina) si se detectan anomalias en
la exploracién o en el examen del semen.

El médico que atiende a parejas infértiles necesita trabajar en equipo
con otros médicos (andrdlogo, genetista, psicologo, nutridlogo, internista,
residentes) y personal paramédico (bidlogos, enfermeras, recepcionistas)
sin descuidar su responsabilidad como médico tratante. Esto facilita reca-
bar informacion extra, analizar en forma conjunta los casos, apoyarse en
procedimientos diagndsticos o terapéuticos dificiles y evitar cancelaciones
en periodos criticos de la evaluacién o el tratamiento.

Los otros especialistas en dreas afines deben conocer los alcances de la
RA, mostrar sensibilidad para la atencidn de estas personas y tener la capa-
cidad para ayudar y beneficiarse de la interaccién con los otros miembros
del centro. Participar en las sesiones de ensefianza y discusion de casos
clinicos. El andrdlogo evaliia mejor a los varones si recibe retroalimen-
tacién de médicos y bidlogos, tanto de la fertilidad de la pareja como de
las posibilidades de capacitacion de los espermatozoides obtenidos de una
muestra seminal o de una extraccién microquirurgica testicular, y ala vez
puede complementar la evaluacién genética del varén y su pareja. De la
misma manera, el o la genetista se benefician de la interaccién de médicos
y embridlogos en su evaluacién de pacientes y proporcionan ayuda en el
asesoramiento antes y después de una evaluacion cromosdémica o genética
preimplantatoria (estudio de cromosomas o genes a un blastocisto que
es un 6vulo en dia 5.° posfertilizacion antes de transferirlo), en especial
cuando la informacién implica mosaicos (presencia de células normales
y anormales), traslocaciones (intercambios de segmentos entre cromo-
somas) o mutaciones (cambios en la secuencia de informacion genética),
se requiere una mayor explicacién de los alcances, limitaciones de las
diferentes técnicas de diagnéstico molecular como la secuenciacion masiva
(NGS). A lavez, lainteraccion con el psicdlogo o la psicdloga es invaluable
cuando se detecte ansiedad o depresion que interfiera con el tratamiento
o aumente el riesgo de abandono de este.

Silas alteraciones en el peso corporal contraindican la RA por riesgos
ala madre o al RN, u obstaculizan significativamente el logro de un em-

barazo, la comunicaciéon e interconsulta con internista, nutridlogo y/o
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bariatra (especialista en obesidad) permite elegir la mejor y mds rapida
opcion médica o quirdrgica para alcanzar y mantener un peso que favo-
rezca el pronoéstico. Los pacientes deben sentir que su médico tratante
trabaja junto con un equipo de especialistas calificados.

La secuencia de estudios de laboratorio y gabinete no es rutinaria sino
personalizada de acuerdo con los datos obtenidos en el interrogatorio y la
exploraciéon. Como lo comun es que haya mas de una causa, el estudio basico
requiere evaluar a fondo los factores indispensables o absolutos para lograr
un embarazo: ovulaciones con reserva ovdrica adecuada y sin trastornos
hormonales que interfieran; espermatozoides normales en cantidad y calidad;
y conductos genitales y cavidad uterina adecuados para la fertilizacion y la
implantacién. Siuno o mis factores resultan alterados, ameritan corregirse
antes de evaluar factores relativos como cervicales, vaginales, endometriales
e inmunologicos, que disminuyen la probabilidad de lograr un embarazo.
Los estudios basicos: espermatobioscopia (examen de los espermatozoides
y el liquido en que estan), histerosalpingografia (estudio del cuello, ttero y
trompas con medio de contraste y rayos X) y medicién de hormonas como
progesterona (que se produce después de ovular), antimiilleriana (que indica
la cantidad de 6vulos en los ovarios), tiroideo-estimulante (que detecta
problemas tiroideos atin no aparentes) y prolactina (hormona que en exceso
altera o inhibe la ovulacién). Segun el diagndstico inicial pueden reque-
rirse examenes complementarios como histerosonografia (evaluacion con
ultrasonido del interior de la cavidad uterina previo llenado de ella con agua),
estudios endoscopicos como histeroscopia y laparoscopia (que, aunque de
minima invasion, requieren anestesia, pero no solo diagnostican sino que
al mismo tiempo corrigen), y otros.

En fallas a tratamientos médicos, quirurgicos o de RA, la evaluacion de
estudios, tratamientos y resultados debe ser exhaustiva y repetir algunos
para mayor precision diagnoéstica. Las espermatobioscopias de laboratorios
clinicos generales discrepan de las realizadas en centros especializados con
criterios mas estrictos; histerosalpingografias que se reportan como normales
por ser permeables las trompas u oviductos (conductos que van de la matriz

alos ovarios, y que ademas de recoger a los 6vulos participan en la fertili-
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zacidn del dvulo y en su transporte a la matriz) a pesar de irregularidades o
adherencias francas; determinaciones hormonales que se efectuaron fuera

de tiempo; o deteccidn de fallas en los tratamientos previos.

5. Tratamiento médico y quiridrgico convencional de la infertilidad

En jovenes con solo fallas para ovular los tratamientos con medicamentos
orales y seguimiento ultrasonografico son muy efectivos. Igual en alteracio-
nes leves uterinas o de las trompas corregibles con métodos endoscopicos
con el equipo adecuado y cirujanos competentes. En varones, profundizar
en la evaluacidén no solo de los espermatozoides, sino también de su estado
general y genitales por un andrélogo calificado para instaurar medidas
generales y tratamientos médicos o quirurgicos, que de acuerdo con el
factor causal condicionaran la respuesta. Se necesita corregir antes patologia
asociada y habitos nocivos como adicciones, sedentarismo o exceso de
gjercicio, control de enfermedades crénicas y del exceso de peso (para lo

cual no siempre se dispone tiempo por edad o reserva ovarica de su pareja).

6. Tratamiento de la infertilidad con reproduccion asistida

Cada vez mads se requiere RA, es decir, tratamientos donde se manejan
espermatozoides, dvulos u 6vulos fecundados (mal llamados embriones,
ya que estos no siempre producen un embrién). Estos, el dia posterior a
la fecundacion, tienen dos nucleos (que todavia no se fusionan para inter-
cambiar material genético), uno del padre y otro de la madre; enel 2.0y 3.
dia o etapa de blastdmeras, dos a ocho células por las divisiones celulares
iniciales; en el 4.° dia o de moérulas por semejar un racimo de células; y
en el 5.° 0 6.° dia, estas se cavitan y se les llama blastocistos, con células
alrededor de la cavidad denominadas trofoblasto que se transformaran en
la placenta, y otras agrupadas en el interior de esa cavidad llamadas masa
celular interna, que formard un embrién. Cuando el blastocisto rompe
el cascaron que le rodea, si el recubrimiento interno de la matriz o en-
dometrio es receptivo, se implanta en la cavidad uterina. No se considera
embarazo a la fertilizacion sino hasta la implantacion del blastocisto, como

una semilla que, una vez depositada en el terreno, germina o no.
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En jovenes infértiles con buena reserva ovarica (ovulen o no), trompas
permeables y alteraciones espermaticas leves son candidatos a rRa de baja
complejidad, es decir, inseminaciones intrauterinas (11U) con induccién
de ovulacién (10). Para asegurar y programar esta, preparar los esper-
matozoides y cruzar las barreras de vagina y cuello, al transferirlos por
el canal del cuello al interior del utero con un catéter (tubo delgado de
plastico) en el momento preciso. La tasa promedio de éxito de laniu es de
15 % por ciclo (la de parejas jovenes fértiles con solo relaciones sexuales
es de 20 % por mes), por lo que se requieren 3-5 intentos asociados a 10,
aunque la mujer ovule. Es frecuente que las causas de la infertilidad no
sean unicas, sino multiples, algunas de ellas severas, y se requiera RA de
mayor complejidad, ya sea fertilizacion in vitro (F1v) o inyeccidn intraci-
toplasmica de espermatozoides (icst). En ellas la fertilizacion no ocurre
en los oviductos o trompas, sino en el laboratorio en placas de vidrio (por
eso se llama in vitro), con depdsito de varios espermatozoides alrededor
de cada 6vulo en la Fiv y con inyeccién de uno por 6vulo en la icsi, y
cuyas tasas de embarazo (50 % a 60 % por cada transferencia) triplican
a las obtenidas con 1u.

Para elegir un centro de rRA, hay que evaluar su experiencia, prestigio y
profesionalismo; sus resultados con diferentes técnicas y tipos de pacientes,
como los de edad avanzada, con grave afeccion del factor espermatico o
disminucion franca de la reserva ovirica; el nimero de ciclos que efectian
por ano y los tratamientos que ofrecen; el curriculum vitae de médicos y
bidlogos, instalaciones y recursos de los que disponen; si trabajan en series
o de manera permanente, y si su personal es de planta o proviene de fuera
y es variable; si informan sus tasas de embarazo o investigaciones clinicas
a organismos autorizados, o en congresos y publicaciones cientificas; si
estan acreditados por autoridades competentes y si entrenan a médicos
y bidlogos con aval universitario; sus criterios de seleccion para aceptar
pacientes; si hay listas largas de espera; comité de ética para situaciones
controversiales; posibilidad de videollamadas y de efectuar parte del trata-
miento fuera del centro a fordneos; proximidad del centro; organizacion

y facilidades para efectuar procedimientos en fechas convenientes para
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pacientes; costos por tratamiento y duracién promedio de este. Lo mas
econdmico puede no ser la eleccidén mds inteligente, aunque tampoco el
que cobre mas asegura la mejor calidad. Por exceso de informacion poco
confiable en redes sociales, es conveniente investigar mejor y solicitar
opiniones de médicos, pacientes, o consejos de especialidades o de la
asociacion de medicina de la reproduccidén correspondiente.

Lo mis importante es la probabilidad real de lograr un RN sano en el
menor tiempo posible, con sus propios gametos, con un trato profesional,
humano y honesto. A veces el centro mds proximo es el mas conveniente,
aunque en otras es mejor trasladarse a un lugar mds lejano por costo-be-
neficio mas favorable. En promedio, las tasas de embarazo oscilan alre-
dedor de 50 % por ciclo, con la transferencia de un solo blastocisto, con
variaciones segun el caso, sin embargo, las tasas acumulativas, es decir,
con mds de una transferencia de blastocistos obtenidos en un mismo
ciclo, aumentan las probabilidades de éxito. No es ético para lograr tasas
de embarazo aceptables transferir de rutina mas de un blastocisto, ya que
esto incrementa los embarazos multiples con consecuencias obstétricas
y perinatales severas.

Los mejores centros de nuestro pais, en general dentro de instalaciones
hospitalarias para ofrecer un mismo sitio todos los servicios, ademads de
personal capacitado, certificado y recertificado, comparten una vision,
mision y valores donde el bienestar de las personas infértiles y sus RN son
prioritarios. Cuentan con manuales de operacion y registros electronicos
en las diferentes areas. Disponen de tecnologia de punta, como un la-
boratorio de ra acreditado y recertificado regularmente por organismos
como la Red Latinoamericana de Reproduccién Asistida (REDLARA). Se
califica a personal, instalaciones y practicas: que los manuales de operacion
estén actualizados y con resultados y procedimientos dentro de parame-
tros internacionales, que el laboratorio de RA cuente con temperatura e
iluminacidn correctas, filtros de aire y presion positiva, equipos de optica
especial para evaluacién de 6vulos y espermatozoides, micromanipuladores,
antivibradores, placas térmicas, incubadoras planas trigas equipadas con

sensores diversos, con evaluacidon morfocinética de los dvulos fecundados
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y algoritmos generados por inteligencia artificial para una mejor seleccién
embrionaria, un estricto control de calidad y su mantenimiento con un
registro meticuloso.

El control de calidad implica un monitoreo frecuente de equipos y
procesos y detectar fuentes potenciales de error con una conducta proactiva.
Que los embridlogos sean proficientes en los diferentes procedimientos
y conozcan conductas a seguir en caso de contingencias. Los objetivos,
al igual que los de diferentes dreas, deben coincidir con los del centro. El
laboratorio estd al lado de un quir6fano especial para RA y separado del
laboratorio de andrologia y del drea de tanques de muestras congeladas. Se
toman medidas para asegurar la correcta identificacion de 6vulos, esper-
matozoides y embriones. Los pacientes con indicaciones para evaluacion
preimplantatoria cromosoémica (PGT-A) o genética (PGT-M)! reciben ase-
sorfa genética, asi como la andrologica en anomalias espermaticas severas.

Los bidlogos deben estar capacitados para realizar biopsias de trofecto-
dermo, técnicas de vitrificacion (congelacion ultrarrapida), assisted hatching
(ruptura artificial del cascar6n que rodea al blastocisto cuando se requiera,
como después de vitrificaciéon o de maduracién in vitro de dvulos, 1vm),
MSOME (evaluaciéon morfoléogica en tiempo real de los espermatozoides),
mst (1cst de espermatozoides morfologicamente seleccionados), PICst (ICs
fisiologico con seleccion de espermatozoides maduros en placas con dcido
hialurénico) y Laser 1cs1 (perforacion con laser de la membrana que rodea
al 6vulo para que la 1CsI sea menos traumitica en casos especiales). Los
procedimientos se monitorean desde el inicio hasta el final y ademis se
envian dia a dia al Registro Latinoamericano de Reproduccién Asistida.

Los clinicos mantienen una estrecha comunicacion con todos los
profesionales involucrados (bidlogos, andrdlogo, genetista, psicbloga, nu-
tridloga, internista, etcétera) para decidir la mejor opcidn en cada caso.
Se apoyan con personal en formacién para facilitar la comunicacion con

ellos y con los pacientes. Pueden requerirse antes de la RA ciruglas como

1 Piha-Aguilar R, Callul-Bagd A, Aguinaga M, Gonzalez Ortega C, Pascual-Rodriguez A, Pérez-Pefia E,
ifiguez-Arteaga E, Sanchez-Gonzélez D, Martinez-Garza M, Chavez Badiola A, Gutiérrez-Gutiérrez
A. Successful experiences of preimplantation genetic testing for monogenic diseases (PGT-M): A
step forward for clinical genetics in Mexico. Genet Mol Metab. 2021;132:5306-S307.
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miomectomias por histeroscopia, laparoscopia o minilaparotomia; resecciéon
histeroscopica de tabiques, adherencias o polipos uterinos; extirpacion
laparoscépica de trompas danadas, etc. La estimulacién ovdrica (EO) es
personalizada. Se usan diferentes marcadores biologicos (edad, medicién de
hormonas, ultrasonido vaginal, etcétera) para decidir la mejor opcidn. Se
determina el nimero de 6vulos necesarios para lograr un minimo de 1-2
blastocistos. Se realizan estrategias especificas de EO para evitar estimular
de mds a los ovarios en casos de riesgo, como el sop.

En pacientes con muy baja reserva ovdrica, que no aceptan dona-
ci6n ovular, se usan esquemas de estimulacidén no convencionales como
random start, duo stim, o estrategias como la acumulacién de ovocitos,
pues se comprende la importancia de desear RN con la carga genética
propia. Sin embargo, por edad, reserva ovdrica, azoospermia secretora,
disgenesias gonadales, cirugias previas, tratamientos antineopldsicos, etc.,
puede que la tinica opcidn para lograr un RN sano sea la intervencion de
terceras personas (third party reproduction), ya sea para donacién de évulos,
espermatozoides o blastocistos, o empleo de madres subrogadas. Esto
requiere una explicacién amplia de lo que ello implica, asi como asesoria
psicoldgica e intervencion del comité de ética para que la decision que
se tome considere las preferencias de los pacientes y se apegue a los li-
neamientos éticos y legales, asi como que asegure el bienestar de todos
los involucrados.

Los avances logrados con vitrificacion de gametos, embriones y tejido
gonadal® han incrementado las probabilidades de preservar el potencial de
fertilidad® por razones médicas (que no solo implican cancer) y sociales
(por motivos no médicos). Ahora mds personas con cancer sobreviven,
las tasas globales de curacidon de tumores malignos pedidtricos varian

entre 80 % y 90 % y en cincer de mama, cuya incidencia es de 1:48

2 Pérez Pefa E, Cuapio Padilla P, Amerena Abreu A, Batiza Reséndiz VA, Cabra Zurita R, Cuneo Pareto
S, Ruvalcaba Castellon LA. Indicaciones y técnicas de criopreservacion. Consenso Mexicano de
Reproduccidn Asistida en México. Reproduccion (México). 2025;16:575-S85.

3 Batiza R VA, Aguilar M A, Luna R RM, Pérez-Pefia E, Gutiérrez G A, Ruvalcaba C LA, Salazar L-0
C, Michel V JA, Shaw D RJ, et al. Preservacion de la fertilidad: opinion de un grupo de expertos.
Ginec Obstet Mex. 2020;88:767-805.
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en menores de 40 anos, de hasta 90 % a los cinco anos. Las secuelas de
cirugias, radioterapia y quimioterapia en capacidad reproductiva se reco-
nocen ahora mas. Empieza a modificarse el enfoque y a procurar medidas
preventivas, médicas o quirtrgicas, para preservar el potencial de fertilidad
con la mejor alternativa en cada caso. Antes esta informacion se ignoraba
o subestimaba por oncologos, pacientes o sus familiares, que abrumados
por el padecimiento que ponia en riesgo la vida no tomaban las medidas
con mayores probabilidades de fertilidad posterior. Esta conducta debe
extenderse a médicos que tratan a pacientes con enfermedades no neo-
plasicas que requieren quimioterapia, como las autoinmunitarias de tipo
lupus, nefritis y glomerulonefritis, asi como las hematoldgicas, como
anemia de células falciformes, y las que incluyen en su tratamiento el
trasplante de médula 6sea. Ahora las pacientes que sin razones médicas
descan postergar su fertilidad son la causa mas frecuente de preservacion
de fertilidad mediante la vitrificacidon de 6vulos, que se recomienda rea-
lizarla cuanto antes y no en edades avanzadas, cuando la reserva ovirica
y la calidad ovular son bajas. Es mucho mas sencillo y barato congelar
espermatozoides antes de vasectomias, tratamientos antineopldsicos o de-
terioro en la calidad espermatica, pero se requiere mucha mayor difusion
a varones y médicos.

Hay avances en inmunologia, genética, biologia molecular, de células
madre, ingenierfa genética para solucion de problemas que impiden la
reproduccidn con 6vulos o espermatozoides propios, como: insuficiencia
ovarica,” alteraciones genéticas, azoospermia secretora, disgenesias gona-
dales y muchos otros. Los resultados ain no son satistactorios, pero hay
optimismo y la investigacion sigue, como muchos laureados con premios
Nobel recientes en estas areas lo muestran.

La ra ha mejorado el prondstico de personas infértiles y brinda posi-
bilidades reales de embarazo a aquellas antes desahuciadas. Mds de quince

millones de nifios nacidos en el orbe para 2020 con esta modalidad, a

4 Teppa-Garran A, Pérez-Peiia E, Sobrevia L, Marin R. Pharmacologic interventions targeting ovarian
aging, cancer and mitochondrial dysfunction: An updated evidence. Biochim Biophys Acta Mol
Basis Dis. 2025;1871:167987.
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partir de 1978, confirman su efectividad y seguridad. No es la panacea ni
la primera opcién para todos los casos de infertilidad, que con prevencién
pueden resolverse con medidas mads sencillas y con un mejor pronostico.
La infertilidad ha aumentado a escala global y se ha vuelto un problema
de salud puablica con consecuencias psicologicas, sociales y econémicas
serias. Se requiere concientizar a la poblacion de la importancia de un
estilo de vida sano, mantenerse saludables, asistir a consulta especializada
para detectar oportunamente condiciones que causan disminucion de la
fertilidad para su atencion en etapas con mejor prondstico. Disipar mitos
y proporcionar informacion veraz, confiable, accesible para que puedan
seleccionar a quienes estén capacitados y tengan un interés real en ayu-
darles. No darse por vencidos prematuramente, ya que de acuerdo con
sus circunstancias pueden requerir mis de un tratamiento o necesitar
alternativas que deben ponderarse cuidadosamente. Sin embargo, la pri-
mera RN por RA en 1978 brindé esperanzas y oportunidades a las personas
infértiles que antes de esa fecha quedaban desahuciadas, o con opciones
como vivir sin hijos o adoptar.” De ahi la trascendencia de difundir estos
conocimientos, tomar las medidas preventivas adecuadas y las decisiones
mis inteligentes en casos severos.

Muy importantes también son las labores de asociaciones de pacientes
infértiles que procuran, ademds de informacidén veraz y acompaniamiento
a pacientes infértiles de diferentes maneras, influir en autoridades y en
aseguradoras de cobertura médica para que el manejo de este problema
de salud publica se atienda con los recursos fisicos y humanos en forma
profesional y humana, tanto en instituciones publicas como privadas, a

tiempo y sin menoscabo en la economia de los pacientes.

Experiencia de vida en la atencion de la infertilidad

Ha sido un largo camino llegar a la RA. Mi vocacidén por la medicina viene

desde la infancia, por la admiracion a los médicos que trataban, operaban

5 Pérez Pefia E, Pascual Rodriguez AV, Pérez Luna E, Vazquez Rodarte M, Ramirez A, Gonzélez
C, Garcia JG, Gutiérrez Gutierrez AM. Conmemoracion del centenario del nacimiento de Robert
Geoffrey Edwards. Reproduccion (México). 2025;16:1-16.
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y salvaban la vida de mi madre. Competi y tuve que destacar entre los
mejores para poder estudiar la carrera en la Escuela Médico Militar (EMm),
realizar el internado de pregrado y posgrado y la residencia en Ginecologia
y Obstetricia en el Hospital Central Militar (HCM), y luego conseguir la
beca del ejéreito al ser aceptado en el Boston City Hospital (afiliado a la
Universidad de Harvard). Obtuve la certificacion como especialista por
el Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia (CMGO) y el American
Board de Gynecology and Obstetrics (ABOG).

He compartido la felicidad de los que ven nacer a sus hijos y la tra-
gedia de los que atin no pueden lograrlo. Por ello, realicé entrenamientos
y estudios de posgrado en infertilidad, endoscopia y endocrinologia de
la reproduccidn en el pais y el extranjero (en hospitales afiliados a uni-
versidades muy prestigiadas) para llegar a ejercer como jefe de los depar-
tamentos de Ginecologia y Obstetricia y de Enseflanza e Investigacion
en el Hospital Militar Regional (HMR) de Guadalajara, donde ademads de
impartir ensefianza a alumnos de pregrado de las dos principales univer-
sidades de Guadalajara, inicié la ensenanza de posgrado con el aval de la
Escuela de Graduados de Sanidad Militar para alumnos de la EmMm y de
las dos universidades mencionadas.

Como no existia en México un libro de texto sobre infertilidad y
solo capitulos sobre ella en libros de ginecologia, para ampliar mi labor
docente escribi un libro para residentes,® de solo 16 capitulos. Como no
me lo publicaban, “porque no era conocido, y no era conocido porque no
habia publicado”, lo inscribi en el Concurso Nacional de Obras Médicas
de la Academia Nacional de Medicina de México (ANMM), cuyo premio
por ganar el primer lugar fue la publicacion en 1981 por Salvat, lo que le
dio difusion internacional. Su buena aceptacion entre médicos en forma-
ci6én me motivo a realizar un trabajo recurrente de cerca de tres afios de
duracidn cada 5-7 afios para publicar seis ediciones; la mds reciente es la
de 2020, de 50 capitulos, ahora para médicos dedicados a la infertilidad.”

6 Pérez Pefa E. Infertilidad, esterilidad y endocrinologia de la reproduccién: un enfoque integral.
México, D. F.: Salvat Mexicana de Ediciones; 1981. Premio Nacional de Obras Médicas de la
Academia Nacional de Medicina. 1SBN: 968-32-0184-9. Reimpresiones: 1982, 1983.

7  Pérez Pefa E (Editor). Atencion integral de la infertilidad: endocrinologia, cirugia y reproduccion
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Con una creciente practica profesional, institucional y privada, em-
pecé a participar y ocupar puestos en sociedades cientificas nacionales e
internacionales y participar anualmente en sus congresos. En 1989, con
el apoyo de pioneros en Fiv de Norfolk, Virginia, logramos la primer RN
en Guadalajara (los primeros RN en nuestro pais ocurrieron en 1988, casi
al mismo tiempo, en ciudad de México y Monterrey, también con el
apoyo de médicos de Estados Unidos de Norteamérica). Buen estimulo
para entrenarme en RA y formar un equipo multidisciplinario con mé-
dicos y bidlogos entrenados en el extranjero. Con ahorros y préstamos a
largo plazo invertimos en local y equipo especializado y lo continuamos
haciendo para mantenernos al dia.

Iniciamos labores asistenciales, de docencia e investigacion en 1998.
Logramos el aval de la uNam para la especializacion en Biologia de la
Reproduccion Humana (BRH) para ginecologos nacionales y extranjeros,
asi como del cMGO para cursos en linea avalados por la UdeG. Desde el
inicio fuimos acreditados por la REDLARA ¢ informamos nuestros resul-
tados al Registro Latinoamericano de Reproduccidn Asistida, el cual
recertifica que nuestras practicas, procedimientos y resultados cumplen
con los estandares establecidos. Presentamos y publicamos los resultados
de nuestras investigaciones en congresos nacionales e internacionales.®

Desde 2013 soy director del Comité de Educacion de la REDLARA ¥
de su Programa de Educacion en Linea (PEC Online), que ahora se trans-
form6 en el Diplomado Internacional Online en Reproduccidén Asistida
de Alta Complejidad. Como director del Comité de Educacion en 2015,
tui el editor del Manual de Procedimientos Clinicos en Reproduccion Asistida
de la REDLARA,” v la segunda edicidn, ahora en inglés, “Handbook of

Clinical Procedures in Assisted Reproduction. Evidence based guideli-

asistida. 4.2 ed. Ciudad de México: Editorial Médica Panamericana; 2020. 1SBN: 978-607-8546-28-2.

8 Gonzalez-Ortega C, Pifia-Aguila RE, Cancino-Villarreal P, Pérez-Pefia E, Gutiérrez-Gutiérrez AM.
Natural-cycle in vitro fertilization (1vF) combined with in vitro maturation in infertile patients with
polycystic ovarian syndrome (Pcos) requiring IVF. Taiwanese J Obstet Gynecol. 2019;59:192-195.

9 Pérez Pena E (Editor). Manual de procedimientos clinicos en reproduccion asistida. Caracas,
Venezuela: Editorial ATEPROCA CA; 2015. Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida. También
disponible en Amazon, version electrénica (Kindle). 1SBN: 978-980-415-009-8.
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nes. REDLARA” se encuentra en prensa,'” ambos con la participacion de
destacados colegas latinoamericanos y de especialistas de nuestro centro.

Escribir libros para médicos y pacientes ha sido tan gratificante como
poder ayudar a personas infértiles a tener los hijos que desean. También el
crear un centro especializado con una filosofia humanista y tecnologia de
punta y consolidar un equipo de médicos certificados especialistas en RA
y con entrenamiento adicional en endoscopia; embridlogos certificados
y con capacitacioén constante en técnicas avanzadas, incluyendo el uso de

inteligencia artificial; andrélogo con especializacion en RA y experto
en técnicas microquirdrgicas; una genetista experta en PGT-A y PGT-M y en
asesoramiento genético; y una psicoanalista para interconsultas en linea
con las personas que requieren apoyo psicologico antes, durante y después de
los procedimientos. Como un modesto reconocimiento a su labor asistencial,
docente y de investigacion, asi como ayuda valiosa para la elaboracion de
mis libros, los he incluido como coautores en esta publicacion.

Por afos hemos tenido la oportunidad de compartir conocimientos
y experiencias, enseflar y aprender, con médicos y bidlogos nacionales y
extranjeros que rotan por nuestro centro. Muy trascendente ha sido la
formacién de excelentes profesionales, médicos y embridlogos, donde
afortunadamente los mejores se han integrado al centro, mientras que
muchos otros, excelentes también, por diferentes motivos se han distribui-
do en otros centros del pais y el extranjero, y contindan en la noble tarea

de ayudar a las personas infértiles a transformar sus suefios en realidad.

10 Perez Pefa E, Do Carmo M, Antunes R (Editores). “Handbook of Clinical Procedures in Assisted
Reproduction”. Latin American Network of Assisted Reproduction (REDLARA). Amazon 2026. (En
impresion).
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Resumen

Atendiendo a la convocatoria de la Academia Nacional de Medicina de
México, en que se pretende presentar una panoramica de la produccion
cientifica y el impacto que esta tiene en la salud publica, se presenta esta
secuencia integrada por una agenda tematica. A través de diferentes dreas
del conocimiento se integra un conjunto de evidencias que dan cuenta de
los procesos, las rutas y los productos que pueden representar el cardcter
de una aportacion cientifica y los efectos derivados que aplican a la salud
individual y colectiva.

La divulgacidn cientifica forma parte de los objetivos de la Academia
Nacional de Medicina de México, y, en congruencia con esta mision, se
analiza en el presente capitulo la importancia de la aplicacién traslacional
y la gestién del conocimiento que va mas alla de la publicacion y de la

generacién de indices de desempeno académico.

1. Educacion médica

La educacion médica representa un rubro fundamental que no solo pro-
mueve la formacion y la capacitacion de recursos humanos en salud, sino
que también orienta sus esfuerzos al desarrollo de nuevos liderazgos. A
través de herramientas innovadoras, las nuevas generaciones podran aplicar
los recursos de la informacién y el conocimiento para consolidar nuevas
rutas en la gestidon del conocimiento y su vinculacién directa con la re-
solucién de problemas especificos de salud individual y de salud publica.

Cuarenta y dos anos de experiencia docente en ciencias de la salud
en el pregrado y el posgrado dan cuenta de una ruta de aprendizaje en
la que en dreas de ciencias basicas, de neurociencias clinicas, de prictica
clinica y de educacion, han fortalecido esta interaccion de la gestion del
capital humano con lideres que han logrado trascender en sus diferentes
areas de estudio.

Esos topicos han sido tratados de manera concreta desde la funda-
mentacién pedagdgica y didactica en concordancia con diferentes estra-
tegias educativas que se orientan a la resolucién de problemas. Es decir,

la ensefianza no solamente es transferencia de informacién, ya que se

nla salud
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trata de acciones con mayor vision de futuro y mayor compromiso en
el sentido de generar a través del pensamiento critico y reflexivo nuevas
rutas para analizar los datos y transferirlos a través del rigor cientifico en
conocimiento.!

Este conocimiento es el que finalmente representa la capacidad para
tomar decisiones ante problemas especificos y fundamenta acciones pun-
tuales en escenarios de investigacion bisica, en la clinica, y en la salud
publica, de tal suerte que el conocimiento es donde se puede generar una
mayor certidumbre para la integracién de politicas publicas en salud.?

Esta vision aplica desde el andlisis autocritico en que a través de diferen-
tes instituciones generamos conocimiento. Un indicador estd representado
por la produccidn cientifica, la cantidad de citas, pero particularmente por
la incorporacidn de este conocimiento en las rutas de decision y guias de
mancjo. Por ello resulta fundamental, en términos de calidad, desarrollar
estrategias de planeacion, promover mecanismos realistas de ejecucidon y
mantener una cultura de mejora continua.

Por este motivo, resulta necesario e indispensable conocer indicadores
y criterios que puedan ser medibles y que nos aporten a través de la eva-
luacidn el estado de nuestros procesos y las areas que requieren de mejoras
especificas. Uno de ellos es el andlisis biométrico, donde se describe qué

publicamos y qué impacto tiene este conocimiento en los procesos de

1 Ramos-Zuniga R. Guia Basica en Neurociencias. 2. ed. Elsevier, Barcelona, Espana. ISBN: 978-
84-9022-578-3.

Uribe Gonzalez A, Ramos-Zuiiga R, Villasefior Cabrera T. Adicciones, panorama neurocientifico.
Academia Nacional de Medicina de México A. c., Ediciones de la Noche, Guadalajara, México,
2025. 1SBN 978-84-10470-52-1.

Ramos-Zuhiga R, Gutiérrez Padilla JA. La Era Post-Covid. Editorial Amate, 2022. 1SBN: 978-
84-19046-34-5.

Ramos-Zufiga R. Las Neurociencias en el cucs. Universidad de Guadalajara, Disefo Creativo,
2013. 1SBN: 978-607-450-852-9.

Pablos A, Petersen AF, Gutiérrez Padilla JA, Panduro Baron JG. Breien Alcaraz HS, Aceves
Casilla P Gomez Hermosillo L. Praxis clinica. Guadalajara, grupo editorial: Editorial Universidad
de Guadalajara, 2018. https://editorial.udg.mx/gpd-praxis-clinica.html. ISBN-13: 9786075473857.

2 Pérez-Gémez HR, Ramos-Ztiiiga R. The medical education and its impact on public health. Per-
spectives and challenges. Cir Cir. 2012 Mar-Apr;80(2):200-8. English, Spanish. PmID: 22644019.
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gestion y transferencia tecnoldgica y la aplicacion de sus efectos en las
politicas de salud.’

El desarrollo de nuevas tecnologias a la par de la transicién demo-
grifica que representa, a su vez, una transicion epidemioldgica, requiere
de nuevas sinergias para poner en practica estas aplicaciones de caracter
digital con todas sus vertientes que incluyen algoritmos y herramientas de
inteligencia artificial generativa, los simuladores, la robotica, la medicina
a distancia, por sefialar algunas.

Parte de estos compromisos requieren de una actualizacion constante
para identificar los beneficios y aportaciones que la inteligencia artificial
ha generado en el conocimiento biomédico. No obstante, es necesario
analizar de forma critica estos avances para definir un punto de equili-
brio en el cual la relacién paciente-médico siga prevaleciendo como una
relacién humana, en la que a través de la empatia, la corresponsabilidad
y el respeto a los derechos fundamentales formulen rutas sensibles para
la toma de decisiones en el drea sanitaria.*

La aplicacién de los conocimientos en el drea médica requiere no solo
de alta precisién y certeza cientifica, ya que también es necesario ponderar
que las determinantes sociales en salud pueden definir la evolucién y el
desenlace de un proceso.

En condiciones ordinarias requerimos de forma permanente actua-
lizar el estado del arte para cumplimentar en términos normativos y del

bioderecho lo que denominamos la lex artis.

3 Pacheco Aispuro G, Rojas Jacome IB, Martinez Zamora CA, Gil-Ortiz Mejia C, Mader C, Castillo Rangel
C, Monroy Sosa A, Flores-Vazquez M, Arroyo Zavala 0J, Ramos-Zdiiiga R, Gonzalez Garibay G, Angel
Alavez G, Lee A. Bibliometric Analysis: Six Decades of Scientific Production from a Nationwide
Institution: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE)
from Mexico. Healthcare (Basel). 2023 Jun 12;11(12):1725. por: 10.3390/healthcare11121725.
PMID: 37372844; pMmcID: PMC10298242.

4 Ramos-Zufiga R, Gonzalez-Rios JA. The Role of an Exoskeleton Simulation of Senescence
in Health Sciences Education. J Environ Public Health. 2023 May 29;2023:3148896. pol:
10.1155/2023/3148896. pmID: 37283813; PMcID: PMC10241574.

Ramos-Zuhiga R. Neurocyberethics, a new and pertinent approach to neuroethics. Gac Med
Mex. 2024;160(5):480-485. English. poi: 10.24875/GMM.M24000947. pmiD: 40000425.

Ramos-Zuhiga R. Los Artificios de la Inteligencia. De la creatividad reflexiva al algoritmo.
Ediciones de la Noche, Guadalajara, México, 2023. ISBN: 978-84-19803-79-5.
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Pero en condiciones emergentes, criticas o disruptivas, se plantean
escenarios totalmente distintos que requieren de procesos de capacitacion
ante experiencias como la pandemia, o eventos que pueden representar de
forma abrupta condiciones catastroficas cuando hablamos de la medicina
de emergencia en desastres.

El liderazgo cientifico representa también la capacidad de transferir
conocimiento a la sociedad en términos de divulgacién cientifica sobre
los problemas emergentes de salud pablica como parte de la conciencia
social y vision traslacional. Es decir, que el conocimiento pueda empo-
derar a las personas, para que bajo estrategias de informacién sustentada
en la ciencia, y no en pseudociencia o creacion de contenido, puedan
ejercer su derecho a decidir, al autocuidado y a incidir en las politicas

publicas en salud.?

2. Investigacion clinica y quirargica

La investigacién quirurgica experimental ha forjado unas bases para el
desarrollo de las técnicas quirturgicas basicas que han evolucionado con la
asistencia del desarrollo tecnologico. En todas las dreas de atencion clinica

resulta fundamental en la interaccion con el paciente la evaluacion del

5 Ramos-Ziiiga R. Subsequent Curves of covip-19 in Society. Arch Med Res. 2021 Jan;52(1):121-
122.p01: 10.1016/j.arcmed.2020.09.012. Epub 2020 Sep 15. PMID: 32962864; PMCID: PMC7492025.
Petersen-Aranguren F, Ramos-Zuiiga R, Gutiérrez-Padilla JA, Nordin-Servin Y, Ruiz-Sanchez KI,
Ayala-Cerda G. Risk assessment and preventive strategies during massive religious events: the
romeria pilgrimage of western Mexico. Emergencias. 2021 Jun;33(3):234-236. English, Spanish.
PMID: 33978341.

Ramos-Zuhiga R, Petersen-Aranguren F, Gutiérrez-Padilla JA, et al. La perspectiva social de
la proteccidn al personal sanitario en la pandemia por covip-19. Sal Jal. 2021;8(Esp):49-53.

Pérez-Gomez HR, Ramos-Zuiiga R, Gutiérrez-Padilla JA, Gutiérrez-Gonzalez H, del Mar Gonza-
lez-De la Pefia M, Preciado-Figueroa JP. Estrategias médicas en eventos masivos: la experiencia
de la Feria Internacional del Libro de Guadalajara [Mass-gathering medical strategies: The expe-
rience in the International Book Fair in Guadalajara]. Gac Med Mex. 2015 Jul-Aug;151(4):519-24.
Spanish. PMID: 26290029.

Ramos-Zuhiga R, Arellano-Contreras JR, Rochin-Mozqueda JA, Plascencia-Jiménez JA. Col-
legiate Neurosurgery in Disaster and Mass Medical Emergencies: Lessons Learned from Mexico.
Turk Neurosurg. 2019;29(3):317-322. po1: 10.5137/1019-5149.JTN.24629-18.2. PMID: 30984992.

Galvez-Contreras AY, Campos-Ordonez T, Lopez-Virgen V, Gomez-Plascencia J, Ramos-Zuniga R,
Gonzalez-Perez 0. Growth factors as clinical biomarkers of prognosis and diagnosis in psychiatric
disorders. Cytokine Growth Factor Rev. 2016 Dec;32:85-96. poi: 10.1016/j.cytogfr.2016.08.004.
Epub 2016 Sep 8. PMID: 27618303.
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método clinico a través del anadlisis del historial clinico, la exploracidn, la
aplicacion de diferentes opciones de métodos paraclinicos para confirmar
la hipotesis diagnostica. De esto dependerd un diagndstico certero y una
propuesta terapéutica y de rehabilitacion apropiada.

De la misma manera en que la medicina de precision puede disefiar de
manera especifica un plan terapéutico con una intervencioén farmacologica
puntual, la prictica quirdrgica requiere de disciplina, de conocimientos
anatémicos y de la aplicacion de principios elementales como la asepsia,
la anestesia, la analgesia, y la aplicacién de procesos menos invasivos y
traumaticos a las estructuras anatémicas, tomando en cuenta sus impli-
caciones funcionales.

En este escenario ha sido fundamental el conocimiento anatémico a
través de especimenes que permitan identificar en tiempo real las rutas
quirdrgicas convencionales o cldsicas que apliquen el principio de “pri-
mero no dafiar”, y puedan demostrar su eficacia resolutiva con la menor
morbilidad e indice de complicaciones posibles. La diseccién cadavérica,
que ahora ya forma parte de la historia por motivos regulatorios juridi-
cos, ha sido suplida gradualmente por métodos basados en simuladores
sustentados en inteligencia artificial, diagramas de flujo y rutas criticas
inteligentes, el uso de disenos anatdmicos plasticos e, incluso, roboticos.

La tradicion de la diseccidn experimental es la que ha dado cabida
a los abordajes quirurgicos cldsicos, con sus diferentes variantes y con
nuevas aplicaciones para la coadyuvancia con herramientas tecnologicas.

Con el advenimiento de las técnicas de minima invasion apoyadas
por el uso del microscopio, el endoscopio y nuevas técnicas y ubicacion
estéreo espacial, como la neuronavegacion, se lograron enormes avances
en los resultados quirdrgicos, en la seguridad para el paciente con un
menor indice de complicaciones y una recuperacion funcional alcanzable
a corto plazo.

El estudio desarrollado en el laboratorio de disecciones anatémicas
de la base de craneo, especialmente del piso anterior y de la regién orbi-
taria, dio lugar a la identificacién de un corredor quirtirgico que, bajo el
concepto de minima invasion, permite el acceso a toda la region de logo

frontal, quiasma Optico fisura silviana y l6bulo temporal.
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Después de un grupo de estudios y mediciones anatdémicas dirigidas
a distintos puntos quirurgicos, logramos combinar el concepto de re-
seccion Osea del techo orbitario para tener un espacio mas amplio en un
abordaje innovador a través de la ceja. Una vez consolidada y publicada
esta técnica, iniciamos con la casuistica para aplicarla en el abordaje de
aneurismas cerebrales del segmento anterior, y lesiones tumorales del piso
anterior, hipofisis y de la fosa media.

Esta técnica, denominada abordaje transupraorbitario, se ha convertido
en un referente en la literatura internacional que combina la cirugia de
minima invasién con la cirugia de base de craneo, demostrando que no
son técnicas opuestas sino sinérgicas, que facilitan las distintas aplicacio-
nes tecnoldgicas de minima invasion para preservar la integridad de las
estructuras anatomicas.

De igual forma, este principio aplica a otras zonas anatémicas con la
misma justificacion de preservar la integridad de los tejidos sanos, resolver
de manera selectiva el compromiso estructural, respetando la funcionalidad

de la manera menos invasiva.’

6 Ramos-Zuniga R. The trans-supraorbital approach. Minim Invasive Neurosurg. 1999 Sep;42(3):133-
6. DoI: 10.1055/s-2008-1053385. PMID: 10535296.

Ramos-Ziiiga R, Raza SM, Quifiones-Hinojosa A. Supraorbital Approach Variants for Intracranial
Tumors. En: Schmidek and Sweet Operative Neurosurgical Techniques: Indications, Methods, and
Results. 6. ed. Vol. 1 (pp. 428-434). Elsevier Inc., 2012. https:/doi.org/10.1016/B978-1-4160-
6839-6.10035-8.

Ramos-Zuhiga R, Velazquez H, Barajas MA, Lépez R, Sénchez E, Trejo S. Trans-supraorbital
approach to supratentorial aneurysms. Neurosurgery. 2002 Jul;51(1):125-30; discussion 130-1.
Dpol: 10.1097/00006123-200207000-00019. pPMID: 12182409.

Macias-Reyes H, Ramos-Zuiiiga R, Garcia-Estrada J, Jauregui-Huerta F, Hidalgo-Mariscal ML.
Combined approach for experimental Oto-neurosurgical procedures. Surg Neurol Int. 2012;3:68.
Dpol: 10.4103/2152-7806.97537. Epub 2012 Jun 19. PMID: 22754733; PMCID: PMC3385076.

Ramos-Zufiga R, Garcia-Mercado CJ, Segura-Durdn |, Zepeda-Gutiérrez LA. Efficacy of Keyhole
Approach to Carpal Tunnel Syndrome under Ambulatory Strategy. Neurol Res Int. 2017;2017:3549291.
pol: 10.1155/2017/3549291. Epub 2017 Apr 6. PMID: 28484650; PMCID: PMC5397629.

Ramos-Zuhiga R, de La Cruz-Ramirez J, Casillas-Espinosa PM, Sanchez-Prieto JA, Lopez-Her-
nandez MD. “Full moon” endoscopic sign in intraventricular neurocysticercosis. Minim Invasive
Neurosurg. 2011 Apr;54(2):90-4. poi: 10.1055/s-0031-1275735. Epub 2011 Jun 7. PMID: 21656445.

Ramos-Z(iiiga R, Velazquez-Santana H, Mercado-Pimentel R, Cerda-Camacho F. Neuroprotection
in selective focal ischemia in rats by nitrates, an alternative redox manipulation on nitric oxide:
experimental model. Minim Invasive Neurosurg. 1998 Sep;41(3):152-60. por: 10.1055/s-2008-
1052033. PmID: 9802040.
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3. Biomateriales en medicina

La linea de generacidon del conocimiento involucra una secuencia vir-
tuosa que surge de la duda intelectual y el estado del arte, para validar un
proyecto de busqueda a través del rigor cientifico. Esta linea emana de la
investigacion basica experimental o preclinica, que depende del objeto de
estudio. Continda con las fases de disefio sustentado en la bioingenieria
y la medicina regenerativa, pruebas basicas de caracterizacioén, modelos
de simulacién, analisis preliminar de datos para evaluar la magnitud y el
impacto de una nueva ruta en funciéon de la trascendencia para la salud
individual y colectiva.

Las etapas preclinicas son ttiles para valorar tolerancia, biocompa-
tibilidad, seguridad, y requieren, en caso de resultados positivos, de la
evaluacion de fases clinicas en las cuales se aplica a individuos sanos, y
posteriormente a pacientes con la patologia en estudio.

La vision tradicional identifica como punto terminal académico (end
point) la publicacién de un producto, cubrir indicadores académicos y
contribuir a la gestion del capital humano con la formacion de nuevos

graduados con alta especializacion y liderazgo.

tion in the Postcraniectomy Syndrome: Report and Literature Update. J Neurol Surg Rep. 2016
Mar;77(1):e035-8. poi: 10.1055/s-0035-1570349. Epub 2016 Jan 4. PmID: 26929899; PMCID:
PMC4726376.

Ramos-Zuhiga R, Jiménez-Guerra R. Rational management of transient obstructive hydro-
cephalus secondary to a cerebellar infarct. Minim Invasive Neurosurg. 2006 Oct;49(5):302-4. pol:
10.1055/5-2006-954573. PMID: 17163345.

Macias-Reyes H, Ramos-Zuiiiga R, Garcia-Estrada J, Jauregui-Huerta F, Hidalgo-Mariscal ML.
Combined approach for experimental Oto-neurosurgical procedures. Surg Neurol Int. 2012;3:68.
DoI: 10.4103/2152-7806.97537. Epub 2012 Jun 19. PMID: 22754733; PMCID: PMC3385076.

Ramos-Zuhiga R, Pérez-Gomez HR, Gaytan-Martinez LA, Vega-Ruiz B, Soto-Rodriguez S, Ro-
chin-Mozqueda A. Epilepsia del lobulo temporal y neurocisticercosis activa: dos casos represen-
tativos [Temporal lobe epilepsy and active neurocysticercosis: two representative case reports].
Rev Neurol. 2015 Jan 1;60(1):30-4. Spanish. PmiD: 25522861.

Ramos-Zuhiga R, Casillas-Espinosa PM, Sanchez-Prieto JA, et al. Long-term follow-up and
pregnancy in a patient with neurenteric cyst. Case report. Cir Cir. 2011;79(4):361-365.

Boletin de Neurocirugia Hoy. Edicién Trimestral. 20 aios de Produccién Editorial. Editor. Inserto
en https:/surgicalneurologyint.com/category/societies/publications/neurocirugia-hoy-publica-
tions/. 1ISSN: 2007-9745.

Ramos-Zuhiga R. El Sindrome Post-Covid. En: Luquin de Anda/Uribe Gonzélez. Neurocovid.
Guadalajara, grupo editorial: Editorial Universidad de Guadalajara - publicado en asociacion con:
Centro Universitario de Ciencias de la Salud (cucs), 2022. Epub. 10.32870/9786075715841.
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No obstante, se tiene una perspectiva aun limitada entre la vinculacion
de estos valiosos productos y los resultados de nuevo conocimiento, ya que
transferencia del conocimiento, desde la Optica de la investigacion trasla-
cional, la relaciona con la generacion de patentes, emprendimiento, y con
la participacién mis directa en el desarrollo y la transferencia tecnologica.

Es pertinente gestionar nuevas rutas que tengan nuevos alcances para
lograr un verdadero impacto en la vision que llamamos traslacional, en la
que, ademds, estos productos del conocimiento contribuyen de manera
pragmatica y a corto plazo en resolver problemas concretos de salud in-
dividual y salud publica.

Este es el ejemplo del rol de los biopolimeros como estructuras que
pueden integrarse a la biologia humana en multiples formatos, origenes
y aplicaciones, que son biocompatibles, biodegradables y que pueden
integrarse como membranas estructurales, transportadores, o, en parti-
cular, que con la adhesidon a moléculas bioactivas pueden ejercer efectos
terapéuticos en los seres vivos.

La quitosana (derivado de la quitina) representa uno de los poli-
meros mds abundantes en la naturaleza que se encuentra presente en la
constitucién de la cdscara de la mayoria de los crusticeos. A partir de la
desacetilacion en diferentes grados y preparaciones en su estructura fisi-
co-quimica ha demostrado ser un compuesto no toxico y con viabilidad
para implantarse en tejidos receptores con diferentes fines.

La experiencia desarrollada nos ha permitido considerarlo para fines
de ingenieria tisular y medicina regenerativa, ademads de potenciar la via-
bilidad de lograr disenos de andamios, membranas, geles, microesferas y
compuestos bioactivos que actiian como vehiculos de firmacos o moléculas
biotecnologicas con efectos terapéuticos y regenerativos.

De esta forma, logramos realizar el disenio con diferentes forma-
tos, analizarlos desde el punto de vista fisico-quimico, estructural, y de
variables como la elasticidad, la resistencia, la biocompatibilidad y la bio-
tolerancia, asi como diferentes indices de reabsorcion y los mecanismos
enzimadticos involucrados, analizando también la toxicidad, el potencial,

la respuesta inflamatoria y eventuales alergias.
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La seguridad mostrada nos permiti6 transitar a la fase preclinica con
implantes para musculo, hueso, pared abdominal, membrana timpanica,
meninges y piel en animales experimentales.

La posibilidad de combinarlo con materiales como 4cido polivinilico,
o materiales ceramicos como hidroxiapatita, le dio una alternativa para
funcionar como membrana estructural impermeable, con capacidad osteo-
génica en el caso de hueso y espacios laminares de la columna vertebral, lo
que le abre la posibilidad de ser ttil en la inducciéon de hueso regenerativo
en fracturas, sin afectar o invadir espacios neurales.

El reto posterior fue la fase clinica preliminar con estudios de segui-
miento de siete afios, en membrana meningea (sustituto de duramadre)
que hace contacto con la corteza cerebral, sin evidencia de alteraciones
inflamatorias o gliosis reactiva en el tejido adyacente.

El dltimo reto con este seguimiento fue su implantacién en la emer-
gencia del nervio trigémino en el tallo cerebral en humanos en forma de
esponja, para delimitar el estrés vascular de la arteria cerebelosa superior
en caso de neuralgia del trigémino refractaria a cualquier otro tratamien-
to, con resultados resolutivos y favorables. Consideramos que su efecto
no solo es inherente a su funcién como andamio estructural, sino que
también ostenta ciertas propiedades regenerativas que deberdn evaluarse

aun con mayor detalle a futuro.”

7 Ramos-Zuiiiga R, Guerrero-Cézares H, Gdmez-Pinedo U, Matias-Guiu J. Editorial: The Use of Bio-
materials With Stem and Precursor Cells in Diseases of the Central Nervous System; A Step to
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33859611; PMcID: PMC8042147.
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microvascular decompression of trigeminal neuralgia: a translational perspective. Gac Med Mex.
2023;159(5):436-438. English. poi: 10.24875/GMM.M23000825. PmID: 38096844.

Ramos-Zuiiga R, Lopez-Gonzalez F, Sequra-Duran |. Bilaminar Chitosan Scaffold for Sellar Floor
Repair in Transsphenoidal Surgery. Front Bioeng Biotechnol. 2020 Feb 25;8:122. por: 10.3389/
fbioe.2020.00122. pmiD: 32158747; PMcID: PMC7057988.
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Repair in Transsphenoidal Surgery. Front Bioeng Biotechnol. 2020 Feb 25;8:122. por: 10.3389/
fbioe.2020.00122. pmiD: 32158747; PMcID: PMC7057988.

Rodriguez-Vazquez M, Vega-Ruiz B, Ramos-Zufiga R, Saldafa-Koppel DA, Quifiones-Olvera LF.
Chitosan and Its Potential Use as a Scaffold for Tissue Engineering in Regenerative Medicine.
Biomed Res Int. 2015;2015:821279. po1: 10.1155/2015/821279. Epub 2015 Oct 4. PMID: 26504833;
PMCID: PMC4609393.
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4. Salud publica

La vocacién se encuentra vinculada por su propia naturaleza con la salud
publica, de tal forma que nuestra vision como salubristas prevalece aun
cuando nos dedicamos a un area particular de la especializaciéon médica.

Esta condicidén surge no solo del entendimiento a partir de la salud
individual, su trascendencia en la salud colectiva, cuya magnitud y tras-
cendencia es mayor en proporciones y alcances comunitarios.

Este marco define un escenario de trabajo, generacion del conoci-
miento, vinculacion y transferencia de los saberes médicos y la gestion del
conocimiento que involucra no solo la dimension diagnéstica, terapéutica
o de rehabilitacion de un solo caso, sino de toda una comunidad. Esta esta
la razén por la que nuestras lecturas se siguen vinculando a la literatura

clasica desde la salud publica, y en condiciones emergentes nos conver-
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0rg/10.1016/j.neurop.2021.07.007

(pDF) Biomaterials and surgical applications: The translational perspective. Disponible en: https:/
www.researchgate.net/publication/322660414_Biomaterials_and_surgical_applications_The_trans-
lational_perspective#fullTextFileContent [con acceso: Jul 04 2025].
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Asian Spine J. 2020 Apr;14(2):139-147. por: 10.31616/asj.2019.0091. Epub 2019 Nov 5. PMID:
31679322; pMcID: PMCT113459.

Ramos-ZUhiga R, Diaz-Guzman LR, Velasquez S, Macias-Ornelas AM, Rodriguez-Vazquez M. A
microsurgical anterior cervical approach and the immediate impact of mechanical retractors: A case
control study. J Neurosci Rural Pract. 2015 Jul-Sep;6(3):315-9. poi: 10.4103/0976-3147.158748.
PMID: 26167011; PMCID: PMC4481782.

Vega-Ruiz B, Ramos-Zufiga R, Duran IS, Ursiel-Ortega Y. Biomaterials and surgical applications:
The translational perspective. Translational Surgery, 2017;2(4):85. pol: 10.4103/ts.ts_17_17.

Sandoval-Sanchez JH, Ramos-ZUiiga R, de Anda SL, Lépez-Dellamary F, Gonzalez-Castafeda
R, Ramirez-Jaimes J de L, Jorge-Espinoza G. A new bilayer chitosan scaffolding as a dural subs-
titute: experimental evaluation. World Neurosurg. 2012 Mar-Apr;77(3-4):577-82. por: 10.1016/j.
wneu.2011.07.007. Epub 2011 Nov 7. pmiD: 22120335.

Ramos-Zuhiga R, Ramirez-Bafales C, Guerrero Islas F. Challenges and future perspectives
of using bioactive scaffolds in brain repair. En: Genarelli T, Martinez B, Peplow P. Regenerative
Medicine and Brain Repair (Stem Cell Biology and Regenerative Medicine). Springer Nature, Suiza,
AG 2024. 1BN: 978-3-031-49743-8.
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Genere

on del conocimiento y su impacto en la salud 153



timos en aliados de la salud publica. Por ello nos siguen acompanando el
New England Journal of Medicine, Lancet, JAMA, las publicaciones de la cpc
de Atlanta y, desde luego, las de la Organizaciéon Mundial de la Salud y
la Organizacién Panamericana de la Salud, y otras mis.

La perspectiva de una sola salud de la oms y la vision global son parte
de nuestra responsabilidad social, y con el compromiso con los proyec-
tos institucionales de las asociaciones médicas, cientificas, colegiales y
universitarias. Adicionalmente, mantienen propuestas vinculantes con la
salud orientada a comunidades en condicion vulnerable como parte de

las acciones dirigidas a incidir en las politicas publicas en salud.®

5. Bioética

La conducta ética y los codigos deontoldgicos ha definido desde sus origenes
los patrones de comportamiento vinculados a las ciencias humanisticas
y especialmente a aquellas que representan en su quehacer cotidiano el
trato con personas y con todas las formas de vida del planeta.

El juramento hipocratico es un ejemplo representativo de ello, no
obstante, su fundamentacidn, si bien sigue vigente, no plantea considera-
ciones ante los nuevos retos y dilemas éticos de la sociedad contempordnea.

8 Pablos-Mendez A, Raviglione MC, Battan R, Ramos-Zuniga R. Drug resistant tuberculosis among
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Ramos-Ziiga R, Rojas-Valdivia PJ, Godinez-Jiménez RP. Lactancia materna, bioética y derechos
humanos. Sal Jal. 2022;9(Esp):81-85.
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Joshi S, Lawton MT, Sabangan A, Quinones-Hinojosa A. 1025 Bridging the Gap: Mission: BRAIN
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thcare Equity: Neurosurgery. 2025 Jul 16. pol: 10.1227/neu.0000000000003673. Epub previo a
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El principialismo bioético para la cultura occidental, asi como otras
corrientes bioéticas en el mundo, requieren de una vinculacién mas ho-
mogénea desde una vision universal en que prevalezca la ética de los mi-
nimos, sin compromisos ideologicos, de culto, o filiaciones particulares.

Es bajo esta vision que se han integrado los nuevos retos y discer-
nimientos para postular que la cultura bioética forme parte de nuestras
rutas de decision mads alld de los planteamientos técnicos y cientificos.

Nuevas aportaciones, como las contribuciones a la justificacién y
validacion de la neuroética, se han incorporado a la literatura internacio-
nal, incluyendo las vinculadas con el uso de tecnologias y la inteligencia
artificial, como la neurociberética.

En el plano de la salud y las politicas ptblicas también es pertinente,
desde las instituciones con liderazgo, conformar criterios y recomenda-
ciones para que una herramienta extraordinaria se aplique con un uso
racional, preservando los derechos fundamentales de las personas, su au-
tonomia, y permita que se fortalezca la relacion paciente-médico como

una interaccidon eminentemente humana.’
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Int. 2012;2012:470949. poi: 10.1155/2012/470949. Epub 2012 Sep 10. PMID: 22997522; PMCID:
PMC3444931.
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6. La narrativa literaria en la divulgacién de la ciencia y la cultura

Una vertiente de la informacién cientifica que tenemos que compartir
en el escenario clinico con los pacientes y su familias debe de considerar
la empatia y la forma en que nos comunicamos.

El binomio de divulgacién cientifica a través de una estrategia narrativa
y coloquial ha sido fundamental para cumplir con este cometido. De esta
forma ha sido posible incursionar en y proponer estrategias preventivas hacia
las conductas adictivas, mejorar la comprension del deterioro cognitivo en
las demencias, entender la neurobiologia de las emociones (la trilogia del
cerebro social), y contribuir a rescatar el patrimonio histérico y cultural
a través de la microhistoria del regionalismo, la narrativa costumbrista y
las publicaciones con evidencia documental cientifica."

Un conjunto de libros con esta perspectiva han sido publicados y
han logrado posicionarse como lectura abierta para la comunidad y las

familias que se encuentran ante situaciones clinicas especificas. Surcos del
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Olvido presenta ya su cuarta edicion, y Neuroanatomia de la Esperanza 'y El

Cerebro Efimero sus segundas ediciones.

7. Conclusiones

Un ¢je fundamental en la generacién del conocimiento es abrir la perspec-
tiva y el horizonte de la ciencia a través de la vinculacién con la sociedad,
tomando en cuenta la relevancia y trascendencia que representa la ciencia
para la toma de decisiones en la salud individual y colectiva. En este es-
cenario en particular, es posible lograr una ruta virtuosa en la que, mas
alld de los indicadores académicos, sea posible desarrollar estrategias que
promuevan el fortalecimiento de las politicas publicas en salud a partir de
la vision traslacional y su ruta subsecuente con la medicina de precision,
con el desarrollo tecnoldgico y con la innovacion.

Las consideraciones derivadas del contexto sociocultural también
determinaran los puntos mas relevantes de las determinantes sociales en
salud como variables que requieren de una atencién especifica para lograr
un binomio sinérgico entre la ciencia, los valores éticos y la sociedad.

No financiamiento.
No conflicto de interés.

El presente documento no fue intervenido

con herramientas generadoras de inteligencia artificial.
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Emprendimiento de base tecnologica en salud:
ruta hacia una economia del bienestar

Arturo Santos Garcia’, Carlos Téllez Martinez”,
Joel Cano Gonzalez™ y Juan Carlos Altamirano Vallejo*

1. Nota ejecutiva
Innovar para sanar: una politica nacional de emprendimiento en salud

México atraviesa un punto de inflexion. El acceso desigual a la salud, el
envejecimiento poblacional y el aumento de enfermedades cronicas exigen
respuestas innovadoras y estructurales. Las soluciones existen: la ciencia
y la tecnologia ya han demostrado su potencial en distintos paises. Sin
embargo, en México, ese conocimiento aun no se traduce en bienestar
para la mayoria de la poblacion.

A pesar de tener una base cientifica sdlida, México ocupa una posi-
ci6n rezagada en América Latina en emprendimiento de base cientifica
en salud. Tiene una de las tasas mas bajas de startups deep tech en la region
(0.2 por millén de habitantes), muy por debajo de paises como Brasil, que
ha consolidado redes de biofibricas publicas, y de Chile o Colombia, que

*  Director del Centro de Retina Médica y Quirtrgica, Hospital Puerta de Hierro Andares. Profesor
de catedra, Tecnoldgico de Monterrey.

** Director asociado de Inteligencia Tecnoldgica, Direccion de Transferencia de Tecnologia, Tecno-
I6gico de Monterrey.

*** Director de Transferencia de Tecnologia, Direccion de Transferencia de Tecnologia, Tecnoldgico
de Monterrey.
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cuentan con fondos especializados y marcos regulatorios mas adaptados
a la innovacién. A escala global, la brecha es ain mayor frente a nacio-
nes como India, Corea del Sur o Estados Unidos. En lugar de avanzar,
México ha permanecido estdtico, sin politicas decididas para cerrar esta
brecha en los altimos afios.

Este capitulo propone una estrategia practica y viable basada en ex-
periencias exitosas de paises que han convertido la innovacién cientifica
en bienestar social:

* Buusil, con biofabricas publicas que abastecen su sistema de salud

y exportan a mds de 40 paises.

 India, con dispositivos médicos accesibles que ya han atendido a

millones de personas en comunidades rurales.

* Kenia, donde plataformas moéviles con inteligencia artificial han

reducido la mortalidad materna en zonas desconectadas.

o Corea del Sur, que impulsa soluciones para adultos mayores mediante

fondos publicos ¢ infraestructura comunitaria.

* Estados Unidos, cuyo programa “Cancer Moonshot” ha generado

tecnologia de diagnéstico temprano con impacto en comunidades

vulnerables.

Estos paises lograron resultados porque aplicaron una légica clara: arti-
cular ciencia, empresa y Gobierno con reglas simples, recursos dirigidos
y enfoque social. México puede y debe seguir esa ruta.

La propuesta que aqui se presenta gira en torno a cinco ejes de accién, con
impacto directo en el bienestar de la poblacidn y en la transformacion
del sistema de salud:

1. Investigacién aplicada con impacto social. Redirigir la ciencia hacia
soluciones concretas para problemas nacionales como diabetes,
enfermedades cardiovasculares, salud mental o acceso a medicina
en comunidades rurales.

2. Propiedad intelectual con valor real. Fortalecer la generacion de paten-
tes utiles, con planes para llevarlas al mercado mediante licencias,

comercializacion o compras ptblicas.
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3.

Un Venture Builder Nacional en Salud. Crear una plataforma especia-

lizada que transforme investigaciones en empresas escalables, con
procesos agiles, acompafiamiento profesional y gobernanza efectiva.
Financiamiento estratégico en etapas tempranas. Superar el “valle de la
muerte” de los proyectos con subsidios no reembolsables, coin-
version publico-privada e incentivos fiscales a innovacion.

Innovacion con justicia social. Promover que cada tecnologia generada
llegue también a comunidades marginadas, incluyendo mecanismos
de licenciamiento solidario, telemedicina subsidiada y participacion

comunitaria en el diseno de soluciones.

El rol del Gobierno es central. Ya no puede limitarse a observar. Debe

asumir funciones activas como:

Facilitador regulatorio (adaptar las normas a la velocidad de la
innovacion);

Inversor catalitico (impulsar proyectos donde no llega el capital
privado);

Articulador territorial (conectar universidades, hospitales y em-
presas);

Garante de equidad (para que los beneficios tecnologicos no ex-

cluyan a nadie).

Impulsar el emprendimiento en salud no solo modernizaria el sistema

sanitario: también generaria empleos calificados, mejoraria la calidad de

vida de millones y posicionaria a México como lider regional en inno-

vacion con sentido social.

Hoy, con voluntad politica y accién coordinada, México puede trans-

formar la ciencia en prosperidad y equidad.

2. Introduccion: innovar para sobrevivir

El sistema de salud en México enfrenta una doble presién: por un lado,

una demanda creciente debido al envejecimiento poblacional, las enfer-

medades crénicas y la transicion epidemiolégica; por otro, restricciones
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presupuestales, desigualdad en el acceso y rezagos historicos en infraes-
tructura y personal especializado. Frente a esta realidad, seguir haciendo
lo mismo no es opcidn.

En el siglo xx1, la innovaciéon basada en ciencia y tecnologia ha trans-
formado radicalmente la forma en que los paises enfrentan los desafios
sanitarios. Tecnologias como la inteligencia artificial diagndstica, la me-
dicina personalizada, la biotecnologia accesible y los dispositivos porta-
tiles de monitoreo no solo mejoran resultados clinicos, sino que también
reducen costos estructurales, amplian la cobertura y permiten llegar a
comunidades antes excluidas.

En distintas partes del mundo, el emprendimiento tecnoldgico en
salud ha dejado de ser un lujo o una tendencia futurista. Se ha convertido
en un componente esencial de las estrategias nacionales para garantizar
salud publica con equidad y sostenibilidad. Paises con economias diver-
sas —desde India hasta Corea del Sur, pasando por Brasil o Kenia— han
demostrado que invertir en ciencia aplicada, propiedad intelectual util y
modelos de negocio inclusivos produce beneficios tangibles: diagndsti-
cos mas oportunos, medicamentos mas accesibles, servicios moéviles en
zonas rurales, empleo calificado, ahorro en gasto publico y crecimiento
econoémico.

México no esta excluido de esta posibilidad. Cuenta con universidades
competitivas, talento joven, centros de salud con vocacioén académicay un
historial sélido en investigacién biomédica. Sin embargo, falta lo esencial:
una politica publica decidida que articule estos recursos con vision de
futuro y proposito social.

Este capitulo parte de una premisa sencilla pero contundente: la salud
de la poblacion mexicana no puede esperar a que la innovacién llegue por inercia;
debe ser una prioridad de Estado. Para lograrlo, se requiere voluntad politica,
financiamiento inteligente, marcos normativos adecuados y un nuevo tipo
de colaboracién entre Gobierno, academia y sector productivo.

La pregunta ya no es st México debe apostar por el emprendimiento
basado en ciencia y tecnologia en salud. La verdadera pregunta es: jcudnto

4 d ?
mds puede esperar para hacerlo:

162



3. Emprendimiento en salud: de la ciencia al bienestar

El emprendimiento basado en ciencia y tecnologia (ECT) en salud repre-
senta una oportunidad estratégica para transformar el sistema sanitario
mexicano desde su raiz. A diferencia del emprendimiento tradicional, el
ECT no parte solo de modelos de negocio, sino también del conocimiento
cientifico y la capacidad tecnologica para resolver problemas reales que
afectan a millones de personas.

En salud, esto significa pasar de investigaciones que se quedan en el
laboratorio y/o en una publicacién cientifica a soluciones concretas que
salvan vidas, mejoran la calidad de atencidén y reducen los costos del sis-
tema. Un diagnéstico mas temprano, un dispositivo portatil para zonas
sin infraestructura, un tratamiento accesible, una app que predice crisis
médicas: cada uno de estos avances nace de combinar ciencia, tecnologia,
emprendimiento y voluntad politica.

Los beneficios del ECT en salud son evidentes:

*  Econdmicos: genera empresas de alto valor agregado, empleos califica-

dos, atraccidn de inversion extranjera y exportaciones tecnologicas.

*  Sociales: mejora el acceso a servicios, reduce desigualdades, permi-

te cobertura en comunidades remotas, y responde a necesidades
historicamente ignoradas.

o Sistémicos: alinea la investigacién nacional con prioridades de sa-

lud publica, fortalece la soberania tecnoldgica, y profesionaliza la

relacién entre universidades, hospitales y empresas.

Este enfoque no es hipotético. Paises que han apostado por el ECT en
salud han logrado mejoras sustantivas tanto en su economia como en el
bienestar de su poblacion. La clave ha sido la accidon coordinada entre el
Estado, las instituciones académicas y el sector productivo.

Para México, el emprendimiento en salud no solo representa una via
para modernizar el sistema sanitario: es una herramienta concreta de justicia
social. Democratizar la innovacién significa que un nifio en una comunidad
rural pueda acceder al mismo diagndstico que un adulto en una capital,

que un adulto mayor reciba atencion preventiva antes de llegar a una sala
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de urgencias, y que una mujer indigena no tenga que viajar cientos de
kildémetros para una consulta especializada.

Transformar el conocimiento en salud para todos requiere cambiar el
modelo de desarrollo. No basta con generar ciencia: hay que traducirla
en empresas, productos, servicios y soluciones que lleguen a quienes mas

las necesitan.

4. México ante el reto: obstaculos que frenan la innovacion

A pesar del talento cientifico existente y de algunos avances institucionales,
Meéxico sigue sin consolidar un ecosistema robusto de emprendimiento
basado en ciencia y tecnologia (ECT) en salud. Las barreras no son aisladas
ni nuevas: forman parte de un problema sistémico que limita la capacidad
del pais para convertir su conocimiento en soluciones tangibles.

Las principales barreras que enfrenta el ECT en salud en México son:

* Baja densidad de startups deep tech en salud. México tiene apenas 0.2
startups deep tech por millon de habitantes, una cifra muy por debajo
de Brasil, India o incluso Chile. La mayoria de los emprendimientos
en salud son de base comercial o digital, con poca conexién con
la investigacidn cientifica.

e Financiamiento insuficiente en etapas tempranas. La etapa critica del
desarrollo tecnoldgico —conocida como el “valle de la muer-
te”— carece de fondos publicos suficientes y no es atractiva para
la mayoria del capital privado. Esto ahoga proyectos viables antes
de que lleguen a validarse.

*  Desconexién entre academia, hospitales y mercado. Las universidades
producen conocimiento, pero este rara vez se traduce en soluciones
clinicas o empresariales. No existen mecanismos estructurados para
que los investigadores trabajen con hospitales o empresas desde el
disefio de sus proyectos.

*  Marcos regulatorios lentos y rigidos. Las normas existentes no estan
adaptadas a tecnologias disruptivas como inteligencia artificial,
medicina personalizada o dispositivos portatiles. La aprobacién de

innovaciones toma afos, lo que desincentiva el desarrollo nacional.

a salud
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Poca valorizacién de la propiedad intelectual. Aunque México genera
patentes, muchas no llegan a licenciarse ni a comercializarse. Falta
cultura de proteccidn, transferencia tecnologica y acompanamiento
legal y de negocio para que las invenciones lleguen al mercado.

*  Fragmentacion regional del ecosistema. Algunos estados —como Jalisco,
Nuevo Leén o Ciudad de México— tienen polos emergentes de
innovacion en salud. Pero en la mayoria del pais no existen apoyos,
infraestructura ni redes funcionales para el ECT.

o Ausencia de politica nacional especifica. No existe una estrategia de
Estado que impulse el emprendimiento tecnoldgico en salud como
eje del desarrollo. La falta de articulacion intersectorial perpetta

los esfuerzos aislados, sin escala ni continuidad.

Estos obstaculos no son insuperables. Pero si requieren intervencion poli-
tica directa, presupuestos adecuados, reglas claras y estructuras operativas
funcionales. No basta con declarar la importancia de la innovacién: hay
que construir los caminos que permitan que suceda.

México tiene los elementos esenciales —talento, ciencia, institucio-
nes—. Lo que falta es la decision para conectar esos elementos con vision
estratégica, y colocarlos al servicio de una causa clara: salud para todos a

través de innovacion util.

5. El modelo mexicano propuesto: estrategia
integral para detonar ECT en salud

Para superar los obsticulos estructurales que frenan el emprendimiento
en salud en México se requiere una estrategia integral, realista y disefiada
desde el contexto nacional. No basta con fomentar “mds innovaciéon’;
se necesita un modelo operativo que conecte ciencia, talento y mercado,
con el Estado como articulador activo.

Este capitulo propone un modelo mexicano de emprendimiento en salud,

basado en cinco elementos centrales:
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1. Conectar ciencia con problemas reales. La investigacion cientifica debe
alinearse con las necesidades del sistema de salud y la poblacién.
Esto se logra mediante:

* Convocatorias basadas en desafios sanitarios especificos (ej.,
salud materna, enfermedades cronicas, envejecimiento).

e Evaluacion de proyectos no solo por su rigor académico, sino
también por su viabilidad de mercado, aplicabilidad social y
potencial de impacto.

2. Crear un Venture Builder nacional en salud. Se propone establecer una
plataforma pablico-privada especializada en convertir conocimiento
cientifico en empresas escalables. Este Venture Builder funcionaria con:
* Equipos ejecutores interdisciplinarios (negocios, regulacion,

diseno de producto).

* Mentores expertos en transferencia tecnologica y desarrollo de
negocios.

* Apoyo legal, financiero y operativo para investigadores y em-
prendedores.

3. Implementar una metodologia dgil estructurada en fases (modelo 6-6-6").
El modelo operativo debe facilitar avances medibles y rapidos, a
través de:

e Seis semanas de incubacidn (formulacion del mvp y modelo de
negocio),

o Seis meses de aceleracidén (validacidén técnica y comercial),

o Seis 0 mds semestres de escalamiento con acompanamiento pro-
fesional (67).

Este esquema permite iterar, corregir y escalar sin los cuellos de botella
burocriticos del modelo académico tradicional.

4. Transformar investigadores en emprendedores. El modelo incluye me-
canismos para formar, motivar y formalizar la participacién de
académicos, incluyendo:

*  Reorientar la investigacién fundamental hacia la investigacién aplica-

da. Incentivar que parte del conocimiento basico generado se
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transforme en soluciones funcionales, clinicas o tecnologicas
para retos reales del pais.

e Capacitacién en propiedad intelectual. Formacion especifica en pro-
teccion, valorizacidn y licenciamiento de tecnologias desde etapas
tempranas de los proyectos.

Programas de entrenamiento en habilidades empresariales (liderazgo,
pitch, levantamiento de capital).

o Incentivos vinculados a resultados: participacién accionaria, licen-
cias, regalias.

e Normas claras que permitan dedicacion parcial a startups sin perder
vinculo institucional.

5. Disefiar una estrategia financiera sostenible. El modelo debe contemplar
fondos publicos para fases tempranas, combinados con inversion
privada conforme se avanza. Esto incluye:

e Subsidios no reembolsables para proyectos prioritarios en salud.

* Coinversion con fondos de riesgo en etapas semilla o Serie A.

* Modelos de retorno flexible para universidades e instituciones
(equity, regalias).

* Vinculaciéon con filantropia estratégica e instrumentos de im-

pacto social.

Este modelo no parte de cero. Retoma buenas practicas de experiencias
internacionales y adapta su 16gica al contexto mexicano. La clave estd
en su estructura operativa, gobernanza agil y capacidad para producir
resultados medibles: patentes utiles, empresas viables, empleo calificado,
ahorro publico en salud vy, sobre todo, acceso equitativo a tecnologia médica
para la poblacion.

Un Venture Builder nacional en salud, bien disenado, no es solo una

herramienta de innovacién: es una palanca para el desarrollo social.

su impactoen la saluc
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6. El rol del Gobierno: de espectador a protagonista

El éxito de un modelo nacional de emprendimiento basado en ciencia
y tecnologia (ECT) en salud depende, en dltima instancia, del liderazgo
del Gobierno. No como ejecutor unico, sino como disefiador, articulador
y garante de un sistema que convierta la innovacion en bienestar social.
Hasta ahora, el Estado mexicano ha actuado como un espectador pasivo:
ha financiado investigacioén bésica sin conexion con la realidad clinica; ha
regulado con esquemas rigidos disefiados para el siglo pasado; ha promovido
el emprendimiento sin atender sus etapas mads criticas. Esto debe cambiar.
El Gobierno tiene la capacidad —y la obligacion— de asumir un rol
activo y transformador. Esto implica actuar simultdncamente en cuatro

frentes clave:
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1. Facilitador regulatorio. Modernizar los marcos normativos para que

acompanen —y no obstaculicen— la innovacién en salud.

L]

L]

L]

Establecer vias rdpidas de aprobacion para tecnologias prioritarias
(1a diagnostica, dispositivos vestibles, medicina personalizada).
Armonizar regulaciones con estandares internacionales (FDA,
EMA) para facilitar la exportacién de soluciones mexicanas.

Crear una ventanilla iinica regulatoria para emprendimientos en sa-

lud, con tiempos claros, trazabilidad y acompanamiento técnico.

Impacto directo: confianza empresarial, reduccion de tramites, posiciona-

miento como pais moderno y competitivo.

2. Inversor catalitico. Financiar lo que el mercado no cubre: las etapas

tempranas de alto riesgo donde nacen las verdaderas soluciones

disruptivas.

L]

Implementar subsidios no reembolsables para proyectos en enfer-
medades prioritarias (diabetes, salud materna, salud mental).
Crear mecanismos de coinversion con fondos de riesgo, compar-
tiendo riesgos y atrayendo capital privado.

Establecer incentivos fiscales a la [+D con impacto social.

Beneficio visible: generacion de empleo calificado, desarrollo regional, nue-

vos polos de innovacion.

3. Articulador territorial. Conectar universidades, hospitales, empresas,

gobiernos locales y comunidades a través de ecosistemas funcionales.

L]

Impulsar cliisteres de innovacion en salud por region, con redes de
colaboracién publico-privadas.

Usar la compra piiblica inteligente como motor de demanda para
tecnologias nacionales.

Habilitar plataformas seguras de datos de salud anonimizados para

entrenar algoritmos, validar tecnologias y planear intervenciones.

Resultado inmediato: fortalecimiento local, descentralizacion del desarrollo,

atencion mas eficiente.

su impactoen la saluc
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4. Garante de equidad. Asegurar que los avances tecnologicos beneficien
a toda la poblacidn, no solo a quienes pueden pagarlos.
e Disenar mecanismos de licenciamiento solidario para tecnologias
con impacto en salud publica.
e Financiar programas de telemedicina mévil y transferencia tecnolégica
rural para zonas marginadas.
e Incluir a comunidades vulnerables en el disefio, prueba y adap-

tacion de tecnologias (enfoque de codesarrollo).

Valor profundo: legitimidad social, atencién a los que menos tienen, re-
duccién de desigualdades.
El impacto de este nuevo rol gubernamental seria doble y medible:
1. Econdmico: reduccion de costos estructurales en salud, creacidon
de empresas tecnoldgicas exportadoras, atraccion de inversion.
2. Social: ampliacién del acceso, fortalecimiento de la cobertura, jus-

ticia sanitaria para poblaciones historicamente excluidas.

Y, ademads, generaria una narrativa de liderazgo politico audaz, donde México
apuesta por un futuro donde el conocimiento mejora la vida de todos.
En un pais donde las necesidades sociales son urgentes, demostrar que la

ciencia puede sanar es una decision de alto valor politico.

7. Recomendaciones de politica publica: diez acciones concretas

El modelo propuesto no requiere reinventar estructuras, sino reorganizar
prioridades y activar capacidades ya existentes. Estas diez acciones son
especificas, viables y pueden ser adoptadas por instituciones federales,
estatales o municipales, dependiendo del alcance.

1. Crear una politica nacional de emprendimiento en salud. Establecer un
programa coordinado desde el Gobierno federal que articule ciencia,
tecnologia e innovacién con objetivos de salud publica.

2. Lanzar convocatorias por desafios sanitarios. Redirigir fondos publicos

de investigacion hacia problemas especificos del sistema de salud
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(ej., diabetes, salud mental, cancer infantil, salud rural), con eva-
luacién por impacto y viabilidad.

3. Establecer un Venture Builder Nacional en Salud. Crear una institucion
publico-privada que apoye el paso de la investigacion al mercado:
equipos ejecutores, mentores, apoyo legal y acompanamiento integral.

4. Implementar el modelo operativo 6-6-6". Aplicar un esquema agil por
fases: seis semanas de incubacidn, seis meses de aceleracion, seis o
mis semestres de escalamiento, con gobernanza eficiente.

5. Financiar la etapa critica con subsidios y coinversién. Crear instrumentos
financieros para el “valle de la muerte”:

* Subsidios no reembolsables.
* Fondos de coinversion publico-privada.
e Incentivos fiscales a la innovacién con impacto social.

6. Modernizar la regulacion sanitaria para innovacion. Establecer vias ra-
pidas de aprobacion para tecnologias disruptivas, con criterios de
seguridad, eficiencia y armonizacioén con agencias como FDA 'y EMA.

7. Usar la compra puiblica como motor de innovacion. Priorizar la adquisi-
ci6n de tecnologias mexicanas validadas para hospitales publicos,
centros de salud y programas comunitarios.

8. Garantizar inclusion y equidad en la innovacién. Disenar politicas que
aseguren:

e Accesibilidad econémica (licencias obligatorias, precios soli-
darios).

* Programas para zonas rurales (telemedicina movil, kits diag-
nosticos portatiles).

e Participacién comunitaria en diseno y validacion.

9. Fortalecer la propiedad intelectual con fines piiblicos. Impulsar formacion
y asesoria en pi util para transferencia tecnoldgica, licenciamiento
y valorizacién de conocimiento cientifico.

10. Medir resultados con indicadores sociales y econdmicos. Establecer un
sistema de evaluacién con métricas como:

e Numero de tecnologias escaladas.

e Empresas creadas.

su impactoen la saluc
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* Registros de pI.
* Empleo generado.

* Reduccién de desigualdades en salud.

Estas acciones no solo promueven innovacion: redistribuyen oportunida-
des, fortalecen regiones, generan empleo, y constriryen soberania tecnoldgica. Son
politicamente atractivas porque ofrecen resultados visibles, medibles y
socialmente legitimados.

México no necesita esperar décadas. Con decision politica, estos pa-
sos pueden implementarse en un sexenio. Y su impacto, perdurar por

generaciones.

8. Conclusion: una agenda nacional
de innovacion para el bienestar

El emprendimiento basado en ciencia y tecnologia (ECT) en salud no es una
aspiracion futurista. Es una necesidad presente. Un instrumento concreto
para transformar los sistemas de salud, reducir desigualdades historicas y
generar desarrollo econémico con justicia social.

México tiene el conocimiento, el talento y los retos. Lo que necesita
es una politica pablica que conecte esos elementos con visidon y con ac-
ci6n. Las experiencias internacionales muestran que cuando el Gobierno
asume un rol proactivo —como articulador, inversor, regulador y garante
de equidad— los resultados son medibles y transformadores.

El modelo propuesto en este capitulo no busca sustituir lo que existe,
sino activar lo que ya estd disponible, y reorganizarlo con propésito. Con
cinco ¢jes interconectados y una plataforma nacional de apoyo, el pais
puede convertir la ciencia en bienestar:

* Desde el laboratorio hasta las comunidades marginadas.

* Desde una patente hasta una consulta médica en zonas remotas.

*  Desde unaidea hasta una empresa que exporta tecnologia mexicana.

Este no es un proyecto técnico: es una agenda politica para el desarrollo. Una

oportunidad para que México se posicione como lider regional en inno-
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vacién médica con enfoque social. Para que cada avance cientifico no sea
un privilegio, sino una herramienta al servicio del pueblo.

Y también es una decision estratégica: apostar por el ECT en salud es
reducir el gasto futuro en enfermedades evitables, fortalecer la autonomia
sanitaria del pais y generar empleos con sentido.

Transformar el conocimiento en bienestar es posible. Y hoy, mas

que nunca, €s urgente.
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Semblanza

El Dr. José Luis Ruiz Sandoval es Médico egresado de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Guadalajara (1992), con especialidad en
Neurologia en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN)
en la Ciudad de México (1997), con Diplomado/Alta especialidad en En-
termedad Vascular Cerebral en el INNN (1998). Ha ejercido la neurologia
general, neurologia vascular y el neuro-hospitalismo en el Antiguo Hospital
Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” (Guadalajara, Jalisco) desde
el ano 1999 y es Profesor Titular A del Departamento de Neurociencias
del Centro Universitario de Ciencias de la Salud (cucs) de la Universidad
de Guadalajara desde el ano 2004 con descarga horaria como profesor

de pregrado y posgrado en el campo de la Psicologia y Neuropsicologia.

*  Antiguo Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”.

**  Departamento de Neurociencias, Centro Universitario de Ciencias de la Salud, (cucs) de la Uni-
versidad de Guadalajara.

*** Facultad de Medicina Centro Universitario de Ciencias de la Salud, (cucs) de la Universidad de
Guadalajara.
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El Dr. Ruiz Sandoval es actualmente miembro del Sistema Nacional
de Investigadores (SN1-2) con perfil PRODEP (Programa para el Desarro-
llo Profesional Docente) desde el afio 2004 con linea de investigacion
principal en enfermedad vascular cerebral (evc). Es autor/coautor de 33
capitulos de libro, es autor del libro “Fundamentos de la Atencion Neu-
ro-Odontolégica”, ha dirigido 25 tesis de posgrado y es revisor de revistas
nacionales e internacionales de la especialidad y alta especialidad. El Dr.
Ruiz Sandoval ha impartido cursos monograficos a poblacién general,
estudiantes y colegas de la especialidad a nivel nacional e internacional.
Es autor de mads de 100 articulos arbitrados no indizados de difusion en
revistas nacionales y de mas de 100 articulos arbitrados y publicados en
revistas internacionales con un Author h-Index: 20 con mds de 1500
citas a sus trabajos.

Como distinciones relevantes ha recibido el premio “Dr. Juan Lopez
y Lopez” como Reconocimiento de Honor al Mérito Académico 2006;
Reconocimiento en el XV Ciclo de Conferencias Médicas (cicom) 2007
“Dr. José Luis Ruiz Sandoval”, Hospital Civil de Guadalajara; Premio
en “INNOVACION” Secretaria de Salud Jalisco, 2016. Fue Presidente de la
Asociacion Mexicana de Enfermedad Vascular en el periodo 2013-2016.

Actualmente es Jefe del Servicio de Neurologia del AHCGEAA, la cual
es sede de la Residencia en Neurologia desde el afio 2024 y recienmente
ha sido aceptado como Miembro Numerario de la Academia Nacional
de Medicina, AC. en el drea de Medicina Neurologia

1. Introduccion

A lo largo de un cuarto de siglo de prictica profesional como neurdlo-
go general, como neurdlogo vascular y neuro-hospitalista, me permito
presentar en este capitulo una vision personal, matizada por las obser-
vaciones de los coautores a mis principales lineas de investigacion, sobre
todo en enfermedad vascular cerebral (Evc). La relevancia del estudiar la
EVC es patente si consideramos que en México de acuerdo con estudios

epidemioldgicos realizados entre los anos 2007-2009 fue reportada una

a salud
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incidencia acumulada de Evc de 232/100 000 personas, siendo 56.4/100
000 de tipo isquémico (1). La prevalencia entre personas de 35 afios o mas
fue de 8/1000, mientras que entre las de 60 anos o mas fue de 18/1000
(2). La tasa de letalidad para las mismas fechas fue de 28/100 000 habi-
tantes (3). Al final de la segunda década del siglo XXI, la Evc en México
representaba la cuarta causa de mortalidad en la poblacion general y la
tercera en personas mayores de 65 afos (1-3).

Las aportaciones al conocimiento de la Evc se dividirdn en los tres tipos
principales: 1.- infarto cerebral, 2. hemorragia intracerebral y 3.- trombosis
venosa cerebral. Igualmente serdn referidas algunas aportaciones sobre
topicos de la neurologia no vascular y al posible impacto de todas ellas en

la practica clinica y en la mejora de los servicios de salud en nuestro pais.

2. Contribucién al conocimiento de la Isquemia/Infarto Cerebral

Las principales contribuciones al estudio de la Evc de tipo isquémico se
muestran en la Tabla 1. Algunos de los principales hallazgos de algunas
de estas contribuciones se describen brevemente.

Tabla 1
Aportaciones al conocimiento del infarto cerebral

Titulo Topico

Epidemiologia, factores de riesgo,
Registro hospitalario AHCGFAA diagndstico, tratamiento agudo y
prondstico

. . Epidemiologia, factores de riesgo,
Registro multicéntrico P & &

i diagnéstico, tratamiento agudo y
nacional RENAMEVASC

prondstico

. L, Epidemiologia, factores de riesgo,
Registro multicéntrico p &l &

- diagndstico, tratamiento agudo y
nacional PREMIER

prondstico

Epidemiologia, factores de riesgo,
diagnoéstico, tratamiento agudo y
prondstico

Participacién en estudios
colaborativos internacionales
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reth Becerrs

Tiempo de arribo hospitalario

Pre-hospitalario, prondstico

Infarto cerebral y obesidad

Paradoja de la obesidad

Infarto cerebral y dcido urico

Prondstico

Enfermedad arterial periférica
e infarto cerebral

Factores de riesgo, pronéstico

Disparidad en atencién del
infarto cerebral

Disparidad en atencién, prondstico

Guias de manejo 2010

Tratamiento

Reporte de caso

Caracteristica poco frecuente

Capitulos de libro

Epidemiologia, factores de riesgo,

diagnéstico, tratamiento agudo

y prondstico

Entre los anos 1999 y 2002 fueron incluidos 270 pacientes en el registro
de Evc isquémica del Antiguo Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio
Alcalde (AHCGFAA), los cuales fueron comparados a una cohorte de pacientes
del registro de Evc del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
de la Ciudad de México (INNN) entre los afios 1988-1998. Los pacientes
del AHCGFAA fueron mds jovenes, con mayor carga de factores de riesgo
vascular y con menor uso de auxiliares radioldgicos para su diagnostico
etiolégico. La mortalidad observada en fase aguda fue de 28% (4).
Entre los afios 2002-2004 se complet6 el Registro Nacional Mexicano
de Enfermedad Vascular Cerebral (RENAMEVASC), en donde de 2000 pacientes
mayores de 18 afios fueron incluidos en 25 hospitales de 14 estados de la
republica mexicana. El AHCGFAA particip de forma muy activa contribu-
yendo con una gran cantidad de pacientes al registro. Del total de casos
1,134 (57%) correspondieron a isquemia cerebral (4.9% ataque isquémico
transitorio y 51.9% infartos cerebrales). La carga de factores de riesgo
vascular fue alta y la mortalidad reportada a los 30 dias fue de 17.5% (5).
Participar y liderar el segundo registro mexicano de Evc, denominado

PREMIER (Primer Registro Nacional Mexicano de Isquemia Cerebral) el
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cual incluyd 1,376 pacientes entre los afios 2005-2006, permitié identificar
la carga de factores de riesgo tradicionales para EVC como la hipertension
arterial, diabetes, obesidad y dislipidemia, sino que permitié conocer la
practica habitual en el uso de auxiliares diagnosticos, tratamiento agudo,
estrategias de prevencidn secundaria, prondstico a corto y mediano pla-
z0, asi como recurrencia (6). De este registro nuestro grupo propuso al
menos cinco subandlisis sobre distintos topicos del infarto cerebral que
culminaron con las publicaciones respectivas (tiempo de arribo hospitalario
y prondstico, paradoja de la obesidad y niveles de dcido urico en el pro-
néstico funcional a corto plazo, diferencias en la atencidn entre hospitales
publicos y privados), entre otros (7-11). Respecto al tiempo de arribo
hospitalario, documenté que un gran porcentaje de los pacientes llegaba
fuera de ventana terapéutica, lo cual impuls6é campanas de educacion para
mejorar el reconocimiento de signos de alarma.

En los anos 2002 y 2010 tuve la oportunidad de colaborar como
miembro de la Asociacién Mexicana de Enfermedad Vascular Cerebral
(aMEVASC) en la elaboracion de guias de manejo para la prevencién primaria
y secundaria de la Evc, promoviendo un enfoque de prevencién adaptado
al contexto mexicano, coadyubando a homogeneizar el tratamiento en
instituciones publicas y privadas (12). También ha participado en estudios
que validan herramientas diagnosticas prehospitalarias y estrategias de
reconocimiento temprano de los sintomas de la Evc (13). En estudios
colaborativos internacionales he participado en topicos como la carga de
factores de riesgo y desenlaces vasculares mayores a mediano plazo, la
enfermedad arterial periférica y la Evc, la EVC en joven, entre otros (14).
Recientemente publicamos un trabajo sobre la contribucion de la eve en
la mortalidad a largo plazo a partir de una cohorte de dos poblaciones
en la Ciudad de México (16).

3. Contribuciones al conocimiento de la hemorragia intracerebral

El estudio de la hemorragia intracerebral (Hic) ha sido un motivo per-
manente de estudio desde mi etapa de formacién como residente de
Neurologia casi al final del siglo XX y hasta la fecha como profesional
practicante de la misma (Cuadro 1).
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Cuadro 1
Aportaciones al conocimiento de la hemorragia intracerebral

Titulo Topico

Hemorragia intracerebral en joven Edad, etiologia y prondstico

Hemorragia intracerebral Sy L
. : ) Etiologia, edad y pronéstico
hipertensiva en joven

Hemorragia intracerebral

. . .. Etiologia, edad y pronostico
hipertensiva en el muy viejo &, yP

Hemorragia intracerebral

. : L Etiologia, localizacidén y prondstico
hipertensiva talimica g yP

Hemorragia intracerebral en

. . . Epidemiologia
registros hospitalarios p &
Hemorragia intracerebral en o

. s . Epidemiologia
registros multicéntricos nacionales
Hemorragia intracerebral en registros . L

5 &l Epidemiologia

multicéntricos internacionales

Tiempo de arribo hospitalario y pro- o ,
b *P yP Pre-hospitalario y pronéstico
néstico en hemorragia intracerebral

Estudios auxiliares en hemorragia
intracerebral (multicéntrico Hospitalario, abordaje diagndstico
internacional)

Cifras de presion arterial y . ., .
C L , . Hipertension arterial,
hallazgos radiologicos y prondsticos .
.2 hallazgos y pronoéstico

de la hemorragia intracerebral

Recurrencia de la hemorragia

. Pronéstico
intracerebral

Escala prondstica de la hemorragia , .

) Pronéstico
intracerebral ICH-GS

Reportes de caso Etiologia

Causas emergentes: asociada

Causas emergentes
a dengue, covip-19 &

Factores de riesgo, edad,

Capitulos de libro . .
tratamiento, prondstico
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Los topicos de estudio han sido diversos e incluyen el reporte de caso,
registros hospitalarios y colaborativos multicéntricos nacionales ¢ inter-
nacionales, el estudio de la HIC en distintos periodos de la vida, la Hic de
etiologia hipertensiva, de localizacion talimica, y muchos otros de indole
pronostico, destacando la derivacion de la escala icH-Gs (Intracerebreal He-
morrhage Grading Scale). A continuacién se detallan los principales hallazgos
de algunos de estos trabajos.

Después de mi titulacidén como neurdlogo realicé la residencia en
enfermedad vascular cerebral (hoy llamados cursos de alta especialidad)
en donde el motivo de mi tesis fue la HiC, en donde inclui a 200 pacien-
tes entre 15-40 afios tratados en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia (INNN) en la Ciudad de México entre los afios 1986-1997.
Esta cohorte publicada en 1999 es una de las mas grandes a nivel inter-
nacional, en donde los principales hallazgos fueron que en 55% de los
casos la principal localizacion de la Hic fue lobular, que del total de las
causas 50% fueron las malformaciones vasculares cerebrales y en 11%
de causa hipertensiva (17). Por las mismas fechas, en un trabajo como
coautor se analiz6 el patrén de recurrencia de la Hic, destacando el patron
ganglio-ganglidnico para las causas hipertensivas (18). Anos después y
ya laborando en el servicio de Neurologia y Neurocirugia del Hospital
Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde (HCGFAA) estudiamos la Hic de
causa exclusivamente hipertensiva en joven en una cohorte de pacientes
entre 15-18 anos, identificando causas secundarias de hipertension en
25% de los casos, y un patrén de localizacién casi exclusivamente tron-
co-ganglionar (19). En este mismo orden de ideas, en un trabajo sobre
HIC de causa hipertensiva en el muy viejo (> 80 afios), fueron comparados
los hallazgos con una poblacién de menor de edad encontrando que en
la poblacién mds joven la HIC tenia volamenes del hematoma menor,
existia menos frecuentemente apertura al sistema ventricular y menor
mortalidad, a pesar de que en su arribo al hospital presentaban cifras de
presion arterial mds elevadas (20).

En la primera década del siglo XXI la publicacion de registros hospita-

larios, registros multicéntricos nacionales ¢ internacionales de enfermedad
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vascular cerebral -principalmente de tipo isquémico- fuera de nuestro
pais era motivo de publicacién frecuente. En nuestro pais, los factores de
riesgo, presentacion clinica, métodos diagnosticos, tratamiento agudo y
prondstico de la HIC eran desconocidos, se asumia de forma anecdoética
una frecuencia mayor que lo reportado en otras regiones del mundo des-
conociendo su letalidad (21). De ahi que dos registros sobre EvC fueron
pivotales en su momento:
1. En el registro hospitalario de HiC del AHCGEAA en un periodo de
30 meses (2000-2002) se incluyeron 270 pacientes mayores de 18
anos con HIC de todas las causas. Del total, 76% fueron hiperten-
sivas y 6496 de localizacion profunda cerebral con una letalidad de
49% vy recurrencia de 13% (seguimiento promedio de 14 meses).
Cabe senalar que 40% de todos los tipos de Evc correspondieron
a HIC, subrayando la alta frecuencia de HiC en nuestro medio (22).
2. En el Registro Nacional Mexicano de Enfermedad Vascular Ce-
rebral (RENAMEVASC), de entre 2000 pacientes, 564 (28%) corres-
pondieron a HIC (5,23). La etiologia hipertensiva correspondi6 al
70%, la localizacion principal fue produnda cerebral (54%) con
letalidad del 28% al egreso hospitalario.

El conocimiento de todos estos aspectos relacionados a la Hic, asi como
el contacto frecuente con un alto flujo de pacientes en el HCGFAA generd
muchas dudas respecto a las variables relacionadas con el pronéstico a
corto plazo, dando lugar a la derivacion de una escala prondstica denomi-
nada icH-Gs (Tabla 2 y Figura 1). El desempefio prondstico de la escala
se compard con otra escala conocida como 1cHs (Intracerebral hemorrhage
score) mostrando mejor sensibilidad y especificidad y mayor drea bajo la
curva. La escala es conocida en nuestro medio como la “Escala Guada-

lajara en HIC” (24).

182 Generacion del conocimiento y su im



Anorta / ~Aimiento de |- armedad vacn ilar o hral v Atrac
Aporta I'conocimiento de la enfermedaad vascular cerebral y otras

enfermedades neuroldgicas en México. Vision del maestro y alumnos

Tabla 2
ICH-GS (Intracerebral Hemorrhage Grading Scale)

Variable Puntos

Edad
<45 afios 1
45-64 anos 2
€65 anos 3

Escala de Coma de Glasgow al ingreso hospitalario

13-15 1
9-12 2
3-8 3

Localizacién de la hemorragia

Supratentorial 1

Infratentorial 2

Volumen de la hemorragia

Para la localizacion supratentorial

<40 mL 1
40-70 mL 2
>70 mL 3

Para la localizacién infratetorial

<10 mL 1
10-20 mL 2
>20 mL 3

Extension ventricular

No 1

St 2
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Figura 1

Probabilidad de muerte intrahospitalaria y a los 30 dias y
prondstico funcional a los 30 dias de acuerdo al puntaje (5-13)
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En un trabajo mas reciente publicado en el ano 2017 estudie la HIC hiper-
tensiva de localizacion taldmica. Un total de 104 casos fueron analizados
y como resultados destacables se encontré una mortalidad de 38.5%
identificando la apertura ventricular y el volimen mayor a 20 ml como

variables de mas prondstico (25).

4. Aportaciones al conocimiento de la trombosis venosa cerebral

Debido a mi formacion en el INNN Cd Mex, Institucidén donde la trom-
bosis venosa cerebral (Tvc) ha sido motivo de estudio primordial con
aportaciones trascendentes a nivel internacional desde el siglo pasado,
egresé muy sensibilizado para su diagndstico, de tal suerte que he podido

contribuir al estudio de esta condicion con algunos trabajos (Cuadro 2).
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Cuadro 2
Aportaciones al estudio de la trombosis venosa cerebral

Titulo Topico

Registro hospitalario de Epidemiologia, factores de riesgo,
trombosis venosa cerebral hallazgos de imagen, pronéstico.

Colaboracién en registro multicéntrico . . .
Epidemiologia, factores de riesgo,

Internacional de trombosis venosa . L.
hallazgos de imagen, prondstico.

cerebral (1scvT study)

Trombosis venosa cerebral aislada de la .
. Presentacion poco frecuente
fosa posterior

Colaboracién en registro multicéntrico . C4 .
. . Epidemiologia, factores de riesgo,
nacional de trombosis venosa cerebral

hallazgos de imagen, prondstico
(RENAMEVASC)

Reporte de caso Presentacion poco frecuente

En un registro hospitalario local del AHCGFAA del afio 1999 al 2008 se
incluyeron 24 pacientes consecutivos con diagnostico de Tvc. La edad
promedio fue de 30 afos, el 83% fueron mujeres y el principal factor
asociado fue el puerperio. La mortalidad intrahospitalaria fue de 8% vy
al seguimiento a los 17 meses el 70% tuvo una buena evolucion, sin re-
currencia (26). Respecto a estudios colaborativos, tuve el privilegio de
participar en el 1scvt (International Study of Cerebral Venous Thrombosis), el
cual fue un registro observacional prospectivo, multinacional (21 paises),
multicéntrico (89 centros) lidereado desde Portugal con el Dr. Jose Ferro.
El estudio se incluyeron 624 pacientes de mayo de 1998 a mayo 2001
con la publicacion de estudios muy importantes en el conocimiento de la
enfermedad respecto a factores de riesgo, presentacion clinica, abordaje
diagnéstico, tratamiento y prondstico (27).

A nivel nacional, participar en el RENAMEVASC (afios 2002-2004) me
permitié proponer y dirigir el sub-analisis sobre Tvc. Un total de 59/2000

pacientes correspondieron a Tve (3%); 81% de los casos fueron mujeres
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jovenes y las principales causas asociadas fueron el embarazo, puerperio
y uso de hormonales orales. La mortalidad al mes de fue de 3% (5,28).
Posteriormente, junto con mis colaboradores describimos la trom-
bosis venosa cerebral aislada de la fosa posterior, una forma inusual de
TvC. Para dar cuenta de ello, se revisaron 203 pacientes con TvC de dos
instituciones de 1973 2 2008 de los cuales 9 (4.4%) tuvieron localizacion
en fosa posterior, resaltando el reto diagndstico ya que la sospecha inicial

es de infarto o hemorragia cerebral o incluso de tumor cerebral (29).

5. Aportaciones al estudio de condiciones
neuroldgicas no vasculares

Alo largo de mi trayectoria, he tenido la oportunidad de estudiar y reportar
diversos padecimientos neuroldgicos poco frecuentes o con presentacio-
nes clinicas atipicas, contribuyendo no solo al diagnéstico oportuno de
enfermedades raras en nuestra poblacidn, sino también a visibilizar estos
padecimientos en el contexto neurologico local, regional o mundial. En el
area de los trastornos del movimiento y enfermedades neurodegenerativas
uno de los primeros casos que reportamos fue el de un paciente con
enfermedad de Hallervorden-Spatz (neurodegeneracion asociada a la
pantotenato quinasa o PKAN), en la cual existe una acumulacién cerebral
de hierro patologica. Este reporte permiti6 ilustrar, con apoyo de neuroi-
magen, la caracteristica senal en “ojo de tigre”, destacando la importancia
del diagnéstico clinico y radiolégico temprano (30). En esta misma area de
alta especialidad neuroldgica reportamos una familia con coreoacantocitosis,
enfatizando la necesidad de considerar esta entidad en pacientes jovenes
con corea, automutilacién bucodental y alteraciones psiquiatricas (31).
Otra contribucién relevante y que fue motivo de tesis para titulacion
como residente de neurologia fue la descripcion de la neuritis 6ptica como
manifestacion inicial de esclerosis evaluando variables clinicas, de labora-
torio y de imagen (32). El diagndstico subsecuente de esclerosis multiple
fue de 13%, un porcentaje mis bajo que en poblaciones europeas. Este
estudio fue uno de los primeros en México en caracterizar esta relacion

dentro de los trastornos autoinmunes del sistema nervioso central. En
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la misma linea del conocomiento, publicamos el caso de una paciente
con paquimeningitis cronica hipertrofica idiopatica craneal con respuesta
favorable al tratamiento con metotrexato subcutineo semanal (33). Esta
aportacidn resultd valiosa al proponer una estrategia terapéutica menos
invasiva y efectiva para una condicion de dificil manejo.

Debido a que la sede hospitalaria donde he ejercido es un centro
de referencia con un gran flujo de pacientes, he podido observar casos
de sindrome de desmielinizacién osmética con presentaciones clinicas
inusuales lo cual fue motivo de una publicacion de una serie de casos
lom cual enriqueci6 el conocimiento de esta complicacién neurologica
en contextos no cldsicos, como pacientes sin antecedentes evidentes de
hiponatremia severa (34).

En el campo de las enfermedadas neuromusculares, he contribuido
al conocimiento de la miastenia gravis con el reporte de dos cohortes
hopitalarias (1999-2007 y 2008-2018) en ¢l la cohorte mads reciente se
describe una mayor frecuencia de factores de riesgo cardiovascular, mejor
uso de auxiliares diagndsticos, tratamientos con mejores apegos a guias de
manejo y menor mortalidad (35,36). Otra patologia autoinmune deno-
minada Guillain-Barré ha sido motivo de estudio. En una cohorte de 115
pacientes incluidos en el AHCGFAA entre los anos 2002-2011 discribimos
una mayor frecuencia de las formas axonales, motoras y descendentes
respecto a las formas de esta poliradiculopatia reportada en otras regiones
del mundo (37). Como corolario que cierra ciclos y define una vida, hace
25 afios observamos un joven con discapacidad intelectual significativa
e hipercalculia; fue un caso extraordinario que pudo quedar en el anec-
dotario de alguna charla de sobremesa o bien, terminar plasmado en
una publicacién que expuso la desconexién entre habilidades cognitivas

especificas del neurodesarrollo atipico (38).

Conclusiones

Todas estas contribuciones, aunque diversas en sus tematicas, comparten
un mismo proposito: dar visibilidad cientifica a realidades clinicas fre-

cuentes. No me queda mds que agredecer a los maestros inspiradores: Dr.
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Fernando Barinagarrementeria, Dr. Carlos Cantt Brito y Dr Antonio
Arauz Gongora; a mi alumno y hoy maestro Dr. Erwin Chiquete Anaya
por su paciencia'y complicidad al reorientar extraviadas ideas: al alumno
y hoy maestro Dr. Amado Jiménez Ruiz, por su amistad, lealtad y vision
para la consolidacién de un suefio. A mis Instituciones formadoras: Facul-
tad de Medicina de la Universidad de Guadalajara, al Antiguo Hospital
Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde y al Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia.
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El fascinante mundo de la investigacion
en enfermedades autoinmunes reumaticas:
una trayectoria de 35 anos

Ménica Vazquez-Del Mercado, Beatriz Teresita Martin-Marquez,
Erika Aurora Martinez-Garcia, Andrea Fernanda Aquilar-Vazquez,
Arcelia Llamas-Garcia, Flavio Sandoval-Garcia
y Christian Judrez-Gomez

Semblanza

Inspirada por la pasion de comprender y transformar la vida a través de la
ciencia, la Dra. Moénica Vizquez del Mercado ha dedicado su trayectoria
alainvestigacion y la excelencia médica. Médico reumatodlogo y doctora
en Biologla Molecular en Medicina, realizé su posdoctorado en Inmu-
no-Reumatologia en la Universidad de Stanford, donde fue reconocida
con los premios Dean’s Fellowship y McCormick Fellowship for Women.
Presidenta del Consejo Mexicano de Reumatologia (2020-2022), miembro
Nivel IIT del sn1y Maestra de la Reumatologia Mexicana, ha recibido
numerosos reconocimientos nacionales e internacionales, entre ellos el
Premio Estatal de Ciencia y Tecnologia Jalisco 2005 y el Premio Estatal
de Innovacién, Ciencia y Tecnologia 2022. Académico de la Academia

Nacional de Medicina de México y coordinadora del Capitulo Regional

*  Servicio de Reumatologia y profesora titular de la Especialidad en Reumatologia, SNP 004086 del
Nuevo Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan |. Menchaca, y en diversos grupos y redes nacionales
e internacionales.
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Jalisco de la Academia Nacional de Medicina, por lo que es miembro
invitado del Consejo Estatal de Salud de Jalisco. Es encargada del Servicio
de Reumatologia y profesora titular de la Especialidad en Reumatologia,
snp 004086 del Nuevo Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Men-
chaca, y en diversos grupos y redes nacionales e internacionales. La Dra.
Vizquez del Mercado representa la union entre conocimiento, liderazgo y

vocacién: una cientifica que honra a México con su ejemplo y su legado.

Resumen

A través de estas breves paginas se recapitularin con lenguaje sencillo las
contribuciones académico-cientificas y del impacto logrado a escala local,
nacional e internacional, producto del trabajo de tesis de varios egresa-
dos y alumnos actuales que me han honrado con su confianza al haber
sido su mentora. La divulgacion cientifica es primordial en la Academia
Nacional de Medicina de México. El presente capitulo pretende dar una
mirada rapida con explicaciones sencillas de una trayectoria de 35 afios
en investigacion en reumatologia desarrollada en la Universidad de Gua-
dalajara, el Centro Universitario de Ciencias de la Salud, y el Instituto
de Investigacién en Reumatologia y del Sistema Musculo Esquelético,
que fundé en 2004 y dirijo hasta la actualidad. Iniciaré platicando cémo
a partir del desconocimiento de tus defensas a tu propio cuerpo por me-
canismos ocultos a tu vista pero que estan dentro de ti y que los percibes
como inflamacién o dolor en tus articulaciones, en tus musculos, piel,
cerebro, rifiones, etc., que integran las diferentes enfermedades reumaticas
autoinumes, causando que tu vida se vea limitada en tus quehaceres del dia
adia, en tu fuerza muscular, dificultando incluso peinarte o subir escaleras.

1. Tener antinucleares positivos no siempre significa enfermedad
autoinmune reumatica

Un signo comun para diagnosticar enfermedades autoinmunes es la presen-
cia de anticuerpos antinucleares (AAN), ahora conocidos como anticuerpos
anticelulares, pero estos anticuerpos también pueden aparecer en personas

sanas, aunque €s menos comun.
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La mayoria de los estudios en México se han hecho solo con personas
mestizas, y casi no se ha estudiado a las poblaciones indigenas. Por eso,
nosotros quisimos saber:

:Con qué frecuencia aparecen los AAN en personas indigenas?

Para responderlo, hicimos un estudio con 46 adultos Wira-
rikas (de comunidades entre Nayarit y Jalisco).

Les tomamos muestras de sangre y encontramos que solo
dos personas (4.3 %) tenian AAN positivos, pero en cantidades
muy bajas, mucho menores que las que se ven en personas con
enfermedades autoinmunes.?

En resumen:

Tener un resultado positivo en AAN no significa automatica-
mente que alguien tenga una enfermedad autoinmune. Si una
persona sin sintomas da positivo, no hay que alarmarse, pero
si se debe evaluar junto con su historia clinica, examen fisico y
seguimiento médico.

1 Vazquez-Del Mercado M, Gonzalez-Bernaldez M, Garcia-De La Torre . Prevalence of antinuclear antibo-
diesinaHuichol population of Mexico. Lupus. 1995 Apr;4(2):164-5. D0I: 10.1177/096120339500400218.
PMID: 7795625. po1: 10.1177/096120339500400218

2 Satoh M, Vazquez-Del Mercado M, Chan EKL. Clinical interpretation of antinuclear antibody tests
in systemic rheumatic diseases. Mod Rheumatol. 2009;19(3):219-28. poi: 10.1007/s10165-009-
0155-3. Epub 2009 Mar 10.
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Estudio en Poblacion Wirarika sobre
Anticuerpos Anti-Celulares (AAN)

: ”.,/ Un resultado positivo.en AAN no

automaticamente enfermedad :

2. “;Qué sucede con las enfermedades reumaticas cuando una
mujer se embaraza?”

El embarazo es un proceso fascinante: el cuerpo de la madre debe tolerar
la presenciay el crecimiento del bebé, algo que podria parecer contradic-
torio, ya que el sistema de defensa (o sistema inmunoldgico) normalmente
reacciona ante cualquier cosa que perciba como “extrana”, en este caso,
por los genes del padre.
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Sin embargo, el sistema inmunologico no se apaga, sino que se ajusta
con gran precisiéon para proteger a la madre sin dafiar al bebé. En mujeres
con enfermedades autoinmunes —como artritis reumatoide o lupus erite-
matoso sistémico—, este equilibrio es especialmente delicado, porque su
sistema de defensa tiende a estar mas activo de lo normal. Normalmente,
observamos que las mujeres que padecen artritis reumatoide mejoran a
medida que el embarazo avanza en siete a ocho de cada diez pacientes, es
decir, que el embarazo actiia como un fenémeno protector, ayudando a
reducir la inflamacién y mejorando los sintomas de la enfermedad. Por el
contrario, en mujeres con lupus eritematoso generalizado, en seis de cada
diez se activan desde formas leves hasta graves que requieren hospitalizar
y tratamiento especial.

Nosotros comparamos mujeres embarazadas con estas enfermedades
y mujeres embarazadas sanas durante los tres trimestres y el posparto.
Observamos que ciertos mensajeros del sistema inmunologico, llamados
citocinas, se comportan de manera diferente:

Algunas, como el TNF, mantienen la inflamacién.

Otras, como la 1.-10, actilan como un freno natural.

En la artritis reumatoide, por ejemplo, detectamos que una senal
llamada 1FN-y aumenta al inicio del embarazo y luego disminuye; la 1L-
10 sube temprano, y otra molécula llamada mmp-9 alcanza su punto mas
alto en el primer trimestre para luego bajar. Esto coincide con la mejoria
clinica que muchas pacientes notan conforme avanza su embarazo.

En cambio, en el lupus eritematoso generalizado, la 1-10 aumenta
hacia el final del embarazo y en el posparto.®*

Ademas de las citocinas, también analizamos hormonas y vimos que al-

gunas siguen sucurso normal, mientras que otrasse producen en menor canti-

3 Muiioz-Valle JF, Vazquez-Del Mercado M, Garcia-lglesias T, Orozco-Barocio G, Bernard-Medina G,
Martinez-Bonilla G, Bastidas-Ramirez BE, Navarro AD, Bueno M, Martinez-Lopez E, Best-Aguilera
CR, Kamachi M, Armendariz-Borunda J. T(H)1/T(H)2 cytokine profile, metalloprotease-9 activity and
hormonal status in pregnant rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus patients. Clin
Exp Immunol. 2003 Feb;131(2):377-84. poi: 10.1046/j.1365-2249.2003.02059.x. PMID: 12562402.

4 Martinez-Bonilla GE, Mufioz-Valle JF, Delgado-Rizo V, Martin-Marquez BT, Ruiz-Quezada SL, Best-Agui-
lera CR, Herrera-Zarate L, Vazquez-Del Mercado M. Placental cytokine expression and NF-kappaB
activity in women with rheumatic diseases. Scand J Rheumatol. 2006 Mar-Apr;35(2):160-2. DOI:
10.1080/03009740510026931. PmID: 16641056. DoI: 10.1080/03009740510026931.
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dad en mujeres con artritis o lupus. Esto demuestra que el embarazo no impone
una sola regla para el sistema de defensa, sino que implica una reorganizaciéon
fina, influenciada tanto porlabiologia del embarazo como porlos tratamientos.

Estos hallazgos son muy valiosos para las mujeres embarazadas con
enfermedades autoinmunes, sus familias y los equipos de salud, porque
ayudan a entender mejor qué esperar durante el embarazo y el posparto.

En la prictica clinica, permiten planificar controles mas realistas, ajustar
tratamientos de forma segura y ofrecer informacion clara a las pacientes.

A nivel familiar, reducen la ansiedad al explicar que la inflamacién
suele disminuir a mitad del embarazo y que se reforzard la vigilancia
después del parto.

En el dmbito publico, apoyan la creacidn de guias de atencidén prenatal
especializadas, con enfoque en enfermedades autoinmunes, educacion y
coordinacién entre reumatologia, obstetricia y atencién primaria.

Por altimo, también exploramos como la hormona del ciclo menstrual
y del embarazo, llamada prolactina, influye sobre un tipo de células lla-
madas células asesinas naturales. Descubrimos que estas células cambian
en sincronia con las variaciones hormonales, lo que nos dio una vision
mais profunda sobre como la prolactina ayuda a preparar el cuerpo para la
implantacion, la tolerancia al feto y el equilibrio del atero.>”’

En conjunto, nuestros resultados abren nuevas posibilidades para
monitorear la salud inmunolégica y hormonal durante el embarazo y el
ciclo menstrual, contribuyendo a una mejor comprension y prevencion

de alteraciones inmunes en la salud reproductiva femenina.

5  Vazquez-Del Mercado M, Martin-Marquez BT, Petri MH, Martinez-Garcia EA, Mufioz-Valle JF. Mo-
lecular mechanisms in normal pregnancy and rheumatic diseases. Clin Exp Rheumatol. 2006
Nov-Dec;24(6):707-12. PmID: 17207391.

6  Martinez-Garcia EA, Chavez-Robles B, Sdnchez-Hernandez PE, Ntifiez-Atahualpa L, Martin-Maquez
BT, Mufioz-Gémez A, Gonzalez-Lépez L, Gdmez-Nava JI, Salazar-Paramo M, Davalos-Rodriguez
I, Petri MH, Zafiga-Tamayo D, Vargas-Ramirez R, Vazquez-Del Mercado M. IL-17 increased in the
third trimester in healthy women with term labor. Am J Reprod Immunol. 2011 Feb;65(2):99-103.
Dpol: 10.1111/j.1600-0897.2010.00893.x. PMID: 20618180.

7 Martinez-Garcia EA, Sanchez-Hernandez PE, Chavez-Robles B, Nuiiez-Atahualpa L, Martin-Marquez
BT, Arana-Argaez VE, Garcia-Iglesias T, Gonzalez-Lépez L, Gamez-Nava JI, Petri MH, Velazquez-Ro-
driguez J, Salazar-Paramo M, Davalos-Rodriguez IP, Daneri-Navarro A, Vazquez-Del Mercado M.
The distribution of CD56(dim) CD16+ and CD56(bright) CD16- cells are associated with prolactin
levels during pregnancy and menstrual cycle in healthy women. Am J Reprod Immunol. 2011
Apr;65(4):433-7. pol: 10.1111/j.1600-0897.2010.00916.x. Epub 2010 Sep 6. PmiD: 20825378.
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3. Lupus y embarazo: a pesar de ello, puedes tener un bebé sano,
pero debes informarte

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune crénica
que puede afectar diversos drganos del cuerpo, como la piel, las articula-
ciones, los rinones y el corazén. Gracias a los avances médicos, cada vez
mids mujeres con lupus pueden llevar un embarazo exitoso; sin embargo,

este embarazo sigue considerandose de alto riesgo debido a las posibles
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complicaciones tanto maternas como fetales. A continuacion, se explican
las principales razones de este riesgo, asi como los hallazgos mis recientes
en torno a la relacion entre las enfermedades reumiticas, el embarazo y

los nuevos enfoques de investigacién en lupus.

3.1. Motivos del riesgo

Diversos estudios han demostrado que aproximadamente seis de cada diez
mujeres con lupus activo o mal controlado pueden presentar un aumento
de laactividad de la enfermedad durante el embarazo®. Esto puede afectar
el desarrollo del bebé y favorecer complicaciones como:

Parto prematuro (antes de las 38-40 semanas).

Bajo peso al nacer. En algunos casos, lupus neonatal, una condicién
temporal que afecta al recién nacido.

3.2. Lupus neonatal

Ellupus neonatal es una condicién poco frecuente que puede presentarse
en los hijos de madres con lupus. Se produce cuando determinados anti-
cuerpos maternos —principalmente anti-Ro 52, anti-Ro 60 y anti-La—
atraviesan la placenta y afectan de manera transitoria al bebé. En una de
cada 100 mujeres que tienen en su sangre estos anticuerpos, se puede ver
afectado el bebé en su latidos cardiacos.

Una de las complicaciones mas relevantes es el bloqueo cardiaco con-
génito, que altera el ritmo normal del corazén del recién nacido. Este
tipo de problema puede detectarse mediante estudios de monitoreo fetal
entre las semanas 18 y 24 del embarazo.

Afortunadamente, no todos los bebés de madres con lupus desarro-
llan esta condicidn, y en la mayoria de los casos los sintomas desaparecen
durante los primeros seis meses de vida, cuando los anticuerpos maternos

son eliminados del organismo del bebé.

5  Vazquez-Del Mercado M, Martin-Marquez BT, Petri MH, Martinez-Garcia EA, Muioz-Valle JF. Mole-
cular mechanisms in normal pregnancy and rheumatic diseases. Clin Exp Rheumatol. 2006 Nov-
Dec;24(6):707-12. pmID: 17207391.
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5. Conclusion

El embarazo en mujeres con enfermedades reumaticas autoinmunes re-
presenta un desafio clinico que requiere un manejo multidisciplinario y
un estricto control médico. Con una adecuada planificacién, seguimiento
y tratamiento, muchas mujeres con lupus pueden lograr embarazos exi-
tosos y bebés sanos. Al mismo tiempo, los avances en investigacion ofre-
cen esperanza hacia nuevas estrategias terapéuticas que podrian mejorar
significativamente la calidad de vida y el prondstico de las personas que

viven con esta enfermedad.

5.1. Las enfermedades reumaticas pueden afectar tu esperanza de
vida o tu calidad de vida

5.1.1. La deteccion temprana de enfermedades cardiovasculares en lupus
eritematoso generalizado

Como si no fuera suficiente tener una enfermedad reumatica, se ha visto
que estos pacientes pueden morir en la mayoria de los casos, no por las
consecuencias de la enfermedad sino por complicaciones cardiovasculares.

En un estudio que realizamos en personas con lupus eritematoso
generalizado, se aplicd una calculadora llamada QRrISk3 para ver si podria
ayudar a detectar problemas del corazén antes de que aparezcan sintomas.
También se midié con ultrasonido qué tan duras estaban las arterias. Se
vio que las personas con puntajes mis altos de esta calculadora QrIsk3
tenfan las arterias més rigidas®. Esto quiere decir que la calculadora ayuda
adetectar a tiempo a quienes tienen mds riesgo de presentar enfermedades

del corazdn y asi prevenir complicaciones y mejorar su calidad de vida.

8  Vazquez-Del Mercado M, Perez-Vazquez FJ, Gomez-Baiiuelos E, Chavarria-Avila E, Llamas-Garcia
A, Arrona-Rios K, Diaz-Rubio Gl, Duran-Barragan S, Navarro-Hernandez RE, Jordan-Estrada BP,
Prado-Bachega N, Gonzalez-Beltran MAA, Ramos-Becerra C, Grover-Paez F, Cardona-Miiller D, Cardo-
na-Munoz EG. Subclinical parameters of arterial stiffness and arteriosclerosis correlate with QRISK3
in systemic lupus erythematosus. PLoS One. 2018 Dec 5;13(12):0207520. por: 10.1371/journal.
pone.0207520. eCollection 2018. PmID: 30517121.
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5.1.2. La dureza de las arterias esta acelerada en artritis reumatoide

Actualmente, es reconocido que la cardiopatia isquémica y el accidente
cerebrovascular son las principales causas de muerte en pacientes con
artritis reumatoide, y que, a su vez, se ha observado que estas se encuen-
tran estrechamente relacionadas con la rigidez arterial. Por otra parte, se
ha considerado que el aumento de la rigidez arterial (dureza de arterias)
presente en los pacientes con artritis reumatoide puede ser consecuencia
de la inflamacién cronica.

Debido a lo anterior, realizamos un estudio en 2017 enfocado en
analizar el impacto de la duracién de la enfermedad sobre la dureza de
las arterias, lo que mostrd una relacion entre el aumento de la durezay la
actividad de la inflamacién crénica de la artritis reumatoide’. Estos resul-
tados llevaron a plantear posteriormente una estrategia de prevencién e
intervencion en beneficio de los pacientes con enfermedades inflamatorias.

La estrategia planteada para intervenir en la reduccidn del aceleramiento
de la dureza de las arterias generd un trabajo de investigacién que con-
cluy6 en 2019, donde se obtuvo que el medicamento enalapril podria ser
una opcién eficaz. El trabajo mostrd una reduccidén de aproximadamente
6.4 anos en edad arterial’. Los resultados promovieron una evaluacion
exhaustiva para poner a disposicion la estrategia de intervencién. En el
proceso, el trabajo del equipo generd un titulo de patente 407814 de
modalidad de uso de enalapril para tratamiento de la rigidez arterial que
fue expedida en 2023.

Finalmente, es grato compartir que los resultados obtenidos a partir
del trabajo realizado desde 2017 en encontrar factores asociados al desa-

9  Vazquez-Del Mercado M, Gomez-Baiuelos E, Chavarria-Avila E, Cardona-Muiioz E, Ramos-Becerra
C, Alanis-Sanchez A, Cardona-Muller D, Grover-Paez F, Perez-Vazquez FJ, Navarro-Hernandez RE,
Valadez-Soto JM, Saldafa-Millan AA, Gonzalez-Rosas L, Ramos-Lopez G, Petri MH, Back M. Di-
sease duration of rheumatoid arthritis is a predictor of vascular stiffness: a cross-sectional study
in patients without known cardiovascular comorbidities: A STROBE-compliant article. Medicine
(Baltimore). 2017 Aug;96(33):e7862. pol: 10.1097/MD.0000000000007862. PMID: 28816989.

10 Perez-Vazquez F, Back M, Chavarria-Avila E, Gomez-Baiuelos E, Ramos-Becerra CG, Pizano-Mar-
tinez O, Salazar-Paramo M, Grover-Paez F, Nava-Zavala AH, Cardona-Mufioz EG, Cardona-Miiller D,
Duran-Barragan S, Mera-Riofrio VN, Prado-Bachega N, Vazquez-Del Mercado M. Enalapril Influence
on Arterial Stiffness in Rheumatoid Arthritis Women: A Randomized Clinical Trial. Front Med (Lau-
sanne). 2020 Jan 29;6:341. poi: 10.3389/fmed.2019.00341. eCollection 2019. pmip: 32118001.
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rrollo de enfermedades cardiovasculares en pacientes con enfermedades
inflamatorias, opciones enfocadas en la prevencion y la generacién de
estrategias terapéuticas, ha generado esperanza en el abordaje integral de

estos en la consulta de reumatologia.

5.1.3. Vitamina D en artritis reumatoide

Este estudio analizo a personas con artritis reumatoide, para ver si tener
bajos niveles de vitamina D en la sangre se relaciona con pensamientos
de tristeza profunda o deseos de hacerse dafio. Se midieron los niveles de
vitamina D y se aplicaron cuestionarios sobre depresion, ansiedad y riesgo
de suicidio. Encontraron que quienes tenian menos vitamina D presen-
taban mds pensamientos suicidas y peor calidad de vida'. Esto sugiere
que la vitamina D podria influir en el estado de dnimo y que mantener

niveles adecuados podria ayudar a cuidar también la salud emocional.

5.1.4. ;Los medicamentos usados para tratar artritis reumatoide
modifican la inflamacion medida en tu sangre?

Este estudio se realiz6 en personas con artritis reumatoide, una enferme-
dad autoinmune donde el sistema de defensas se confunde atacando al
propio organismo, en especial a las articulaciones, generando inflamacion
y malformaciones de las manos, produciendo discapacidad.

Dentro de los tratamientos para artritis reumatoide, tenemos medica-
mentos que suprimen el sistema de defensas y reducen la inflamacién para
prevenir el dafio de las articulaciones; existen medicamentos tomados que
bloquean la produccién de varias sustancias inflamatorias y medicamentos
inyectados que bloquean solamente una sustancia inflamatoria, llamados
medicamentos biologicos y biosimilares.

El objetivo de este estudio fue evaluar pacientes con artritis reuma-
toide con diferentes tratamientos, medir las sustancias inflamatorias en la

11 Calderén Espinoza |, Chavarria-Avila E, Pizano-Martinez 0, Martinez-Garcia EA, Armendariz-Borunda
J, Marquez-Aguirre AL, Llamas-Garcia A, Corona-Sanchez EG, Toriz Gonzélez G, Vazquez-Del Mercado
M. Suicide Risk in Rheumatoid Arthritis Patients is Associated With Suboptimal Vitamin D Levels. J
Clin Rheumatol. 2022 Apr 1;28(3):137-142. poi: 10.1097/RHU.0000000000001823. PmiD: 35293886.
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sangre de los pacientes, dependiendo el tipo de tratamiento, y asi saber si
realmente disminuifan la cantidad de esa sustancia inflamatoria.

En los resultados encontramos que la mayoria de los tratamientos dis-
minuian no solo una sustancia inflamatoria sino varias, siendo una de las
mas inhibidas el factor de necrosis tumoral, interleucina 1 e interleucina 6'2

El conocer qué tipo de sustancias inflamatorias se disminuyen con
cada tratamiento podria ayudar al reumat6logo a indicar un tratamiento
mads personalizado, dependiendo de cada paciente.

5.2. Vacunas experimentales en modelos de raton

Un trabajo muy interesante que hemos desarrollado se centra en la pro-
duccidén de vacunas experimentales para controlar el lupus. En estudios
realizados en modelos animales, se han utilizado proteinas del propio
cuerpo —como la proteina Sm, que el sistema inmune identifica err6-
neamente en el lupus como extrana, ajena a la persona— combinadas
con sustancias que regulan la inflamacion, entre ellas la interleucina 10".

Los resultados han sido alentadores: esta estrategia logrd disminuir la
actividad del lupus en los rifiones de los ratones, lo que abre nuevas posibi-
lidades para el desarrollo de terapias mas especificas y efectivas en el futuro.

5.3. Vacunas de ADN y su aplicacion en enfermedades autoinmunes
5.3.1. ;/Qué son las vacunas de ADN?

Las vacunas de ADN son una nueva forma de inmunizacién que utiliza
una pequena cantidad de material genético (ADN) para activar las defensas

naturales del cuerpo y protegernos de enfermedades.

12 Chavarria-Avila E, Vazquez-Del Mercado M, Pizano-Martinez 0, Roman-Lugo G, Arrona-Rios K,
Perez-Vazquez F, De-La-Cruz JP, Calderon-Espinoza |, Aguilar-Vazquez A, Esesarte-Rodriguez M,
Rubio-Arrellano ED, Duran-Barragan S. Going Further: Comprehensive Disease Control of Rheumatoid
Arthritis, Targeting Cytokines and Chemokines. J Clin Rheumatol. 2021 Dec 1;27(8):e432-e439.
pol: 10.1097/RHU.0000000000001515. PMID: 32694349.

13 Martin-Marquez BT, Satoh M, Hernandez-Pando R, Martinez-Garcia EA, Petri MH, Sandoval-Garcia
F, Pizano-Martinez O, Garcia-Iglesias T, Corona-Meraz Fl, Vazquez-Del Mercado M. The DNA co-vac-
cination using Sm antigen and IL-10 as prophylactic experimental therapy ameliorates nephritis
in a model of lupus induced by pristane. PLoS One. 2021 Oct 27;16(10):e0259114. poi: 10.1371/
journal.pone.0259114. eCollection 2021. PmID: 34705865.
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5.3.2. Terapia tolerizante y lupus eritematoso sistémico

En las enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico, el
sistema inmunitario se confunde y ataca por error las propias células y
tejidos del cuerpo. En el caso del lupus, esto ocurre porque el sistema de
defensas genera autoanticuerpos, que son anticuerpos dirigidos contra
proteinas del propio organismo. Con el tiempo, estos autoanticuerpos
pueden causar danos en érganos importantes, como los rifiones.

Una estrategia para controlar este tipo de enfermedades es la terapia
tolerizante, que busca “reeducar” al sistema inmunitario para que deje
de atacar las proteinas propias. En otras palabras, la meta es que el cuerpo
aprenda a tolerar esas proteinas en lugar de reaccionar contra cllas.

5.3.3. Vacunas de ADN para inducir tolerancia

En el lupus, un blanco importante del sistema inmunitario es el antige-
no Sm, una proteina que forma parte de un complejo celular llamado
espliceosoma, encargado de procesar el ARN. Cientificos del Instituto de
Investigacion en Reumatologia y del Sistema Musculo Esquelético de la
Universidad de Guadalajara, dirigidos por la Dra. Moénica Vazquez del
Mercado, junto con la Dra. Beatriz Martin Marquez y el Dr. Flavio San-
doval Garcia, desarrollaron vacunas de ADN que buscan inducir tolerancia
hacia este antigeno Sm.

El proyecto, apoyado por el fondo Sep-cONACYT, se realizd en un mo-
delo experimental de lupus en ratones. Los investigadores probaron una
estrategia de co-vacunacion, es decir, aplicar juntas dos vacunas de ADN:

Una que codifica parte de la proteina Sm (el fragmento D2).

Otra que produce una molécula llamada 11.-10, que ayuda a reducir
la inflamacién.

Los resultados fueron prometedores: los ratones que recibieron la
combinacién D2 + 11-10 generaron menos autoanticuerpos y mostraron
menos dafio renal que los que recibieron D2 junto con otra molécula
llamada 1FN-y, asociada con respuestas inflamatorias.

Estos hallazgos sugieren que la 1L-10 podria tener un rol protector en

el lupus, al disminuir la inflamacién y prevenir el dafio en los rifiones."
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5.4. Un paso hacia el futuro

Este estudio es uno de los primeros en explorar el uso de vacunas de ADN
para inducir tolerancia inmunoldgica en un modelo de lupus. Aunque
todavia se requieren mds investigaciones, los resultados abren una puerta
esperanzadora hacia nuevas terapias que podrian controlar las enferme-
dades autoinmunes sin suprimir completamente las defensas del cuerpo.
En el Instituto de Investigacion en Reumatologia y del Sistema Mus-
culo Esquelético de la Universidad de Guadalajara, los cientificos siguen
trabajando para entender mejor las causas del lupus y desarrollar trata-
mientos innovadores que mejoren la calidad de vida de los pacientes.
Su meta final es clara: convertir el conocimiento cientifico en solu-

ciones reales para las personas.

Figura 1
Procedimiento para la preparacién y aplicacion de vacunas de ADN
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1. Se introduce el ADN fordneo en el vector de expresion; 2. Tras la insercion del gen con
la informacion de la proteina de interés, se genera la vacuna de ADN recombinante; 3. La
vacuna de ADN recombinante se introduce a una bacteria; 4. La bacteria con la vacuna de
ADN se multiplica en un medio de cultivo apropiado; 5. Tras la multiplicacion de las bacte-
rias, se destruyen y se purifican las vacunas de ADN; 6. Las vacunas de ADN se combinan
con un vehiculo adecuado y se inyectan en el musculo esquelético del organismo a tratar.
Creada con Biorender con clave de autorizacién UM28F3DKOT.
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5.5. ;(Qué son las miositis? ;Quién las puede padecer y qué relacion
tienen con padecer cancer? ; Qué se sabe de estas enfermedades en
México y en el mundo?

Dejo al final la linea de investigacién que me ha apasionado los tltimos
20 anos. Dentro de las enfermedades reumaticas existen unas conocidas
como miopatias inflamatorias idiopdticas, o, de manera sencilla, conocidas
COMO MIositis.

Estas enfermedades producen incapacidad para peinarte, vestirte, le-
vantar tu cabeza de la cama, subir escaleras; es decir, impactan mucho tu
calidad de vida. Se pueden presentar a lo largo de toda la vida, en adultos
es comun que se presenten en México alrededor de los 45 anos.

En este pais vemos pocos casos comparados con otras enfermedades
reumdticas como el desgaste articular o osteoartritis.

En este campo de las miopatias he tenido la fortuna de formar a varios
investigadores y médicos especialistas en reumatologia con estudios muy
interesantes que han sido publicados en el mundo producto de sus tesis
de maestria, doctorado o de especialidad.

El primer estudio que realizamos fue para conocer cudles marcadores
en la sangre estan presentes en pacientes con miopatias. De manera sor-
prendente, observamos un marcador conocido como anticuerpos anti-Mi2
en seis de cada diez pacientes de dermatomiositis.

Este estudio se realizé utilizando una técnica que es considerada el
estandar de oro mundial para estos anticuerpos, en colaboracién con el
Dr. Minoru Satoh. Otro resultado interesante es que encontrammos un
anticuerpo conocido como anti-TIFlgamma o anti-p155/140 en el 25 %
de los pacientes estudiados'. Este dato es muy importante, ya que hoy
conocemos que es un anticuerpo que se asocia a alto riesgo de que desarrolle

14 Petri MH, Satoh M, Martin-Marquez BT, Vargas-Ramirez R, Jara LJ, Saavedra MA, Cruz-Gonzalez C,
Andrade-Ortega L, Vera-Lastra 0, Salazar-Paramo M, Prieto-Parra RE, Gonzalez-Lopez L, Gamez-Nava
JI, Ramirez-Sanchez HU, Chan JY, Ross SJ, Chan EK, Vazquez-Del Mercado M. Implications in the
difference of anti-Mi-2 and -p155/140 autoantibody prevalence in two dermatomyositis cohorts
from Mexico City and Guadalajara. Arthritis Res Ther. 2013 Apr 4;15(2):R48. po1: 10.1186/ar4207.
PMID: 23557279.
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cancer el paciente®. También hemos estudiado a 152 pacientes que padecen
cancer de mama sin miositis o debilidad muscular, y se encontrd que el an-
ticuerpo anti-TIFl gamma o anti-p155/140 estuvo presente en dos de ellos™®.

En general, se dice que diez anos, cinco anos o tres anos antes o des-
pués del diagnostico de una miopatia inflamatoria, se puede presentar
cancer en algiin 6rgano. Hoy en dia este conocimiento se ha publicado
en forma de guias internacionales para que el médico sepa advertir del

riesgo de cancer en estos pacientes.

5.6. Anticuerpo anti-SrP estudiado en células producidas en laboratorio

Hemos estudiado como algunos anticuerpos presentes en pacientes con
miopatia necrotizante inmune mediada, una forma muy agresiva de miosi-
tis, pueden estar influenciados por ciertas proteinas inflamatorias y vias de
comunicacién celular. Encontramos que la proteina srp puede aumentar
su nivel de expresion cuando se estimula a las células con 1.-1beta y que
su forma de regulacién es a través de la via de las mark, p38Y.

5.7. ;Cudles son los hallazgos del musculo estudiado
desde la ultraestructura?

Uno de los estudios mds interesantes que hemos publicado son los cam-
bios que estos pacientes con miositis tienen que se asocian con una mala

o complicada evolucidn en su fuerza muscular. Observamos cambios en

15 Oldroyd AGS, Callen JP, Chinoy H, Chung L, Fiorentino D, Gordon P, Machado PM, McHugh N,
Selva-O'Callaghan A, Schmidt J, Tansley SL, Vleugels RA, Werth VP; International Myositis As-
sessment and Clinical Studies Group Cancer Screening Expert Group; Aggarwal R. International
Guideline for Idiopathic Inflammatory Myopathy-Associated Cancer Screening: an International
Myositis Assessment and Clinical Studies Group (IMACS) initiative. Nat Rev Rheumatol. 2023
Dec;19(12):805-817. poi: 10.1038/s41584-023-01045-w. Epub 2023 Nov 9. PmiD: 37945774,

16 Vazquez-Del Mercado M, Martinez-Garcia EA, Daneri-Navarro A, Gomez-Bafiuelos E, Martin-Marquez
BT, Pizano-Martinez O, Wilson-Manriquez EA, Corona-Sénchez EG, Chavarria-Avila E, Sandoval-Garcia
F, Satoh M. Presence of anti-TIF-1y, anti-Ro52, anti-SSA/Ro60 and anti-Su/Ago2 antibodies in breast
cancer: a cross-sectional study. Immunopharmacol Immunotoxicol. 2021 Jun;43(3):328-333. DOI:
10.1080/08923973.2021.1910833. Epub 2021 Apr 20. PmID: 33876712.

17 Arana-Argaez VE, Delgado-Rizo V, Pizano-Martinez OE, Martinez-Garcia EA, Martin-Marquez BT,
Mufoz-Gémez A, Petri MH, Armendariz-Borunda J, Espinosa-Ramirez G, Zuiiga-Tamayo DA, He-
rrera-Esparza R, Vazquez-Del Mercado M. Inhibitors of MAPK pathway ERK1/2 or p38 prevent the
IL-1{beta}-induced up-regulation of SRP72 autoantigen in Jurkat cells. J Biol Chem. 2010 Oct
22;285(43):32824-32833. por: 10.1074/jbc.M110.121087. Epub 2010 Aug 19. PmiD: 20729213.
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la morfologia y estructura de la fibra muscular en funcién de la fuerza
muscular y las enzimas musculares conocidas como cpK.

Logramos identificar y describir la ultraestructura de la fibra muscular
con marcadas irregularidades, porosidad y alteracién de la linealidad e integri-
dad del fasciculo, mas evidentes en pacientes con niveles séricos elevados de
enzimas musculares y fuerza muscular reducida, en especial unas formaciones
que llamamos perforaciones y tunelizaciones.' A pesar de la escasa informa-
ci6n sobre el uso de la SEM como herramienta en todos los fenotipos clinicos
de la M1, nuestro trabajo ofrece una excelente oportunidad para debatir y

replantear la utilidad clinica de la sem en el abordaje diagndstico de la mir.

Figura 2

Perforaciones/tunelizaciones observadas en la miofibra
de un paciente con miositis

Fuente: Tomada de nuestro articulo: Sci Rep. 2022 Oct 21;12(1):17671. bol: 10.1038/s41598-
022-22754-4.

Este ha sido un fascinante resumen de lo que se ha aportado al estudio

de la reumatologia a escala local, nacional y mundial.

18 Aguilar-Vazquez A, Chavarria-Avila E, Salazar-Paramo M, Armendariz-Borunda J, Toriz-Gonzélez
G, Rodriguez-Baeza M, Sandoval-Rodriguez A, Villanueva-Pérez A, Godinez-Rubi M, Medina-Pre-
ciado JD, Lundberg |, Lozano-Torres Y, Gomez-Rios CA, Pizano-Martinez 0, Martinez-Garcia EA,
Martin-Marquez BT, Duran-Barragan S, Palacios-Zarate BL, Llamas-Garcia A, Gomez-Limén L,
Vazquez-Del Mercado M. Impaired muscle strength is associated with ultrastructure damage in
myositis. Sci Rep. 2022 Oct 21;12(1):17671. DOI: 10.1038/s41598-022-22754-4.
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abdominal infantil lo ha llevado a impulsar mejoras en los tratamientos

quirurgicos pedidtricos.

1. Cirugia pediatrica en el México del siglo XXl

La cirugia pedidtrica no solo es una especialidad médica muy técnica,
también es una de las formas mas humanas de ejercer la medicina: inter-
venir para devolverle la salud y la esperanza a ninos, nifias y adolescentes.
En México, las enfermedades que requieren atencién quirtrgica en la
infancia son muchas, y enfrentarlas no solo demanda habilidad en el qui-
réfano, sino también una mirada integral, pensamiento critico, liderazgo
académico y un fuerte compromiso social.

Este capitulo comparte una trayectoria dedicada a transformar la cirugia
infantil desde distintos frentes: la practica clinica, la docencia, la investigacion
y la formacién académica. A lo largo de mi experiencia como cirujano
pediatra, profesor, investigador y coordinador nacional de programas de
formacion, he buscado fortalecer una vision centrada en el bienestar de la
nifiez, respaldada por la ciencia y guiada por la equidad en salud.

Mas que una carrera, ha sido un camino de aprendizaje constante, en
el que cada paciente, cada estudiante y cada reto institucional han con-
tribuido a reafirmar una conviccién: que la cirugia pediitrica, mds que

una técnica, es una vocacién de servicio y una forma de cuidar el futuro.

2. Formacion quirurgica y educacion médica: del bisturi al aula

El camino hacia una cirugia pediatrica ética y competente empieza en
elaulay continta en el quiréfano. Durante mds de dos décadas he sido
profesor del Centro Universitario de Ciencias de la Salud (cucs) de la
Universidad de Guadalajara, contribuyendo a la formacién de generaciones
de estudiantes y especialistas, tanto en programas de pregrado como en
posgrados acreditados por el Sistema Nacional de Posgrados de Conahcyt.

Mi participacién en la educacidén médica se ha fortalecido con un
posdoctorado en competencias educativas, lo que ha permitido liderar
la implementacién de un modelo curricular por competencias en ciru-

gia pedidtrica. Este modelo no solo desarrolla habilidades técnicas, sino
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también juicio clinico, trabajo en equipo, comunicacién efectiva y com-
portamiento ético.

Desde el afio 2007, coordino el médulo nacional de Cirugia Pediitrica
de Ciberpeds, una red virtual de educaciéon médica continua que ha per-

mitido mantener la actualizacion y cohesion curricular a nivel nacional.

3. Ciencia aplicada en cirugia pediatrica: participacion
internacional y produccion nacional

El conocimiento quirurgico debe estar fundamentado en evidencia. En
ese sentido, he participado activamente en redes internacionales de in-
vestigacion clinica como GlobalSurg y covipSurg Collaborative, con
sede en Birmingham, Reino Unido. A través de ellas, se han generado
publicaciones en revistas como The Lancet, Anaesthesia y British_Journal of
Surgery, centradas en mortalidad posoperatoria, desigualdades quirargicas
y gestidn de cirugia en contexto de pandemia.

En el plano nacional, he dirigido mads de 20 tesis de especialidad y
registrado una docena de protocolos de investigacion ante comités de
ética, muchos de ellos sobre trauma pediatrico, cirugia minimamente

invasiva y educacion quirdrgica.

Tabla 1.
Produccion cientifica del Dr. Guillermo Yanowsky Reyes (2000-2024)

Tipo de publicacién Total

Articulos en revistas indexadas 54
Capitulos de libro 35
Libros de autor o editor 24

Publicaciones internacionales
(PubMed) 6
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Tabla 2.
Lineas tematicas en cirugia pediatrica desarrolladas

Linea de investigacion Ambitos de aplicaciéon

Cirugia minimamente invasiva Neonatal, gastrointestinal, urologica
Educacion médica Pregrado, posgrado,

por competencias simulacion clinica

Trauma pedidtrico y violencia Protocolos hospitalarios, capacitacion
Jornadas quirdrgicas comunitarias Atencién gratuita, rural y marginada

4. Innovacion y tecnologia: la cirugia endoscépica
como estandarte

Desde 2019 dirijo el drea de cirugia endoscopica pediatrica del Hospital
Civil de Guadalajara, incorporando técnicas minimamente invasivas en
patologia neonatal, gastrointestinal y urolégica. Este tipo de cirugia reduce
dolor, hospitalizacion y riesgo de complicaciones en nuestros pacientes
mis vulnerables.

Ademis, formo parte de la Red Nacional de Educadores en Simulacién
Clinica, donde funjo como secretario. Promuevo el uso de simuladores de
alta fidelidad para entrenamiento quirdrgico, permitiendo la adquisicion

de competencias técnicas y no técnicas sin poner en riesgo a los pacientes.

5. Cirugia con rostro humano: comunidad,
ética y compromiso social

La cirugia pedidtrica no puede divorciarse del contexto social. Durante
mds de una década, he organizado y participado en jornadas quirtrgicas
comunitarias en zonas marginadas del estado de Zacatecas y Jalisco. Es-
tos esfuerzos, en colaboracién con instituciones publicas, han permitido
ofrecer atencién quirurgica gratuita y seguimiento postoperatorio a nifios

en situacioén vulnerable.
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He impulsado también lineas de investigacién y docencia en torno
al menor victima de maltrato, visibilizando la urgencia de un abordaje
quirurgico integral, ético y empatico.

Mi participacién como evaluador y actualizador de programas educa-
tivos en pediatria ha estado orientada a formar profesionales con sentido
ético y sensibilidad social. La excelencia académica no es completa si no

estd al servicio de quien mds lo necesita.

Tabla 3.
Participacion en redes internacionales

Red / Colaboracion Pais sede Tematica
GlobalSur: R Mortalidad postoperatoria global
& Unido postop g
covibSurg Reino Ciruod ra en pandemi
Collaborative Unido Ugla segura en pandenma
Re,d .de Sitwleien México Entrenamiento con alta fidelidad
Clinica

6. Participacion editorial del Dr. Guillermo Yanowsky Reyes en
obras colectivas académicas

El Dr. Guillermo Yanowsky Reyes ha mantenido una participaciéon
constante y relevante en el ambito editorial académico, contribuyendo
como autor y coautor en multiples obras colectivas publicadas por ins-
tituciones universitarias y organizaciones médicas nacionales. Su pro-
duccién editorial se ha enfocado en dreas estratégicas de la educacion
médica, la cirugia pedidtrica, la innovacion didactica y la atencidn clinica
en situaciones de alta complejidad.

Entre sus contribuciones mds destacadas se encuentran capitulos en los
manuales institucionales del Centro Universitario de Ciencias de la Salud
(cucs) de la Universidad de Guadalajara, tales como Manual de Terapia
Respiratoria, Cirugia Pedidtrica, Manual de Oftalmologia Pedidtrica y
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Urgencias Médico Quirurgicas (volimenes [ y II), donde abordé temas
como embriologia quirurgica, anatomia clinica neonatal, emergencias
abdominales, y técnicas minimamente invasivas. Estas publicaciones han
sido disefiadas como herramientas formativas para estudiantes, internos
y residentes de medicina, fortaleciendo la educacidén clinica desde una
perspectiva actualizada y basada en evidencia.

Asimismo, el Dr. Yanowsky Reyes participd como autor en obras de
corte metodologico y conmemorativo, como El protocolo de investigacion,
Centenario del Dr. Horacio Padilla Mufioz, y el Manual de atencion a
estudiantes en condicion de neurodiversidad, este ltimo con un enfoque
inclusivo y contextualizado en la pandemia por covip-19. En el ambito de
la salud publica pediatrica, aport6 también a la Guia covip-19 publicada
por la Academia Mexicana de Pediatria, donde elaboré recomendaciones
especializadas para el traslado quirargico seguro de pacientes pediatricos
con infeccion activa por sarRs-CoV-2.

Estas contribuciones reflejan el compromiso del Dr. Yanowsky Reyes
con la formacién médica de calidad, la inclusién educativa y la actualizacion
permanente en temas de cirugia, docencia y atenciéon pediatrica critica. Su
participacioén editorial refuerza el valor del trabajo colaborativo en el desa-

rrollo de recursos formativos orientados a la comunidad médica nacional.

7. Reflexiones sobre liderazgo clinico y profesional

Ser cirujano pediatra implica, ademds de habilidades técnicas, una res-
ponsabilidad institucional, ética y académica. Desde mi posicion como
jefe del Servicio de Cirugla Pediatrica del HCGFAA, he trabajado para
fortalecer la prictica clinica con base en guias internacionales, promover
la formacidén continua del personal médico y construir puentes entre
ciencia y decisiones clinicas.

A través de mi ingreso a la Academia Nacional de Medicina de Mé-
xico, y como miembro activo de la Academia Mexicana de Cirugiay la
Academia Americana de Pediatria, he encontrado un espacio para com-
partir, aprender y contribuir al desarrollo cientifico del pais desde una

visién cooperativa.
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Tabla 4.

Produccién editorial del Dr. Guillermo Yanowsky Reyes en
libros digitales publicados por CIECI-FROVEL (2023-2024)

Participacion

Tema

Titulo del libro Afo Editorial o
del Dr. Gyr principal
MANUAL DE . Cirugia minima-
) . Coordinador/ | cIECI- gra
CIRUGIA ENDOSCOPICA 2023* mente invasiva
i Autor Frovel L,
PEDIATRICA en pediatria
CONSEJOS DEL PEDIATRA: .,
A Educacion
MANUAL DE ATENCION CIECI- .
) - 2023* Coautor pedidtrica para
MEDICA PARA NINOS Frovel .
~ cuidadores
Y NINAS
EL GRAN MURAL Humanismo
Coautor | CIECI- o
A LA HUMANIDAD 2023* médico y relatos
Colaborador | Frovel .
DOLIENTE clinicos
Ce Coautor | Narrativas de
OMO LO oautor CIECI-
2024% salud, duelo
VIVIMOS Colaborador | Frovel e
y resiliencia
Educacién
APRENDIZAJE 004 Coautor / CIECI- | personalizad a
ADAPTATIVO Colaborador | Frovel | con tecnologias
emergentes
AULA INVERTIDA: Didéctica activa
i Coautor / CIECI- B
UNA METODOLOGIA 2024* y autonomia del
Colaborador | Frovel o
PARA EL SIGLO XXI aprendizaje
Formacion
Coautor CIECI- | continua con
CAPACITACION 2.0 2024* / .
Colaborador | Frovel | herramientas
digitales
N Ensenanza
DISERO DE SITUACIONES .
Coautor / CIECI- | combinada
DE APRENDIZAJE PARA 2024%* .
) Colaborador | Frovel | (presencial
MODELOS HIBRIDOS .
y virtual)
Generacion del conocimiento y su impacto en la salud 217




Guillermo Yanowsky Reyes, Fatima Jazmin Vazquez Castellanos y Nicte Susana Alvarado Pérez

> : Participacion - Tema
Titulo del libro p Editorial o
del Dr. Gyr principal
Juego,
EDUTAINMENT Y Coautor / CIECI- motivacion y
9 ) 2024* .
GAMIFICACION Colaborador Frovel aprendizaje
significativo
NEURODIDACTICA: Neurociencia
Coautor / CIECI- .
10 | LAS NEUROCIENCIAS | 2024* aplicada a la
Colaborador Frovel .
LLEGAN AL AULA docencia médica
SISTEMA Combinacion
MULTIMODAL DE Coautor CIECI- de estrategias
11 ) 2024% / aegt
ENSENANZA- Colaborador Frovel pedagodgicas
APRENDIZAJE en salud
Reflexién sobre
EL MAESTRO: Coautor | - el rol docente
oautor -
12 | UNA VISION DESDE LA | 2024* desde la
] Colaborador Frovel .
OPTICA DEL ALUMNO perspectiva
estudiantil
Abordaje clinico
MANUAL DE TERAPIA Coautor / CUCs — U. .
13 2023* . de terapia
RESPIRATORIA Colaborador | de Guadalajara . .
respiratoria
Fundamentos
CIRUGIA Autor de CuCs — U. o,
14 ) 2023% B . de la cirugfa
PEDIATRICA capitulo(s) de Guadalajara o
pediitrica
Emergencias
15 URGENCIAS MEDICO 2023 Autor de Cucs — U. médicas y
QUIRURGICAS 1 capitulo(s) de Guadalajara | quirtrgicas
generales
Emergencias
16 URGENCIAS MEDICO 2023 Autor de cucs —U. avanzadas con
QUIRURGICAS 11 capitulo(s) de Guadalajara | enfoque
quirurgico
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> : Participacion . Tema
Titulo del libro p Editorial o
del Dr. Gyr principal
CeNTENARIO DEL Tributo
ATALICIO D Coltlboexlos cucs hist6ri
NATALICIO DEL . UcCs — U. istorico a un
17 2024* | académico | . o
Dr. Horacio . de Guadalajara | médico
- homenaje e
PapitLa MuNoz jalisciense
Metodologia
EL prOTOCOLO cucs —U. cientifica para
18 ) 2024* | Coautor . . p
DE INVESTIGACION de Guadalajara | estudiantes de
salud
MANUAL DE Embriologia y
) Autor CUCS — U. B
19 OFTALMOLOGIA 2024%* . . anatomia ocular
) de capitulo de Guadalajara ., .
PEDIATRICA en recién nacidos
BAses DE Estrategias
LA ATENCION A Autor de . pricticas en
. [Editorial por .
20 ESTUDIANTES EN 2023 | capitulo neurodiversidad
. confirmar]
CONDICION DE (Cap. 17) durante
NEURODIVERSIDAD la pandemia
Protocolo de
Guia covip-19 .
(ACADEMIA Autor de Academia traslado
21 2022 | capitulo ( Mexicana de quirurgico
MEXICANA DE . i
) Cap. 24) Pediatria de nifos con
PEDIATRIA)
covip-19

8. Conclusiones: un modelo quirurgico transformador

Este recorrido profesional se sintetiza en una propuesta concreta: una
cirugia pediatrica que combine alta especializacién técnica, formacion
académica de excelencia, investigacion aplicada y compromiso con la
equidad social. Un modelo que entiende la medicina como cienciay arte,
pero también como herramienta de transformacion.

Hoy mas que nunca, el pais requiere médicos-cirujanos que no solo
dominen la técnica, sino que comprendan el contexto, lideren desde la evi-
denciay respondan con humanidad. Esa ha sido, y seguird siendo, mi apuesta.
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9. Declaratorias

* Financiamiento: Sin financiamiento externo directo para
este capitulo.

* Conflicto de interés: El autor declara no tener conflicto de interés.

* Uso de 1a: Este documento fue redactado con apoyo de herramien-
tas de inteligencia artificial generativa (ChatGpT-4) bajo la super-
vision y autoria del Dr. Guillermo Yanowsky Reyes, Dra. Fatima

Jazmin Vizquez Castellanos y Dra. Nicte Susana Alvarado Pérez

10. Anexos

Tabla 1.
Produccion cientifica del Dr. Guillermo Yanowsky Reyes (2000—-2024)

Tipo de publicacion Total

Articulos en revistas indexadas 54
Capitulos de libro 35
Libros de autor o editor 24
Publicaciones internacionales (PubMed) 6

Fuente: CV en extenso y resefia curricular 2024.

Tabla 2.
Lineas tematicas en cirugia pediatrica desarrolladas

Linea de investigacion Ambitos de aplicacion

Neonatal,

Cirugia minimamente invasiva . . ,
gastrointestinal, urologica

Pregrado, posgrado,

Educacion médica por competencias . AR
simulacion clinica

Protocolos hospitalarios,

Trauma pedidtrico y violencia o, .
capacitacion continua

Atencién gratuita en zonas

Jornadas quirtrgicas comunitarias .
rurales y marginadas

Fuente: Actividad académica y experiencia clinica
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Tabla 3.
Participacion en redes internacionales

Red / Colaboracion Pais sede Temadtica
GlobalSurg Reino Unido | Mortalidad postoperatoria global
covipSurg . . Cirugia segura
Collaborative Reino Unido durante la pandemia
Red de Simulacion Méxi Entrenamiento quirdrgico
Clinica exico de alta fidelidad

Fuente: Proyectos internacionales y nacionales reportados.

11. Editor de Libros

Manual de terapia respiratoria Neonatal y Pedidtrica Ed AMATE 2023.
Guadalajara Jalisco. 1sBN: 978-607-69573-7-0

El protocolo de la investigacion en la residencia médica. Ed. ciect. 2022.
CcbMX, México. 1SBN: 978-607-9301-32-3.

Manual de urgencias pediatricas Tomo I. AMAT Editorial. 2021. Guada-
lajara, México. 1SBN: 978-84-18313-45-5.

Manual de urgencias pediitricas Tomo II. AMAT Editorial. 2021. Guada-
lajara, México.1sBN: 978-84-18313-45-5.

Covipkips. Frovel Educacion Editores. Primera Edicion. 2020. cpMmXx,
Meéxico. 1sBN: 978-607-97699-9-4.

Prontuario de procedimientos en cirugia pediatrica. Frovel Educacion
Editores. 2020. cbmx, México. 1SBN: 978-607-99020-3-2.
Cirugfa pedidtrica “Dr. Oscar Miguel Aguirre Jauregui. AMAT Editorial.

2019. Guadalajara, México. 1sBN: 978-84-18080-17-3.

12. Autoria de libros

Hacia la construccion de un sistema multimodal de ensefianza y apren-
dizaje. Frovel Educacion Editores, S.A. de C.V. Primera Edicién.
2021. cpmx, México. 18BN: 978-607-99020-6-3.

Neurodidactica. Frovel Educacion Editores, S.A. de C.V. Primera Edicion.
2021. cpmx, México. 18BN: 978-607-99020-8-7.
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GamificacciON. Frovel Educacion Editores, S.A. de C.V. Primera Edicion.
2021. copmx, México. ISBN: 978-607-99234-8-8.

Aprendizaje adaptativo. Frovel Educacion Editores, S.A. de C.V. Primera
Edicién. 2021. comx, México. 1SBN: 978-607-99234-6-4.
Capacitacion 2.0. Frovel Educacion Editores, S.A. de C.V. Primera Edi-

ci6n. 2021. cpmx, México. 1SBN: 978-607-99234-2-6.

Edutainment y gamificacién. Frovel Educacion Editores, S.A. de C.V.
Primera Edicion. 2021. copmx, México. 1sBN: 978-607-99234-1-9.

Micro-Aprendizaje. Frovel Educacién Editores, S.A. de C.V. Primera
Edicion. 2020. comx, México. 1sBN: 978-607-99020-7-0.

Diseno de situaciones de aprendizaje para modelos hibridos. Frovel Educa-
c16n Editores, S.A. de C. V. Primera Edicion. 2020. comx, México.
ISBN: 978-607-99020-1-8.

Aula invertida: una metodologia para el Siglo XXI. Frovel Educacion Editores,

S.A. de C.V. Primera Edicion. 2020. copmx, México. 1SBN: 978-607-
99020-2-5.

Aprendizaje situacional estrategias AB. Frovel Educacion Editores, S.A.
de C.V. Primera Edicion. 2020. cpmx, México. 1SBN: 978-607-
99020-0-1.

Manual de neonatologia. Ed. Universidad de Guadalajara. 2a Edicion.
2019. Guadalajara, México. 1sBN: 978-607-4509-98-4.

100 anos Pediatria “Dr. Horacio Padilla Mufoz”. Prometeo Editores.
2018. Guadalajara, México. 1sBN: 978-84-18313-08-0.

Guia de cuerpos extrafios en vias digestivas y aéreas. Ed. Createspace
Independent Publishing Platform. 1* Edicién. 2014. México. ISBN:
978-1490520223. (autor Unico).

13. Libros publicados (Autoria individual o colectiva — Editorial
CIECI-Frovel)

Yanowsky Reyes G, et al. Manual de cirugia endoscopica pediatrica.
México: cieci-Frovel; 2025. 1sBN: 978-607-9301-53-8
Yanowsky Reyes G, et al. Consejos del pediatra: Manual de atencion

médica para nifos y nifias. México: cieci-Frovel; 2023.
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Yanowsky Reyes G, et al. El gran mural a la humanidad doliente. México:
cieci-Frovel; 2023.

Yanowsky Reyes G, et al. Cémo lo vivimos. México: cieci-Frovel; 2024.

Yanowsky Reyes G, ef al. Aprendizaje adaptativo. México: cleci-Frovel,
2024.

Yanowsky Reyes G, et al. Aula invertida: Una metodologia para el siglo
XXI. México: cieci-Frovel; 2024.

Yanowsky Reyes G, et al. Capacitacion 2.0. México: ciecl-Frovel; 2024.

Yanowsky Reyes G, ef al. Diseno de situaciones de aprendizaje para mo-
delos hibridos. México: cieci-Frovel; 2024.

Yanowsky Reyes G, ef al. Edutainment y gamificacion. México:
cieci-Frovel; 2024.

Yanowsky Reyes G, ef al. Neurodiddctica: Las neurociencias llegan al
aula. México: cieci-Frovel; 2024.

Yanowsky Reyes G, et al. Sistema multimodal de ensefianza-aprendizaje.
México: cieci-Frovel; 2024.

Yanowsky Reyes G, et al. El maestro: Una vision desde la optica del
alumno. México: cieci-Frovel; 2024.

14. Autoria de capitulos de libro

Bases de la Atencidn a estudiantes en condicion de neurodiversidad en la
ensefanza superior Cap. 17 Modelo Prictico de estrategias de In-
tervencién En la neurodiversidad durante la pandemia de covip-19.
Editorial Pagina 6 2023 1sBN: 978-607-8920-22-8.

Salud y enfermedad del nifio y del adolescente. Cap. 6: Neonatologia:
Atresia de esofago. Editorial El Manual Moderno, S.A. de C.V. 7ma
y 8va Edicion. 2017. Cpmx, México. 1sBN: 978-607-448-604-9.

Guia de cuerpos extranos en vias digestivas y aéreas. Cap. 1: Cuerpos
extrafios en vias digestivas. Ed. Internet Medical Publishing. 1*
Edicion. 2014. México. 1sBN: 978-1490520223.

Guia covip-19. Cap. 23: Mangjo quirurgico del nino con covip-19. Ed.
Prado. 1* Edicién. 2022. 1sBN: 978-607-8795-10-9.
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e Summoned by the Congress of the State of Jalisco LXI LEGISLA-
TURE 2018 on the matter indicated; Labeling and packaging of
cleaning products for domestic use due to the incidence of caustic
ingestion by the child population: https:// congresoweb.congre-
sojal.gob.mx/infolej/agendakioskos/documentos/sistemaintegral/
estados/82834.pdf’

* Autor de la Guia Clinica sobre Quemaduras 2018 CENETEC

15. Capitulos en obras colectivas y manuales universitarios

Yanowsky Reyes G, et al. Manual de terapia respiratoria. Guadalajara:
Universidad de Guadalajara, cucs; 2023. 1s8N: 978-607-69573-7-0

Yanowsky Reyes G, et al. Cirugia pediitrica. Guadalajara: Universidad
de Guadalajara, cucs; 2019. 1sBN: 978-84-18080-17-3

Yanowsky Reyes G, et al. Urgencias médico quirtrgicas I. Guadalajara:
Universidad de Guadalajara, cucs; 2021. 1sBN: 978-84-18313-45-5

Yanowsky Reyes G, et al. Urgencias médico quirtrgicas II. Guadalajara:
Universidad de Guadalajara, cucs; 2021. 1sBN: 978-84-18313-45-5

Yanowsky Reyes G, et al. Centenario del natalicio del Dr. Horacio Padilla
Muiioz. Guadalajara: Universidad de Guadalajara, cucs; 2024.

Yanowsky Reyes G, etal. El protocolo de investigacién: Manual prictico
para estudiantes del drea de la salud. Guadalajara: Universidad de
Guadalajara, cucs; 2022. 1sBN:

Yanowsky Reyes G. Embriologia, anatomia y fisiologia ocular del re-
cién nacido. En: Manual de oftalmologia pedidtrica. Guadalajara:
Universidad de Guadalajara, cucs; 2024. p. 8—18.

Yanowsky Reyes G. Cirugia minimamente invasiva en patologia abdo-
minal neonatal.

Yanowsky Reyes G. Modelo prictico de estrategias de intervencion en
la neurodiversidad durante la pandemia covip-19. En: Bases de
la atencién a estudiantes en condicién de neurodiversidad en la
ensenanza superior. México; 2023. 1sBN: 978-607-8920-22-8

Yanowsky Reyes G. Traslado del paciente pediitrico con covip-19 al
quirdfano. En: Guia covip-19. Academia Mexicana de Pediatria;
2022.15BN: 6078795104, 9786078795109 15BN: 978-607-8795-10-9
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a Academia Nacional de Medicina de México A. C. Re-
presenta una de las instituciones con mayor tradicion cien-
tifica en nuestro pais. Su vinculacién con tareas sustantivas
en la generacion y divulgacion del conocimiento biomédico ha
trascendido mads alld de los procesos educativos, y se ha integrado
a la toma de decisiones y a la orientacién técnica y humanistica
del quehacer médico, desde la salud individual y la salud publica.
Uno de los retos que ha sido compartido y adoptado como
prioritario en el capitulo Jalisco, es justamente promover la vin-
culacién del conocimiento con la sociedad, con la finalidad de
mejorar las condiciones para que las personas puedan tomar sus
decisiones referentes a su salud, y que ademas esta informacion
trascienda en términos de gestion del conocimiento para integrarse
a la fundamentacion de las politicas publicas en el drea sanitaria.
Los objetivos de este libro se han trazado desde rutas que
consideramos de enorme interés y relevancia, como A) Promover
que se identifique y reconozca ala Academia Nacional de Medi-
cina de México, como una institucion al servicio de la sociedad a
partir de la productividad cientifica de sus académicos y su vision
transdisciplinar. B) Divulgar el conocimiento cientifico generado
por distintos lideres que ha trascendido en el escenario biomé-
dico y el estado del arte de la Medicina desde nuestra region, y
C) Fortalecer el impacto de la generacién del conocimiento en
la sociedad para promover la toma de decisiones con un sustento
cientifico y su vinculacioén con las politicas ptblicas en salud.
Consideramos que esta obra contribuird con el compromiso
de la divulgacion de la ciencia en beneficio de la sociedad desde la
perspectiva que promueve la Organizacion Mundial de la Salud,
de “Una sola Salud”.
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