Casa abierta al tiempo

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

n el cuarto ndmero del afio, en la seccién Desde la UaM, nos adentramos en

la extraordinaria investigacién médica que se realiza en la Casa Abierta al

Tiempo, con miras a la apertura de la nueva Licenciatura en Medicina en la
UAM Iztapalapa en 2027.

En el articulo titulado El enemigo invisible de tu corazén: lo que la diabetes le
puede hacer a tus latidos, la doctora Julieta Anabell Diaz Judrez y su equipo abor-
dan cémo la diabetes dafia de manera silenciosa la funcién del corazén hasta des-
encadenar miocardiopatia diabética e insuficiencia cardiaca. Mds alld de subrayar
la importancia del estilo de vida y la prevencidn, se presentan las investigaciones
mis recientes del Departamento de Atencién a la Salud de la uaM: una propuesta
terapéutica innovadora que recurre al uso de nanoparticulas (exosomas) y terapia
génica para recuperar la fuerza de contraccién del tejido cardfaco de forma precisa
y poco invasiva.

Luis Enrique Gémez Quiroz y su equipo abordan en La revolucion de la me-
dicina traslacional, una nueva esperanza, el papel fundamental de la medicina
traslacional como un puente directo y bidireccional entre los descubrimientos
de laboratorio y la cama del paciente. A través del analisis de herramientas mo-
leculares de vanguardia —tales como la secuenciacién de nueva generacién, la edi-
cién genética crispr/Cas9, las terapias dirigidas, la inmunoterapia car-T y las
biopsias liquidas—, ilustran cémo la investigacién bdsica transforma de manera
radical el diagndstico temprano vy el tratamiento personalizado de enfermedades
complejas como el cancer.

En ;Qué mads pone en riesgo el corazén de los mexicanos? El descubrimiento
de nuevos factores de riesgo cardiovascular, Luis Manuel Amezcua Guerra ahon-
da en los resultados obtenidos en el estudio de cohorte Tlalpan 2020 en conjun-
to con el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. El articulo explora
factores biolégicos no convencionales que influyen en el desarrollo de afecciones
cardiovasculares en adultos mexicanos. Asimismo, el texto analiza detalladamente
el papel de la lipoproteina(a), el urato sérico y el 6xido de trimetilamina para de-
mostrar cémo la herencia genética, el estado metabdlico y la microbiota intestinal
aportan informacién clave sobre la salud de las arterias, destacando la relevancia
de generar evidencia médica adaptada a las caracteristicas de nuestra poblacién.
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Finalmente, Arturo Simoni-Nieves, con su colaboracién titulada Inmunote-
rapia: la nueva esperanza contra el cdncer alimentado por la obesidad, expone
cémo el entorno inflamatorio provocado por la obesidad protege a las células tu-
morales e interfiere con los tratamientos convencionales contra el cdncer. Para
contrarrestar esta problemdtica, el autor describe el funcionamiento de los an-
ticuerpos biespecificos: moléculas disefiadas para unir de manera precisa las célu-
las tumorales con los linfocitos T del sistema inmunitario, ofreciendo alternativas

prometedoras y de alta especificidad para combatir tumores de higado, pulmén

y ovario.

Dr. Mario De LEo WINKLER
Director de Comunicacién del Conocimiento, uam
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Julieta Anabell Diaz Judrez, Leoncio Morel Diaz y Arizbell Morel Diaz

El enemigo invisible de tu corazon:
lo que la diabetes le puede hacer
a tus latidos

Resumen

La diabetes es una enfermedad metabdlica caracterizada por hiperglucemia. Cuando
quienes la padecen no reciben un tratamiento oportuno y eficaz, aparecen complicacio-
nes que afectan a varios érganos. De manera silenciosa el principal 6rgano perjudicado
es el corazon. En este articulo se presenta una terapia innovadora con nanoparticulas
llamadas exosomas, asi como la aplicacion de la terapia génica dirigida a los sistemas
enzimaticos dafiados por la diabetes.

Abstract

Diabetes Is a metabolic disorder characterized by hyperglycemia. When patients do not
receive timely and effective treatment, complications affecting multiple organs arise.
Silently, the primary organ affected is the heart. This review presents an innovative
therapeutic approach utilizing nanoparticles called exosomes, alongside targeted
gene therapy directed at the enzymatic systems impaired by diabetes, aiming to achieve
a more efficacious treatment.

Introduccion

n México, las enfermedades del corazén son la primera causa de muerte en
E adultos, y la diabetes ocupa el segundo lugar a nivel nacional, de acuerdo

con las estadisticas realizadas en 2025, para ambos sexos, por el Instituto
Nacional de Estadistica y Geograffa. En el afio 2021, el mismo Instituto registré
que la principal causa de muerte en mujeres eran las enfermedades cardiovascu-
lares, las cuales superaron las defunciones por covip-19. Estos datos alarmantes
han generado la necesidad de nuevos tratamientos que puedan contribuir a dismi-
nuir las causas que dafian el corazén.

Niveles altos de azdcar (glucosa) en la sangre.

Hiperglucemia La diabetes mellitus se caracteriza por hiperglucemia crénica que, cuando no
se controla adecuadamente mediante modificaciones en el estilo de vida (dieta y
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ejercicio) o medicamentos, desencadena un proceso
de eventos microscépicos nocivos. Estas pequefias
lesiones no se pueden detectar en una consulta mé-
dica ni con aparatos que puedan medirlas, sino hasta
que provocan un dafio macroscépico, es decir, visi-
ble y medible. Al ocurrir esto, el corazén —que fun-
ciona como una bomba— pierde la fuerza y el ritmo
para expulsar la sangre a todo el cuerpo. Para enton-
ces ya es muy tarde porque aparece la insuficiencia
cardfaca por diabetes, también llamada miocardiopa-
tia diabética. Esta enfermedad es el principal enemigo
del corazén, ya que lo afecta de manera invisible, pro-
vocando que disminuyan los nutrientes y el oxige-
no en todo el cuerpo. La persona que padece esta
enfermedad comienza a manifestar una sensacién
de falta de aire y cansancio extremo (Figura 1), que
en medicina se denomina disnea. Si la persona dia-
bética permanece mucho tiempo inactiva (seden-
tarismo), no cambia la alimentacién, no toma sus
medicamentos o no se inyecta la insulina, la disnea
puede progresar hasta el grado en que actividades
diarias, como vestirse o comer, causan fatiga. Por el
contrario, si a pesar de padecer diabetes, se siguen
las medidas dietéticas, se realiza ejercicio y se lleva
un estricto control médico, la posibilidad de dafio
cardfaco disminuye considerablemente. A pesar de
los avances en el tratamiento convencional, surgen
dfa a dia nuevos casos de miocardiopatia diabética.
Por este motivo es prioritario investigar tratamien-
tos efectivos, dirigidos y poco invasivos para mejorar

la calidad de vida de las personas afectadas por esta
enfermedad.

E Objetivo de la investigacion

B La investigacién que se realiza en la Universidad
Auténoma Metropolitana en el drea de salud pre-
tende contribuir a la resolucién de problemas prio-
ritarios para el pafs. Dada la necesidad de frenar la
enfermedad cardiaca por diabetes, en el Departa-
mento de Atencién a la Salud de la uam estamos
comprometidos con la sociedad para generar nuevas
metodologias que contribuyan a disminuir la morta-
lidad por diabetes, por lo que el principal objetivo
es investigar la eficacia de nanoparticulas, como los
exosomas, y la terapia génica dirigida a la produc-
cién de energia para mejorar la contractilidad car-
dfaca en el corazén diabético.

= Metodologias de la investigacion

& Para contraerse, el corazén requiere de energfa que
se obtiene de las mitocondrias. Una mitocondria es
un organulo que se encuentra dentro de la célula y
su funcién es producir gran parte de la energia que
el cuerpo necesita para funcionar. Ademss, para
que el musculo cardfaco se contraiga adecuadamente,
es necesario un control preciso del calcio dentro de las
células del corazén. Diversas protefnas participan en
este proceso al permitir la entrada, liberacién y recap-

GLUCOSA
ALTA

Figura 1. Relacién entre una alimentacién poco saludable, el aumento de la glucosa en sangre, el dafio de los vasos sanguineos y las alteraciones car-

diacas asociadas con la diabetes. La hiperglucemia sostenida puede favorecer cambios en los vasos sanguineos y contribuir al dafio cardiovascular.
Imagen: Anabell Diaz Judrez y Joaquin Gonzélez Vazquez, con apoyo de inteligencia artificial.

<

Nanoparticulas

Estructuras microsco-
nicas extremadamente
Nequefias.

Exosomas

Pequeiias vesiculas,
no visibles, que son
liberadas por las
célufas. Sirven como
Mensajeros que
fransportan proteinas,
[ipidos y material
aenético para regenerar
tejidos, para estimular
el crecimiento y para
mantener viva ala
célula.

Terapia génica
Técnica de medicina
experimental que
modifica genes dentro
de las células de

una persona para el
tratamiento y curacicn

de una enfermedad.
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Adenovirus

Virus de material
genético, de tamaio
mediano, que pueden
Ilevar sustancias
sanas al interior de las
clulas.

>

tacién del calcio; cuando este mecanismo se altera,
la fuerza de contraccién del corazén puede disminuir.

En nuestra investigacién se utilizaron animales
de laboratorio a los cuales se les provocé diabetes.
Posteriormente, se administré un adenovirus modi-
ficado que se utilizé6 como vehiculo para introducir
material genético de interés en las células. Estos vec-
tores pueden introducir genes en células del cora-
z6n sin integrarse al material genético de la célula
y, en este tipo de investigacién, permiten estudiar
los efectos de modificar la produccién de determi-
nadas protefnas. Después, se midieron las proteinas
contrictiles, es decir, protefnas como la actina y la
miosina que permiten que las células musculares del
corazén se acorten y generen fuerza. Estas proteinas
son fundamentales para que el corazén pueda con-
traerse y bombear sangre adecuadamente.

También se obtuvieron exosomas de animales sa-
nos y se administraron a los animales con diabetes.
Los exosomas son pequefias vesiculas que las células
utilizan para comunicarse y que pueden transportar
protefnas, lipidos y material genético; por ello, los
exosomas provenientes de células sanas pueden lle-
var moléculas capaces de modificar procesos celula-
res alterados por la diabetes.

En conjunto, los resultados mostraron una me-
jorfa en el bombeo del corazén después de ambos
tratamientos. En el caso de los exosomas, su posible
efecto beneficioso se relaciona con su capacidad para
transportar moléculas que participan en la comuni-
cacion entre células y que pueden ayudar a recupe-
rar procesos alterados en el corazén diabético, entre
ellos el manejo del calcio y otros mecanismos rela-
cionados con la contraccién cardfaca.

= Innovacion de la investigacion

B La aplicacién de exosomas y de terapia génica di-
rigida a tratar moléculas afectadas por la diabetes es
un cambio en la medicina convencional que explo-
ra una nueva manera de abordaje terapéutico, basa-
do en la aplicacién de metodologfas de investigacién
biomédica para mejorar la calidad de vida y el pro-
nostico de los pacientes diabéticos en México y en
el resto del mundo.
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I Incidencia social

m Debido a que la diabetes es una enfermedad cuyo
desarrollo se caracteriza por ser un proceso lento y
sigiloso, la deteccion y prevencién es fundamental.
De ahi que la mejor manera de tratar este trastorno
sea evitarlo. Pero ;cémo podemos prevenir un pade-
cimiento que no vemos! ;Cémo nos afecta colecti-
vamente que no se hable de diabetes?

Para contestar la primera pregunta, es necesario
tener en cuenta que la manera més eficiente de evi-
tar la diabetes es con un estilo de vida saludable; es
decir, comer verduras, frutas, protefnas suficientes;
tomar agua; realizar actividad fisica constante y evi-
tar lo mds posible el consumo de azdcares procesadas
en nuestro dfa a dfa. Si bien no se trata de eliminar
por completo aquellos alimentos que nos produ-
cen placer, es primordial restringir su ingesta en
grandes cantidades. Una rebanada de pastel no
es garantia de enfermedad, pero un postre familiar
completo cada dos dfas si que lo es. Asimismo, las
bebidas azucaradas como refrescos, frappés o smoo-
thies también contienen un exceso de edulcorantes
que a largo plazo provocan diabetes y, por lo tanto,
dafios al corazén. De ahi que llevar una dieta balan-
ceada sea una de las mejores formas de prevencién
que existen. No obstante, es importante recordar que

la asesorfa profesional es vital cuando se realiza un
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cambio tan drastico en la alimentacién: eliminar
alimentos de la dieta tampoco es necesariamente ga-
rantfa de salud.

Abhora bien, respecto a la actividad fisica, es rele-
vante recordar que gran parte de los trabajos actua-
les conllevan un estilo de vida sedentario. Por esta
razén, es primordial recalcar la importancia de rea-
lizar actividad fisica constante. Si bien la cantidad
de movimiento varfa de acuerdo con la edad, el peso
y el estilo de vida, incrementar la frecuencia de la
activacién fisica es fundamental en la prevencién de
enfermedades como la diabetes.

= Conclusion

=Los tratamientos con exosomas y terapia génica
son una alternativa menos invasiva y mds precisa
para mejorar la contractilidad cardfaca en la diabe-
tes, con el potencial de reducir las complicaciones
por esta enfermedad. Sin embargo, su implementa-
cién en el drea clinica atn enfrenta varios desafios
que disminuirdn a medida que se desarrolle investi-
gacion de frontera para administrar una terapia efi-
caz y segura.

Julieta Anabell Diaz Juarez
Universidad Auténoma Metropolitana Xochimilco.
jdiazj@correo.xoc.uam.mx

Leoncio Morel Diaz
Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México.
leoncio.moreldiaz@gmail.com

Arizbell Morel Diaz
Universidad Auténoma Metropolitana Azcapotzalco.
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La revolucion de la
medicina traslacional,
una nueva esperanZa

Resumen

Para ofrecer mejores beneficios a los pacientes con enfermedades complejas como el
cancer, la ciencia basica v la clinica deben colaborar estrechamente. Aunque el traba-
jo comienza en un laboratorio de investigacion, responde a una necesidad clinica. Los
avances recientes en medicina han seguido esta ldgica, ahora conocida como medicina
traslacional. No es una ciencia nueva en si, sino una forma mas estructurada de aplicar
los descubrimientos cientificos en la atencién del paciente. En este trabajo, se presentan
algunos de los avances mas recientes en esta disciplina.

Abstract

To provide better benefits to patients with complex diseases like cancer, basic science
and clinical practice must work closely together. Although the work begins in a research
laboratory, it responds to a clinical need. Recent advances in medicine have followed
this logic, now known as translational medicine. It is not a new science per se, but a more
structured way of applying scientific discoveries to patient care. In this article, some of
the most recent advances in this discipline are presented.

Introduccién
magina que estds en un laberinto oscuro y tienes dos opciones: intentar salir
corriendo a ciegas, esperando tener suerte, o encender una linterna que revele
las paredes y, con el tiempo, la puerta de salida. Durante décadas, la lucha contra
enfermedades complejas como el cdncer se parecié mucho a la primera opcién.
Los médicos aplicaban, como tnica opcién, tratamientos generalizados —como la
quimioterapia tradicional— que atacaban tanto las células malignas —las cuales se
duplican rdpidamente— como las sanas, con serios efectos secundarios.
Hoy la historia es distinta gracias a una aliada silenciosa pero implacable: la
ciencia basica. Cuando una persona cientifica —un especialista en biologia expe-
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rimental, por ejemplo— pasa afios estudiando el
comportamiento de una proteina empleando tubi-
tos, geles, células en platos de Petri, estd, en reali-
dad, fabricando las baterfas que dardn energia a esa
linterna.

El puente que conecta esos descubrimientos abs-
tractos de laboratorio con el tratamiento que recibe
un paciente en el hospital se conoce como medicina
traslacional.

= Del laboratorio a la cama del paciente: el poder de
o la medicina traslacional

B La medicina traslacional debe entenderse como
una disciplina que, desde su origen, busca aplicar
el conocimiento en la practica clinica. No consis-
te en hacer ciencia bdsica primero y luego buscar
su aplicacién. La investigacién m4s eficaz en medi-
cina es aquella que lleva rdpidamente sus avances
a la persona paciente para resolver su problema. Para
lograr esto, es crucial que, desde las primeras eta-
pas, la investigacién tenga claro este objetivo, ya
que asf se pueden identificar posibles problemas y
anticipar la utilizacién de modelos adecuados para

CIENCIA BASICA

JBRIMIEN]

EL FLUJO DE LA MEDICINA TRASLACIONAL: DEL LABORATORIO A LA CLINICA

' MEDICINA TRASLACIONAL

J T

La revolucién de la medicina traslacional, una nueva esperanza i

aplicar los descubrimientos con prontitud. Ademis,
es importante destacar que la comunicacién en este
proceso debe ser bidireccional (Figura 1): lo ob-
servado en la clinica debe regresar al laboratorio,
lo que permite realizar ajustes que mejoren los tra-
tamientos, los métodos de diagnéstico temprano o
la precision de los prondsticos. Otra caracteristica
de la medicina traslacional es que se nutre de distin-
tas visiones; es decir, es interdisciplinaria, no es una
ciencia aislada.

En los dltimos afios, gracias a los avances en ge-
némica —es decir, en el estudio de los genes y sus
implicaciones biolégicas— y en medicina molecular,
este puente ha convertido al cdncer, que antes cons-
titufa una sentencia casi inevitable, en un problema
de ingenierfa biolégica que estamos empezando a
resolver.

= La revolucién genomica: enfoquémonos en las

u moléculas

B Histéricamente, el céncer se clasificaba y trataba
segtin el érgano en el que aparecia: cdncer de pul-
moén, de mama, de colon. Actualmente, las pla-

APLICACION CLINICA

SOLUCIONES MEDICAS RELEVANTES

-]

IFigura 1. El flujo de la medicina traslacional: del laboratorio a la clinica y su retorno a la investigacion bésica. Imagen: Luis E. Gémez Quiroz y Joaquin

Gonzalez, con la asistencia de inteligencia artificial.
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KRAS

Gen que codifica la
proteina homaloga
del oncogén viral del
sarcoma de rata de
Kirsten. Un oncogén
codifica una proteina
que confiere ventajas
ala célula cancerosa,
como 2 proliferacian
0laresistenciaala
muerte celular.

CRISPR

Del inglés clustered
regularly interspaced
short palindromic
repeals. Secuencias
palindrmicas cortas,
s decir, que se leen
igual en un sentido 0 en
el otro. Estas secuen-
cias Se repiteny se
agrupan regularmente.

taformas de secuenciacién de dltima generacién
(NGs, next-generation sequencing) pueden leer el
orden preciso de nucleétidos del genoma comple-
to de un tumor en sélo unas horas y a una fraccién
del costo que representaba hace diez afios. La se-
cuenciaciéon del apN o del ArRN (su intermediario
molecular antes de convertirse en una proteina
funcional) nos ha revelado que dos tumores en el
mismo 6rgano pueden ser completamente diferen-
tes entre si. Gracias a la secuenciacién, sabemos
que un cidncer de colon y uno de vesicula biliar
pueden compartir una huella o un perfil molecu-
lar muy similares, lo que permite emplear terapias
igualmente similares.

Actualmente, secuenciamos el ADN o el ARN de
los tumores para identificar sus vulnerabilidades y
fortalezas. Ya no dirigimos el enfoque terapéutico al
4rgano, sino a la mutacién o a los genes descontrola-
dos. Por otro lado, la medicina contemporinea tam-
bién busca anticiparse a la enfermedad y personalizar
el tratamiento segin la huella molecular especifica
de cada paciente.

A modo de ejemplo, destacamos algunos avances
de la medicina molecular para un diagnéstico opor-
tuno y una terapia de precisién.

u _ L . L.
m crispr/Cas9: reescribiendo el codigo genético
B Si hay una tecnologia que encabeza esta revolu-

> cién, es la edicién genética mediante CRrISPR/Cas9.
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Nacida como un sistema de defensa bacteriano, hoy
funciona como unas tijeras moleculares que editan
el ADN con altisima precisién, ayudando a la investi-
gacién y a la basqueda de mejores tratamientos para
enfermedades.

Los dltimos avances en esta tecnologia van mds
all4 de cortar el ADN: ahora incluyen edicién de alta
calidad vy alta especificidad. En la prictica, esto estd
abriendo la puerta a curas definitivas para enferme-
dades monogénicas —es decir, que se deben a fallos en
un solo gen, como la anemia falciforme o la distrofia
muscular— y permitiendo desactivar oncogenes espe-
cificos —genes que favorecen el cdncer cuando se al-
teran, como KRAS, que regula la duplicacién celular
andémala— en tumores antes considerados intratables.

En la Universidad Auténoma Metropolitana, en
el 4rea de medicina experimental y traslacional, se
utiliza la tecnologia crispr /Cas9 para inhibir una
enzima implicada en el ciclo de moléculas llamadas
folatos. Estas moléculas regulan diversos procesos
esenciales para la resistencia a morir de la célula
cancerosa, lo que ofrece ventajas para el tratamiento
del céncer de higado, especialmente en los casos en
que presenta exceso de grasa (esteatosis). Los resul-
tados en organismos vivos han sido muy positivos;
aunque todavia en fase preclinica, la investigacion
ha sido disefiada desde el principio con la inten-
cién de llegar a pacientes lo antes posible.

= Terapias dirigidas

B En lugar de bombardear todo el cuerpo, como lo
hacen la radio o la quimioterapia, las y los cientifi-
cos han identificado los receptores especificos que
las células cancerosas utilizan para multiplicarse
sin control. Esto se basa en medicamentos que ac-
tdan como “llaves maestras” y bloquean las molécu-
las que confieren ventajas al tumor. Por ejemplo, en
ciertos tipos de cdncer de pulmén, estos medicamen-
tos logran reducir especificamente los tumores, con
efectos secundarios minimos en comparacién con la
quimioterapia, que también afecta a las células sa-
nas. La persona se toma una pastilla en casa en lugar
de pasar horas conectada a una infusién intravenosa

en el hospital.



E Inmunoterapia y células car-T: reprogramando
m nuestras defensas
B El céncer es habil para adaptarse cuando es atacado
y para evitar que el sistema inmunitario lo detecte.
La ciencia basica ha revelado cémo funciona este
mecanismo de camuflaje, conocido como “puntos
de control inmunitario”. El progreso en este campo de
investigacién consiste en inhibidores de PD-1/PD-LI,
que eliminan esa capa de invisibilidad, lo que permi-
te que nuestro sistema inmunitario destruya el tumor.
Por otro lado, la terapia conocida como células
CAR-T lleva la personalizacién al extremo: se extraen
del propio paciente linfocitos T (glébulos blancos del
sistema inmune), se envian al laboratorio, donde un
cientifico los modifica mediante ingenieria gené-
tica para que expresen un receptor especifico contra
el cancer, y luego se regresan al paciente. Es literal-
mente un ejército de células personalizadas y pro-
gramadas para cazar el tumor. Ya es el tratamiento
estdndar para varias leucemias y linfomas que antes
se consideraban incurables.

L .

= Biopsias liquidas: rastrear el cancer en una gota

m de sangre

B Las biopsias liquidas representan un avance en el

tratamiento temprano, ya que ofrecen una alterna-

La revolucién de la medicina traslacional, una nueva esperanza i

tiva menos invasiva y mds precisa que las biopsias
de tejido tradicionales, que son dolorosas y, a veces,
peligrosas. La base de esta técnica es que las células
tumorales, al morir, liberan fragmentos de ADN en
la sangre u otros fluidos. Con un simple anilisis de
sangre, es posible detectar un cdncer meses antes
de que sea visible en radiografias o tomograffas, ade-
mas de monitorear en tiempo real si el tumor estd
mutando y desarrollando resistencia al tratamiento,
lo que permite al profesional médico ajustar la estra-
tegia de inmediato.

= Desafios para el futuro proximo
B A pesar de estos éxitos rotundos, la medicina tras-
lacional se enfrenta a su propio cuello de botella. El
principal reto actual no es la falta de ideas en el labo-
ratorio, sino la accesibilidad y la resistencia tumoral.
El cancer estd en constante evolucién; cuando se
le bloquea una vfa, suele encontrar otra para seguir
creciendo. Por ello, la ciencia experimental actual se
concentra en descifrar los mecanismos de resistencia
antes de que aparezcan, disefiando cécteles de medi-
camentos que cerquen el tumor por todos los frentes.
Asimismo, democratizar el acceso a la secuen-
ciacién gendmica y a terapias avanzadas, como las
células car-T, sigue siendo una prioridad global, ya
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que sus costos de produccién siguen siendo eleva-
dos. La ciencia también busca, de alguna forma, ba-
jar los costos.

= Conclusion: la ciencia basica no es un lujo,

m es el inicio del tratamiento

B Sin la ciencia bdsica, la medicina se estancaria.
No podemos tratar lo que no entendemos. Para dise-
fiar un medicamento eficaz, primero necesitamos
saber exactamente qué le va mal a la célula. Aqui
es donde la revolucién molecular ha cambiado las
reglas del juego.

Muchas veces se considera que la investigacién
cientifica bésica es sélo un ejercicio académico ale-
jado de la realidad; sin embargo, esto no es cierto.
Cada terapia que hoy salva vidas en un hospital em-
pezé como una pregunta de investigacién en el labo-
ratorio, motivada por la curiosidad de un cientifico.

La medicina traslacional ha demostrado que la
brecha entre un experimento en un plato de Petri
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y la curacién de un paciente es s6lo una cuestién de
tiempo, inversién y colaboracién que permitan un
cruce 6ptimo del puente traslacional.

Gracias a esta alianza, ya no avanzamos a ciegas
en el laberinto. Ahora contamos con una luz encen-
dida y el mapa genético en la mano, con lo que esta-
mos aprendiendo a ganar la batalla.
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Luis Manuel Amezcua Guerra

i Qué mas pone en riesgo
el corazon de los mexicanos?
El descubrimiento de nuevos factores
de riesgo cardiovascular

Resumen

Las enfermedades del corazén siguen siendo la principal causa de muerte en México.
Aunque el colesterol elevado, la hipertension arterial y la diabetes son factores de ries-
go conocidos, en los dltimos afios, diversas investigaciones han demostrado que en la
salud cardiovascular también influye la inflamacion persistente, la microbiota intestinal
y distintas moléculas que circulan en el torrente sanguineo. Investigaciones realizadas
en la cohorte Tlalpan 2020 han permitido identificar nuevos marcadores de riesgo car-
diovascular, hallazgos que sientan las bases para desarrollar estrategias de prevencion y
tratamiento adaptadas a las caracteristicas de nuestra poblacion.

Abstract

Cardiovascular diseases remain the leading cause of death in Mexico. Although high
cholesterol, hypertension, and diabetes are well-established risk factors, in recent years,
evidence has shown that cardiovascular health is also influenced by persistent inflam-
mation, the gut microbiota, and a variety of molecules circulating in the bloodstream.
Research from Tlalpan 2020 cohort has identified emerging cardiovascular risk markers,
findings that lay the foundations for developing prevention and treatment strategies tai-
lored to the Mexican population.

Introduccién
as enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en Mé-
inco. Este grupo de padecimientos, que incluye el infarto del miocardio y la
enfermedad vascular cerebral, ocasiona cerca de 190000 defunciones anuales
y representa uno de los mayores retos para nuestro sistema de salud. En la mayoria

volumen77 143 ntmero 4



mmmun Desde la uam

Biomarcadores
cardiovasculares
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miden en I3 sangre para
evaluar el estado de
salud del corazon y los
Vas0s sanguingos.
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de los casos, su origen es la aterosclerosis, un proce-
so donde el colesterol, las células inflamatorias y
otras sustancias presentes en la sangre se acumulan
en la pared de las arterias formando placas que redu-
cen progresivamente el flujo sanguineo. Este proceso
permanece silencioso hasta que una de estas placas
se rompe y desencadena un evento potencialmente
mortal. Por ello, la prevencién cardiovascular de-
pende, en gran medida, de identificar a las personas
con mayor riesgo antes de que aparezcan las prime-
ras manifestaciones.

Tradicionalmente, la evaluacién del riesgo cardio-
vascular se ha basado en factores como la obesidad, la
hipertensién arterial, la diabetes, las alteraciones del
colesterol, el tabaquismo y el sedentarismo. Sin em-
bargo, México enfrenta un panorama especialmente
complejo: tres de cada cuatro adultos viven con sobre-
peso u obesidad, alrededor de la mitad presenta hiper-
tensién y uno de cada seis tiene diabetes. El dato m4s
alarmante es que m4s de la mitad de la poblacién re-
tne los criterios del sindrome cardiometabélico. Esto
significa que no padecen una alteracién aislada, sino
la coincidencia simultdnea de grasa abdominal, pre-
sién elevada y desajustes en la glucosa y el colesterol,
todo ello impulsado por la resistencia a la insulina.

Este escenario plantea una pregunta importante: si
estos factores de riesgo son tan frecuentes, jpor qué al-
gunas personas desarrollan enfermedad cardiovascular
a edades tempranas mientras que otras permanecen
sanas pese a compartir un perfil de riesgo similar? La
respuesta parece encontrarse, al menos en parte, en
otros procesos biolégicos que hasta hace poco habfan
recibido poca atencién. En los dltimos afios ha surgi-
do un interés por identificar nuevos biomarcadores
cardiovasculares, es decir, moléculas presentes en la
sangre que reflejan la predisposicién genética, la in-
flamacién, las alteraciones del metabolismo o la inte-
raccién entre la microbiota intestinal y el organismo.

La mayor parte del conocimiento sobre estos bio-
marcadores proviene de estudios realizados en Euro-
pa, Norteamérica y Asia. Sin embargo, las diferen-
cias genéticas, ambientales, culturales y dietéticas
entre estas poblaciones y la mexicana hacen que
sus resultados no siempre puedan aplicarse de ma-
nera directa. Por ello, conocer cudles son los valores
habituales de estos marcadores en nuestra poblacién
y entender su relacién con el riesgo cardiovascular
constituye un paso fundamental para desarrollar es-
trategias de prevencién mds precisas y adaptadas a

las necesidades de los mexicanos.
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E El proyecto Tlalpan 2020

m Con este propdsito nacié el proyecto Tlalpan 2020,
un estudio de cohorte realizado en el Instituto Na-
cional de Cardiologia Ignacio Chavez. Su objetivo
original fue identificar los factores asociados con la
aparicién de hipertensién arterial en adultos me-
xicanos sanos. A diferencia de las investigaciones
que incluyen personas con enfermedad cardiovascu-
lar ya establecida, este tipo de estudio permite se-
guir a individuos sanos durante varios afios y ob-
servar qué cambios ocurren antes de que aparezca
la enfermedad.

El estudio comenzé en 2014 con el reclutamiento
de cerca de 4000 mujeres y hombres de entre 20 y
50 afios, residentes de la Ciudad de México, sin an-
tecedentes de hipertensién, diabetes ni enfermedad
cardiovascular. Ademds de documentar los factores
de riesgo tradicionales, el proyecto incorporé el ani-
lisis de nuevos biomarcadores capaces de revelar pro-
cesos biolégicos que no pueden detectarse mediante
las evaluaciones clinicas habituales.

Entre estos biomarcadores destacan tres con me-
canismos biolégicos muy distintos. El primero es
la lipoprotefna(a) o Lp(a), una variante de la li-
poproteina de baja densidad (LpL) cuya concen-
tracion depende casi por completo de la herencia
genética. A diferencia del colesterol convencional,
la alimentacién o el ejercicio tienen poca influen-
cia sobre sus niveles. El segundo biomarcador es
el urato sérico. Aunque antes se le considerd dni-
camente responsable de la gota, hoy se sabe que
también puede reflejar alteraciones metabdlicas re-
lacionadas con la resistencia a la insulina y el dafio
de los vasos sanguineos. El tercero es el 6xido de
trimetilamina (TMAO), una molécula que ilustra la
estrecha relacién entre la alimentacién, las bacte-
rias que habitan nuestro intestino y la salud cardio-
vascular. El T™a0 se produce cuando las bacterias
del intestino metabolizan nutrientes presentes en
alimentos como las carnes rojas y los huevos; pos-
teriormente, el higado transforma esos compuestos
en TMAO, que pasa a la sangre. Las concentraciones
elevadas de esta molécula se asocian con un mayor
riesgo de aterosclerosis, trombosis y enfermedades
cardiovasculares.

= Principales hallazgos de Tlalpan 2020

=Una de las principales contribuciones del pro-
yecto Tlalpan 2020 ha sido generar evidencia sobre
estos biomarcadores cardiovasculares en la poblacién
mexicana. Aunque estas moléculas han sido estudia-
das en Europa, Norteamérica y Asia, se desconocia
cudl era su comportamiento en México.

La Lp(a) fue uno de los biomarcadores con resul-
tados m4s relevantes. Observamos que las mujeres
presentaron concentraciones mas elevadas que los
hombres y que aproximadamente uno de cada sie-
te adultos sanos tenfa niveles considerados de alto
riesgo cardiovascular. Ademds, quienes presentaban
concentraciones elevadas de Lp(a) también mostra-
ban mayores niveles de colesterol LDL, una combi-
nacién que favorece el desarrollo de aterosclerosis
y que identifica a un grupo de personas que podria
beneficiarse de estrategias preventivas intensivas.

Los hallazgos relacionados con el urato sérico
también fueron reveladores. La hiperuricemia es-
tuvo presente en 16.8% de la poblacién, con una
frecuencia considerablemente mayor en los hombres
(28.4%) que en las mujeres (10%). Ademss, los
factores asociados con el aumento del urato fueron
diferentes en ambos sexos. En los hombres predo-
miné la influencia de la funcién renal, el perfil de
lipidos, los antecedentes familiares de gota y dia-
betes, as{ como el consumo de alimentos ricos en
fructosa, carnes procesadas y bebidas azucaradas. En
las mujeres, en cambio, el urato sérico mostré una
asociacién mds estrecha con alteraciones cardiometa-
bélicas, antecedentes familiares de trastornos me-
tabélicos y factores relacionados con el estilo de
vida, como el tabaquismo pasivo y la calidad del
suefio. Estos resultados sugieren que el urato sérico
constituye un indicador sensible del estado metabo-
lico y podria contribuir a identificar personas con
riesgo cardiometabdlico incluso antes de la apari-
cién de hipertension o diabetes.

El tercer biomarcador fue el TMao. A diferencia
de lo descrito en otras regiones del mundo, encontra-
mos que muy pocos participantes (1 %) presentaban
concentraciones asociadas con alto riesgo cardio-
vascular y que no existian diferencias importantes

entre mujeres y hombres. Las concentraciones altas
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de T™AO se asociaron con niveles elevados de tri-
glicéridos. Estos resultados indican que la poblacién
mexicana presenta niveles de TMAO inferiores a los
observados en poblaciones afrodescendientes y eu-
ropeas, asemejandose mds a las poblaciones asidticas,
probablemente como consecuencia de diferencias en
la dieta, la composicién de la microbiota intestinal y
otros factores ambientales.

En conjunto, estos hallazgos muestran que el
riesgo cardiovascular no depende de un solo meca-
nismo biolégico. La Lp(a) refleja principalmente la
contribucién de la herencia genética; el urato sérico
integra informacién sobre el estado metabdlico y los
habitos de vida; y el TMAO revela la participacién de
la microbiota intestinal y la alimentacién. Analiza-
dos de manera complementaria, estos biomarcadores
ofrecen una visién mas completa de la enfermedad
cardiovascular y ayudan a entender por qué algunas
personas desarrollan enfermedad cardiovascular aun
cuando los factores de riesgo tradicionales no pare-
cen suficientes para explicarlo.

= Incidencia social

B Las enfermedades cardiovasculares contindan sien-
do la principal causa de muerte en México. Frente
a este panorama, la mayor aportacién del proyecto
Tlalpan 2020 ha sido generar conocimiento que
permita actuar antes de que aparezca la enfermedad.
Conocer cuiles son los niveles habituales de biomar-
cadores cardiovasculares en la poblacién mexica-
na representa un paso fundamental para interpretar
correctamente estas pruebas y evitar depender exclu-
sivamente de valores obtenidos en poblaciones con
caracteristicas genéticas, ambientales y dietéticas di-
ferentes a las nuestras.

Los resultados también muestran que el riesgo
cardiovascular no es igual para todas las personas.
Mientras algunas presentan una mayor predispo-
sicién hereditaria, como ocurre con la Lp(a), otras
desarrollan alteraciones relacionadas con el metabo-
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lismo o con la interaccién entre la alimentacién y la
microbiota intestinal.

Mis all4 de sus aportaciones cientificas, Tlalpan
2020 demuestra la importancia de realizar investi-
gacién en nuestra propia poblacién. La evidencia
generada en México fortalece la toma de decisiones
en salud pudblica, contribuye al desarrollo de guias
clinicas adaptadas a nuestra realidad y acerca la po-
sibilidad de ofrecer una prevencién cardiovascular

cada vez m4s precisa y efectiva.

= Conclusiones

= Durante décadas, la prevencién cardiovascular se
ha centrado en controlar la hipertensién, la dia-
betes, la obesidad, las alteraciones del colesterol y el
tabaquismo. Aunque estos factores contindan sien-
do fundamentales, hoy sabemos que no explican por
sf solos la complejidad biolégica de las enfermedades
cardiovasculares.

Los hallazgos del proyecto Tlalpan 2020 mues-
tran que biomarcadores como la Lp(a), el urato sé-
rico y el TMAO aportan informacién complementaria
sobre distintos mecanismos involucrados, desde la
predisposicién genética hasta las alteraciones meta-
bélicas y la influencia de la microbiota intestinal. Al
mismo tiempo, ponen de manifiesto que estos bio-
marcadores deben interpretarse utilizando valores
obtenidos en la poblacién en que seran aplicados.

Mis alld de describir nuevos factores de riesgo,
el proyecto Tlalpan 2020 demuestra que generar
conocimiento en nuestro propio contexto es indis-
pensable para comprender mejor las enfermedades
cardiovasculares y disefiar estrategias de preven-
cién que respondan a las necesidades reales de nues-
tro pafs.

Luis Manuel Amezcua Guerra
Universidad Auténoma Metropolitana, Xochimilco.
lamezcua@correo.xoc.uam.mx
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Arturo Simoni-Nieves

Inmunoterapia:
la nueva esperanza contra el cancer
alimentado por la obesidad

Resumen

La obesidad no s6lo aumenta el riesgo de desarrollar cancer, sino que también crea un
entorno que dificulta su tratamiento. Los anticuerpos biespecificos, una innovadora tera-
pia inmunoldgica, estan demostrando ser una herramienta prometedora para combatir
tumores hepéticos, pulmonares y de ovario, incluso en pacientes con obesidad. Este ar-
ticulo explora cdmo funcionan estas moléculas “inteligentes” y por qué representan una
esperanza real para quienes enfrentan este doble desafio.

Abstract

Obesity not only increases the risk of developing cancer but also creates an environ-
ment that complicates treatment. Bispecific antibodies, an innovative immunotherapy,
are proving to be a promising tool to combat liver, lung, and ovarian tumors, even in
patients with obesity. This article explores how these “smart” molecules work and why
they represent real hope for those facing this dual challenge.

a obesidad se ha convertido en un problema de salud que va mucho mds
alla del peso. Quienes la padecen no sélo enfrentan riesgos cardiovasculares
o metabdlicos, sino que también tienen m4s probabilidades de desarrollar
ciertos tipos de cancer. Y cuando el cdncer llega, la obesidad complica atin m4s las
cosas. Los tumores de higado, pulmén y ovario son especialmente sensibles a este
entorno desfavorable. Pero ;por qué la obesidad hace mds dificil tratar el cidncer?
La respuesta estd en el microambiente tumoral. El exceso de grasa en el cuerpo 9 Microambiente tumoral

genera inflamacién constante, como si hubiera un incendio que nunca se apaga | Hl"vecindario” que rodea a un tumor,
que incluye células, vasos sanguineos y

. _ . , tejidos que pueden ayudar o dificultar el
de atacar al cancer, las protege y les da un ambiente ideal para crecer. Es como si la | yasimiento del cancer

(Figura 1). Esta inflamacién altera las defensas naturales del organismo vy, en lugar

grasa construyera un escudo alrededor de las células cancerosas.
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Anticuerpo
biespecifico
Molécula artificial con
dos brazos: uno se
auarra a la célula can-
cerosa y el otro activa
una célula defensora
del cuerpo para que
destruya el tumor.

Linfocito T

Tipo de célula del
sistema inmune que
combate infecciones
¥ tumores.

>

o El problema

La obesidad crea un ambiente que
protege al cancer y dificulta
su tratamiento.

0 Inflamacion crénica

9 La solucion

Los anticuerpos biespecificos actlan
como un puente que une al cancer
con las defensas del cuerpo.

.t @ R
'81‘? Células inmunosupresoras . » Eldefensor se activa otros defensores del sistema
2. : y elimina el céncer inmune.
Jy Menos linfocitos T funcionales 2T g
°

e La esperanza

Resultados prometedores en tumores
asociados a la obesidad.

@

Higado

Puede atacar células hepaticas
con céncer e incluso las que
estan en riesgo.

Pulmon

Actia en el ambiente inflamatorio
de la obesidad y reactiva a los
linfocitos T cansados.

Ovario
Puede eliminar células cancerosas
en el liquido abdominal y activar

Una nueva esperanza: los anticuerpos biespecificos usan la precisién y la inteligencia del sistema inmune
para vencer al cancer, incluso en personas con obesidad.

Figura 1. Representacion esquematica del efecto de la obesidad sobre el microambiente tumoral y del mecanismo de accién de los anticuerpos biespeci-

ficos. La obesidad favorece un entorno inmunosupresor que limita la respuesta antitumoral. Los anticuerpos biespecificos acttian como un puente entre las
células tumorales y los linfocitos T promoviendo su activacion y la eliminacion de las células cancerosas. Se ilustran ejemplos de aplicaciones potenciales
en tumores de higado, pulmén y ovario. Imagen: Arturo Simoni y Joaquin Gonzalez Vazquez, con apoyo de inteligencia artificial.

Frente a este problema, la ciencia ha creado una
herramienta revolucionaria: los anticuerpos bies-
pecificos. Para entenderlos, imaginemos un puente
con dos brazos. Uno de esos brazos reconoce y se aga-
rra a la célula cancerosa, el otro brazo engancha a un
“soldado” del sistema inmune, llamado linfocito T,
y lo activa para que destruya el tumor. Es como si
el anticuerpo tomara de la mano al canceroso y al
defensor, y los obligara a enfrentarse. Esta estrategia
es muy inteligente por varias razones. Primero, no
necesita que la célula tumoral muestre una “iden-
tificacién” que los cdnceres suelen esconder para
engafiar al sistema inmune. Segundo, puede activar
a los defensores, aunque sean pocos, algo muy util
porque dentro de los tumores suele haber muy pocos
linfocitos T disponibles. Tercero, ataca puntos muy
especificos del cdncer, como si tuviera una mira ldser

que sélo apunta a lo malo sin dafiar lo sano.
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En el cancer de pulmén, especialmente en el tipo
mds comin, la ciencia ha hecho un descubrimien-
to muy interesante. Uno de los problemas para curar
este tipo de cdncer es que, con el tiempo, el tumor se
vuelve resistente a los medicamentos. Es como si las
células cancerosas aprendieran a esquivar los trata-
mientos. Los equipos de investigacién descubrieron
que una protefna llamada AXL actiia como un “escu-
do” que protege a las células cancerosas. Cuando un
medicamento muy efectivo, llamado Osimertinib,
ataca al céncer, las células que sobreviven usan esa
proteina AXL para hacerse fuertes y volver a crecer.
Los investigadores decidieron entonces atacar por
dos frentes: por un lado, usaron el Osimertinib para
frenar el crecimiento del cdncer; por otro lado, di-
seflaron un anticuerpo biespecifico —es decir, un
puente con dos brazos— que ataca a dos proteinas a
la vez: una llamada EGFR, que es el blanco del medi-
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camento, y la proteina axL, que es el escudo protec-
tor del cdncer. Es como si, ademds de usar un cafién
contra el enemigo, le quitdramos su escudo para que
no pueda defenderse. Los resultados fueron sorpren-
dentes. En experimentos con ratones con céncer de
pulmén, el tratamiento combinado logré que los
tumores desaparecieran y no volvieran a aparecer du-
rante mucho tiempo. En algunos casos, los anima-
les se mantuvieron sin cdncer durante mas de seis
meses después de terminar el tratamiento. Esto es muy
importante porque, normalmente, el cdncer de pul-
mon suele regresar después de un tiempo.

Las investigaciones compararon dos formas de
bloquear la proteina axL. Una consistia en usar un
medicamento tradicional que inhibe su funcién; la
otra usaba el anticuerpo biespecifico. Descubrieron
que el anticuerpo era mucho m4s efectivo porque no
sé6lo bloqueaba la proteina, sino que la “eliminaba”
de la superficie de las células cancerosas. Ademss, el
anticuerpo ayudaba a que el sistema inmune recono-
ciera y atacara mejor el tumor. Otra ventaja clave es
que los medicamentos tradicionales pueden ser mds
téxicos para el cuerpo, mientras que los anticuerpos
son mds especificos y causan menos efectos secunda-

rios. Esto es especialmente importante en pacientes

con obesidad, donde el cuerpo ya estd inflamado y
cualquier tratamiento agresivo puede ser mds dificil
de tolerar.

En el cdncer de higado, que estd aumentando
mucho debido a la obesidad y al higado graso, los
anticuerpos biespecificos también estdn mostrando
resultados prometedores. Se estin probando anti-
cuerpos que reconocen dos proteinas diferentes al
mismo tiempo en las células tumorales del higado, lo
que aumenta la precisién y reduce la posibilidad
de que el cancer se vuelva resistente. Ademds, se
estdn disefiando versiones de estos anticuerpos que
duran m4s tiempo en el cuerpo, para que los pacien-
tes necesiten menos dosis.

En el céancer de ovario, los primeros ensayos con
estos anticuerpos dieron resultados sorprendentes.
En un estudio, una paciente con céncer de ovario
muy avanzado tenfa liquido acumulado en el abdo-
men, algo muy comtn y doloroso. Después de recibir
el tratamiento con anticuerpos biespecificos directa-
mente en esa zona, las células cancerosas desapare-
cieron del liquido y la paciente estuvo seis meses sin
necesitar que le drenaran el abdomen nuevamente.
Esto fue posible porque estos anticuerpos pueden
reconocer proteinas que abundan en las células de
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céncer de ovario y, ademds, activan no sélo a los lin-
focitos T, sino también a otros soldados del sistema
inmune, como los macréfagos, que trabajan en equi-
po para eliminar el tumor.

La obesidad no es sélo un factor que aumenta el
riesgo de cdncer, también cambia la forma en que
los tratamientos funcionan. Las células de grasa pro-
ducen sustancias que protegen a los tumores y difi-
cultan que los medicamentos lleguen a ellos. Incluso
pueden atrapar algunos farmacos y evitar que lleguen
a su destino. Pero los anticuerpos biespecificos estdn
disefiados para ser mds pequefios y dgiles que otros
tratamientos, por lo que pueden penetrar mejor en
los tejidos, incluso en aquellos rodeados de grasa.
Ademis, al activar los linfocitos T justo donde estd
el tumor, evitan muchas de las trampas que la obesi-
dad les tiende.

Las investigaciones no se detienen aqui. En el
Laboratorio de Fisiologia Celular y Medicina Tras-
lacional del Departamento de Ciencias de la Salud
de la Universidad Auténoma Metropolitana Unidad
Iztapalapa, ya se estdn empleando anticuerpos bies-
pecificos que no sélo atacan al cdncer, sino que
también bloquean las sefiales inflamatorias que pro-
duce la grasa. Es decir, son moléculas con dos fun-
ciones: eliminar el tumor y, al mismo tiempo, apagar
el incendio inflamatorio que la obesidad mantiene
encendido. Estos disefios de préxima generacién
podrian ser especialmente ttiles para pacientes que
enfrentan ambos problemas.

Los anticuerpos biespecificos representan una de
las estrategias m4s innovadoras en la lucha contra el
cdncer en pacientes con obesidad. Al reconectar
el sistema de defensa del cuerpo y atacar directamen-
te los tumores de higado, pulmén y ovario, ofrecen
esperanza donde otros tratamientos han fallado. Adn
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hay desafios por resolver, pero los resultados iniciales
son muy alentadores. La ciencia avanza hacia tera-
pias cada vez mds personalizadas, capaces de adaptar-
se a la realidad de cada paciente, especialmente de
aquellos que enfrentan el doble reto de la obesidad
y el céncer.

Arturo Simoni-Nieves
Universidad Auténoma Metropolitana, Iztapalapa.
snar@xanum.uam.mx
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