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Presentacion

Como ya es una tradicién en la Fundacién Mexicana para
la Salud, el 7 de noviembre de 2000 tuvo lugar la ceremonia
de entrega de los Premios Bienales y la disertacion de la Con-
ferencia Manuel Martinez Baez. Este acto tiene especial signi-
ficado para la Fundacidn, pues en él se manifiesta, en forma
explicita, el compromiso de empresarios mexicanos para
apoyar la labor que lleva a cabo la comunidad cientifica al
reconocer la importante labor que realiza para mejor enten-
der la naturaleza, las causas y las opciones de solucién a
importantes problemas de salud.

Dio esplendor a la ceremonia el Palacio de la Antigua
Escuela de Medicina, recinto que ocupara la Escuela de
Medicina de la UNAM hasta su traslado a la Ciudad Univer-
sitaria en la década de 1950. Como en otras ocasiones se
pudo contar con el apoyo del doctor Alejandro Cravioto,
director de la Facultad de Medicina de nuestra méxima casa
de estudios.

Los premios entregados en esta ocasion fueron: Labora-
torios Columbia en Dermatologia, Grupo Optico Lux en Dia-
betes, NADRO en Infecciones Gastrointestinales y Matilde M
de Santos en Salud Ambiental. En estos premios participan
trabajos originales en aspectos de investigacion basica, cli-
nica y de salud puablica en los campos sefialados.

Con la ceremonia de entrega concluy6 un proceso que se
inici6 con la publicacién de la convocatoria en el mes de
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enero de 2000, mediante la cual se invit6 a la comunidad aca-
démica a participar. La seleccion de los trabajos se respald6
en la eficacia del apoyo cientifico y experiencia profesional de
jurados designados por asociaciones médicas de prestigio
nacional, de organizaciones de especialidades relacionadas
con el tema en cuestién y en instituciones académicas.

Es pues satisfactorio dejar constancia, de nueva cuenta,
de esta singular ceremonia de entrega de reconocimientos
en este namero de Cuadernos FUNSALUD.

Cuauhtémoc Valdés Olmedo
Coordinador General
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Bienvenida

Ernesto Rubio del Cueto*

Al agradecer a ustedes muy profundamente su asistencia a
este evento, deseo en forma muy especial destacar la pre-
sencia del sefior secretario de Salud, licenciado José Anto-
nio Gonzalez Fernédndez, y aprovecho la oportunidad para
hacerle patente nuestro ptblico reconocimiento por el apo-
yo, la amistad y el impulso que le ha dado a la Fundacion
desde el primer dia en que tomd posesioén de la alta respon-
sabilidad al frente de la Secretaria de Salud; esta actitud ha
sido una extraordinaria motivacién para fortalecer el com-
promiso de FUNSALUD en su actividad filantropica en bien
de la salud del pais.

A lo largo de los quince afios de vida productiva de la
Fundacién nos hemos empefiado en contribuir al fortaleci-
miento de la investigacion, al desarrollo de recursos huma-
nos de alto nivel, al desarrollo tecnolégico, a dar a conocer
los problemas prioritarios de salud, y fundamentalmente a
propiciar que los resultados de la investigacién se convier-
tan en propuestas para el avance del Sistema Nacional de
Salud. Estas actividades concretas permiten que la filantro-
pia encauce acciones concretas que coadyuven a la mejoria
de la salud para nuestros compatriotas.

*Presidente del Consejo Directivo de FUNSALUD
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La contribuciéon de FUNSALUD en el fortalecimiento de
personas e instituciones se ve reflejada en el impulso a la
investigacion en temas de la mayor trascendencia en la agen-
da dela salud en el pais: la diabetes, las infecciones gastricas
y entéricas, la salud materno-infantil, la nutricién, y ahora
participa en el promisorio campo de la medicina gendmica.
Pero en forma significativa mediante el otorgamiento de
premios y estimulos a los grupos de investigadores y profe-
sionales mexicanos dedicados a estudiar las distintas facetas
de la investigacion en salud que incluyen aspectos basicos
de la biologia humana, estudios clinicos alrededor de pa-
decimientos que tienen un peso especifico en el perfil epi-
demioldgico, la complejidad en la prestacién de servicios,
o la formacion y entrenamiento de personal profesional de
la salud.

Los Premios Bienales FUNSALUD, como ustedes saben,
fueron instituidos en 1992 por un grupo de asociados con el
proposito de estimular la investigacion en campos seleccio-
nados que se lleva a cabo en el pais y a cargo de grupos de
investigacidon ubicados en instituciones ptblicas o privadas
de salud. Estos premios constituyen una muestra de la res-
ponsabilidad social que tienen las empresas mexicana pre-
ocupadas por fomentar la ciencia y el desarrollo de la
tecnologia. De ahi la importancia y el significado de esta
ceremonia de entrega de los Premios Bienales FUNSALUD,
digno marco para la Conferencia Manuel Martinez Baez, el
dia de hoy a cargo de nuestro eminente y prestigiado ami-
go, el doctor Julio Sotelo.

Desde su instauracion, gracias al apoyo y vision de este
grupo de empresarios y empresas asociadas a FUNSALUD
hemos ya reconocido a 35 grupos de investigacioén y a cua-
tro personajes de la salud. Todos ellos son una muestra de
la capacidad y el talento que existe entre los laboratorios y
los centros de investigacion de los Institutos Nacionales de
Salud, del Instituto Mexicano del Seguro Social, de la Uni-
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versidad Nacional Auténoma de México y de hospitales
privados de reconocido prestigio.

Anombre de la Fundacién deseo expresar nuestra gra-
titud a los integrantes de los distintos jurados que revisa-
ron y sancionaron los trabajos recibidos este afio. Nuestro
agradecimiento a la Academia Nacional de Medicina, a la
Academia Mexicana de Cirugia, y a las asociaciones que
conformaron los distintos jurados por el interés de respal-
dar el proceso de adjudicacion mediante la designacion de
los representantes que sefialaron al efecto.

Alos asociados que auspician este esfuerzo mi reconoci-
miento personal y el de la institucion por su dedicacién para
impulsar las tareas de investigaciéon en campos de la mayor
trascendencia para la salud de los mexicanos. Al doctor Ju-
lio Sotelo mi gratitud por su conferencia. A los ganadores,
mis mejores deseos para que contintien con su importante
labor a favor de la salud de los mexicanos.
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Premios FUNSALUD 2000

José Cuauhtémoc Valdés Olmedo*

Cada afio se lleva a cabo en la Fundaciéon Mexicana para la
Salud un proceso cuyo punto culminante es esta ceremonia.
Al inicio de cada ciclo se hace una amplia difusion de la
convocatoria en la que se precisan las bases para participar.
Mas adelante se reciben las propuestas, que en su momento
valoran jurados integrados por representantes de academias
y asociaciones profesionales de mayor renombre, asi como
especialistas en cada disciplina en concurso. Producto de la
deliberacién de los jurados resultan los trabajos merecedores
de los distintos premios. Cada premio incluye un diploma
y un estimulo en efectivo.

Premio Laboratorios Columbia en Dermatologia

El trabajo realizado por Lourdes Tamayo Sanchez, del Ins-
tituto Nacional de Pediatria, se hace merecedor del Pre-
mio Laboratorios Columbia en Dermatologia por su trabajo
Eficacia terapeutica del interferon alfa 2-b en nifios con
hemangiomas gigantes que ponen en peligro la vida, publica-
do en el volumen 133 de diciembre de 1997 de los Archi-
ves of Dermatology, con la colaboraciéon de Dulce Maria

*Coordinador General de FUNSALUD.
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Ortiz, Luz Orozco Covarrubias, Carola Duran, Maria
Antonieta Mora, Estrella Avila, Fernanda Teixeira y Ra-
mon Ruiz Maldonado.

Los hemangiomas en el nifio son los tumores benignos
maés frecuentes; generalmente son pequefios y de curso be-
nigno. Ocasionalmente pueden alcanzar gran tamafio y
extenderse ademaés de la piel a los tejidos profundos, com-
prometiendo funciones importantes que ponen en peligro
la vida del nifio. El manejo de hemangiomas gigantes re-
quiere de estudios multidisciplinarios que permiten de-
cidir la terapéutica a seguir.

Han sido empleadas varias formas de tratamiento para
acelerar la remision de los hemangiomas gigantes y evitar
sus complicaciones. Sin embargo, los resultados no siem-
pre son satisfactorios. El medicamento mas usado es la
prednisona oral; no obstante, algunos hemangiomas gigan-
tes no muestran cambio, por lo que se hace necesario op-
tar por otras modalidades terapéuticas. El interferon alfa
2-b, por su accion antiangiogénica constituye una opciéon
terapéutica que ha sido poco utilizada, fundamentalmen-
te por temor a su toxicidad neurolégica.

El trabajo ganador pone en evidencia que los heman-
giomas gigantes y sus complicaciones son lesiones graves
que constituyen un reto terapéutico; demuestra ampliamen-
te la eficacia del interfer6n alfa 2-b como tratamiento de
aquellos hemangiomas gigantes que no responden a la te-
rapéutica habitual; muestra que este medicamento potencia
la accion terapéutica de la prednisona, y la sinergia entre
ambos medicamentos demostr6 la eficacia terapéutica del
interferon alfa 2-b, asi como su buena tolerancia en nifios que
padecen de hemangiomas gigantes.

Maria de Lourdes Tamayo Sanchez es egresada de la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México, con posgrado en
dermatologia y certificacion del Consejo Mexicano de Der-
matologia. Ha realizado cursos de la especialidad en derma-
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tologia en Irlanda del Norte y en Estados Unidos. Se ha des-
empefado en su especialidad en el Instituto de Salubridad
y Enfermedades Tropicales y en el Instituto Nacional de
Pediatria, donde actualmente es jefe del servicio. Es miem-
bro cientifico de importantes sociedades y asociaciones na-
cionales e internacionales. Ha publicado seis libros y es
autora y coautora de un centenar de publicaciones en revis-
tas nacionales e internacionales. Ha recibido reconocimien-
tos diversos a los que hoy se agrega el premio Laboratorios
Columbia en Dermatologia.

Premio Grupo Optico Lux en Diabetes

El Premio Grupo Optico Lux en Diabetes ha sido otorgado al
trabajo de Fernando Mendoza Morfin, del Departamento de
Endocrinologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La
Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social, por el tra-
bajo Frecuencia de autoanticuerpos a la descarboxilasa del acido
glutamico en nifios diabeticos mexicanos, realizado en colabo-
raciéon con Maria Oliva Curiel Pérez, Héctor Cardenas Tira-
do, Patricia Montero Gonzélez, Cecilia Gutiérrez Avila, Luz
Elena Bravo Rios, Imelda Cérdenas Cornejo y Maria Asun-
cién Normandia Almeida.

Los conceptos actuales sobre la etiopatogenicidad de la
diabetes mellitus tipo 1 involucran la susceptibilidad media-
da por el sistema de histocompatibilidad mayor para desa-
rrollar la enfermedad y la presencia de varias clases de
anticuerpos contra las células 3 e insulina. Los anticuerpos
contra las células 3 reaccionan con sus antigenos en el cito-
plasma y son positivos de un 70 a un 80 por ciento en pa-
cientes recién diagnosticados con diabetes mellitus tipo 1 de
origen europeo y s6lo en un 3 a 4 por ciento en sus familia-
res no diabéticos, siendo los més sensibles, especificos, con
menor nimero de casos falsos positivos.
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El trabajo tuvo como objetivo conocer la frecuencia de
autoanticuerpos a la descarboxilasa del dcido glutdmico en
nifios mexicanos con diabetes mellitus tipo 1 por un méto-
do de radioligando. Se determinaron anticuerpos a la
descarboxilasa del acido glutamico en 140 nifias y nifios
mestizos, todos con tratamiento de insulina de accién inter-
media y algunos con combinacién de insulina de accién ra-
pida. Estos resultados apoyan la heterogeneidad de la
etiopatologia de la diabetes mellitus tipo 1 en diferentes
grupos étnicos, y es la primer contribucion en el pais que
explora la positividad de esos autoanticuerpos en poblaciéon
pediatrica mestiza mexicana portadora de diabetes mellitus
tipo 1. Se confirma el papel que juega la inmunidad en el
desarrollo de la diabetes mellitus tipo 1, dando lugar a que
se exploren en los casos negativos recién diagnosticados
otros anticuerpos antes de iniciarse la administracion
exogena de insulina, como ya se viene realizando en el ser-
vicio de endocrinologia pediatrica del Centro Médico Na-
cional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Fernando Mendoza Morfin es médico cirujano con pos-
grado en endocrinologia y nutricion de la Universidad Na-
cional Auténoma de México, certificado por el Consejo
Mexicano de Endocrinologia. En su actuacion docente como
profesor de pregrado y de graduados ha dirigido veintido6s
tesis profesionales. Ha publicado treinta y nueve articulos
y nueve capitulos en libros, cuenta con noventa y ocho tra-
bajos presentados en congresos. Es socio activo de diversas
asociaciones de su especialidad. Ha recibido el reconoci-
miento del Instituto Mexicano del Seguro Social por sus
actividades docentes; es asesor honorario de la Comisién del
Cuadro Béasico de Medicamentos del 1MSS; ha recibido el
reconocimiento de la UNAM por su labor académica; es vo-
cal del Comité Local de Investigacion del Hospital General
del Centro Médico La Raza del IMSS, y es socio numerario
del Grupo de Estudio de Diabetes Mellitus del 1Mss.
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16



El jurado calificador de este premio decidié conceder
mencion honorifica al trabajo presentado por el grupo de la
doctora Marcia Hiriart, del Instituto de Fisiologia Celular de
la UNAM, sobre sintesis de células y secrecion del factor de
crecimiento, publicado en las memorias de la Academia
Nacional de Ciencias de los Estados Unidos correspondien-
tes a 1998.

Premio NADRO en Infecciones Gastrointestinales

El Premio NADRO en Infecciones Gastrointestinales fue otorga-
do al trabajo de la doctora Susana Lopez Charretén y de su
equipo de trabajo integrado por Selene Zarate, Rafaela Es-
pinosa, Pedro Romero, Ernesto Méndez y Carlos F. Arias,
todos ellos del Instituto de Biotecnologia de la UNAM, por el
trabajo sobre células de rotavirus: The VP5 Domain of VP4
can mediate attachment of rotaviruses to cells, publicado en el
Journal of Virology, en enero de este afio.

Las gastroenteritis infecciosas agudas son la causa mas
frecuente de morbilidad y mortalidad en nifios menores de
cinco afos en los paises en desarrollo, con alrededor de mil
millones de episodios diarreicos y entre cuatro y cinco mi-
llones de muertes por afio.

Los rotavirus son la causa principal de las diarreas
deshidratantes severas en nifios menores de dos afios, y se
ha estimado que una vacuna efectiva contra estos virus po-
dria evitar cerca de 800 mil muertes de infantes cada afio.
Estos virus, miembros de la familia Reoviridae, estan com-
puestos por tres capas concéntricas de proteina que rodean
al genoma viral formado por once segmentos de RNA de
doble cadena. La capa més externa esta formada por dos
proteinas, VP4 y VP7, que son las proteinas responsables de
las interacciones iniciales del virus con su célula huésped.
La infeccion por rotavirus esta altamente restringida a las
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células de las puntas de las vellosidades del intestino del-
gado. Este tropismo es debido, cuando menos en parte, a la
interaccién del virus con el o los receptores celulares.

En el laboratorio de la doctora Charretén estan intere-
sados en caracterizar tanto los dominios de las proteinas
virales como los receptores celulares involucrados en los pri-
meros contactos rotavirus-célula, los cuales dan lugar a la
infeccion de la célula. Han propuesto la existencia de al
menos tres sitios en la superficie de la célula con los cuales
interaccionan los rotavirus durante su unién y posterior
ingreso al citoplasma celular.

En el trabajo premiado se encontr6 que dos de estas in-
teracciones son mediadas por la proteina de superficie VP4
y se describe por primera vez que la proteina VP5, que es
uno de los productos proteoliticos de VP4, interacciona di-
rectamente con la célula huésped. Este hallazgo los llevo a
proponer un modelo en el cual se establece que la interac-
cion del virus con su huésped ocurre en dos pasos secuen-
ciales. El primer paso es la interacciéon del virus con la célula
a través del dominio VP8 de la proteina VP4 y el segundo
paso es la interaccion de VP5 con un receptor celular dife-
rente, el cual ahora se sabe que es una integrina. Esta segun-
da interaccion entre el virus y la integrina celular es necesaria
para que el virus ingrese e infecte a su huésped posterior-
mente. El conocimiento detallado de la interaccion entre los
rotavirus y sus receptores celulares ofrece la posibilidad de
disefiar métodos terapéuticos y preventivos de manera ra-
cional, que puedan bloquear eficazmente la infeccién viral.

Susana Lopez Charreton realizo sus estudios de licencia-
tura, maestria y doctorado en Investigacion Biomédica Ba-
sica en la Universidad Nacional Auténoma de México. Ha
tenido una estancia posdoctoral en el Instituto de Tecnolo-
gia de California, asi como una estancia sabatica en el Insti-
tuto Nacional de la Investigacion Agronémica de Jouy en
Josas, Francia. Es investigadora del Instituto de Biotec-
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nologia de la UNAM y profesora de la Unidad Académica del
Ciclo Profesional y de Posgrado del Colegio de Ciencias y
Humanidades de la UNAM. Ha formado a dos estudiantes
de licenciatura, cuatro de maestria y dos de doctorado.
Cuenta con numerosas publicaciones internacionales, citas
en revistas cientificas, trabajos presentados en congresos
nacionales e internacionales. Ha sido reconocida con la
Medalla “Gabino Barreda” de la UNAM, es Investigador
Nacional nivel dos del Sistema Nacional de Investigadores,
Beca Fogarty, Premio de la Academia de la Investigaciéon
Cientifica y becaria internacional Howard Hughes para el
periodo 2000-2005.

Premio Matilde M de Santos en Salud Ambiental

El Premio Matilde M de Santos en Salud Ambiental fue otorga-
do al trabajo de Elvia Gallegos Neyra, de la Escuela Nacio-
nal de Estudios Profesionales Iztacala de la UNAM, por su
trabajo Los efectos de la irrigacion con aguas residuales sobre la
calidad de las aguas subterraneas en Mexico, publicado en Water
Science and Technology, en 1999, en colaboracién con Alan
Warren, Esperanza Robles, Emelia Campoy, Arturo Calderén,
Marfa Guadalupe Séinz, Patricia Bonilla y Oscar Escolero.

El estudio del grupo de investigadores al cual pertenece
la doctora Gallegos estuvo dirigido a evaluar el impacto que
tiene el proceso de irrigacion con agua residual sobre la ca-
lidad fisicoquimica y bacterioldgica de las aguas subterra-
neas en Leén, Guanajuato y el Valle del Mezquital en el
estado de Hidalgo. Estos lugares tienen importantes siste-
mas de agua subterrdnea y de su consumo depende gran
parte de la poblacién, sin embargo, estos acuiferos se en-
cuentran debajo de grandes &reas de cultivo de trigo, maiz
y sorgo que han sido regadas durante décadas con aguas
de tipo residual.
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En esta investigacion se describe el impacto negativo que
tiene el agua residual que se filtra al subsuelo y llega a los
acuiferos subterraneos depositando concentraciones eleva-
das de elementos potencialmente toxicos y contaminantes
fecales con el consiguiente riesgo para la salud de los pobla-
dores de esas regiones.

Entre los beneficios que aporta este trabajo estan el en-
tender como afecta el riego con agua residual a los acuiferos
subterraneos del Valle del Mezquital y Le6n, y qué factores
es necesario controlar para el disefio y manejo de los siste-
mas de irrigaciéon de aguas residuales, ya que la doctora
Gallegos en este trabajo hace recomendaciones para abatir
el problema de la contaminacion y el deterioro de las cuali-
dades del agua de los acuiferos con miras a mejorar la cali-
dad en salud en beneficio de México.

Elvia Manuela Gallegos Neyra lleva a cabo actividades
de investigaciéon y docencia desde hace dieciséis afos en
el Laboratorio “Fermin Rivera” que alberga el Proyecto de
Conservacion y Mejoramiento del Ambiente de la Unidad
de Investigacion Interdisciplinaria para las Ciencias de la
Salud y la Educacion de la Divisiéon de Investigacion en la
ENEP Iztacala. Es profesora titular de tiempo completo, In-
vestigadora Nacional Nivel I e investigadora del Progra-
ma de Estimulos a la Productividad y al Rendimiento del
Personal Académico de la UNAM. Realiz6 la licenciatura,
maestria y doctorado en ciencias en biologia en la propia
ENEP y en la Facultad de Ciencias de la UNAM. Curso estu-
dios de posgrado en el Diplomado Latinoamericano en
Parasitologia Médica de la Facultad de Medicina de la
UNAM. Es autora de una vasta produccion de articulos na-
cionales e internacionales con arbitraje, capitulos de libros,
manuales, articulos in extenso en memorias de eventos na-
cionales e internacionales, participaciones en informes téc-
nicos nacionales e internacionales.
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Palabras en nombre de los premiados

Susana Lopez Charreton*

Para comenzar, quiero sefialar que es un privilegio para mi
agradecer a nombre de todos los premiados que coincidimos
en esta ceremonia y cuyas aportaciones han contribuido de
manera importante al desarrollo de la investigacion en el
area de la salud en nuestro pais.

Este inicio de siglo nos ha permitido ser testigos de uno
de los avances més impresionantes en la historia de la bio-
logia: el anuncio de que el genoma humano ha sido se-
cuenciado casi en su totalidad. Este logro, resultado de la
sofisticada capacidad tecnoldgica que ha alcanzado la Bio-
logia Molecular, tendra sin lugar a dudas un gran impacto
en los proximos afios en nuestras formas de hacer investi-
gacién y medicina, por mencionar s6lo algunas de las &reas
que ya comienzan a ser influenciadas por estos avances.

Dentro de poco tiempo contaremos con la informaciéon
genética que nos permita explicarnos un gran ntimero de
patologias, y a la vez nos proporcionaréa las herramientas
para obtener un diagndstico temprano y certero de muchos
padecimientos.

* Investigadora del Instituto de Biotecnologia y profesora de la Uni-
dad Académica del Ciclo Profesional y de Posgrado del Colegio de
Ciencias y Humanidades de la UNAM
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También podemos visualizar que pronto estaremos en
posibilidad de utilizar esta informacion no sélo para diag-
nosticar, sino también para intentar remediar, en su caso,
algunos tipos de enfermedades, ya sea a través de terapia
génica o de farmacos especialmente disefiados para cada
paciente, dependiendo de su fondo genético.

Esta nueva rama del conocimiento llamada Ciencia
Gendmica nos esta mostrando que lo que en el nivel macros-
copico pudiera englobarse como un tipo de patologia, en
realidad puede ser un conjunto de enfermedades, conse-
cuencia de diversos defectos genéticos con caracteristicas
prondsticas y terapéuticas notablemente distintivas.

Por ejemplo, recientemente hemos aprendido que lo que
se engloba genéricamente como cancer de mama puede te-
ner diferentes causas genéticas. El conocimiento de éstas
es determinante para lograr un diagnostico acertado que
permita tomar decisiones adecuadas para su tratamiento,
lo que sin duda mejorara el pronodstico de las pacientes con
este tipo de enfermedad.

Menciono esto justamente porque al auditorio que hoy
amablemente nos acompafia, y en especial a los patroci-
nadores de los premios que se han otorgado esta noche,
les sera de gran interés saber que hoy mas que nunca es
urgente que en nuestro pais se fomente y estimule la in-
vestigacion en Biomedicina y Biotecnologia, asi como la
formacién de recursos humanos en estas areas. La Ciencia
Genodmica, atin incipiente, estd despegando rdpidamente,
y de no estar preparados cientifica y tecnoldégicamente
para incorporarnos ya al desarrollo internacional de esta
area quedaremos rezagados siendo cada vez mas depen-
dientes del exterior.

Considero que el apoyo desinteresado de los patrocina-
dores de los Premios Bienales FUNSALUD contribuye a fo-
mentar la investigacion de frontera en la medicina y espero
que muchos otros posibles patrocinadores se contagien de
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su entusiasmo y sumen esfuerzos a esta noble labor de fo-
mento a la ciencia.

Quiero mencionar que el apoyo que hoy hemos recibi-
do cinco grupos de investigacion servira como un gran esti-
mulo para continuar con nuestra labor y agradecer a la
Fundaciéon Mexicana para la Salud, y muy especialmente al
doctor Guillermo Soberon, por catalizar este tipo de acciones.

A nombre todos los que el dia de hoy hemos sido agra-
ciados con los Premios Bienales FUNSALUD, muchas gracias.
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Palabras en nombre de
las instituciones premiadoras

Pablo Escand6n Cusi*

Un grupo de asociados de la Fundacién Mexicana para la
Salud nos dimos a la tarea de establecer un conjunto de pre-
mios bienales a fin de reconocer el esfuerzo que llevan a cabo
grupos de investigadores mexicanos a favor de la salud. Cada
uno de nosotros manifesté un tema, en buena medida vincu-
lado a nuestro propio quehacer o a un campo de particular
interés. Nos comprometimos a sostener al menos por tres afios
los premios y en el caso de los que hoy se entregan ya son cinco
las ocasiones en que se otorgan nuestros reconocimientos.

En nombre de los asociados que auspician los premios
Laboratorios Columbia en Dermatologia, Grupo Optico Lux en
Diabetes, Nadro en Infecciones Gastrointestinales y Matilde M
de Santos, nuestro reconocimiento a quienes encabezan e
integran los grupos de investigaciéon que se hacen merece-
dores de ellos. Su esfuerzo es una muestra de la calidad de
la investigacién en salud que se lleva a cabo en los Institu-
tos Nacionales de Salud, en las 4rezas de investigacion del
Instituto Mexicano de Seguro Social y en dos dependencias
de nuestra méxima casa de estudios: la Escuela Nacional de
Estudios Profesionales y el Instituto de Biotecnologia de la
Universidad Nacional Auténoma de México.

* Presidente de Laboratorios Nadro, S.A. de C.V. y asociado de
FUNSALUD
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El acto que hoy nos congrega es también un ejemplo de
la importante sinergia que se da entre la Fundaciéon Mexi-
cana para la Salud y las autoridades sanitarias, las institu-
ciones de salud, las universidades y las empresas a favor de
la salud de los mexicanos.

Licenciado José Gonzalez Fernandez, doctor Alejandro
Cravioto, amigos asociados: su presencia en este acto nos
anima a reafirmar el compromiso de los empresarios mexi-
canos a favor de la comunidad, como reza nuestro lema de
FUNSALUD. Estamos seguros de que los retos y las oportu-
nidades que se abren a la Fundacion en el nuevo siglo ha-
ran continuar la tradicion que ya representa para nosotros esta
ceremonia de entrega de los Premios bienales FUNSALUD.
Nuestra gratitud a las academias y asociaciones que nos
respaldan en esta tarea, no facil, de juzgar la calidad y los
méritos de los trabajos que se someten a concurso.

A los investigadores que han recibido estos preciados
reconocimientos cientificos nuestras mas profundas y sin-
ceras felicitaciones.
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Presentacion de la Conferencia Manuel
Martinez Baez

José Cuauhtémoc Valdés Olmedo

Desde su instauracion en 1988, una docena de prestigiados
médicos mexicanos ha dictado la Conferencia Manuel
Martinez Baez, quienes han tratado una amplia variedad de
temas de interés médico y de salud publica. Toca ahora al
doctor Julio Sotelo Morales dictar la correspondiente al 2000.

Julio Sotelo es médico cirujano de la Universidad Nacio-
nal Auténoma de México, especializado en Neurologia en
el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Sudrez”, con estudios de posgrado en Neuroinmu-
nologia (1978-1979) en la Universidad de Londres con el
profesor John Holvorow, quien es Profesor Emérito de In-
munologia en esa institucion, asi como estudios en Neuro-
virologia (1980-1981) en los Institutos Nacionales de Salud
de Estados Unidos con el profesor Carleton Gajdusek, quien
fue galardonado con el Premio Nobel de Medicina.

El doctor Sotelo actualmente se desempefia como direc-
tor general del Instituto Nacional de Neurologia y Neuro-
cirugia. Es autor de sesenta y cinco capitulos en libros y
ciento ochenta y dos publicaciones internacionales. Hasta
diciembre de 1999 habia sido citado 2 453 veces en la litera-
tura cientifica internacional. Es el quinto autor mexicano més
citado en la década de 1980-1990. Tercer autor de Latinoamé-
rica mas citado en la literatura médica internacional (ISI
1994). Autor del tercer articulo maés citado en la literatura
internacional de autores latinoamericanos (New Engl ] Med
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1984; 310:1001-1007, (151 1995). Autor del décimo articulo mas
citado en la literatura internacional de autores latinoameri-
canos. (Arch Int Med 1985; 145:442-449, 151 1995). Autor de
tres articulos “clasicos” del Citation Index de la década 1990-
2000 (1s1 2000).

Ha sido tutor de veintiocho tesis de licenciatura, especia-
lidad, maestria y doctorado. Conferencista invitado a setenta
y siete universidades e instituciones médicas internaciona-
les. Ahora es vicepresidente y el afio académico de 2001 sera
presidente de la Academia Nacional de Medicina. Es Ex
presidente de la Sociedad Mexicana de Neurologia y Psi-
quiatria (1987-1988); profesor de pregrado y posgrado de la
Facultad de Medicina; investigador titular “C” de los Ins-
titutos Nacionales de Salud de México; Investigador Na-
cional Nivel 11T del Sistema Nacional de Investigadores;
coordinador dela sede CU del Programa de Maestrias y Doc-
torados en Ciencias Médicas y Ciencias de la Salud; recipien-
dario de la condecoracion “Eduardo Liceaga” al mérito en
medicina otorgada por el Presidente de la Reptiblica el 7 de
abril de 1992. Ademas de lo anterior, en FUNSALUD nos hon-
ramos de contarlo entre los miembros del Comité Técnico
Asesor de la Presidencia Ejecutiva.
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Afeccion viral maltiple, una novedad en
la medicina

Dr. Julio Sotelo Morales

Ocupar la cdtedra Manuel Martinez Baez es una gran dis-
tincion, por ello mi mayor agradecimiento al Secretario
de Salud y a las autoridades de FUNSALUD por tan honro-
so privilegio.

Permitaseme desde esta espléndida tribuna académica,
aprovechando su presencia, y més todavia, dado que nos
encontramos en el momento final de la presente adminis-
tracion, hacer un reconocimiento a la espléndida labor reali-
zada por el secretario de Salud y sus colaboradores, que
en el breve lapso de un afio han dejado una muestra per-
manente de una impresionante labor dentro de la Secreta-
ria de Salud.

Ahora que estamos al final del siglo de la medicina cien-
tifica es cuando nuestro oficio, quiz4 el segundo mas anti-
guo de la humanidad, se torn6 por primera vez eficiente y
hemos aprendido dos lecciones: la primera es que el talento
humano tiene en el método cientifico una herramienta, la
mas notable, para estudiar a la naturaleza y prevalecer so-
bre el resto de la ecologia; la segunda es que tenemos que
hacer ejercicios de humildad intelectual para entender que
la naturaleza, y particularmente la biologia, y mas precisa-
mente la enfermedad, es un fendmeno de alta complejidad.
Esta idea contrasta con la arrogancia y soberbia que acom-
pafiaron frecuentemente a la suma de éxitos médicos que
inundaron los tres primeros cuartos de este grandioso siglo
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de la medicina cientifica, y que nos hicieron pensar hace
veinticinco afios con una gran ingenuidad que al final del
siglo tendriamos un dominio total sobre la patologia y la
enfermedad. Seria ocioso ante ustedes, expertos en la mate-
ria, comentar que desde luego este suefio no se cumplié. En
cambio, ahora, al inicio del milenio, tendremos que ver con
perplejidad qué mecanismos insospechados de patologia
seran rutina médica de este flamante siglo. El tema en dis-
cusion este dia serd sobre el cimulo de sorpresas sin pre-
cedente que la virologia nos tiene guardado para los
proximos anos.

Durante el siglo que concluye hemos generado mdaltiples
avances cientificos por medio de lo que en los afios setenta
se denomino el principio de las revoluciones cientificas por
la generacién de paradigmas. Quiza dentro de todas las ac-
tividades intelectuales del ser humano la medicina es la que
mas paradigmas genero en este siglo. Simplemente basta
recordar que de los cuarenta mil afios de historia social del
ser humano, los treinta y nueve mil novecientos afios que
precedieron a los altimos cien fueron de gran humanismo
pero de ineficiencia médica practicamente en todos los te-
rrenos de la patologia humana. Es solamente durante este
siglo cuando se ha acumulado una serie contundente de
éxitos que han permitido doblegar a casi todos los flagelos
que fueron causa principal de sufrimiento y muerte duran-
te toda la historia de la humanidad. Ahora, después de los
éxitos contundentes que este siglo nos depar6 a través del
uso del método cientifico y su aplicacion rutinaria dentro de
la medicina, se aprecia con claridad un trabajo espléndido
que llevo al conocimiento de la etiologia de la inmensa ma-
yoria de las principales enfermedades ancestrales.

En el caso de las enfermedades virales, desde las épocas
iniciales de estudio de los grupos franceses y alemanes en
los albores de este siglo, cuando se produjeron las vacunas
para prevenir enfermedades causadas por virus que jamas
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se habian visto y que ni si quiera se habian caracterizado
adecuadamente, se generd un paradigma de suma eficien-
cia: “Todas las enfermedades virales eran agudas y auto-
limitadas”. Esto se aplicaba desde a la enfermedad mas
severa de toda la patologia humana, la rabia (encefalitis
rabica), mortal en el cien por ciento de los casos, hasta la
enfermedad més endémica conocida por la humanidad, la
gripa, que afecta a todos los humanos al menos una vez por
afio durante el transcurso de toda su vida. Este precepto se
aplicaba también al resto de las enfermedades virales, des-
de las exantematicas de la infancia hasta las enfermedades
que producen secuelas permanentes, como la poliomielitis;
todas ellas se ajustaban al paradigma clasico que sirvi6 de
marco al conocimiento inicial: habia agentes transmisibles
inferiores en tamarfio y en caracteristicas a las bacterias y que
constituian la forma de vida méas elemental conocida hasta
ese momento. Digo hasta ese momento porque, como vere-
mos, ahora emerge la posibilidad de que haya formas de
vida que eran totalmente insospechadas, incluso para los
estudiosos de la genética.

Con base en el paradigma inicial se conocieron casi to-
daslas enfermedades virales y se caracterizaron sus cuadros
clinicos. Sin embargo, durante los Giltimos veinticinco afios
ha emergido una serie de conocimientos que contradicen
varios de los conceptos clasicos que fueron extraordina-
riamente Ttiles para los investigadores en inmunologia y
la bacteriologia modernas, incluyendo la virologia. Todas
las enfermedades virales que se conocian a finales de los
afos sesenta se limitaban a una duracion promedio inferior
a dos semanas, la enfermedad se limitaba y rapidamente
habia recuperacion o muerte; podian permanecer secuelas,
pero la enfermedad activa desaparecia rapidamente. Este
panorama pronto cambié. Uno de los virus més clasicos,
el del sarampidén, demostr6 tener una rara peculiaridad al
producir una variante de enfermedad llamada encefalitis
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esclerosante subaguda, que es una patologia neurologica
lenta, cronica, progresiva y mortal que afecta a nifios. Esto,
descrito desde hace mas de treinta afios, no pas6 de ser una
rareza en el concepto basico de enfermedad viral. Posterior-
mente se logré demostrar que una buena cantidad de enfer-
medades virales no cumplian el paradigma de “agudas y
autolimitadas” que habia sido un dogma en la medicina.
Ahora sabemos que muchas enfermedades virales no sola-
mente no cumplen con ese marco caracteristico, sino que se
conducen en forma aberrante y su manifestacion clinica no
es la de una enfermedad infecciosa, sino incluso algunas
de ellas se manifiestan como enfermedad crénica, otras
como degenerativa, otras como proliferativa y otras como
autoinmune. Algunas enfermedades, aun siendo agudas y
autolimitadas, eran también repetitivas. El herpes labial es
un ejemplo de ello: es aguda y autolimitada, pero persiste
viable permanentemente e infectando al mismo sujeto en
forma repetitiva, a veces durante el transcurso de toda su
vida. Sin embargo, incluso esta variante era considerada
dentro del paradigma general de las enfermedades virales.

Durante los afios sesenta al estudiar una enfermedad
exoética, el kuru, que afectaba a los nativos de Nueva Gui-
nea, se generd por primera vez el concepto contundente de
que habia enfermedades virales transmisibles que se condu-
cian como enfermedades crdnicas, persistentes, que en nada
compartian los mecanismos de enfermedad viral hasta en-
tonces conocidos. En muchas enfermedades crénicas se fue
reconociendo poco a poco que varios virus convencionales
podrian producirlas. Una de ellas ha generado una de las
peores pandemias que ha vivido la humanidad: la enferme-
dad causada por un retrovirus, el virus de inmunodeficien-
cia humana (HIv). Otro retrovirus, el del sarcoma de Rous,
es causante de cancer en aves. Fue descrita hace sesenta afios
por un discipulo directo del grupo de Pasteur; sin embargo,
en su tiempo no fue apreciada esta primera evidencia de que
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una enfermedad viral no producia una infecciéon sino otro
tipo de patologia, cronica, persistente, proliferativa y fatal.
Estas nuevas formas de infeccién no sélo han venido a ser
una novedad en la medicina, sino una novedad en la biolo-
gia, y han generado en los tiltimos afios conceptos tan exo-
ticos como pensar que hay formas de replicacién de la vida
en las que no intervienen los dcidos nucleicos. Esto, que hace
poco tiempo hubiera sido considerado un absurdo, cada vez
ha cobrado mayor fuerza en los tltimos afios como una
muestra de que en la biologia todo es complicado y nada es
sencillo como pensabamos.

La patogenia viral miltiple, de la cual voy a mencionar
algunos ejemplos, ha traido consigo no solamente noveda-
des en cuanto a infeccion viral sino cambios de conceptua-
lizacion en los paradigmas que mueven a la investigacion
biomédica moderna. Hasta hace pocos afios se tenia el con-
cepto de que todas las enfermedades eran debidas a una
causa y de que algunas enfermedades podian ser la con-
vergencia de varias causas. Por ejemplo, se descubri6 que
la tuberculosis, la sifilis, la neumonia, la viruela, la peste,
la diabetes, el escorbuto, el sindrome de Down, por men-
cionar s6lo algunas enfermedades que desde siglos antes
azotaron a la humanidad, eran debidas a una causa. El
asunto era descubrir cual era la bacteria, el virus, la caren-
cia vitaminica, la deficiencia hormonal, la alteracién gené-
tica, causante de la enfermedad en cuestion. Asi, vimos que
la diabetes, las enfermedades nutricionales, todas las en-
fermedades por deficiencias, la infectologia conocida has-
ta entonces cabian dentro de este concepto de patogenia.
Al mismo tiempo, algunas enfermedades como el alcoho-
lismo y la esquizofrenia podrian ser la convergencia de
varias causas de tipo genético, nutricional, ambiental. De
todas formas, el paradigma con el que se movio la medici-
na cientifica durante practicamente todo este siglo fue que
todas las enfermedades tenian o una o varias causas. Sin
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embargo, la virologia moderna nos ha planteado un para-
digma de excepcional complejidad; ahora sabemos que un
mismo agente puede producir una o varias enfermedades
diferentes entre si, es decir, una causa puede producir va-
rias enfermedades. Esto es una novedad para la que no
estdbamos metodologicamente preparados, para concebir
que, en este caso, al revés del paradigma clasico de inves-
tigacion biomédica teniamos una situacion inversa: que
varias enfermedades podian ser producidas por la misma
causay, mas atin, algunas de estas enfermedades secunda-
rias al mismo agente son inclusive contrapuestas en sus
mecanismos patogénicos basicos. Ahora sabemos que hay
multiples padecimientos cronicos, entre ellos algunas for-
mas de cancer, de padecimientos degenerativos, y de en-
fermedades autoinmunes que son causados por virus.
Estos tres rubros de enfermedad son los grandes conflic-
tos de la medicina moderna en donde el entendimiento de
sus mecanismos causales todavia esta en una etapa, si no
muy preliminar si por lo menos muy confusa e incomple-
ta. Los nuevos retos en la medicina del proximo siglo seran,
precisamente, las enfermedades proliferativas, las enferme-
dades degenerativas y las enfermedades autoinmunes. Una
vez que hemos llegado a dominar la inmensa mayoria de
las enfermedades que tenian causalidad especifica y que
cedieron al embate intelectual del método cientifico.

Esta patogenicidad multiple de varios agentes virales
ahora tiene ejemplos contundentes. El sarampi6n es quiza
la enfermedad mas universal de todas las conocidas. Hasta
hace poco tiempo, cuando se iniciaron los programas de
vacunacion, el sarampidn era una enfermedad que afecta-
ba practicamente a todos los seres humanos en todas las
latitudes y en todas las razas; se conducia de acuerdo al con-
cepto clasico de infeccion aguda y autolimitada, y dejaba
inmunidad permanente en casi todos los sujetos. Sin embar-
go, habia una rareza denominada encefalitis sarampionosa;
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algunos nifios, proporcionalmente muy pocos, unos dias
después del sarampién desarrollaban una encefalitis fre-
cuentemente mortal, y afortunadamente muy rara. Hasta
hace muy pocos afos se pensé que la encefalitis sarampio-
nosa por alguna razén no era mas que la entrada del virus
del sarampion al sistema nervioso, donde proliferaba, pro-
duciendo una enfermedad diferente aguda y grave. No obs-
tante, hace algunos afios se demostr6 con toda precision que
la encefalitis sarampionosa, contrariamente a lo que se pen-
saba, no es una extension del sarampion, es una auténtica
enfermedad autoinmune desmielinizante del sistema ner-
vioso y totalmente aséptica. Es decir, el agente causal —el
virus del sarampién— desaparece y solamente funciona
como mecanismo de pisa y corre, parecido al término usa-
do en el béisbol, en donde el agente causal de esta enferme-
dad solamente es el iniciador de la nueva enfermedad,
desaparece pronto y la nueva patologia que es provocada
por una intensa respuesta inmune contra las proteinas del
huésped que son similares a las proteinas del virus, se re-
produce por si misma generando un ejemplo clasico de
autoinmunidad, de una severa autoinmunidad. No se trata
de que el virus se va al cerebro del nifio, como lo pensamos
durante muchos afios; ahora sabemos que se trata de un
mecanismo complejo de respuesta autoinmune disparado
solamente por el virus y que se perpettia por si mismo. Las
profundidades de esta circunstancialidad son enormes para
el entendimiento de otras enfermedades autoinmunes mu-
cho mas frecuentes como la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso y muchas otras llamadas autoinmunes que po-
tencialmente pudieran ser debidas a un agente viral que no
encontramos porque cuando el sujeto ya esta enfermo del
nuevo padecimiento el agente causal ya desaparecid.

Otra de las sorpresas que en los altimos afios nos tenia
preparada el sarampion es la panencefalitis esclerosante
subaguda, en la que el virus del sarampion si se introduce
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al sistema nervioso, pero no produce una infeccién sino una
degeneracion en la que se fragmenta la mielina. A estos ni-
fios, generalmente varones de entre cinco y siete afios de
edad, se les presenta un cuadro demencial invariablemente
mortal; en este caso, efectivamente se trata de una transmi-
sion del virus, pero de una enfermedad producida por un
virus enfermo, es decir, es el virus del sarampion que ha
perdido la proteina E y ahora es capaz de producir una en-
fermedad que nada tiene que ver con una infeccién exante-
maética tipica sino mas bien con un proceso degenerativo
cerebral. Estos ejemplos de tres diferentes enfermedades,
una infecciosa, una autoinmune y una degenerativa, todas
ellas causadas por uno de los virus mas clasicos, rapidamen-
te vinieron a ser el preAmbulo de conocimientos novedosos
en varias otras enfermedades virales.

Si pasamos al grupo de los virus ADN, a los virus herpes,
en donde uno de los prototipos mas importantes el virus de
Epstein Barr, nos encontramos otra vez esta circunstancia.
El mismo agente es capaz de producir varias enfermedades
totalmente disimbolas una de la otra —su enfermedad cla-
sica es la mononucleosis infecciosa. Pero también el mismo
virus puede producir cancer en diversos 6rganos linfoides
del organismo; es decir, en lugar de causar una infeccién, en
esta circunstancia el virus es capaz de inducir proliferaciéon
celular. El carcinoma naseofaringeo y el linfoma Burkitt, aso-
ciados al virus de Epstein Barr, son de alta endemia en suje-
tos negros de Africa y estédn practicamente ausentes en otras
poblaciones caucésicas y mongoloides en las que el virus de
Epstein Barr se manifiesta como munocleosis infecciosa. De
esta forma produce al menos tres diferentes enfermedades
dependiendo de las caracteristicas raciales del huésped.

Otros virus, como los virus papova, son bien conocidos
por causar papilomas y poliomas, de ahi su nombre papova
virus, que son neoplasias benignas; ahora sabemos que tam-
bién son capaces de producir una enfermedad crénica
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degenerativa cerebral demenciante, la leucoencefalopatia
multifocal progresiva, una de las grandes aflicciones de
pacientes que padecen SIDA.

Dentro del acervo reciente de hallazgos paraddjicos en
grupos virales en la patologia humana, sabemos que el vi-
rus del HTLV-1 es un virus altamente carcinogénico, capaz
de producir leucemia. Este mismo virus ocasiona en unos
pacientes leucemia mientras que en otros paraparesia
espéstica progresiva, sobre todo en sujetos del area del Ca-
ribe, y en cambio, en otros pacientes, particularmente japo-
neses, produce fiebre hemorragica. Por qué el mismo agente
produce tres enfermedades no solamente distintas sino ade-
mas contrapuestas en patogenia: una enfermedad prolifera-
tiva, una autoinmune y una degenerativa, es una de las
grandes incognitas en la patogenia de este virus.

En todas las familias virales, incluyendo a los retrovirus,
se han encontrado virus como posibles agentes causantes de
diversas patologias en las que no tienen que ver una con la
otra. Uno de los méas conspicuos que existen es el virus de
la varicela zoster, capaz de producir una enfermedad
eruptiva durante la infancia y la juventud con caracteristi-
cas de infeccidon generalizada, aguda y autolimitada, y en
cambio en sujetos ancianos es capaz de producir herpes
zOster, una enfermedad inflamatoria desmielinizante loca-
lizada expresamente en las raices sensitivas, fundamental-
mente las toracicas. El mismo virus, dependiendo de la edad
del sujeto, produce dos enfermedades que no tienen pareci-
do una con la otra y su Ginico punto de asociacion es el de
hecho de que ambas son ocasionadas por el mismo virus.

La hepatitis —una de las grandes enfermedades endémi-
cas, fundamentalmente en el norte y sureste de Asia— es
capaz de producir por un lado hepatitis aguda, pero tam-
bién puede persistir cronicamente y causar degeneracion
hepatica con cirrosis y, finalmente, en otras circunstancias
carcinoma hepético.
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Después de la aparicion de los primeros casos del llama-
do sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se pens6
que éste se podia tratar de una infeccién de tipo viral que
no se manifestaba como caracteristicamente lo hacian las
demaés. En un tiempo récord se pudo identificar un re-
trovirus que primero se llamo virus HTLV3 y que después se
supo que es un VIH y que produce una enfermedad crénica
en la que casualmente la célula blanco son las células de la
respuesta inmune, o sea las células que se encargan de eli-
minar estos agentes virales del organismo. Estudios recien-
tes sefialan ya intimamente asociado a la infeccién de VIH
un virus herpes para la producciéon del sarcoma de Kaposi,
que parece ser una enfermedad relacionada con la asocia-
cion de dos agentes virales diferentes. Ahora dentro del con-
cepto de patogenia miltiple tenemos también que concebir
la idea de que una patologia bien caracterizada histologi-
camente sea el producto final no de una u otra infeccién, sino
de una asociacién de dos o més agentes infecciosos que ter-
minan produciendo una nueva enfermedad. Estos son
conceptos nuevos que nos obligan a pensar de manera di-
ferente a como hemos pensado en la investigacion habitual
de las enfermedades.

Otro capitulo son las enfermedades causadas por los fa-
mosos priones, o sea proteinas infecciosas. Hasta el dia de
hoy nadie ha podido caracterizarlas y nadie sabe como se
replican estrictamente, todo lo que se ha podido definir es
que hay un c6digo ARN que aparentemente poseen una gran
cantidad de sujetos y que este cddigo es utilizado por parti-
culas proteicas con caracteristicas infecciosas y que son ca-
paces de reproducirse no como se reproduce la vida—o no
por lo menos como el concepto tradicional de reproduccion
celular nos ha ensefiado—, sino que es probable que la re-
produccion de estos agentes infecciosos sea a través de
polimerizacién de proteinas citoesqueléticas espontanea e
incontenible dentro de la célula. ;Como serd el mecanismo

CUADERNOS FUNSALUD

38



de replicacion? Este es el mayor enigma de estas enferme-
dades, pero una caracteristica de las enfermedades por
priones es que éstas son estrictamente degenerativas, no
solamente son degenerativas sino que no hay respuesta in-
mune al agente. Aparentemente se trata de una novedosa
forma de replicacién de un elemento vital, en la que estas
proteinas, como parecen indicar los estudios fisicos, se re-
plican como lo hacen los virus en las computadoras, o por
medio de un mecanismo de génesis proteica totalmente
desconocido para la biologia moderna.

Los priones nos han venido a ensefiar que a diferencia de
lo que nosotros pensabamos, de que los agentes virales son
el primordio de la vida, aparentemente hay una interfase
mas primitiva todavia. Parece ser que alguna simple protei-
na denominada proteina amiloide corresponde a un enlace
entre la fisica y la biologia similar a la forma como se repli-
can los cristales de elementos en solucion pero incorpora-
dos a los mecanismos de replicacion de los seres vivos. Si
esto que estoy diciendo es una extravagancia o termina sien-
dounarealidad confirmada, seguramente se aclarara duran-
te los proximos diez afios. Pero lo que si se sabe con toda
seguridad es que son formas nuevas de enfermedad infec-
ciosa. Por lo pronto la epidemia més grande que ha padeci-
do la humanidad desde que cria ganado y desde que se
domesticaron los bovinos es la encefalopatia bovina espon-
giforme, “la enfermedad de las vacas locas”, que ha tenido,
por ejemplo en Inglaterra, costos superiores a los diez mil
millones de libras esterlinas simplemente en el sacrificio
necesario de mas de un milléon de cabezas de ganado, a con-
secuencia de esta enfermedad que tiene su equivalencia en
el humano primero en los canibales de Nueva Guinea que
padecian kuru, y que es una enfermedad rara y universal-
mente distribuida. La enfermedad de Creutzfeld-Jakob, que
es una enfermedad demenciante y afecta a sujetos desde la
quinta década de la vida, es de progreso crénico y con
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muerte irremisible en todos los casos. Ahora, como conse-
cuencia de esta epidemia estamos viendo enfermedades de
Creutzfeld-Jakob en adolescentes y en jovenes.

Esta historia se inicia a finales de los afios sesenta en las
tierras altas de Nueva Guinea, en un grupo humano al que
pocos médicos se les hubiera ocurrido estudiar. Los caniba-
les de Nueva Guinea padecian una enfermedad que Ripley,
en su célebre columna, llamoé “la enfermedad de la risa”; la
sonrisa aparente en estos enfermos es consecuencia de la
contractura de los masculos faciales producidas por la de-
mencia y la incapacidad motora que se presentaba funda-
mentalmente en nifios y mujeres y que en términos generales
respetaba a los varones. Todo indicaba que era una enfer-
medad genética degenerativa, propia seguramente del en-
trecruzamiento entre familiares, frecuente en estas tribus
guerreras. Sin embargo, los estudios fundamentalmente de
Gajdusek y sus colaboradores demostraron que se trataba
de una enfermedad infecciosa pero totalmente exética, de
acuerdo a los canones de la microbiologia hasta ese momen-
to. El kuru era la causa nimero uno de muerte; todos los
pacientes fallecian en un transcurso no mayor de ocho me-
ses. Lo interesante, que no acoplaba con ninguna de lasideas
de enfermedades genéticamente determinadas, es que s6lo
afectaba a mujeres y a nifios de ambos sexos. Ninguna en-
fermedad genética se manifiesta en esta forma. Después de
brillantes y dilatadas investigaciones terminé comproban-
dose que la causa se encontraba en los ritos religiosos,
canibalescos, de la tribu. Tenian el concepto, nada erréneo,
de que al fallecimiento de cualquier familiar sus cualidades
estaban en el cerebro, y por lo tanto en los rituales luctuosos
le abrian el craneo al sujeto que habia fallecido y durante una
ceremonia muy complicada se lo untaban y lo ingerian. Los
varones no participaban en estas ceremonias porque, como
en la mayoria de las sociedades primitivas, los varones gue-
rreros consideran que no requieren mas cualidades que las
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que ya tienen, en cambio, las mujeres y los nifios antes del rito
de iniciacién guerrera si las requieren, por lo tanto, ellos si
participaban en los ritos canibalescos. A diferencia de la me-
todologia que hubiera practicado cualquier microbidlogo en
los afios sesenta y setenta para estudiar una enfermedad trans-
misible, que consistia en inyectar un huésped experimental,
por ejemplo en este caso un chimpancé, esperar dos semanas
y si el animal no enfermaba, la enfermedad no era transmisi-
ble, por 1o menos no era transmisible a chimpancés, Gajdusek
tuvo la pertinencia y la brillante idea de sentarse a esperar, y
un afio y medio después los chimpancés inoculados desarro-
llaron un proceso demencial en todo idéntico al que tenian
los pacientes de kuru en Nueva Guinea.

Esa fue la primera transmision experimental de una en-
fermedad crénico degenerativa causada por un virus, e ini-
ci6 el concepto de que habia enfermedades infecciosas,
puesto que eran transmisibles, que no se manifestaban como
infeccion. Ahora conocemos una lista enorme de enferme-
dades causadas por estos virus con conductas biolodgicas
atipicas. Lo mas preocupante de estas enfermedades, y hay
razon para estarlo, es que tienen un periodo de incubacion
hasta de décadas. En experimentos y casos clinicos de hu-
manos se ha demostrado que estas enfermedades causadas
por priones se pueden tardar en periodo de incubacién hasta
diez afios, una de las draméticas novedades que la virologia
ha introducido en la microbiologia.

El significado para la salud humana de estas enfermeda-
des es potencialmente grave. Por ejemplo, en el caso de la
enfermedad de las vacas locas, en donde tenemos la eviden-
cia de que varias decenas de millones de humanos han sido
expuestos al ingerir alimentos con productos cérnicos de
animales enfermos, algunos de estos sujetos —ignoramos
cuadntos— pudieran estar potencialmente infectados de una
enfermedad que se puede manifestar hasta dentro de veinte
o treinta afios.

CONFERENCIA MANUEL MARTINEZ BAEZ - PREMIOS FUNSALUD

41



La encefalopatia epongiforme causada por priones inva-
riablemente siempre es cronica y progresiva, no hay un solo
caso de remision o recuperacion, siempre es fatal, la histo-
patologia es estricta y exclusivamente degenerativa. Ningtin
tratamiento de ningtn tipo ha sido eficaz para prevenir la
enfermedad. Como no conocemos los mecanismos de re-
plicacién obviamente no se han podido ni siquiera hacer in-
tentos de vacunas, no hay proteccion alguna para esta
enfermedad. Estos agentes no convencionales producen
scrapie en ovejas y borregos, asi como la encefalopatia bo-
vina espongiforme, conocida popularmente como enferme-
dad de las vacas locas, que tiene su estricto representante
también en la patologia humana en el kuru y la enfermedad
Creutzfeld-Jakob.

La patologia de enfermedades causadas por priones es
otra de las grandes sorpresas; no producen linfocitos, infla-
macion, no hay células inmunes de ninguna especie, todo
lo que prevalece en la histologia es una severa patologia
degenerativa, por eso se llama espongiforme, el cerebro ter-
mina convirtiéndose en una esponja, sin la mas minima
evidencia de un proceso infeccioso de acuerdo a los cano-
nes histolégicos de infeccion. Las células blanco del ataque
viral, que son las neuronas, mueren y desaparecen dejando
vacuolas; en cambio sus vecinos, los astrocitos, proliferan y
tienen una apariencia notablemente saludable en contraste
con la gran devastacién neuronal.

Hay algunas evidencias de que esta proteina priénica
contrariamente a todos los conceptos clasicos de la virologia
es posiblemente un componente normal del citoesqueleto,
es decir, una proteina fibrilar, que tiene la capacidad, por
mecanismos absolutamente desconocidos hasta este mo-
mento, de infectar a un cerebro y replicarse sin utilizar los
mecanismos vitales de herencia a través de acidos nucleicos,
que poseen la informacién correspondiente al agente que se
esta replicando. ;Coémo ocurre esto? Es un gran misterio. Las
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evidencias, después de veinte afios de estudio, indican que
se trata de una forma de transmision de vida extraordina-
riamente peculiar y sin relacion alguna con los mecanismos
genéticos conocidos.

Hay algunas enfermedades virales que originan una pa-
tologia degenerativa que ni el patélogo mas audaz de los tres
primeros cuartos de este siglo hubiera pensado que podian
deberse a una infeccién. El mejor ejemplo de esta circuns-
tancia es la enfermedad de las vacas locas y en general las
enfermedades por priones. ;Por qué ocurrié una epidemia
en la que se infectaron rapidamente varios miles de cabezas
de ganado en uno de los paises que tiene uno de los mejo-
res métodos para crianza de ganado bovino en el mundo?
Por una razén: porque ellos hicieron en los bovinos lo que
los canibales de Nueva Guinea habian hecho muchos afios
antes: convirtieron a animales estrictamente herbivoros en
canibales. La mejor forma de alimentar al ganado bovino en
lugares cerrados e incrementar la produccion es hacerlo por
medio de galletas elaboradas con los residuos de la indus-
trializacion del mismo ganado, estos residuos estan com-
puestos por sistema nervioso, cartilago, hueso, visceras y
algunas otras partes no primariamente comercializables. La
produccién de galletas en gran escala cre6 la ilusion indus-
trial momentanea de que con eso no habria un gramo del
animal que se desperdiciara; se vendia todo lo vendible y lo
que quedaba servia para alimentar con dietas ricas en pro-
teinas a los propios congéneres de estos bovinos. Es decir,
los volvimos canibales, y al volverlos canibales se produjo
una de las epidemias més graves que ha visto este ganado
practicamente en toda la historia desde su domesticacion.

Las circunstancias brevemente resefiadas han hecho que
el tema de la patogenicidad mltiple sea uno de los més
importantes y novedosos paradigmas de la investigacion
biomédica moderna, similar a los paradigmas que genera-
ron a principio de siglo los grupos brillantes de investigacion
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que trabajaron en la idea de que una enfermedad es debi-
da a una causa. Ahora tenemos que pensar en algunas en-
fermedades de origen desconocido y eso incluye cancer,
enfermedades autoinmunes y degenerativas, como posi-
blemente debidas a formas atipicas de infeccién viral.
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