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LA TUBERCULOSIS, ENFERMEDAD LETAL
Mis primeras investigaciones estuvie-
ronrelacionadas con pacientes tuber-
culosos. La tuberculosis es una enfer-
medad infectocontagiosa, transmiti-
da por via aérea a fravés de goticu-
las de fluidos respiratorios y afecta a
las personas de cualquier edad, pero
con mayor repercusion en la pobla-
cion econdmicamente activa. Esta
enfermedad persiste como un pro-
blema de salud publica de grandes
dimensiones no solamente en Méxi-
co, sino en el mundo entero.

He frabajado con pacientes que
viven con tuberculosis, enfermedad
muy compleja que afecta funda-
mentalmente los pulmones y su prin-
cipal manifestacion es el deterioro de
los tejidos que conforman los érganos
comprometidos. Para estas perso-
nas es dificil vivir ya que en muchas
de ellas se presentan comorbilidades
como diabetes o inmunodeficiencias,
lo cual complica la recuperacion.

Estudiar la tuberculosis ha sido uno
de mis propdsitos. Mycobacterium
fuberculosis es la especie con mayor
frecuencia enconftrada como cau-
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sante de la infeccion (ofras especies
pertenecientes al complejo tuber-
culosis también son causantes de la
enfermedad), esta bacteria se esta-
blece en el organismo de manera per-
manente en vias respiratorias bajas y
puede quedarse de manera latente
por anos. La enfermedad se asocia
a multiples factores como la desnutri-
cion, la pobreza, un sistema inmune
débil y al hacinamiento, por mencio-
nar algunos. Desafortunadamente, el
tratamiento para erradicarla es muy
complicado desde el punto de vista
social y econdmico, y por supuesto
por las secuelas que pudieran quedar
en los pacientes.
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El tratamiento
para la tfubercu-
losis es con anti-
bidticos y minimo
dura seis meses,
pero hay pacien-
tes en los que el
tratamiento se
extiende enftre
uno y dos anos,
ademds existen
MUY POCAs OpCio- |
nes de tratamien-

fo en el mundo
para poder elimi-  pycopacierum TusrCULOSIS
nar la enferme- FOTO: WIKIPEDIA

dad. Son bdsica-
mente cuatro los
farmacos que estdn autorizados por
la Organizacion Mundial de la Salud
y éstos tienen efectos toxicos muy
importantes en los pacientes, por eso
desde mi formacion como investiga-
dor ha sido prioritario, por un lado,
desarrollar algunas propuestas cen-
tradas en la busqueda de nuevos far-
macos, moléculas o principios activos
que puedan ayudar con el tratamien-
to de la tuberculosis, y por ofro lado,
desarrollar nuevas metodologias para
el diagndstico y el entendimiento de
la respuesta inmune de los humanos.
En colaboracién con los profesio-
nales tanto del Instituto Politécnico
Nacional IPN, liderados por la Dra.
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Julieta Luna Herrera
dela ENCB, como los
meédicos que atien-
den a los pacientes
en los servicios de
infectologia de los
hospitales se comen-
z6 a frabajar prime-
ro con el diagnosti-
co. El diagndstico es
complicado en la
parte de microbio-
logia porque este
microorganismo tar-
da muchos dias en
crecer. El microorga-
nismo requiere del
aislamiento y cultivo
en medios muy especiales a partir
de muestras bioldgicas, ademads de
personal altamente calificado para
el procesamiento de las muestras. El
contexto clinico y los hallazgos radio-
l6gicos y analiticos pueden hacer sos-
pechar de la presencia de la enfer-
medad y poner en marcha los proce-
dimientos para la obtencidén de mues-
tras adecuadas para el diagndstico
bacterioldgico. La demora media del
diagnodstico certero es de dos a tres
meses, lo cual provoca aumento de
la morbilidad y sus secuelas, asi como
aumento de la posibilidad de conta-
gio a otras personas.
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DiaGNOsTiIcO
Actualmente, uno de los principales
problemas para disminuir la incidencia
de la tuberculosis es el diagndstico.
Después de tomarle la muestra al
paciente se lleva al laboratorio para
crecer y aislar al microrganismo, los
cultivos se pueden tardar de seis a
ocho semanas; si el paciente estd
grave no se puede esperar tanto
tiempo para iniciar el tfratamiento,
es por ello que los médicos inician
la terapia basada en las evidencias
radioldgicas, clinicas y estudios de
buUsqueda del microorganismo direc-
tamente en muestras de esputo o
lavado broncoalveolar utilizando téc-
nicas microscopicas (busqueda de
BAAR). En la actualidad también es
posible realizar el diagndstico usan-
do métodos moleculares, donde se
extrae DNA de la muestra y a partir
de la informacion genética se iden-
tifica al microorganismo, o que nos
ha ayudado bastante debido a que
es una técnica muy rdpida y sensible.
Las técnicas basadas en el andlisis
molecular del DNA han sido imple-
mentadas directamente de la mues-
tra sin tener que aislar al bacilo desde
que estuve realizando estudios doc-
torales en el IPN. Estas metodologias
en la UAM las hemos implementado
como parte del diagndstico de otras
especies de actinomicetos como las
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Nocardias, en muestras que provie-
nen directamente de tejido de piel
infectado.

Basados en la experiencia y el esta-
blecimiento de un convenio acadé-
mico con el grupo del IPN, donde me
formé como investigador y donde se
implementd un método colorimétrico
para evaluar la drogosensibilidad de
las micobacterias, en la UAM desarro-
llamos un antibiograma para estable-
cer un patron de drogosensibilidad
en otros actinomicetos diferentes a
las micobacterias y donde se proba-
ron antibidticos que usualmente no
habian sido explorados como parte
del fratamiento del actinomicetoma.
Por lo tanto, en el caso de la tubercu-
losis y el de actinomicetoma, el resul-
tado no solamente va acompanado
de la identificacion del microorga-
nismo, sino del grupo de antibidticos
qgue pudieran utilizarse para tratar
estas infecciones.

LABORATORIO DE INMUNOLOGIA

El laboratorio de inmunologia del

Departamento de Sistemas Biologi-
cos en la UAM Xochimilco , al cuadl

estoy incorporado, se especializa en
estudiar un grupo de bacterias que
se llaman actinomicetos y casual-
mente la tuberculosis pertenece a
la misma familia, al mismo grupo de
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Microrganismos. &
Los actinomice-
tos son bacfte- |
rias flamentosas |

Gram positivas, '
este grupo pre- |
senta una alta
diversidad de
especies, den-
tro de las cua-
les se encuen-
fran algunos
patdgenos para
el hombre res-
ponsables de
la enfermedad
infecciosa lla-

nomicetos
causantes de
infecciones pul-
monares como
la tuberculosis.
Basados en la
colaboraciéon
estrecha que
tenemos con el
grupo de la Dra.
Julieta Luna, en
la UAM imple-
mentamaos una
linea paralela a
la investigacion
gue por anos se
ha desarrollado

PROFESORES Y ALUMNOS DEL LABORATORIO DE INMUNOLOGIA
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mada actino-
micetoma, pero
también en este grupo se encuen-
tran algunos géneros que no estdn
asociados a enfermedades infeccio-
sas, pero si a la produccion de anti-
bidticos, tal es el caso de Streptomy-
ces sp. La mayoria de estas bacterias
se encuentran en el suelo e incluyen
algunas de las mds tfipicas formas de
vida terrestre, jugando un importante
rol en la descomposicion de materia
orgdnica. Estas bacterias renuevan
las reservas de nutrientes en la fierra
y son fundamentales en la formacion
de humus, entre otros.

En el Politécnico estudiamos a las
bacterias de la familia de los acti-
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en el Laborato-
rio de Inmuno-
logia, en donde el principal objeti-
vo es el establecimiento de nuevos
métodos diagndsticos, la busqueda
de nuevos compuestos activos y ade-
mas el entendimiento de la respuesta
inmune del humano en infecciones
por actinomicetoma.

Aprovechando la trayectoria que
por mds de 30 anos ha tenido este
laboratorio con el grupo de los doc-
tores Alejandro Palma Ramos y
Laura Castrillén  Rivera, quienes ya
tenian bastante tiempo avanzando
con el estudio de estos microorganis-
Mos, iniciamos un proyecto de inves-
tigacion para identificar a los actino-
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micefos por métodos moleculares;
cabe mencionar que es muy dificil su
identificacion pues son bacterias muy
exigentes, pero obtuvimos excelen-
tes resultados aplicando las técnicas
de biologia molecular que habiamos
experimentado con tuberculosis al
modelo de los actinomicetos que
infectan la piel. Posteriormente imple-
mentamos el mismo modelo con el
método colorimétrico para estable-
cer la resistencia a fadrmacos, que ya
habiamos probado con tuberculo-
sis y que, ademdads, para el caso de
esta enfermedad estd aprobado por
la Organizacion Mundial de la Salud
como método que se puede utilizar
en la evaluacion de farmacos.

El modelo de la UAM ha tenido
buenos resultados. Empezamos a

Enlaces Xochimilco. Informacién que vincula
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tfrabajar con hospitales poseedores
de servicios de Dermatologia, quie-
nes Nos empezaron A proporcionar
muestras de pacientes de las cuales
pudimos recuperar diferentes aisla-
dos de actinomicetos, principalmen-
te de un género muy comun en Méxi-
co, Nocardia brasilensis, y montamos
el sistema de deteccion a farmacos.
La terapéutica fradicional tiene un
numero determinado de opciones
de antibidticos que puede utilizar, sin
embargo, no se habia explorado la
posibilidad de que ofros antibidticos
que inclusive estan en el mercado,
pudieran adaptarse al tratamiento
de este tipo de enfermedades de la
piel.

Este método colorimétrico nos ayu-
do a establecer un panel de 14 anti-
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bidticos que se probaron con muy
buenos resultados. Estamos en las Ulfi-
mas etapas de la investigacion que
nos permita elaborar un convenio
con los hospitales para la implemen-
tacion de este método colorimétrico
como parte de su rutina de labora-
torio, con el objetivo de que en un
futuro el médico tratante disponga
de ofras opciones terapéuticas, sobre
todo para los pacientes que no estan
evolucionando con los antibidticos
tradicionales. Tenemos resultados
prometedores de determinado far-
maco o combinaciones de farmacos
in vitro que logran la limitacion del
crecimiento bacteriano en esta fase
de la investigacion, esperemos que
suceda los mismo en la siguiente.

VINCULACION EN INVESTIGACION

A partir de ahi se han establecido
colaboraciones con otras unidades
académicas del IPN que se dedican
bdsicamente a sintetizar compues-
tos de manera quimica en el labo-
ratorio. Tanto el grupo de la ENCB
como el de la UAM estamos proban-
do estas moléculas y determinaremos
si pueden ser candidatas que contro-
len el crecimiento de los actinomice-
tos que trabajamos en el laboratorio,
con miras a desarrollar un farmaco.
Probablemente algunas de las tantas
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moléculas probadas pueden inhibir el
crecimiento del microorganismo. Si se
detecta que alguna lo hace, tendria-
mos que pasar a las siguientes fases,
en las que incorporaran estudios en
modelos de células y ver si, ademds
de matar al microorganismo, tiene
efectos citotdxicos para entonces
establecer filtros y lograr la eficiencia
para posteriormente pasar al modelo
animal.

En la UAM Xochimilco también
hemos establecido el modelo de ani-
mal de infeccion por actinomicetos ,
lo cual ha sido ventajoso para el estu-
dio de la fisiopatologia de la enfer-
medad. La infeccion de estos micror-
ganismos en la piel de los humanos
se presenta en forma de nddulos con
lesiones inflamatorias crénicas en las
extremidades inferiores; los pacientes
pueden durar hasta 20 anos infec-
tados con el microorganismo sin nin-
guna mejoria, ademds, son enferme-
dades imposibilitantes y conforme
va aumentando el tiempo dejan de
caminar porque el proceso inflama-
torio es muy severo y hay destruccion
del tejido. El padecimiento esta clasi-
ficado como enfermedad ocupacio-
nal pues este microorganismo vive en
la fierra y son los campesinos los que
mas la padecen porque frabajan con
guaraches o descalzos y obviamente
trabajar en el campo ocasiona que
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ellos tengan lesio-
nes constantes en
la piel. Estd aso-
ciada también
con aspectos de
desnutricion en
zonas no rurales
donde todavia se
trabaja la tierra.

RESPUESTA INMU-
NOLOGICA
Derivado de este
mismo proyecto
hemos montado
una tercera sub
linea de investi-
gacion _que tiene
que ver con la respuesta inmunologi-
ca. Hay que buscar y entender cémo
es que la piel responde a la infeccion
con estos actinomicetos para poder
caracterizar el proceso inmunolodgico.
La piel generalmente ha sido sub-
estimada. Desde que ésta entra en
contacto con el microorganismo trata
de defenderse de una manera impre-
sionante; produce un cumulo de cito-
cinas, que son moléculas de senaliza-
cion porlas cuales se activa el sistema
inmunoldgico, produce péptidos anti-
microbianos que son moléculas efec-
toras clave en la inmunidad innata,
funcionan como si fueran antibidticos

STREPTOMYCES SP

Foto: wikIPEDIA
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de origen natural.
El papel principal
de los péptidos
antimicrobianos
es la lisis directa
de microorganis-
mos, sin embargo,
a la fecha tam-
bién se han des-
crito propiedades
quimiotacticas,
que le permiten
modular el sistema
inmune y de esta
forma constituir
un puente entre
la inmunidad inna-
ta y la inmunidad
adaptativa.

Para frabajar este tema tenemos
un convenio de colaboracién con el
Instituto Politécnico Nacional, con la
escuela Nacional de Ciencias Biolo-
gicas a fravés de la Dra. Luna Herrera
del Departamento de Inmunologia vy
nosotros en el laboratorio de Inmuno-
logia de la UAM-X donde seguimos
bdsicamente esta linea de investi-
gacion, publicamos articulos, dirigi-
mos tesis de licenciatura, maestria y
doctorado con miras al desarrollo de
nuevo conocimiento, pero también
al desarrollo tecnoldgico.
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