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“[...] Tengo la absoluta conviccidn y el mds acendrado deseo

E I Ce n t |'0 d e I nVESt i g a C i 6 n de que la juventud pedidtrica que ha crecido a la sombra de
o s o . Ve nuestra Institucion y se ha desarrollado a través de los canales
Pediatrica de Tlaltizapan, y f

cientificos y éticos que ella ha marcado, la llevard a niveles
M 0 re I OS : U n CO nj U n to cientificos mucho mds altos de los que ha tenido hasta ahora”.
de aportaciones histdricas
a la pediatria en México

y el mu ndo/ d 60 d ﬁOS I- a propuesta de creacion del Centro de Investigacion Pedidtrica de Tlaltizapan,
de su fundacién

Feperico GOMEZ SANTOS

en palabras de su fundador, el doctor Joaquin Cravioto Mufioz, se basa en

el siguiente planteamiento:

“El diseno epidemioldgico serfa de sequimiento de los individuos dentro de
un modelo de historia natural de la enfermedad; se plantearia cudles son los
factores que genera la desnutricion, cudles son sus relaciones con la esfera
cognoscitiva en particular y con la esfera emocional durante el desarrollo del
nifno, cudles son las pruebas y la tecnologia que deberian emplearse en cada
una de Ias etapas del desarrollo, ya que siendo un fenémeno de crecimiento,
tendrfan que utilizarse técnicas que demostraran funciones de crecimiento
para medir tanto la adquisicién como la distancia alcanzada, como la veloci-
dad y la aceleracion en los diversos momentos de la vida del nifo, tratando
de integrar escalas bioldgicas con escalas sociales y con escalas de desarrollo
cognoscitivo /o emocional”.!

Por tanto, se requeria de un estudio a largo plazo y con un potencial
de pocas pérdidas en el tiempo. Un lugar relativamente aislado y con una

Introduccion

variabilidad suficiente para medir diferencias sociales y ambientales serfa

ideal. Junto con los doctores Rafael Ramos Galvan vy Silvestre Frenk Freund
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iniciaron estudios exploratorios que culminaron con la identificacion
del sitio ideal, “el Lugar Sobre la Tierra Blanca”.

Después de 23 afios de estudio, se lograron aportaciones que
han sido fundamentales en la comprension del desarrollo infantil,
en el papel de la estimulacion temprana y en las secuelas de Ia

desnutricion. Afortunadamente Ia historia no termina ahi, ha conti-

nuado y nos propusimos hacer un breve recuento de algunas de las

aportaciones que se tienen de la investigacion en el Centro a los 60
afos de su fundacion.

El Instituto Nacional de Pediatria (INP) ha venido llevando
a cabo, desde 2011, un proceso ininterrumpido que ha permitido
definir la continuidad del Centro y establecer de acuerdo al FODA
la continuacion de sus actividades. Como parte del fortalecimiento

del Centro, se realiz6 una celebracion académica los dias 27 y 28




de agosto de 2015, los trabajos presentados se han reunido en este
libro, junto con dos aportaciones nuevas. A la reunion asistieron el
gobernador del estado de Morelos, licenciado Graco Ramirez Garrido
Abreu, 13 secretaria de Salud del Estado, doctora Vesta Richardson
Lépez Collada y diversos representantes de la Municipalidad vy del
Estado; autoridades del INP. el doctor Alejandro Serrano Sierra, Di-
rector General, la doctora Rosaura Rosas, Directora de Ensefanza, la
doctora Marfa Dolores Correa, Directora de Investigacion, el doctor
José Reynés Manzur, Director Médico, y el licenciado Aqustin Arvizu
Alvarez, Director de Planeacion. Entre otros distinguidos represen-
tantes se encontraba el doctor Leopoldo Vega Franco, colaborador
cercano del doctor Joaquin Cravioto y el doctor Samuel Flores Huer-

ta, del Hospital Infantil de México.

El libro tiene tres objetivos claros:

valorar las aportaciones en el campo de la epidemiologia y del de-
sarrollo logradas por los proyectos realizados en el Centro desde su
fundacién hasta el cierre de su primera etapa alrededor de los afios 80
destacar los logros recientes, en particular sobre vacunas y
enfermedades infecciosas vy

proyectar las expectativas de la investigacion en pediatria desde
una perspectiva de Salud Publica y Epidemiologia y en el contex-

to del Instituto Nacional de Pediatria

El contenido del libro comprende, en su primera parte, ca-

pitulos con resenas histéricas, una de la fundacion del Centro por
parte del doctor Silvestre Frenk. Un capitulo muy bien presentado
por Pedro Arroyo y Mario Mandujano sobre las aportaciones al
campo epidemiolégico hechas a partir de las investigaciones rea-
lizadas desde la fundacion del Centro por el doctor Joaquin Cravio-
to. Un capitulo de homenaje al doctor Cravioto escrito por Ismael
Lares, donde se puede ver la capacidad de proyeccion a futuro
que se logro con el desarrollo de estudios en farmacocinética y
farmacodinamia promovidos por el doctor Cravioto v cristalizados

por Ismael. Con este material se cierra la primera parte.
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Hay una segunda parte con las aportaciones recientes. La pri-
mera de ellas destaca los procesos de gestion e implementacion de
instrumentos para la evaluacion del neurodesarrollo realizados por
Carmen Sanchez y Rolando Rivera en Tlaltizapan y en Iztapalapa,
desde la perspectiva y el marco referencial que se fue conformando
a partir de los estudios pioneros del doctor Cravioto.

Otro trabajo lo presenta Rafael Coria sobre enfermedades in-
fecciosas a partir de analizar los procesos de colonizacién por ente-
robacterias. £s un estudio cuyos comienzos se remontan a un pro-
ceso de transicion entre la cohorte que desarroll¢ el doctor Cravioto
y los estudios de Alejandro Cravioto que lograron gran difusion en
el mundo por su metodologia y hallazgos sobre Ia colonizacion por
enterobacterias.

Un capitulo mds es de José Luis Arredondo y Enrigue Rivas
sobre el desarrollo de los estudios de campo para la prueba de Ia
vacuna de denque, en él se destacan las aportaciones importantes
logradas por su grupo de investigacion vy el desarrollo de una red de
centros de investigacion en diferentes partes del pais y los procesos
de gestion y capacitacion que se generaron con amplios beneficios
para las comunidades y grupos de salud locales.

Un siguiente trabajo abarca la propuesta e implementacion
de un estudio sobre el efecto de plaguicidas en mujeres gestantes y

sus hijos en la comunidad de Tlaltizapan, aprovechando la condicién

de ser una tierra de riego y de explotacion agricola permanente lo
que se traduce en una también permanente exposicién a plaguici-
das. Su trabajo inicial presenta el nivel de contaminacion por plagui-
cidas de las aguas de los rios de abasto a la comunidad.

Un estudio final, de esta parte, es de Luisa Diaz sobre las
caracteristicas antropométricas de nifas y la presentacion de la me-
narca, realizado en escuelas de Tlaltizapan, destacando los aspectos
de maduracion temprana.

En la tercera parte, se presentan trabajos orientados a la
exploracién y planteamiento de campos y perspectivas para la in-
vestigacion, en particular en Salud Publica y Epidemiologfa. El pri-
mero de ellos, realizado por Héctor Avila, presenta una panordmi-
ca de las condiciones epidemioldgicas de la poblacién pedidtrica
de México en los 45 afos que han transcurrido desde la fundacién
del INP. Se destacan los cambios en la composicion demografica,
en las causas de muerte y en las prioridades de salud de este
grupo de poblacion.

Un sequndo trabajo lo presenta Dewi Herndndez, es un
estudio muy interesante sobre las frecuencias de diabetes en
poblacién pedidtrica en México, su evolucién en afos recientes
y los problemas analiticos que representan. La doctora Dolores
Correa incorpora un capitulo sobre la perspectiva de Ia inves-

tigacion pedidtrica en el INP y sefala los temas que deben in-



corporarse para mantener a la institucion como un centro de
avanzada.

Finalmente Carlos Ramos hace una resefia de las condiciones
iniciales y Ia evolucion del Centro en sus instalaciones y capacidades
asi como los proyectos y planes de desarrollo del mismo.

Esperamos que la lectura de este material dé al lector una pa-

nordmica de los alcances de un centro de investigacion con un fuerte

componente de salud publica en el contexto del Instituto Nacional
de Pediatria. Nos ayuda a tener claro que el estudio de la salud no

puede circunscribirse sélo a la clinica hospitalaria ni al laboratorio basico.

Referencia

1. Pérez-Rincon H. Entrevista Dr. Joaquin Cravioto. Salud Mental.
1991;14(2):34-43.
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Algo de los origenes

de un histérico

proyecto de investigacion
en el ambito de la pediatria
social, con enfoque

en una sociedad rural

3s que un capitulo formal en el temario de la publicacién con que
M se ha de conmemorar el sexagésimo aniversario del nacimiento del
Centro Rural de Estudios del Hospital Infantil de México, a su vez emanado
de la Sala de Nutricién de la propia Institucién, considérese la subseyente
aportacion como un sesgado recuento de aquello que en buena hora pleque
a la sobresaturada memoria del Unico sobreviviente entre sus titulares liberar
acerca de aquella historica ocasion. Grave limitacion, que obedece a que su
archivo personal, que contenia la documentacion e informacion pertinentes,
perecid entre los tremores del fatidico sismo de 1985. Inevitables serdn pues
ciertas discrepancias con o que a continuacion aqui se relata, por parte de
algun otro testigo sobreviviente de aquellos avatares.

El cardcter cultural, las vertientes de orden sociolégico vigentes en materia
de la crianza vy ulterior alimentacion asi como en los graves riesgos que durante
estas etapas corrian -y aun corren- lactantes v preescolares, habian quedado ni-
tidamente analizadas y descritas por el maestro Federico Gomez Santos en su ar-
ticulo cldsico (escrito insignia como claman algunos) bajo el escueto titulo “Des-

nutricion”, publicado en el afio 1946. A partir de entonces, reducidos a vestigios
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histéricos todos los variopintos cuadros clinicos supuestamente debidos
a especificas carencias nutricias o levemente fantasiosas destemplan-
73s metabdlicas, las sustituyd aquel comprensivo concepto fisiolégico
resumido como “desnutricion”, con el posterior, por obvio innecesario,
afadido de “proteino-energética”. Fue también la primera ocasion que
en nutriologia se echd mano de un criterio antropométrico (peso para
la edad) para catalogar el grado de afectacion de la condicion nutricia.

Rasgo noble y genuino del sentirse y ser médico, es entender
para evitar y poder corregir ajenos riesgos y sufrimientos. En el caso,
el “hambre cronica de los tejidos” mediante un aporte practico y
por todos accesible vehiculo de “el complejo nutricio”, dos expresio-
nes favoritas de Federico Gémez. Para ello contd con Rafael Ramos
Galvan, hijo de una pareja de connotados maestros, insigne pediatra y
nutrilogo emanado de la escuela de Pedro Escudero en Buenos Aires,
compafiero de andanzas en cuestiones de nutricion desde antes de los
primeros dias de vida del entonces llamado Hospital del Nifio. Conven-
cidos ambos de la necesidad de alli disponer de una sala en la que
pacientes gravemente desnutridos convalecientes de padecimientos
aqudos pudieran continuar “el impulso nutritivo dado en otros servicios”.
Congruente con la cual, tan pronto como en el afio 1945, se fundo la
después mundialmente famosa Sala de Nutricion, que al paso del tiem-
po vendria a ser sede también de investigaciones cientificas relevantes

en materia de la desnutricion avanzada del lactante y el preescolar.

De hecho, la investigacion prima de todas las que mds ade-
lante habrian de ser llevadas a efecto en la Sala de Nutricién, tuvo
como meta la formulacion de una dieta apta para realimentar a un
menor con desnutricion avanzada, en la que la principal fuente de
proteinas fuera el frijol de soya. No resisto comentar a este respecto,
que quizd de haberse tomado en cuenta para el caso la tesis pro-
fesional de don Gabriel Lépez Valdivia, 13 afios anterior, acerca del
uso del garbanzo en la alimentacion del nifio lactante, hoy dia fuese
dicha lequminosa hindd-mexicana, no la oriental soya, la que goza-
se del actual alto prestigio de esta Ultima con lo que ahora aquella
se emplease para igualmente nobles propositos.

Mas no solia ni suele ser comun que un lactante o un prees-
colar fuese -0 sea-llevado a un hospital sélo por considerdrsele mal
nutrido. En el caso, lo realmente determinante ha sido casi siempre
un episodio clinico alarmante, por lo comun de origen infeccioso,
del cual, en conjuncion con la condicion propiamente nutricia, suele
emerger un complejo cuadro clinico de orden metabalico, que de
no ser cabalmente atendido y apropiadamente manejado, casi ine-
vitablemente lleva a una conclusion letal. Necesidad sentida que
condujo a la constitucion de aquel Grupo par el Estudio del Nifio
Desnutrido, el cual, bajo la égida y direccién de Federico Gémez,
y apoyado en su laboratorio de investigacion aledafio, se mantu-

vo vigente e inmensamente productivo durante un lapso de cerca



de diez anos. Constituido inicialmente, adem3s de los profesores
Gémez Santos y Ramos Galvan, por la doctora Beatriz Bienvenue
y la quimica Margarita Escobedo Gamero, el Grupo pronto se
enriquecié con Joaquin Cravioto Mufioz; y a mediados del afo 1950
se le incorpor¢ el autor de estas lineas, dada la casi identidad de Ia
tecnologia del laboratorio endocrino que él profesaba, con los pro-
cedimientos de orden metabdlico-nutriz. Coyunturalmente propicio
para los afanes del Grupo fue que Frenk, convencido de que para
conocer a fondo las bases fundamentales del ejercicio médico se
presta idealmente el ambiente rural, logré compatibilizar y compa-
ginar su actividad hospitalaria en el Hospital Infantil con su empleo,
que desde recién recibido venfa disfrutando, si bien con obligadas
ausencias motivadas por la demanda de su adiestramiento especia-
lizado, en el servicio médico del ingenio azucarero “Emiliano Zapata”
de Zacatepec, en la zona cafiero-arrocera del estado de Morelos.

Habfa ya quedado en claro el origen rural de la mayoria de
las familias de los pacientes gravemente desnutridos internados en
la Sala de Nutricion. Convencido el Grupo de la ingente necesidad
de conocer las raices culturales, concretamente las sociales de la
desnutricién infantil, nacio también el proyecto de investigarlas a
fondo, precisamente en un medio no urbano.

Pocos antecedentes existian al momento que pudieran faci-

litar la formalizacion del proyecto. Superadas las inevitables fases

relativas a la factibilidad, la financiera en lugar predominante, surgié
la eleccion del poblado adecuado para nuestros altos fines. Conve-
nia uno representativo del agro mexicano, ubicado dentro de un
radio de 150 kilémetros lineales a partir de la ciudad capital, con
una poblacion de alrededor de 5 000 habitantes. Explicablemente,
se consideraron como ideales dos poblaciones de la zona cafera
del estado de Morelos, a saber, Tlaltizapan y Tlaquiltenango, ambas
dotadas de alguna construccion adaptable para albergar a un equipo
humano con residencia permanente en el sitio. Coyuntura propicia
para que el de la tecla reviviese los buenos términos que lo unfan
con las altas autoridades del Ingenio “Emiliano Zapata”, y en par-
ticular, su amistad con el administrador general, desde sus todavia
recientes tiempos de médico al servicio de esa empresa. Fructiferas
gestiones que dieron por resultado que la Cooperativa costease |a
adquisicion de una vieja casa en Tlaltizapan, cercanamente apropia-
da para el proyecto, el cual, al igual que las publicaciones que del
mismo emanaron, como expresion de justo agradecimiento, duran-
te muchos afos llevaron el titulo de “Operacién Zacatepec”.
Entretanto, habfa quedado formulada una quia general de in-
vestigaciones por conducir alli; 13 elaboracién de una cédula para el
estudio de las familias, que parecia una suerte de integral concep-
tual derivada de otra en uso por urbanistas; y obviamente, la sensi-

bilizacion y adiestramiento bdasico del personal del futuro Centro. Y

Centro de Investigacion en Pediatria de Tlaltizapan, 60 afos de historia
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por supuesto, se establecid contacto con personajes relevantes de Ia
comunidad. Pronto se logré su casi siempre entusiasta asentimien-
to. El liderazgo natural en todas estas y muchas otras acciones fue,
por supuesto, el de Joaquin Cravioto Mufioz.

Como primer investigador residente se designé al talentoso
y futuro salubrista Gonzalo Gutiérrez Trujillo, recién terminado su
entonces llamado internado en el Hospital Infantil de México. Afos
después dicha responsabilidad recayd en la también pediatra Elena
Herndndez Piedra. Completaban el equipo tres o cuatro trabajadoras
sociales, dos enfermeras en Salud Publica, un antropélogo de na-
cionalidad argentina, y personal de cocina e intendencia. Pronto se

contd, ademds, con un indispensable parque vehicular.

Obligado, que estos primeros equipos, bajo la conduccion
del doctor Cravioto, constituyeran los beneficiarios de este nuevo
centro de adiestramiento en investigaciones culturales, psicodi-
namicas y de orden socio-econémico, que pronto se convirtié en
internacional, y que ha hecho historia en los multiples campos de
conocimiento que a lo largo de los afos ha venido abarcando e
incorporando.

Concluyo con un indeleble recuerdo del recientemente fallecido
amigo: con el sol morelense al fondo, el joven idealista Gonzalo
Gutiérrez, ataviado con un poncho de lana confeccionado localmente
para él mismo, rematado con un friso que en grandes letras de color

rojo, clamaba: “Salud y Revolucion Social”.



Contribuciones al conocimiento
de las relaciones del estado de
nutricion y el desarrollo mental
de nifos de una comunidad rural:
la cohorte de Tlaltizapan,
Morelos

a cohorte de nifos nacidos en un ano calendario, concebida, disefiada e
I-implementada por el doctor Joaquin Cravioto en la comunidad de Tlal-
tizapan, del estado de Morelos, en México, se inscribe en una corriente de
estudios epidemiolégicos que tuvieron un gran desarrollo al término de Ia
Sequnda Gerra Mundial. Pocos afios antes del conflicto bélico varios estu-
dios conducidos por investigadores britanicos habfan llamado Ia atencion al
problema de Ia desnutricion infantil en las colonias del Imperio Britanico. La
nota mas conocida fue la publicacion de Cicely Williams en Africa’ en la que
asigno al cuadro clinico de la desnutricion infantil el nombre de Kwashiorkor,
con el que se le identifica hasta la fecha.

Otra vertiente de trabajos en los que la epidemiologia fue la herra-
mienta cientifica de Ia salud publica se dio durante la Sequnda Guerra Mun-
dial, bajo la direccion del doctor John Gordon, quien fue el oficial sanitario
de mayor rango del ejército estadounidense en el teatro de querra europeo.’
Los mayores problemas de salud publica enfrentados por Gordon vy cola-
boradores fueron las epidemias de enfermedades infecciosas como el tifo,

las enfermedades venéreas y en general, las afecciones relacionadas con la



Instituto Nacional de Pediatria

12

higiene, que afectaban tanto a los combatientes como a la pobla-
cion civil. Gordon habia iniciado su trabajo como epidemidlogo en
Rumania antes de la querra, de donde fue requerido para ocupar
la direccion del Departamento de Salud Publica de Ia Universidad
de Harvard. Al inicio del conflicto bélico, Gordon se ofrecié como
voluntario para implementar el primer hospital de campo en Gran
Bretana, bajo los auspicios de la Cruz Roja Internacional y de la
Fundacion Rockefeller. Su desempefio como experto en salud publica
hizo que el ejército norteamericano le asignara un alto rango v,
cuando Estados Unidos intervino directamente en el conflicto bélico,
Gordon asumid la jefatura de la Division de Medicina Preventiva,
cuerpo responsable de la salud publica en el teatro europeo de guerra.
Un colega de Gordon del ejército estadounidense, se expreso de él
como “... el civil que se incorpor¢ al servicio militar mas eficiente
que habfa conocido”.>?

Al término del conflicto bélico, Gordon regresd a su posicion
académica en Harvard y desarrollé una larga carrera como epide-
midlogo. Como responsable de Ia seccion de Medicina Preventiva
y Epidemiologia de la revista American Journal of the Medical
Sciences, fue editor de la seccion de Medicina Preventiva vy
Epidemiologia. En esta seccién publico un articulo sobre Epidemiolo-

gla de Campo que tuvo una gran influencia, entre otros, en Cravioto.*

Desde esta perspectiva epidemioldgica, Gordon plane6 e inicié en
1951 el proyecto Khanna en el Punjab, India.> Varias caracteristi-
cas hacen notable este estudio pionero: con financiamiento de Ia
Fundacion Rockefeller, fue insertado en 11 comunidades rurales
del Punjab, en la India, en respuesta a las interrogantes que se
tenfan en torno a las politicas y programas de requlacion y control
de la fecundidad en pafses en situacion de subdesarrollo econdmico
y social; se concibi¢ el proceso reproductivo como uno dindmico
multideterminado en el que la cultura era un factor importante
y cuyo estudio requerfa una insercion comunitaria del equipo de
investigacion y su aceptacion por parte de la comunidad.

Uno de los resultados mas trascendentes de este estudio fue
la descripcion de la “diarrea del destete”, como la causa de muerte
mas importante de los primeros dos afios de vida del nifio en paises
con menos ingresos.® La coordinacion de un proyecto complejo fue
exitosa por la capacidad gerencial adquirida por Gordon en el conflicto
bélico, ademds de que secundado por colaboradores como Wyon
quien, crecido en la India y con una historia personal misionera,
hizo posible la interaccién fructifera del proyecto con la poblacién. El
proyecto Khanna se desarroll¢ a lo largo de 20 afios, incluidos los 10
que fueron dedicados a la publicacién de numerosos resultados, en

especial los relativos a los procesos demograficos del nivel comunitario.



Figura 2.1. Col John E. Gordon.

La etapa de Guatemala y la relacion
de Cravioto con Nevin S. Scrimshaw

El encuentro de Joaquin Cravioto con John Gordon tuvo lugar en el
Instituto de Nutricién para Centroamérica y Panamd (INCAP). En
los afos 50, Gordon (Figura 2.1), ademads de coordinar el proyecto
Khanna coordinaba dos proyectos longitudinales mas: uno, en Alas-
ka, sobre epidemiologia de infecciones gastrointestinales en esqui-
malesy en Guatemala una investigacion sobre las interacciones de
la desnutricion con los procesos infecciosos en nifios de comunida-
des rurales.” El INCAP habfa sido fundado en 1949 y era dirigido por
Nevin Scrimshaw (Figura 2.2), quien habia sido alumno de Gordon
en la Maestria en Salud Publica de Ia Universidad de Harvard. En
1961 Scrimshaw invitd a Cravioto como Director Cientifico del INCAP.
posiciéon que ocup6 hasta 1964.

En el INCAP Gordon impartia un curso de Epidemiologia a los
estudiantes de posgrado que acudian de los diferentes paises cen-
troamericanos afiliados al Instituto. Cravioto fue uno de los alumnos
de Gordon vy la perspectiva que éste tenfa de la epidemiologia y
del potencial explicativo de los estudios comunitarios prospectivos
dejaron una huella profunda en el desarrollo cientifico de Cravio-
to. La actividad de Cravioto como director cientifico del INCAP fue

muy productiva e impulsé, desde una vision de salud publica, Ia
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Figura 2.2. Nevin S. Scrimshaw.

implementacion de programas de nutricion infantil y de encues-
tas nutricionales en los paises de la regién. Como constancia de
estos trabajos, quedaron una serie de publicaciones en Guatemala
Pedidtrica que fueron seriadas a manera de una campafna militar
denominada Operacion Nimiquipalg, I-VIIL.2 EI INCAP era una oficina
de campo de la Oficina Sanitaria Panamericana y con el apoyo de
financiamiento de instituciones publicas y privadas norteamericanas
ejercié una gran influencia en la region y apoyo la formacion de
cuadros profesionales y técnicos de muy alto nivel (Figura 2.3).

En esta primera etapa del trabajo de Cravioto en Guatemala,

siguiendo el modelo ecolégico de los estudios epidemiolégicos

impulsado por Gordon, llevé a cabo un estudio longitudinal en una
comunidad guatemalteca para analizar el papel de factores del am-
biente inmediato del nifio en la ganancia de peso durante el primer
ano de vida. El valor que tiene esta investigacion es que parte de
un modelo prospectivo en el que se proponen las relaciones de fac-
tores causales de la desnutricion infantil a partir de la segmentacion
de las influencias ambientales cercanas -el cuidado materno vy Ia
lactancia-y de otras, en otro nivel de complejidad, como es el am-

biente del hogar y de la comunidad. Los resultados de este trabajo

Figura 2.3. Trabgjo de campo en Guatemala.



los publicé Cravioto en Acta Pedidtrica Escandinava
en 1967.°

Ademas del estudio de los factores deter-
minantes de la desnutricion infantil y de sus in-
teracciones con los cuadros infecciosos diarreicos
y respiratorios en comunidades rurales, surgieron
interrogantes acerca de las secuelas de una desnu-
tricion crénica en el crecimiento y desarrollo de los

nifos, especialmente del desarrollo mental. Cravio-

to participd en los proyectos iniciales de esta linea

Pediatrics

aparecidas en Guatemala Pedidtrica en 1964.%1 L3
etapa preparatoria de Cravioto en Guatemala culmi-
nd con una publicacion internacional en la que Birch
y De Licardie fueron coautores y cuyo nivel de cita-
ciones la convirtieron en un “Citation Classic”: Nutri-
tion, growth and neurointegrative development: an
experimental and ecological study."

El estudio de estos efectos tardios de la des-

nutricion en supervivientes exigio de estudios co-

i E——

munitarios prospectivos con un disefio de cohortes.

de investigaciones y publicé los resultados prelimi-

nares obtenidos de estudios transversales en comunidades rurales
de Guatemala. Estas experiencias pusieron en contacto a Cravioto
con dos colaboradores que fueron determinantes para el disefio e
implementacion del estudio de Tlaltizapan: Herbert G. Birch vy Elsa
de Licardie.

Birch era un psicdlogo de Nueva York, especializado en edu-
cacion y desarrollo de la personalidad, quien habfa formado parte
del equipo que implementd un estudio longitudinal de 100 nifios del
drea urbana de Nueva York. A su vez, Elsa de Licardie era una joven
psicologa quatemalteca que fue, mads tarde, responsable de la coor-
dinacion y supervision de campo del estudio de Tlaltizapan. De esa

época de los primeros estudios de Guatemala hay dos publicaciones

Cravioto comprendid la trascendencia de estas inves-
tigaciones para el futuro de las sociedades preindustriales, como se
les llamaba en aquella época e inici6 la planeacion de la cohorte
de nifos de Tlaltizapan. Tres factores permitieron a Cravioto llevar
a cabo en México el estudio comunitario requerido: el primero fue
la colaboracién con Elsa de Licardie. Elsa, ademas de la vocacion de
trabajo cientifico comunitario, compartia con Cravioto la inquietud por
estudiar las relaciones de la nutricion y desarrollo mental, estaba fa-
miliarizada con las técnicas de estudio del desarrollo mental del nifio,
y posefa las caracteristicas necesarias para coordinar y supervisar un
estudio de gran envergadura.

El sequndo factor, como ya fue mencionado, fue la asociacion

de Cravioto con Herbert G. Birch.
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El tercer factor fue el contacto que estableci¢ Cravioto con la fun-
dacion Williams Waterman Fund for the Combat of Dietary Diseases, a
través de Charles Glen King, a la sazén Director del Instituto de Ciencias
de la Nutricion de la Universidad de Columbia. Este Fondo fue creado
por los tres inventores de la sintesis comercial de la tiamina, quienes
donaron 1as regalas para apoyar programas para el mejoramiento de
la nutriciéon a nivel internacional. Este Fondo fue el que provey¢ los

recursos iniciales para la implementacion del estudio de Tlaltizapan.

El proyecto de Tlaltizapan
(Lugar sobre la Tierra Blanca)

En 1961, a partir de los avances de la medicina, especialmente
en lo relativo a Ia bioquimica de la desnutricion, habia disminuido Ia
letalidad de los casos afectados,™ por lo que surgi la preocupacion
de investigar si los cambios bioquimicos también afectarian Ia
maduracion del sistema nervioso central™ y si los cambios somati-
cos de los sobrevivientes, como la reduccion de la talla, podrian aso-
ciarse con menor desarrollo mental, o bien, si tales cambios, soma-
ticos e intelectuales eran reversibles una vez resuelto el problema
nutricional.™ Esto significaria por una parte, mudarse del laboratorio
a las comunidades, con énfasis en las ciencias sociales, la psicologfa

y la antropologia, por una parte y por la otra generar informacion

necesaria para la planificacion de las politicas sociales, econémicas
y de atencion a la salud en el dmbito nacional.

Bajo el liderazgo del doctor Federico Gdmez, desde 1946 se
organizé un grupo de investigacion en el Hospital Infantil de México
(HIM) para estudiar el problema de la desnutricion infantil. Sus contri-
buciones sobre la descripcion de las caracteristicas clinicas de la des-
nutricion grave, de su perfil bioquimico, del control de las infecciones
y de las estrategias para la recuperaciéon nutricional, permitieron re-
ducir su mortalidad de 60 a 5%, lo que salve de la muerte a millones
de nifios en el dmbito mundial.’

Con respecto al desarrollo mental, el grupo del HIM' habia
descrito desde 1954 el perfil psicolégico de los nifios gravemente
desnutridos y los cambios posteriores a su recuperacion, datos que
coincidieron con lo publicado en esa época por Geber y Dean.™

(Cravioto regresd a México en 1964 vy junto con él llegaron
Leopoldo Vega Franco, un médico sanitarista originario de Duran-
go, que habfa sido su colaborador en los estudios comunitarios de
Guatemala v la ya mencionada Elsa de Licardie, entre otros colaborado-
res. El proyecto de investigacion prospectiva se inicio con base en |3 in-
fraestructura de investigacion comunitaria que habfa iniciado el Hospital
Infantil de México por iniciativa de su director Federico Gdmez Santos. "

El doctor Silvestre Frenk, mientras laboraba en el ingenio azuca-

rero de Zacatepec, facilito los trdmites para que se estableciera el primer



centro permanente de investigacion en drea rural en el poblado de Tlal-
tizapan, Morelos. Cravioto inici6 la insercién comunitaria para la organiza-
cién de un estudio de cohorte, basado en la experiencia de Guatemala y
en el enfoque ecoldgico de 1as lecciones de Gordon. La pregunta central
de la investigacion fue conocer la relacion de los cambios del estado
nutricional del nifio, respecto de su desemperio escolar a los siete afos
de edad. Esta edad limite fue establecida por dos razones: corresponde
a la edad en la que la maduracion alcanzada por el nifio le permite
desempenar tareas relacionadas con las habilidades para el aprendizaje
y la lectoescritura, y I3 sequnda era que corresponde al ingreso del nifio
al sistema escolarizado. En la época en que se inicié esa investigacion,
los disefos de estudios prospectivos en boga eran de tipo comunitario,
ya fueran descriptivos como el de Khanna, o experimentales como el del
INCAP en el que se comparaban comunidades testigo y experimentales,
ya que habfa una intervencién nutricional.

El disefio planteado por Cravioto fue el de una cohorte con todos
los nifios nacidos en Tlaltizapan en un afio calendario y estudiados pros-
pectivamente. Existen dos publicaciones internacionales que detallan
los métodos aplicados para la evaluacion del crecimiento y desarrollo
fisico y mental de los nifios, asi como las variables del microambiente
familiar.”>?" En forma muy general, la perspectiva ecolégica dominante
en este disefio de cohorte hacia este estudio fundamentalmente ob-

servacional. La preocupacion principal de los investigadores fue la de

introducir, lo menos posible, factores de variacion diferentes de los ac-
tuantes en el medio ambiente cercano del nifio. Por supuesto, se dieron
consideraciones de orden ético en las decisiones que se tomaron en el
proceso de insercion comunitaria y en el sequimiento de los individuos,
pese a que en la época no habia cédigos éticos definidos y aplicables
en este tipo de estudios, como los hay hoy dia (Figura 2.4).

El proyecto de investigacion incluy¢ la participacion de residen-
tes del Hospital Infantil de México y posteriormente del Hospital del
Nifio IMAN, quienes ofrecfan consulta médica a los nifios enrolados
en el estudio y la posibilidad de su traslado a la Ciudad de México

en el caso de que requirieran atencién médica especializada.

Figura 2.4. Fl equipo de Tlaltizapdn.
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En forma retrospectiva, es interesante reflexionar sobre algu-
nos aspectos del estudio de Tlaltizapan que fueron pioneros, cuando
menos en nuestro medio, asi como sobre los obstdculos que impi-
dieron que alcanzara sus objetivos de manera plena: fue el primer
gran estudio prospectivo en salud que se implementd en México;
se vinculd con una serie de preguntas trascendentes sobre salud,
cuya repuesta dependia de estudios de este tipo, en curso en dife-
rentes partes del mundo, y que iban a influir en la salud y calidad de
vida de generaciones futuras; sacé a la investigacion biomédica de los
limites estrechos de la investigacion clinica.

En relacion con los obstdculos que enfrentd el estudio de
Tlaltizapadn se pueden enumerar los siguientes: la duracion
del seguimiento prevista, al menos 7 afos, enfrentaba formi-
dables dificultades para asequrar el financiamiento requerido;
la propia movilidad de la poblacién, derivada de las condicio-
nes laborales, sociales y econdmicas definidas por la dependen-
cia del monocultivo implicé un tasa de pérdidas de sujetos en
seguimiento elevada, mas alld del primer afo; la dependencia
del programa de una institucion federal trajo aparejada una gran
vulnerabilidad frente a los cambios de los grupos gobernantes; Ia
magnitud de la informacién recabada superaba ampliamente el
desarrollo cientifico y tecnoldgico de los métodos e instrumentos

de andlisis informatico y estadistico disponibles en ese momento.

Resulta materialmente imposible analizar aqui la importancia,
la trascendencia y la vigencia de un proyecto que, habiéndose inicia-
do hace 5 decenios, sigue brindando frutos y marcando derroteros
y lineas de investigacion;”” sin embargo, se intenta enfatizar algu-
nos elementos. Tanto de las primeras publicaciones internacionales
como del libro Nutricion, desarrollo mental, conducta y aprendizaje,”
se deducen la magnitud y la fecundidad de las investigaciones reali-
zadas. Sequramente, siquiendo las directrices de los estudios de corte
demografico realizadas por Gordon, la investigacion sociodemografica
realizada, previa a la organizacién de la cohorte de estudio, tiene
dimensiones verdaderamente monumentales.

Se puede afirmar que se traté de un estudio muy detalla-
do de naturaleza antropolégica de una comunidad que conservaba
las caracteristicas del drea rural, que bien podria representar a
comunidades rurales semejantes en el resto del pais. No quedaron
aspectos sin estudiar: poblacién, ocupacion, régimen de tenencia de
la tierra, caracteristicas y practicas relacionadas con la alimentacion,
fuentes de ingresos econémicos, caracteristicas biolégicas y escolari-
dad de padre y madre, morbilidad general y relacionada con la ges-
tacion, caracteristicas de la poblacion que asistia a la escuela primaria
y caracteristicas de la familia, entre otras variables.”!

Ademds de las variables relacionadas con las circunstancias

de la familia y del entorno, se incluyeron las relacionadas con los



recién nacidos. Se capté la totalidad de nacimientos de marzo de
1966 a febrero de 1967; la respuesta de la comunidad fue excelente,
ninguna familia rechazé participar en el estudio. Se incluyeron 300
neonatos nacidos en la comunidad, mds 5 que, habiendo nacido fuera
de ella, regresaron a la poblacién durante las primeras semanas. Se
investigaron la mortalidad, el peso al nacimiento, Ia talla y la evolu-
cion de otras variables somatométricas, las posibles malformaciones,
las infecciones y otras enfermedades vy las condiciones sanitarias
en las que se desarrollaron los nifios.

Desde el enfoque de la mortalidad de los 300, nacieron vivos
296y 4 fueron 6bitos fetales; de los nacidos vivos, 7 fallecieron duran-
te la primera semana de vida extrauterina y otros 3 durante el primer
mes. Asi, la mortalidad perinatal estimada fue de 36.6 defunciones
por mil nacimientos vy la neonatal de 33.6 por mil, cifras inferiores a
algunas reportadas para el Pujab en la India y Nigeria en Africa, pero
mas del doble de lo reportado para paises industrializados. El peso
promedio fue menor y la mortalidad se considerd relacionada con
prematuridad, aunque también se observaron infecciones e incom-
patibilidad sanguinea materno-fetal. A los 30 dias de edad los nifios
se evaluaron empleando la escala de A. Gesell.* Con toda esta infor-
macion fue posible hacer inferencias respecto a la asociacion de las
variables biolégicas y sociales tanto con las condiciones al nacimiento,

como con las manifestaciones conductuales a los 30 dias de edad.”!

Durante los primeros 7 afios del seguimiento se investiga-
ron variables de morbilidad, asi como somatométricas, psicoldgicas,
conductuales, de integracién sensorial, del desarrollo del lengua-
je vy neurofisiologicas complejas. Ademds de otros procedimientos
como el Inventario de estimulacién en el hogar y perfil materno y Ia
Weschler Preschool and Primary Scale of Intelligence (WIPPSI).

Durante los primeros 5 afos de la vida, a pesar de los esfuerzos
de atencion médica, 22 ninos sufireron desnutricion severa calorico-
proteica, 15 de la variedad kwashiorkor y 7 marasmatica. Diecisiete
de los 22 casos se diagnosticaron entre los 12 y 36 meses de vida;
9 de ellos al sequndo afio y 8 al tercero. De los 5 casos restantes, uno
se presentd durante el primer afio de vida, tres durante el cuarto afio
y el caso 22 se diagnosticd a los 53 meses de edad. Catorce feme-
ninos y ocho casos masculinos. La proporcion de masculino/femeni-
no en los casos de marasmo fue 4:3, en tanto que en los casos de
kwashiorkor 2:1. Diez pacientes, 6 del tipo kwashiorkor y 4 marasma-
ticos se atendieron en su domicilio; los 12 restantes (9 kwashiorkor y
3 marasmo) se atendieron en el Hospital Infantil de Ciudad de México.

De los 22 pacientes 3 murieron, correspondiendo dos de ellos
a los kwashiorkor y uno al de variedad marasmus; los familiares de
estos niflos no permitieron su traslado al hospital; los casos tratados
en el hospital sobrevivieron. Un caso recuperado emigro del lugar, de

esta manera, se contd con un total de 18 casos para su estudio longi-
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tudinal. Los recuperados de desnutricion se denominaron MALNUT. De
la misma cohorte se seleccionaron tres grupos que nunca estuvieron
desnutridos, para comparacion, uno pareado por cinco indicadores,
ingreso familiar, porcentaje del ingreso empleado para alimentacion,
ocupacion del padre, escolaridad materna vy facilidades sanitarias;
también se consideraron condiciones similares en cuanto a género,
edad gestacional, estacion del afio al nacimiento, variables somato-
métricas peso, talla, perimetros cefdlico, tordcico y espesor del plie-
que tricipital; se denomino SIMEC (condiciones econémicas similares).

El sequndo grupo se denomind SIMSTIM, constituido por nifios
sanos al momento del parto, sin desnutricion, con niveles similares
de estimulacion en el hogar al grupo MALNUT, antes y después del
episodio de desnutricion. Ya que el grupo MALNUT tuvo sus estima-
ciones de capacidad intelectual se conformd un tercer grupo, que sin
haber padecido desnutricién, tuvo un coeficiente intelectual equiva-
lente mediante la escala WIPPSI. Se conform¢ un cuarto grupo de
la misma cohorte seleccionado de manera aleatoria para minimizar
factores confusores denominado RANDOM.?

El andlisis de la estructuracion de los grupos y la magnitud de
las actividades para lograrlo, da una idea aproximada del trabajo rea-
lizado. Para estudiar el crecimiento fisico, desde el nacimiento hasta
los dos afos de edad, se realizé la somatometria de todos los casos

en posicion de decubito. A partir del sequndo afio se tomd la talla

mensualmente y por duplicado en posicion de decubito y de pie,
empleando antropémetros calibrados. A partir de la edad de 6 afios
los registros se tomaron semestralmente y llegados a la juventud,
cuando en cuatro mediciones semestrales no se detectd variacion,
se declard que habian alcanzado la talla final. Con estos datos lon-
gitudinales se construyeron grdficas del crecimiento fisico, de gran
importancia y valor para el conocimiento.

De la misma manera se estudiaron el desarrollo motor, cogniti-
vo y social de los casos. Hubo estudios colaterales de gran precision,
estudios neurafisiolégicos, de audicion, de equilibrio, de desarrollo cog-
noscitivo en concordancia con la teorfa de Jean Piaget,” y desde lueqo,
los estudios clsicos, cuyo antecedentes se ubican en Guatemala, que
incluyeron el funcionamiento neurointegrativo, los estilos de respuesta
ante demandas cognoscitivas y los niveles de ejecucion escolar.

Cravioto y colaboradores presentaron una escala simplificada
para explorar la adquisicion y desarrollo de conceptos opuestos en
nifos de edad preescolar. Entre las pruebas adaptadas o desarrolladas
y validadas estd la “Exploracién de los conceptos bipolares”, original-
mente propuesta por Palmer, que ejemplifica la creatividad y dina-
mismo ejercidos durante las investigaciones. En la prueba se explora
el desarrollo de algunas nociones opuestas y del lenguaje con el cual
se expresan.” Por ejemplo, alto/bajo, grande/chico, etc. Si acepta-

mos que la exploracion de conceptos bipolares consistio en una estra-



tegia para acercarse al desarrollo cognoscitivo, la prueba constituye
un punto de culminacion, con respecto a lo publicado previamente,
en particular al articulo clasico, del cual se derivd como conclusion
la necesidad de estudiar las funciones mas refinadas del humano,
el aprendizaje, el lenguaje y el pensamiento abstracto.

(ravioto y colaboradores? también emplearon esta categori-
zacion para explorar la integracion intersensorial. Con la organizacion
tan rigurosa de los grupos control se demostré el desempeno inferior
de los niflos con antecedentes de desnutricién severa. Sin embargo,
no se demostro causalidad con las variables macrosociales ni de las
caracterfsticas bioldgicas, sociales o culturales de los padres, ni con
las circunstancias familiares tales como ingreso, vivienda, escolaridad,
tamano de la familia. La Unica excepcion fue el escuchar la radio de
manera habitual: entre el grupo de los desnutridos se escuchaba o no
la radio por igual, sin embargo, entre los no desnutridos el nimero de
radioescuchas era tres veces mayor.

En la mayorfa de las pruebas psicoldgicas aplicadas se replico
este patron, ademds de realizarse observaciones cualitativas de es-
tilos de respuesta ante demandas de trabajo. Es probable que estos
resultados no se sostengan a la luz de los recursos informaticos y
analiticos disponibles en la actualidad. La capacidad de las computa-
doras vy la disponibilidad de paquetes estadisticos eran limitadas. El

estudio de las interacciones de la multiplicidad de variables operando

en diferentes niveles de organizacién, con ayuda de los recursos me-
todoldgicos y tecnoldgicos disponible ahora, probablemente hubiera
producido un cuadro diferente. Es lamentable que las bases de datos
de este proyecto, disponibles en la actualidad, no sean sometidas a
un nuevo analisis.

En vista de estos hallazgos, los investigadores decidieron ex-
plorar variables del microambiente del hogar, en términos de su po-
tencialidad para la estimulacion, asi como el perfil psicolégico de la
madre, como principal agente de estimulacion. El instrumento que
empleo el grupo de investigacion fue el inventario desarrollado por
Caldwell en 1967.° En este dmbito se encontraron notables diferen-
cias. Cravioto y colaboradores mostraron que al menos una parte de
este retraso parece asociarse con la deficiente estimulacion que reci-
bieron los nifios en su hogar y otra parte, con los factores presumible-
mente nutricionales que modulan el crecimiento en talla; la accién de
estos factores no es directa, parece ejercerse a través del desarrollo
intelectual. De este hallazgo y de algunos reportes previos en la lite-
ratura especializada surgié la proposicién de Cravioto de implementar
la estimulacion sistematizada de los nifios desnutridos o en riesgo de
padecer desnutricion.

De hecho, los estudios realizados en Tlaltizapan, ademas de
ser estudios no igualados en sus diversas dimensiones, por inves-

tigador alguno, como en los grandes avances del conocimiento, un
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buen estudio genera mas preguntas que respuestas, asi, quedaron sin
contestar las interrogantes relativas al dafio de la estructura cerebral,
como condicién necesaria y suficiente para explicar los cambios, en
contraposicion a la reversibilidad de las lesiones, durante el periodo
de recuperacion nutricional y el papel de las variables no nutritivas en
la génesis de las alteraciones cognoscitivas, a saber, como lo sefiald
Cravioto, Ia pérdida de tiempo para el aprendizaje, la interferencia
para el aprendizaje durante los periodos criticos del desarrollo y cues-
tiones inherentes a cambios de la personalidad y la motivacion.

Con respecto al desempefio escolar, Cravioto afirmé que “pue-
de decirse que los nifios que han sobrevivido a la desnutricién cronica
severa tienen riesgo alto de no beneficiarse totalmente del conoci-
miento acumulado disponible “...Ser sobreviviente puede constituir
el evento inicial de un patrén de desarrollo caracterizado por fun-
cionamiento psicoldgico defectuoso, fracaso escolar y posteriormente
funcionamiento adaptativo subnormal...” [...] “la presencia de nifios
desnutridos... viola normas morales fundamentales”.”

La desnutricion proteico-calérica severa ha disminui-
do en México, aun cuando persistan formas moderadas de la
misma de manera limitada. Por el contrario, la obesidad y Ia
diabetes infantiles se perfilan como graves problemas de sa-
lud en lo individual y en lo poblacional. EI modelo de inves-

tigacion longitudinal en el dmbito comunitario, tal como lo

disen¢ Joaquin Cravioto sigue vigente y sigue vivo, como lo
demuestran las investigaciones que contindan realizdndose
en el Centro de Estudios Rurales de Tlaltizapan. Este estudio
forma parte de [as estrategias de investigacion que han sido
aplicadas en diferentes partes del mundo, que han contribuido
a elucidar las causas de diversas patologias y a cambiar la prac-

tica de la salud publica.?
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El laboratorio de seguimiento
del neurodesarrollo,
investigacion en Tlaltizapan

Si se acepta que la funcion dltima del investigador es contribuir
al acervo total de conocimiento que protege y mejora la vida
humana, ...se estd aceptando implicitamente que el
conocimiento debe ser transformado en tecnologia socialmente
relevante y ademds esta tecnologia debe llegar a todos

los individuos que puedan beneficiarse de ella.

J. Cravioto Y R. ArriETa, 1982

rabajar en Tlaltizapan se impone como un reto, en la medida en que
T se es consciente de la magnitud de las tareas propuestas en el “Centro
Rural de Estudios en Tlaltizapan” desde su origen, tanto en las estrategias de
investigacion implementadas para el abordaje del desarrollo infantil, como
de las contribuciones al conocimiento y a las ciencias de la salud que se
generaron.

Nuestra llegada al “Centro Rural de Estudios” de Tlaltizapan vinculd
un conjunto de premisas generadas en las experiencias de trabajo en tres
momentos: aquellas enunciadas por el Grupo para el Estudio del Nifio Des-
nutrido a fines de los afios 60 a 80 del siglo pasado, encabezado por Joaquin
Cravioto; aquellas derivadas del modelo de Sequimiento del Neurodesarrollo
liderado por Carmen Sanchez, Mario Mandujano, Cecilia Ridaura, Rolf Mei-
ners, al orientar su interés por la prevencion de la discapacidad causada por
dafo neuroldgico de origen perinatal, y aquellas planteadas por el enfoque

de la vigilancia y Ia promocion del desarrollo del nifio orientado a poblacién

general con riesgos biolégicos y sociales pero con énfasis en aquellos de

tipo psicosocial, subrayando la importancia de incidir en el contexto domici-
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liario de las familias, reconociendo fortalezas y debilidades de las
practicas de crianza y las posibles condiciones de resiliencia, en un
disefio con potencial de ser replicable y ser implementado en el
primer nivel de atencion a través de estrategias de comunicacion y
educacion en salud denominado Sistema de Vigilancia y Promocién

del Desarrollo Integral del Nifio (Siviprodin).!

Diversos paradigmas explican el desarrollo psicosocial del nifio, con
énfasis en la mediacion de las interacciones y relaciones tempranas,
desde posiciones que van desde la determinacion innatista, hasta
las posturas ambientalista-mecanicistas. En ese espectro de expli-
cacion, se integran nociones sistémicas, histérico-sociales y ecold-
gico-culturales para significar al ambiente mismo como un proceso
complejo y al organismo diddico (madre-hijo) como un ser ecoldgico
con desarrollo epigenético.

Considerar la inclusion sistémica al estudio de la salud, des-
nutricion vy la discapacidad, respondié también a dar sequimiento a
las ensefianzas de Joaquin Cravioto, Federico Gémez, Eduardo Jurado
Garcfa sobre la deteccion temprana de factores que ponen en riesgo

no solo la salud sino también la nutricion vy la calidad de vida de los

nifios entre los cuales la influencia de las madres y /o cuidadores de
los menores resultd determinante.

Uno de los aspectos (entre otros) que se establecieron como
factores causales de bajos puntajes en el desarrollo de los nifos,
fue la relacién materna en su condicion como principal agente para
estimular a su hijo tomando en cuenta materiales y actividades en
su propio hogar.?

A partir del decenio de 1960, comenzaron a tomar relevancia
investigaciones sobre el ambiente familiar y otras variables como edu-
cacion, ocupacion de los padres, redes de apoyo para los cuidadores,
salud mental materna®* y caracteristicas del nifio como temperamento,
estado nutricional y de salud,”"" tom¢ fuerza la nocién del desarrollo
infantil como resultado de la interaccion entre las caracteristicas indivi-
duales del nifio y su entorno. Paralelamente, se elaboraron propuestas
de cardcter sociocultural en disciplinas como la Psicologia del Desarrollo
y la Antropologia, concibiendo al desarrollo infantil como “proceso or-
ganizado culturalmente” reflejado en conocimientos, representaciones
y concepciones de los padres, estilos de crianza, practicas de cuidado y
socializacion' e que, sin embargo, no impactaron de manera suficiente
a la Pediatria mexicana la cual evolucionaba en el contexto institucional
y poco en la atencion comunitaria.

En este marco de investigaciones sobre el desarrollo in-

fantil, México se sumo a este interés hacia mediados del siglo xx



especialmente a través de un grupo de entusiastas pediatras
unidos por la preocupacién que causaba la alta tasa de mor-
talidad infantil como resultado de la desnutricién, entre otras
patogenias. Joaquin Cravioto Mufioz, Rafael Ramos Galvan, Sil-
vestre Frenk y Eduardo Jurado Garcia,” fueron los miembros del
equipo que consolidaria la llamada Escuela Pedidtrica Mexicana
bajo el liderazgo de Federico Gémez y que, anos después, se
dieran a conocer como el Grupo para el Estudio del Nifio Des-
nutrido, precisamente por su iniciativa para incursionar en el
modelo ecoldgico al investigar y analizar el proceso nutricional
como generador de alteraciones tanto en la desnutricién como
después su impacto sobre el desarrollo del nifio por la mediacién
de su ambiente mds cercano: su madre o cuidador principal y
como este microsistema se inserta en el resto del grupo social
y politico al que pertenecen, de tal manera que, sus publicaciones
no sélo trascendieron en la formacion pedidtrica sino también
en otras disciplinas como la Epidemiologia, la Salud Publica y

la Ecologfa.”'®

Recordemos su hipotesis principal:

El desarrollo intelectual en todos sus estadios y la ejecucion
en la edad escolar, estan relacionados con las condiciones nu-
trimentales y de salud a las cuales el nifio estd expuesto.’

Para probarla plante¢ entonces que aunque los factores
precipitantes pueden variar, Ias condiciones regionales se deben
generalmente a la presencia de otras deficiencias nutricionales
prevalentes en el 3rea, a los patrones del destete y a la pato-
logfa infecciosa caracteristica de la regién, de tal manera que
aun cuando aparentemente la nutricion estd en primera instancia
relacionada con los factores del ambiente fisico tales como el
clima, las condiciones atmosféricas, la topografia y la estructura
geoldgica, con el componente biolégico del ambiente humano
representado esencialmente por la cadena alimentaria, el prin-
cipal determinante del estado nutricio de una poblacion es el

ambiente social.

“ Mismos que a finales del decenio de los afos 50, iniciaron los trabajos sobre desnutricion y desarrollo infantil en Tlaltizapan, Morelos. Cravioto se establecia en México después de varios viajes
al extranjero, los cuales le forjaron una vision epidemioldgica y ecoldgica en la atencion al nifio; Federico Gomez desde 1942, era el director del Hospital Infantil de México; Ramos Galvan, recolectaba
en Ia Sala de Nutricién del mismo hospital sus registros somatométricos y antropométricos que compartiera afios después con el mismo Cravioto y su aportacion para la Norma Oficial Mexicana
con la realizacion de las tablas de crecimiento de nifos y nifas mexicanos; y Silvestre Frenk quien por encomienda de sus amigos buscé la comunidad rural representativa de condiciones marbidas
para el estudio de la desnutricion. Encontr y se encargd de la compra-venta de la propiedad que hasta ahora permanece como “Centro de Estudios Rurales de Tlaltizapan”. ¢
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Asi pues, se requerfa un espacio muestral, con suficiente va-
riabilidad para poder generalizar los resultados. La poblacion citadina
estaba de alguna manera resuelta con los nifios tanto del Hospital
Infantil de México como con la Institucion Mexicana de Asistencia a
la Nifiez (IMAN) en ese entonces como se le conocia al actual Insti-
tuto Nacional de Pediatria (INP) donde Cravioto trabajaba. Considerd
entonces que, a nivel comunal, la desnutricién calérica-proteica debe
considerarse como un trastorno causado por el ser humano, quien
al permitir el mantenimiento de un sistema social inadecuado, en
forma consciente o inconsciente, permite también que se produzcan
individuos desnutridos, generacion tras generacion, mediante la inte-
raccion de una serie de mecanismos sociales entre los que destacan:
acceso limitado a bienes y servicios, movilidad social limitada y res-
triccion de oportunidades experienciales para los nifios y sus madres
en etapas cruciales de la vida. En el poblado de Tlaltizapan en el esta-

do de Morelos fue posible investigar todas esas variables (Figura 3.1).

En la mayorfa de las comunidades donde la desnutricion es
prevalente, la relacion madre-hijo previa al destete es muy
cercana. Este hecho, considerado junto con la observacién
que la recuperacion es mas rapida en nifos cuyas madres
muestran mayor interés y solicitud, ha sido interpretado
como sugerente de que Ia separacion de la madre puede ser
un contribuyente importante para la presencia de alteracion
conductual.>?

Hacia 1964 surqid el estudio de Tlaltizapdn cuyo significado
en nahuatl es “lugar sobre |a tierra blanca”, cabecera del municipio
que lleva el mismo nombre; uno de los 31 municipios del estado de
Morelos, de cuya poblacion se obtendrian los sujetos para la obser-
vacion, el registro y la evaluacion de las estrategias de estudio y tra-
tamiento disefiadas por el grupo que ya entonces lideraba Cravioto,
como un estudio ecoldgico, con metodologia de corte etnografico y
multinivel al interior de la disciplina médica, en busca de respuestas

a problemas mads generales, incluso de naturaleza histérico-social.”’
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Figura 3.1. £ doctor
Joaquin Cravioto en Tlalti-
zapdn, Morelos (1966).



El enfoque ecoldgico constituye una forma particular de co-
nocer la historia natural de un dafio, a través del cual se busca
determinar la naturaleza de las variables involucradas por el analisis
de sus interrelaciones en una sola poblacion. En la desnutricién, el
modelo ecoldgico intenta definir patrones de causa y consecuencia
y analiza las interrelaciones que existen entre factores sociales, nu-

trimentales y de salud.”?

Las perspectivas ecologica y multinivel implementadas en los dise-
fios de investigacion en Tlaltizapan fueron conocidas y concebidas
como fundamentales en la accién del equipo de trabajo del grupo
de Neurodesarrollo, ofreciendo al grupo, ademds de la necesidad,
la posibilidad de trasladar un abordaje en una perspectiva integral,
gracias a la experiencia de trabajo e instrumentos desarrollados y
probados en Tlaltizapan.

Comprender el desarrollo infantil sin dejar al margen
las condiciones psicosociales que lo determinan, tomando las vias
bioldgicas (nutricion, morbilidad perinatal, metilacion del DNA, etc.)
asi como aquellas relacionadas con 1as interacciones, experiencia

y aprendizaje, fue sin duda no sélo una nocién o una posibilidad

en la trayectoria de las investigaciones en Tlaltizapan, sino que se
constituyd como un sendero a transitar. En efecto, las variables que
podrfan explicar el impacto de la desnutricion en el desarrollo del
nifio no podrian soslayar a la desnutricion como un proceso so-
cialmente determinado y Cravioto no lo desconocia; al lado de un
problema nutricional podian coexistir problemas sanitarios sociales,
problemas de competencias para el cuidado y de competencias
para la interaccion a fin de guiar el aprendizaje del nifio. No era
factible probar una hipdtesis sobre la relacion nutricion-desarrollo
sin implicar a otros determinantes que en Tlaltizapan se compren-
dieron desde sus inicios y marcaron un nivel de exigencia a la
investigacion que junto a los trabajos de Birch? en Estados Unidos
y Sally Grantham-McGregor?* en Jamaica marcaron la linea de Ia
investigacion social sobre el desarrollo infantil.

El grupo de Cravioto para evaluar el desarrollo humano imple-
mentd el uso de herramientas como la Prueba de Desarrollo Evoluti-
vo de Arnold Gesell;* |a Evaluacién del Perfil Materno y el Inventario
de Estimulacion en el Hogar (HOME) de Betty Caldwell,*la Prueba
de Desarrollo Psicologico Infantil de Inna Uzgiris y Joseph McVicker
Hunt”” v la Prueba de Evaluacion de Conceptos Antitéticos de Palmer,
entre otras. El Inventario HOME, el Perfil Materno y los Recordatorios
de Alimentacion son herramientas que reflejan la preocupacion por

conocer los ambientes cercanos del nifio que propiciaron observa-
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ciones rigurosas de la alimentacion y actividades de la vida diaria,
para el caso especial del estudio de nifios con desnutricién.?®

En Tlaltizapan se observaron las practicas de alimentacion vy de
cuidados del nifio, en algunos casos de forma diaria. Muchos trabajado-
res de la salud, ayudantes de investigacion, investigadores en forma-
cién, conocieron o aprendieron en ese escenario la importancia de una
accion disciplinada en las técnicas de recoleccion de la informacion con
la mayor precision y objetividad posibles (sin mencionar exhaustiva-
mente Ia relacion de confianza y rapport que les permitio la poblacién)
y fueron ademas acompanantes de las experiencias de vida de las
familias involucradas en los estudios. La exactitud no solo se reflejo
en las determinantes de la desnutricion; también se implementaron
formas de medir el desarrollo de manera precisa y confiable, evitando

incurrir en sesgos de medicion.

La Clinica de Neurodesarrollo

La sequnda gran influencia en la conformacién de la vision del tra-
bajo de investigacién en prevencion de la discapacidad y deteccion
temprana de alteraciones en el neurodesarrollo infantil en los Ultimos
afnos la constituyen los aportes de Carmen Sanchez, Mario Mandu-
jano, Rolf Meiners y Cecilia Ridaura, miembros del grupo de trabajo

del IMAN, actualmente el Instituto Nacional de Pediatria (INP) vy Ia

Maestria en Rehabilitacion Neuroldgica impartida en la Universidad
Auténoma Metropolitana en su plantel Xochimilco (UAM-X).

“[...] ustedes quieren cambiar el mundo y no saben nada”...
fueron las palabras que expresd Joaquin Cravioto al grupo del INP y
la UAM-X al inicio del decenio de los afios 80 del siglo pasado, cuan-
do cuestionaron el modelo epidemioldgico tradicional, proponiendo
un modelo que ahora puede definirse en el dmbito de los estudios
cualitativos, como enfoque de la epistemologia genética de Jean
Piaget. Esas palabras fueron el inicio de una nueva etapa de estudio
del neurodesarrollo empleando disefios de rigor metodoldgico que
aplicaba el equipo de Cravioto en Tlaltizapan, ahora para el estudio
del desarrollo infantil en casos con dafio neurolégico.

Pero, volvamos un poco mas atrds en el tiempo: al iniciar Ia
década de los afios 70 del siglo xx, en la idea de sanar las profundas
heridas a la nacion por los sucesos del 68, se crearon un conjunto
de instituciones educativas innovadoras, entre ellas, la Universidad
Auténoma Metropolitana (UAM). De particular interés, en la Unidad
Xochimilco de la UAM, se produjo una intensa actividad intelec-
tual de andlisis de los problemas nacionales, cuya propuesta fue
el disefio de carreras orientadas a la atencion de la salud con una
visién preventiva, con la idea de resolver los problemas del pais
en este dmbito, con una orientacion a la investigacion. De diver-

sas formas, estas corrientes impregnaron las disciplinas sanitarias,



sociales y en algunos casos incluso las de tipo clinico y de investi-
gacion. Una de ellas, tal vez la de mayor relevancia, fue el disefio
de un posgrado acorde a la solucion de problemas importantes,
la Maestria en Rehabilitacidn Neuroldgica, que compartian algunas
hipdtesis centrales en cuanto la influencia del ambiente vy la presen-
cia de mecanismos de plasticidad cerebral posibles en condiciones
de dafo neuroldgico, en tanto desventaja bioldgica, dafo que debe-
ria documentarse de manera rigurosa.

En otros términos y en ese contexto, Joaquin Cravioto también

comento que

“Han transcurrido 40 afos para concluir lo que ya sablamos
desde el principio: que la desnutricion afecta el desarrollo del
cerebro y de las funciones superiores del humano, pero que
ahora, lo sabiamos con una base cientifica”.

Asf, era necesario transitar por el mismo sendero para la
generacion de conocimiento. Comentd que ahora le interesarfa
contrastar con otros modelos de riesgo, como el dafio neurolégico
perinatal, para el cual a través de los afios, el grupo de Neurode-
sarrollo habia consolidado un modelo de investigacion, tanto del
dafno agudo, como de las secuelas y no solo eso, se habfa organi-
zado un sistema de Intervencion Temprana. Asi, decidié compartir

espacios y personal altamente calificado (precisamente en el uso

de los instrumentos aportados en sus intercambios académicos con
los investigadores estadounidenses, principalmente) con el grupo
de Neurodesarrollo. Permitié ademas |a incorporacion de personal
capacitado en sus experiencias de trabajo como Margarita Namiko
Matsubara, Esperanza Ontiveros, Marfa Rodriguez, Alejandra Medra-
no, Catalina Herndndez y Crescencio Romero, la mayoria de ellos
aun activamente vinculados al Laboratorio de Sequimiento del Neu-
rodesarrollo (LSND).

El grupo de Neurodesarrollo pasé a formar parte del organi-
grama de la Direccion de Investigacion del INP llamandose ahora
Laboratorio de Sequimiento del Neurodesarrollo que continuando
en su esfuerzo por proponer y validar modelos de atencién de Ia
discapacidad infantil en una vision preventiva, abordé desde sus
inicios el planteamiento del nifio como sujeto activo en la construc-
cion de relaciones con su entorno y en especial con su madre como
sujeto de proximidad y proveedora de saberes y practicas de crianza
que respondiera a satisfacer las necesidades basicas en un principio
de sobrevivencia, como el alimentarlo o mantenerle limpio.

En el LSND las necesidades de generar conocimiento Util para
los profesionales encargados de atender a la infancia en condicion
de riesgo para discapacidad, se constituia también como prioritaria,
se incorporaron en el modelo de investigacion y sus herramien-

tas de atencion autores con los que continuaran sustentando una
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congruencia tedrica metodoldgica entre lo probado por Cravioto y
las nuevas inquietudes del grupo de tal manera que, por un lado
se preservara la importancia del riesgo bioldgico como el agente
agresor ante la discapacidad pero también, considerar fuertemente
la posibilidad de prevenir la agresién de los factores psicosociales
como generadores del dafo, enriqueciendo al modelo los plantea-
mientos de la ecologia del desarrollo de Bronfenbrenner, los pos-
tulados transaccionales de Sameroff” y la participacion materna en
las estrategias de intervencion como agente proveedor de oportuni-
dades para el aprendizaje propuestos por Carl Dunst.*

Conceptos como inmadurez, desorganizacion o dano; encefa-
lopatia estructural o encefalopatia funcional; expresién minima de
la secuela, busqueda de indicadores tempranos de riesgos para al-
teraciones y apuesta a una temprana actividad de plasticidad y reor-
ganizacion cerebral para el neurodesarrollo, abrieron alternativas de
manejo preventivo con la colaboracién de Paul Bach y Ryta, Donald
Stein y Simén Brailowsky apoyando como brujula a los intereses de
abordaje del desarrollo infantil.

El modelo transaccional?® se caracterizd por considerar una
nueva direccion en la atencion temprana de factores de riesgo para
alteraciones del desarrollo infantil al relativizar los riesgos repro-
ductivos, los efectos de las complicaciones en el nacimiento y su

causalidad lineal reconociendo al mismo tiempo y con la misma

importancia, las actitudes parentales mediatizadas a través de los
cuidados proporcionados a sus hijos. Es transaccion pues los logros
evolutivos no se entienden como dependientes exclusivamente del
individuo ni de su experiencia con el contexto, sino como el produc-
to de la combinacion del individuo y de sus experiencias.

Asi pues, abrazando estas constelaciones tedrico-conceptuales
boyantes en los paises de medianos ingresos, el LSND incorpora en su
metodologia en el abordaje de la prevencién de la discapacidad, instru-
mentos valiosos por su actualidad, abriendo brecha a la conexion con Ia
Psicologia del Desarrollo como disciplina unificadora y explicativa de un
progreso manifestado en la actualizacion en el empleo de novedades
en la reorientacion de las aproximaciones de intervencion, hablando ya
de acciones aplicadas en el programa de Intervencion Temprana que se
llevaba a cabo en el LSND corriendo ya los afios ochenta.

En los afos venideros la conviccion cada vez mas fortalecida
por continuar en esta linea de investigacion origind que el mismo
programa asentara pilares importantes en sus objetivos: la importan-
cia de la participacién materna (ahora también Ia figura del cuidador
principal) en la construccion de competencias para el cuidado cotidia-
no del nifo —adaptacion, planeacién y organizacién— que a través de
los cuidados se manifiestan en observables como el contacto fisico o
la socializacion, comunicacién temprana en la forma como la madre

se relaciona con su hijo.



La psicologia constructivista piagetiana, dadas las impli-
caciones clinicas del modelo, en el que también se privilegia el
desarrollo cognoscitivo como una forma superior de evolucion fi-
logenética, requiri¢ fortalecerse y complementarse, ya que en Ia
perspectiva piagetiana no se enfatizan las relaciones globales con
el medio, m3as que la experiencia como factor de desequilibrio
para recuperarlo con novedades que implican un mayor desarrollo.
El modelo se incorpord por sus alcances explicativos de las rela-
ciones entre el organismo y sus necesidades adaptativas. La pers-
pectiva biologica como teoria de la evolucién, permitia implicar
los procesos de reorganizacion nerviosa en condiciones de dafo,
reconociendo mecanismos innatos, epigenéticos y de aprendizaje,
ademas del desarrollo infantil, tomando como eje la adaptacion.
De esta forma el desarrollo y la rehabilitacion logran como tarea
central, los procesos de adaptacion, convergiendo con los criterios
de interaccion y relacion con el medio, como decfa Mario Mandu-
jano, de una manera “cémoda”.

El modelo dindmico vy dialéctico, cercano al estructuralismo
filosofico, permitia ensamblar los postulados psicosociales e his-
toricos culturales en esos afos mejor representados por Wallon y
Vigotski, y las explicaciones neurobioldgicas de P Anojin y A. Luria.
Se construye a partir de ellos, un modelo de desarrollo humano

integrando de forma importante los aspectos culturales y familia-

res en la crianza de los nifos. Caldwell, Bradley, Sameroff, Lamb y
Dunst*>?6231 fyeron quienes representaron la busqueda de indica-
dores tempranos de alteraciones del desarrollo por presencia ya no
solo de riesgos bioldgicos, sino también de riesgos psicosociales.

El grupo del LSND planteaba por los afios 80 modelos de
abordaje de Ia prevencion de la discapacidad. Formuld propuestas
de avanzada que recién 20 a 30 afios después se comprendieron
e implementaron en Europa y Estados Unidos bajo los rotulos de
“Atencion Temprana” y “Early childhood Development”, respectiva-
mente. Se integraron tres ejes directrices: 1) la necesidad de trans-
formar las précticas profesionales desde el proceso de conformacion
de nuevas especialidades y la reorientacién de las acciones de Ia
rehabilitacion hacia la prevencion; 2) conformacion de un marco
de referencia del desarrollo y la neurorrehabilitacion con base en el
modelo de la neuroadaptacion. Se toma la epistemologia genética
como una concepcion del desarrollo evolutivo que implica el proce-
so de la evolucion, la adaptacién y la ontogenia en una perspectiva
de la intervencion y reorganizacion nerviosa en el proceso de dafio,
y 3) se concibe el proceso de intervencion del desarrollo en una
perspectiva sistémica que vincula no sélo a la luz de los modelos
ecoldgico y transaccional emergentes en esos afos, sino a partir
de una dindmica interaccion entre la naturaleza y sociedad con un

marco de operacion real, no sélo un discurso de posibilidades sino
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una realidad de acciones en el diagndstico y para las estrategias de
la intervencion.

El Modelo de Intervencién Temprana se baso en todas las dis-
cusiones y ponencias que presentaron los grandes tedricos del na-
ciente campo de la neurologfa del desarrollo o neurodesarrollo, en
la reunién que organizd el doctor Milivoj Velichcovich en Ia ciudad
de Bled, antigua Yugoslavia (actual Croacia) en el afo 1984: Heinz
Prechtl, Vojta, Volpe, Stanley, entre otros. El modelo de Intervencion
se fortalecié con las propuestas y métodos de “Neurohabilitacion”
de los doctores Ferenc Katona y Marianne Berényi, con quienes se
ha mantenido una relacién de cerca de 30 afos, con lo cual pueden
atenderse casos de riesgo desde edad muy temprana (antes de las
tres semanas de vida extrauterina: How early is too late? ha sido
una frase de F. Katona, rectora de Ia intervencion temprana desde
entonces y aun vigente por su pertinencia).

Numerosas personas han contribuido a la estructura actual
del programa, alumnos que ahora estan integrados a la planta do-
cente, como Patricia Mufioz Ledo Rdbago, Gabriela Romero, Rolan-
do Rivera, Miriam Figueroa, Fabiola Soto Villasefior, lvone Martinez,
Silvia Clementina Izazola, y muchos otros alumnos graduados que
colaboran de manera permanente. Requieren mencion especial
quienes de manera directa o via convenio con sus universidades e

instituciones extranjeras han colaborado de manera incondicional

con sus aportaciones teérico-metodoldgicas para hacer del LSND un
espacio de vanguardia en la atencién temprana de la nifiez mexica-
na en riesgo: Joaquin Cravioto, Eduardo Jurado Garcia, Carlos Vargas
Garcia, Ignacio Méndez Ramirez y Pedro Arroyo Acevedo (Ciudad
de México); Ferenc Katona y Marianne Berényi (Budapest); Nuria
Silvestre (Barcelona), Maria Jesus Tejada (Madrid); Lino de Macedo
(Sao Paulo); André Roch Lecourse (McGuill, Montreal) y Gamaniel

Guevara (Pert).

La experiencia con nifios desnutridos, como la de nifios con facto-
res de riesgo para discapacidad por dafio neuroldgico, mostré no
sélo que los factores bioldgicos son riesgo para alteraciones en el
desarrollo, mostré también que ellos interacttan a diversos niveles
con factores sociales conduciendo a acentuar y prolongar los pro-
blemas. En ambas experiencias de investigacion quedo establecido
que la intervencion sistematizada, producto de valoraciones suce-
sivas como la exposicion al programa de intervencion centrado en
el cuidado, podrian impactar positivamente en el desarrollo y que
algunos de los resultados de esos nifios podrian ser incluso mejores
de los que no recibfan algun tipo de estimulacion pese a no presen-

tar dafo. La explicacion es clara, los programas pueden reducir no



solo los efectos del dafo o desorganizacion del SNC secundaria a Ia
desnutricién o el dafio perinatal (muerte neuronal, sinaptogénesis,
neurotransmision, mielinizacion), también impactan sobre factores
psicosociales de tal forma que, el desarrollo mostrado por esos ni-
fos era muchas veces no soélo similar sino mayor al de aquellos que
no presentaban riesgo bioldgico, sin dejar de implicarse en ellos
procesos de plasticidad neuronal.

Desde el afio 2000, se inicia la exploracion de factores de
riesgo psicosociales y factores protectores para el desarrollo del nifio
tomando como base modelos multinivel. Se establecen condicio-
nes que podrian ser las mds cercanas al desarrollo: en un primer
nivel a la interaccion temprana entre el nifio vy su cuidador y Ias
experiencias a las que el nifo es expuesto y, en un sequndo nivel,
otras condiciones que afectan las dos anteriores como el estado de
salud mental materna, las fuentes de informacion sobre el cuidado
y crianza, el coeficiente intelectual de los padres, las redes de apoyo
familiares y comunitarias, los recursos econémicos, la presencia de
un proyecto familiar, entre los mas importantes. El estudio coordi-
nado por Rolando Rivera y Miriam Figueroa tomé como principa-
les comunidades a Tlaltizapan y algunas colonias de la delegacién
Iztapalapa y permiti¢ establecer el peso que tenfan factores como
la responsividad materna, la variedad de experiencias que se le

presentaba al nifio, su incorporacion a las rutinas familiares, la pre-

sencia de una red social vinculada al cuidado infantil, la habilidad de
la madre o algiin miembro de la familia para promover el desarrollo
emocional y cognitivo del nifio, la escolaridad y el coeficiente inte-
lectual materno, entre los mas importantes. La constatacion en to-
dos los estudios fue que en la actualidad una importante parte de la
poblacién infantil menor a 2 afos presenta retrasos en el desarrollo
y que dichos retrasos se incrementan conforme avanza la edad del
nifo, vinculado con la presencia de riesgos y escasas estrategias de
estimulacion temprana del desarrollo en los contextos cotidianos.

A partir de las variables estudiadas en Tlaltizapan se esta-
blecié un modelo simplificado de deteccion de riesgos y factores
protectores incluyendo posibles condiciones resilientes. Se incorpo-
raron esos factores, mas indicadores del desarrollo del nifio en tres
cartillas para la vigilancia del desarrollo, pero se establecié que Ia
presencia de la deteccion no podia resolver los problemas, es mas,
no era viable si no se ofrecian alternativas para afrontarlo tanto en
la profundizacion diagnéstica como en la promocion del desarrollo
y prevencion de trastornos secundarios a los factores psicosociales
adversos detectados.

La complejidad de la vigilancia del desarrollo y de las condi-
ciones psicosociales vinculadas llevd a evaluar distintas pruebas del
desarrollo utilizadas en el sector salud, de facil manejo, pero poco

empleadas por carecer de referentes claros para su aplicacion e
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interpretacion. Se evaluaron tres pruebas de tamizaje del desarrollo
para saber su utilidad y sus posibilidades de uso, considerando crite-
rios de validez concurrente, tasas de prevalencia, secuencias de Ias
conductas. Se estudiaron el CAT CLAMS,* el test de Denver II”* y la VA-
NEDELA.** También se evaluaron versiones del Inventario HOME que
explora el ambiente familiar y la estimulacion del desarrollo ofrecida
al nino* y la NCAST que evalua la interaccion cuidador-nifio.*

Las respuestas organizadas en un conjunto de estrategias de
promocién fueron planteadas para operar desde el mismo momen-
to de la deteccién, se concibieron incluso para funcionar de manera
general y universal independientemente de la constatacion de con-
diciones adversas ya que la pobreza de manera general constituye
un contexto ecolégico en desventaja.’” Se disefiaron tres cartillas
de promocion del desarrollo integral del nifio para ser utilizadas en
programas de capacitacion dirigidas a profesionales y cuidadores pro-
poniendo acciones y estrategias de comunicacion y educacion para
optimizar los estilos de crianza y el desarrollo, las cuales fueron vali-
dadas en una tesis de maestria** con madres de nifios de Tlaltizapan.

Recientemente, se han iniciado en el “Centro” formacién de
grupos de promocion y estimulacion temprana del desarrollo contri-
buyendo al disefio de sus contenidos y a la organizacion de las es-
trategias de capacitacion para el personal de salud del primer nivel

de atencion. El conjunto de herramientas generales y especificas se

han organizado en la iniciativa llamada Sistema de Vigilancia y Pro-
mocién del Desarrollo Integral del Nifio (Siviprodin) a la cual Tlalti-
zapan ha contribuido de manera sustantiva desde su concepcion, no
solo en este Ultimo periodo de actividad con la colaboracion de sus
enfermeras y psicélogas, sino desde la vision integral del desarrollo
que establecieron los fundadores del Centro Rural de Estudios de
Tlaltizapan y el equipo de trabajo del LSND del Instituto Nacional de
Pediatria en rigor metodolégico, disciplina de trabajo, sensibilidad
social y espiritu de cambio.

También merecen un reconocimiento especial las contribucio-
nes indispensables de académicos y estudiantes de la MRN vy Enfer-
meras de la UAM-Xochimilco, en los esfuerzos por hacer del “Cen-
tro” un lugar vivo para la investigacion, formacion de investigadores
y vinculacion con la poblacién. Merecen especial reconocimiento
las enfermeras Magdalena Ortiz, Flavia Mendoza, Jovita Rogel y
la psicdloga Maria Luisa Oliveros del “Centro Rural de Estudios de
Tlaltizapan” que junto a jovenes enfermeras de la UAM-Xochimilco
(hoy destacadas lideres en sus campos profesionales-académicos)
como Alondra Becerril, Lucia Campomanes, Ivonne Garcia y Marlene
Sanchez, reiniciaron en los afos 2003-2004 las tareas de campo.
Posteriormente dieron y contindan dando soporte fundamental Ias
maestras Ismene Corral, Yadira Villanueva, Karla Soler y Guadalupe

Herndndez.



El Siviprodin es en la actualidad no s6lo una estructura de
investigacion; permite que el personal reqular que opera en el “Cen-
tro” haga de éste un lugar de referencia donde poblacién y equipo
de salud reconocen que en ese lugar pueden educar sobre el desa-
rrollo de los nifios y pueden darse las orientaciones para promover-
lo, asi como orientar sobre estilos de crianza saludables a través de
cuatro generaciones, ya que actualmente entre los que asisten a los
grupos de promocion del desarrollo contamos con nietas y nietos
de quienes en los afios 60 fueron “nifios control”, denominacion
que se le dio a la mayorfa de nifios de la comunidad que no tenfan
desnutricién pero se incluyeron en el estudio como controles.

Al'igual que su disefo vy desarrollo, el Siviprodin toma el conoci-
miento de investigaciones pasadas y contemporaneas ajenas y propias
y pretende continuar en la evaluacion de sus efectos y forma de incor-
porarlo como un conocimiento Util bajo un programa de investigacion.

La estructura operativa del Centro Rural de Estudios del INP
en Tlaltizapan ha resurgido y se ha mantenido durante los Ultimos
anos con el apoyo de investigadores comprometidos con su conti-
nuidad como Héctor Avila, José Luis Arredondo, Carlos Ramos, Rocio
Castillo, entre los mas entusiastas, con la conciencia y la necesidad
de redimensionar y comprender la trascendencia de la investigacion
en campos como la nutricién, la pediatria social, el neurodesarrollo

y la vigilancia y promocion del desarrollo.

En lo que a nosotros respecta de esos tres ejes se derivan las
premisas sobre las que se sustenta el trabajo actual y futuras lineas
de investigacion que implican a “Tlaltizapdn” que estimamos no
s6lo como opciones, sino ejemplos y modelos a sequir, |as principa-
les premisas que podemos enumerar son:

1. El desarrollo es un proceso multideterminado y las relaciones
que se establecen entre los distintos niveles de determinacion
brindan oportunidades de accién para reducir oS riesgos o sus
consecuencias

2. La multideterminacion o multicausalidad requiere de la parti-
cipacion de distintos perfiles de conocimiento y por lo mismo
recursos profesionales diversos para un abordaje integral e inter-
disciplinario

3. La integralidad del estudio del desarrollo supone abarcar sus
diversas areas considerando tanto los enfoques “tradicionales”
como los recientes, tanto en el campo biolégico como social
(enfoques requlatorio, sensorial, ciudadano, ético-social, etc.)

4. L3 integralidad de las acciones supone ademds comprender
el proceso de determinacion en cuanto a sus caracteristicas
ecologicas (relacion entre el nifio como unidad, la interaccion
nifo-cuidador, la familia, la comunidad vy el sistema social de
atencion) como elementos concéntricos del esquema ecoldgi-

co, considerando la cultura, la reproduccion social a través de
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comportamientos de participacion-adaptacion como elementos

que atraviesan y unen los circulos concéntricos

. El enfoque ecoldgico del desarrollo infantil permite comprender

la importancia de operar sobre [as interacciones mas relevan-
tes del sujeto de desarrollo, la experiencia formulada por los
fundadores del Centro Rural de Investigacion en Tlaltizapan es
el principal referente de la comprension e implementacion de

dicho enfoque.

. La integralidad en la perspectiva del sector salud y el modelo

ecolégico presuponen que para la vigilancia del desarrollo debe
considerarse a los cuidadores, a la familia y a la comunidad

(riesgo y proteccién) y no unicamente al nifio

. El desarrollo infantil es, por consecuencia, un proceso mediado

por relaciones con el ambiente y la sociedad

. La integralidad debe considerar ademds, que las acciones se

extienden en los distintos niveles de atencién asi como en los

distintos niveles de la prevencion

a. La prevencion en sus distintos niveles es un pilar central del abor-
daje integral pues supone que al ser visto el sujeto como una
unidad biopsicosocial requiere de acciones preventivas de los tres
niveles, independientemente de que domine en la interaccién
sujeto-equipo de salud algun proceso ubicado en cualquier mo-

mento de |a historia natural o intervenida de la enfermedad

b. Las acciones deben implementarse considerando los recursos
optimos de operacion de cada nivel de atencién, reconocidos
como necesarios para el cumplimiento de sus objetivos. El
primer nivel de atencion debe ser robusto sin dejar de tener
claridad de las funciones que le corresponden

9. El desarrollo infantil es adaptacién; lo que evoluciona es la capacidad
del individuo de interactuar con su entorno fisico, bioldgico, social, etc.

Se desarrollan las competencias y recursos adaptativos del individuo.

10.El cuidado vy atencién de la salud debe darse en los contextos na-
turales y sociales propios del nifio y debe implicar no solo la accion

sanitaria sino también la organizacion y adecuacion de los entornos.

La perspectiva integral del desarrollo infantil y su multideter-
minacion permiten entender alteraciones y riesgos en dimensiones
y Causas psicosociales sentidas por la poblacién como nuevas for-
mas de morbilidad de etiologia social (o psicosocial). “Nueva mor-
bilidad de etiologfa social, escasamente influenciable de momento,
por los avances tecnolégicos cientificos y farmacolégicos” >

Es posible que los perfiles epidemiolégicos no sean los mismos
en nutricion, la obesidad, la contaminacion de alimentos, la conducta
alimentaria misma, sean problemas de mayor prevalencia, al igual
que los perfiles de riesgo para alteraciones en el desarrollo sean dis-

tintos. Los nuevos problemas relacionados con el desarrollo y la crian-



za estdn en el centro del debate como los trastornos en la requlacion,
las redes de apoyo y la salud mental materna, pero la psicogenia de
la ciencia y las mismas evidencias nos muestran que los enfoques
de abordaje propuestos son necesarios para conformar una mente
amplia, critica y transformadora de la salud.

A manera de conclusién, se plantean algunas reflexiones vy se
subrayan algunos elementos. A 60 afos de la fundacion y operacion
ininterrumpida del “Centro Rural de Estudios en Tlaltizapan” puede
afirmarse que constituye un hito para la historia de la medicina
mexicana y mundial. En el disefio del Centro se recogieron y sinteti-
zaron conocimientos y estrategias de epidemiologia e investigacion
de la historia natural de la enfermedad, probados ante condiciones,
incluyendo las catastréficas como las guerras mundiales, como Ia
corriente de estudios epidemioldgicos que tuvieron un gran desa-
rrollo al término de la Sequnda Guerra Mundial, que antes del con-
flicto bélico ya habfan conducido investigadores britdnicos, llaman-
do la atencién al problema de la desnutricion infantil.

Demostrada la relevancia de los estudios de cohorte, apli-
cando la experiencia obtenida en los realizados en otros pafses
de Latinoamérica como Guatemala, se logré conformar uno de
las mejores organizaciones, en cuanto a riqueza de los métodos

y rigor cientifico, experiencias que han transitado por diversos

senderos de la medicina, decantados para la solucion de nuevos
problemas, no sélo la nutricién, sino el dafo neuroldgico, el nuevo
campo de las enfermedades de base genética y especialmente
los riesgos sociales.

Se esbozaron actividades y experiencias académicas de di-
versa indole que han conducido al disefio de nuevos programas de
investigacion e intervencion terapéutica. Con base en los tres ejes
que sintetizan visiones y acciones compartidas, hemos querido es-
bozar la importancia que tiene Tlaltizapan para la investigacion en
desarrollo, neurodesarrollo, 1as interacciones tempranas, el cuidado
y la crianza humana tempranas, en un momento que a nuestro
entender ofrece nuevos brios expresados en el renovado impulso
que ha recibido.

A la fecha los programas, basados en su metodologia, operan
no solo en el sitio, sino en dreas hospitalarias de privilegio como el
Laboratorio de Sequimiento del Neurodesarrolo del INP-UAM vy se
han fortalecido con estrategias de intervencion para los diversos
niveles de atencion, con enfoques especialmente de prevencion de
discapacidad infantil. Ademds, se ha extendido al trabajo comuni-
tario en zonas de problemdtica social de alta complejidad, en Ia
Ciudad de México y en otros sitios de la nacion.

Auguramos larga vida para el Centro y sus nuevas filiales.

39

Centro de Investigacion en Pediatria de Tlaltizapan, 60 afos de historia




40

Instituto Nacional de Pediatria

Referencias

Rivera-Gonzalez R, Sdnchez C. Vigilancia del desarrollo integral del
nino. 1a ed. México, D.F.: Editores de Textos Mexicanos; 2009.
Cravioto J, Delicardie E, Birch H. Nutrition, growth and neurointe-
grative development: An experimental and ecologic study. Part Il.
Pediatrics. 1966;38(2):319-72.

Bronfenbrenner U. La ecologia del desarrollo humano. Barcelona:
Editorial Paidos; 1987.

Dunst (J. Cognitive social aspects of communicative exchanges
between mothers and their Down’s syndrome infants and mothers
and their nonretarded infants. Nashville, Unpublished doctoral
dissertation: TN: College of Vanderbilt University; 1979.

Bornstein M. Cultural approaches to parenting. Hillsdale, New
Jersey: Erlbaum; 1991.

Bradley HR, Caldwell MB. The relation of infants” home environ-
ments to mental test performance at fifty-four months: A follow-
up study. Child Dev. 1976;47:1173-4.

Cravioto J, Delicardie ER. Environmental correlates of severe
clinical malnutrition and language development in survivors from
kwashiorkor or marasmus. Nutrition: the nervous system and
behavior. Boletin de la OPS. 1973;VII(2):50-70.

De Vries M. Temperament and infant mortality among the Masaii
of East Africa. American Journal of Psychiatry. 1984;141:1189-94.
Galler ], Cervera M, Harrison R. A preliminary study of tempera-
ment among malnourished Mayan Children. Nutritional Neuros-
cience. 1998;1:141-9.

Grantham-McGregor SM, Stewart ME, Desai P. The relationship
between hospitalization, social background, severe protein energy
malnutrition and mental development in young Jamaican children.
Ecology of Food and Nutrition. 1980,9(3):151-6.

. Thomas A, Chess S. Temperament and development: Brunner/

Mazel; 1977.

Cervera-Montejano MD. ;Quién me cuida?: Caracteristicas de las
interacciones entre los nifos mayas yucatecos y sus cuidadores.
Estudios de Antropologia Bioldgica. 2009;14(2):547-65.

16.
17.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Hrdy SB. Mothers and others: The evolutionary origins of mutual
understanding: Harvard University Press; 2009.

Lagarde M. Los cautiverios de las mujeres: madresposas, monjas,
putas, presas y locas. Universidad Nacional Auténoma de México;
1993.

Scheper-Hughes N. La muerte sin llanto: violencia y vida cotidiana
en Brasil: Ariel; 1997.

Vigotsky LS. Obras escogidas. Madrid: Visor; 1997.
Pérez-Navarrete J, Vega L, Vilchis A, Arrieta R, Santibafez E,
Rivera L, et al. Operacion Zacatepec. V. Estudio longitudinal de
un grupo de nifos a los que se les siqui6 durante su primer afo
de vida en la Villa de Tlaltizapan, Morelos. Bol Med Hosp Infant
(Mex) 1.960.

Vega-Franco L, Robles BIM (ed). Contribucion primigenia al estudio
del desarrollo mental en la desnutricion. En: Arroyo P, Mandujano
M (ed). Contribucién del doctor Joaquin Cravioto a la ciencia y la
salud. México: Funsalud-Nestlé; 2001. p. 39-50.

Cravioto J, Gémez F, Ramos-Galvan R, Frenk S. Centro Rural de Es-
tudios del Hospital Infantil, “Operacion Zacatepec” (comunicacion
preliminar). Bol Med Hosp Infant (Mex). 1057;14:341-5.

Geber M, Dean R. The psychological changes accompanying kwas-
hiorkor. Courrier. 1956;6(3):5.

Arroyo P, Mandujano M, Cravioto A. Contribucion del Doctor Joa-
quin Cravioto a Ia Ciencia vy la Salud. México: Fundacion Mexicana
para la Salud; 2001.

Mandujano M, Sdnchez C. Estudio longitudinal del “Lugar sobre la
Tierra Blanca”. En: Arroyo P Mandujano M, Cravioto A (ed). Contri-
bucion del Doctor Joaquin Cravioto a la Ciencia y la Salud. México:
Fundaciéon Mexicana para la Salud; 2001. p. 61-74.

Birch HG. Malnutrition, learning, and intelligence. American Journal
of Public Health. 1972,;62(6):773-84.

Grantham-McGregor SM, Powell CA, Walker SP. Himes JH. Nutri-
tional supplementation, psychosocial stimulation, and mental
development of stunted children: the Jamaican Study. The Lancet.
1991,338(8758):1-5.

Gessell A. Diagnostico del desarrollo normal y anormal del nifo:
métodos clinicos y aplicaciones practicas. Madrid: Paidds; 1974.



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Caldwell BM, Bradley RH. Home observation for measurement of the
environment: University of Arkansas at little Rock Little Rock; 1984.
Uzgiris IC, Hunt JM. Assessment in infancy. Ordinal scales of psycholo-
gical development. 3rd ed. Urbana: University of Illinois Press; 1975.
Cravioto J, Matsubara M, Lopez-Malagén D, Arrieta R. Evaluacion
del desarrollo cognoscitivo de lactantes y preescolares con escalas
simplificadas. En: Zubiran S, Arroyo P, Avila H (ed). La Nutricion y
la Salud de las madres vy los nifios mexicanos. México: Pediatria.
Secretaria de Salud. México: Fondo de Cultura Econdmica; 1990.
Sameroff A, Chandler M. Reproductive risk and the continuum of care
taking casualty. En: Horowitz-Degen F (ed). Review of child develop-

ment research. Chicago: University of Chicago Press; 1975. p. 187-244.

Dunst C, Lowe LW, Bartholomew P. Contingent social responsi-
veness, family ecology, and infant communicative competence.
National Student Speech Language Hearing Association Journal.
1990;17:39-49.

Lamb ME. La influencia de la madre y del padre en el desarrollo
del nifo. Infancia y Aprendizaje. 1983;6(supl 3):83-101.
Sanchez C, Rivera-Gonzdlez R, Martinez-Vazquez |, Corral-Guillé
I, Figueroa-Olea M, Cazares A, et al. Indicadores de desarro-
llo del CAT/CLAMS en lactantes de una comunidad urbana de
México. Reporte preliminar. Revista Mexicana de Pediatria.
2008;75(5):217-27.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Rivera-Gonzalez R, Sanchez C, Corral-Guille I, Figueroa-Olea M,
Soler-Limoén K, Martinez-Vazquez 1, et al. Edad de presentacion de
los reactivos del Test de Denver Il en Nifios de 0 a 4 afos de edad
del Estado de Morelos. Salud Mental. 2013;36:459-70.

Sanchez C, Benavides H, Mandujano M, Rivera-Gonzalez R, Martinez
|, Alvarado-Ruiz G. Valoracion Neuroconductual del Desarrollo del Lac-
tante (VANEDELA). 3a ed. México: Universidad Auténoma Metropolita-
na-Xochimilco; 2007.

Rivera-Gonzalez R, Figueroa-Olea M, Soler-Limon K, Sanchez MC,
Avila-Rosas H. Experiencia de la aplicacion y criterios para la inter-
pretacion de dos versiones del Inventario HOME para infantes de 0
a 3 afos de vida. Salud Mental. 2010;33(1):57-66.

Figueroa-Olea M. Interaccion cuidador nifio en dos comunidades
del centro de la Republica Mexicana. México (tesis doctoral):
Escuela Nacional de Antropologia e Historia; 2013.

Sanchez C, Rivera-Gonzalez R, Figueroa-Olea M. Promocion del
desarrollo infantil temprano: orientaciones y estrategias. México:
Editores de Textos Mexicanos; 2009.

Lozano-Pérez J. Evaluacion cualitativa de las Cartillas de vigilancia

y promocion del Desarrollo Infantil. México: Universidad Auténoma
Metropolitana; 2010.

Garcfa-Caballero C. Pasado, presente y futuro de la pediatria social.
Bol Pediatr. 2001;41:332-9.

41

Centro de Investigacion en Pediatria de Tlaltizapan, 60 afos de historia







Doctor Joaquin Cravioto:
un cientifico mexicano,
creativo y visionario

i apreciable maestro el doctor Joaquin Cravioto, ha sido el eje rector

de mi desarrollo cientifico y académico, sobre el cual he cimentado
mis actividades en investigacion cientfica, gracias a su vision formativa, ya
que como él lo decfa, los investigadores en formacion no son vasos a llenar
de conocimientos sino Idmparas a encender, de tal forma que él infundié
en mi el amor y la pasion por la investigacion cientifica.

Desde que inicié mi formacion cientifica bajo su tutela, estuvo orien-
tada en mis primeros afios a impulsar el desarrollo de la farmacocinética
clinica pedidtrica en México. Gracias a la formacion recibida por mi querido
y recordado maestro, me encuentro hoy como un investigador consolidado.

Actualmente continto trabajando una linea de investigacion sobre I3
asociacion de la farmacogenética y la farmacocinética en pacientes mexica-
nos bajo tratamiento, orientada hacia la medicina y la farmacoterapia per-
sonalizada, basada en el conocimiento farmacogenético, farmacocinético y
farmacodindmico, lo cual me ha permitido la formacion de tres grupos
de investigacion: el primero de ellos en Ia torre de investigacion del INP

(Laboratorio de Farmacocinética Clinica); el sequndo grupo en el Instituto
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Politécnico Nacional, ClIDIR-Unidad Durango (Laboratorio de Far-
macogenémica y Biomedicina Molecular); y recientemente en
el Centro Oncoldgico Pedidtrico de Tijuana, B.C., perteneciente a Ia
Fundacion Castro Limon (la propuesta para la creacion de la Unidad
de Farmacoterapia Personalizada), todos ellos con la finalidad de
crear “Unidades Politécnicas de Investigacion en Medicina y Farma-
coterapia Personalizada”, inicidndose a través de un proyecto de
colaboracion entre la SSA de Durango y el IPN en un Hospital de Ia
SSA en Durango, a través de las cuales buscamos hacer una realidad
la medicina traslacional, llevar a la cama del paciente los beneficios
de la investigacion basica y la investigacion clinica.

Desde el momento en que decidi formarme como investi-
gador cientifico en el drea de la farmacologia clinica (farmacoci-
nética y farmacogenética), convencido de que tenemos que ser
generadores y no solamente consumidores de conocimientos,
cuyo propoésito es servir a los pacientes y cuyo fin es mejorar las
condiciones de salud de quienes mas lo necesitan, resultaba muy
importante la necesidad de trabajar para impulsar una transfor-
macion constante de la practica médica a partir de los avances
tecnoldgicos y biomédicos, basada en el conocimiento cientifico
que oriente nuestro quehacer hacia un beneficio social y humano,
ya que la mejor manera de servir es a través del conocimiento

haciendo investigacion cientifica.

Recuerdo con gran admiracion el cuadro que el doctor Cravioto
tenia colgado a la entrada de su oficina, con la imagen del general
Emiliano Zapata entregando una arma tomada entre sus manas; y
al preguntarle a mi maestro lo que significaba para él esa pintura,
me sefalaba que el general Zapata nos entregaba esa arma, cOmMo
una herramienta simbolica para servir a nuestro pueblo, pero con las
armas del conocimiento.

Al concluir mi carrera como médico en la hoy facultad de me-
dicina perteneciente a la Universidad Judrez del Estado de Durango
(UJED), y en busqueda de mi superacién académica, surgié en mi el
interés por ejercer la practica médica realizando simultdneamente
investigacion basica y aplicada en salud, ya que no concibo la practica
de la medicina sin realizar investigacion cientifica, en virtud de que es
innegable que en la practica médica se aplica el método cientifico en
cada paciente para establecer un diagndstico y el tratamiento correc-
to, como me lo habia ensefiado mi maestro; por otra parte Ia aplica-
cion del método cientifico en el campo clinico no sélo me permitiria
estar actualizado, sino que me brindaba la oportunidad de generar
nuevos conocimientos a través de la investigacion biomédica.

Al concluir mi formacion médica en la UJED, mi maestro de
fisiologfa el doctor Hector Minchaca, conociendo mis inquietudes
de superacion académica y mi deseo de hacer una especialidad,

antes de realizar mi viaje a la Ciudad de México me dio el siguiente



consejo: “el que a buen drbol se arrima a buena sombra se aco-
bija”, v siquiendo su consejo e ilusionado de encontrar ese arbol,
fui aceptado para realizar mi especialidad como médico pediatra
en el entonces Hospital del Nifio de la IMAN, actualmente Insti-
tuto Nacional de Pediatria; en ese entonces quedé sorprendido al
enterarme de que un gran cientifico mexicano, el doctor Joaquin
Cravioto, habia sido invitado para integrarse con todo su grupo de
colaboradores del Hospital Infantil de México Dr. Federico Gémez,
para impulsar y fomentar el desarrollo de la investigacion cientifica
en el nuevo Hospital del Nifio de la IMAN; en ese entonces el doctor
Cravioto desarrollaba sus investigaciones de campo en el Centro
de Investigaciones Rurales en Tlaltizapan, Morelos, a través de un
estudio longitudinal para conocer el efecto tanto de las variables del
macro- y del microambiente sobre el crecimiento fisico y el desa-
rrollo mental del nifio, este proyecto fue disefiado para desentrafiar
el papel que juegan los factores biosocioculturales sobre el estado
nutricional de los nifios de dicha comunidad rural, trabajo que por
sus descubrimientos y reconocimiento internacional lo hizo merece-
dor del Premio Reina Soffa de Espafa.

En el 3mbito hospitalario hacia extensivas sus investigaciones
en la sala de nutricion del Hospital del Nifio de la IMAN bajo Ia
direccion del médico militar doctor Bartolomé Pérez Ortiz, miembro

del equipo del doctor Cravioto, donde se realizaban los estudios

acerca del efecto de la desnutricion de tercer grado sobre el desa-
rrollo mental de nifios con desnutricién severa, y que por sus con-
diciones de gravedad requerfan manejo hospitalario a consecuencia
de las complicaciones que conlleva la desnutricion; asimismo se
realizaron los primeros estudios sobre el efecto de la estimulacion
temprana para prevenir dafios en el desarrollo fisico y mental de los
nifios con desnutricion de tercer grado.

En ese entonces cuando me inicié como médico residente de
primer afo en pediatria, el doctor Cravioto me brindé la oportunidad
de formarme a su lado como investigador, poniendo a prueba mi
interés por formarme como investigador, al darme la responsabili-
dad para realizar una investigacion al terminar mis guardias como
residente de primer afo, y digo que a prueba porque después de
las guardias el continuar trabajando resultaba ser muy cansado, sin
embargo para mi era muy importante ganarme la confianza de mi
maestro; asi conclui el estudio que él me habia encomendado, sobre
la recuperacion de la anemia en nifios desnutridos, lo cual me dio
la oportunidad de haber sido invitado por mi maestro para acompa-
farlo al Congreso Mundial de Pediatria a realizarse en Buenos Aires,
Argentina, en el afio 1994, y participar con dicho trabajo en el Con-
greso Latino de Pediatria en Montevideo, Uruguay, y en el Colegio de
Pediatria de Porto Alegre, Brasil, ya que durante un mes recorfimos

varios paises, entre ellos Brasil, Argentina, Pert, Colombia, Uruguay, y
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Paraguay; en particular recuerdo nuestra visita a Brasilia, las cataratas
de Iguazy, Rio de Janeiro, Rio Grande Do Sul, Lima, Pery; Bogotd, Co-
lombia; Asuncién, Paraguay, y Montevideo, Uruguay.

En ese inolvidable recorrido acompafado de mis queridos
maestros la doctora Virginia Vazquez, el doctor Eduardo Jurado Gar-
cia y de mis compafieros residentes de pediatria Alejandro Cravioto
Quintana, Jorge Gil Mercado y Carlos Castro, me permitieron vivir
una experiencia extraordinaria que nunca olvidaré, y a través de Ia
cual me comprometi en sequir el ejemplo y los pasos de mi querido
maestro Joaquin Cravioto, y dejarme quiar por sus consejos y sus co-
nocimientos. En ese viaje descubri precisamente su grandeza como
ser humano y como cientifico y sobre todo su humildad al mirarlo
orar arrodillado en a catedral de Buenos Aires. A nuestro regreso me
comprometi con él regaldndole un cuadro con una familia mexicana
sin rostro, en espera de que tuviéramos una respuesta para luchar
por ellos, cuadro que mi maestro siempre conservo en su oficina.

Después de ese hermoso viaje con duraciéon de 30 dias por
Ameérica del sur, estableci mi compromiso con mi maestro de traba-
jar a través de la investigacion cientifica por los mds desposeidos.
A partir de entonces mi entrenamiento estaba orientado a traba-
jar sobre el desarrollo neurolégico en los nifios con desnutricion,
acompanando al doctor Cravioto dos veces por semana al Centro de

Investigaciones Rurales en Tlaltizapan, Morelos; mi responsabilidad

era coordinar y supervisar a los médicos residentes en pediatria del
Hospital de la IMAN quienes realizaban estancias como parte de su
formacion en el método cientifico, ademas de realizar los estudios
clinicos, y la antropometria clinica de los nifios control y de los ni-
fos quienes habfan presentado desnutricion grave. Asimismo era el
responsable de supervisar a todo el personal médico, de psicologfa
y trabajo social, quienes realizaban las pruebas de seguimiento
dentro del estudio longitudinal de crecimiento fisico, neurodesarrollo,
y desarrollo mental

A partir de entonces el doctor Cravioto me encomendo Ia
responsabilidad de supervisar los trabajos del personal en Tlaltiza-
pan, razén por la cual durante aproximadamente 15 afios estuve
viajando dos dias a la semana a dicha comunidad, los lunes vy los
viernes. Como parte de mis actividades de investigacion me fue
encomendado estandarizar dos pruebas de desarrollo neurolégico
evolutivo a través de la prueba de Lefevre, y en nifios recién na-
cidos la prueba de Brazelton de conducta neonatal, I3 cual tuve Ia
oportunidad de estandarizar y aplicarla en los nifios recién nacidos
del centro de investigaciones en Huatecalco, Morelos. Su intencion
era que aprendiera que el método cientifico aplicado en el labora-
torio y/o en el drea clinica también se aplicaba en los estudios de
campo como era el estudio longitudinal en Tlaltizapan, con algunas

variantes particulares.



Durante mis actividades de martes a jueves en el Hospital
del Nifio de la IMAN, el doctor Cravioto dispuso que aprendiera el
montaje de técnicas analiticas, para lo cual estuve estandarizando
mis errores de pipeteo y la limpieza del material de laboratorio; una
vez entrenado en el trabajo de laboratorio me dio indicaciones para
montar y validar la técnica de Somogy Nelson con el fin de determi-
nar los niveles de glucosa en sangre, ya que se trataba de una técni-
ca muy laboriosa que me ayudé mucho para aprender el manejo de
las técnicas analiticas, todo ello con la finalidad de que me pudiera
dedicar a la neuroquimica para enviarme a realizar una estancia en
Suecia; sin embargo sucedié algo inusitado ya que el doctor Cravioto
tenia la intencion de demostrar si la actividad funcional de algunas
proteinas, como es el caso de las enzimas hepdticas que metabo-
lizan a los farmacos y a sustancias xenobidticas (las enzimas del
citocromo P450), las cuales podrian ser alteradas por la desnutricion
grave, y al verse alteradas en su actividad pudieran modificar la res-
puesta al tratamiento y su farmacocinética, por lo cual requeririan
un manejo farmacoldgico diferente los nifios con desnutricién grave.

Concomitantemente a mis actividades en el Centro de Inves-
tigaciones Rurales en Tlaltizapan, Morelos, el doctor Cravioto me en-
comendd montar un método analitico para realizar un estudio sobre
la farmacocinética de la antipirina en nifios con desnutricion severa

y durante su recuperaciéon nutricional, ya que después de realizar

un viaje a la India para recibir el Premio Gopalan de Nutricion, se
enterd de que un investigador hindu, el doctor Krishnaswami, es-
taba realizando dichos estudios farmacocinéticos en nifios hindtes
con desnutricion, modelo de estudio que le pareci¢ interesante a
reproducir en México, con la finalidad de estudiar la actividad fun-
cional de las enzimas hepdticas metabolizantes de farmacos, lo cual
era imposible estudiar in vivo a través de biopsias hepaticas; sin
embargo estudiando la cinética de los medicamentos era factible
determinar la actividad funcional de dichas enzimas, a través de los
procesos cinéticos de velocidad de la absorcién, distribucién, meta-
bolismo y excrecion de los medicamentos.

A partir de entonces me asigno la tarea de fundar el primer
laboratorio de farmacocinética clinica en México, para desarrollar
una linea de Investigacion sobre el efecto de la desnutricion grave y
su recuperacion nutricional sobre la farmacocinética de medicamen-
tos de uso clinico en nifios desnutridos, cuya finalidad era explorar
diferentes vias metabolicas para la biotransformacion de farmacos
(trabajo que me fue publicado en una revista de alto impacto y que
fue considerado un trabajo sobresaliente por un organismo interna-
cional).m Después de reproducir el estudio de Krishnaswami me di
a la tarea de estudiar medicamentos que fueran marcadores bio-
quimicos de la actividad funcional enzimdtica a través de la farma-

cocinética de medicamentos que se biotransforman por reacciones
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de Fase | (oxidacion, reduccion e hidrélisis) y que requieren para
ser metabolizados de las enzimas del citocromo P450 las cuales
se encuentran principalmente en el higado, sin embargo también
consideré que era importante estudiar las enzimas metabolizantes
de farmacos que requieren de reacciones de Fase Il como es el caso
de reacciones de acetilacion y glucuronidacion, entre otras.

Dichos estudios me permitieron demostrar que la desnutri-
cion grave reduce la actividad funcional de dichas enzimas hasta en
un 50% de su actividad funcional, la cual se recuperaba al alcanzar
su rehabilitacion nutricional;" asimismo a través de estudios far-
macocinéticos longitudinales empleando modelos animales (ratas
Wistar y cerdos Landrace),>* pudimos demostrar que dicha actividad
enzimatica obedece a cambios cronobioldgicos que estdn en fun-
cion de cambios enddgenos que son provocados por los procesos
del crecimiento y desarrollo, entre ellos cambios funcionales en los
6rganos con actividad enzimatica y de la composicion bioquimica
del organismo.

Como médico clinico me di cuenta de la importancia que
tiene el estado de enfermedad y su gravedad, particularmente el
efecto que tienen los mecanismos fisiopatoldgicos de diferentes
enfermedades sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de los
medicamentos de uso comun en la practica clinica pedidtrica, como

es el caso de los siquientes trabajos de investigacion:

1. Farmacocinética de antibidticos en diferentes procesos in-
fecciosos' 740

2. Efecto de la desnutricion severa sobre la farmacocinética de
medicamentos'©383?

3. Farmacocinética y estado de enfermedad?14171%.21.22.2937.41.42

4. Farmacogenética en grupos étnicos'> 1620232863

5. Asociacion farmacogenética y farmacodindmica en procesos
de enfermedad?0#

6. Farmacocinética en nifios con trasplante renal**=¢

7. Aspectos farmacoldgicos en geriatria®

8. Farmacologia clinica en pediatria™**¢:

De todas las ensefianzas que me dejé mi maestro, las que
mayor huella dejaron en mi y me impactaron para toda mi vida,
fueron las virtudes que mi maestro me sefialaba que deberia de
tener un investigador cientifico: la humildad, 1a lealtad, la solidaridad
y el ser agradecido, ya que lo mds dificil como él decia no es
adquirir el conocimiento sino aprender a ser humilde, leal, solidario,
y agradecido, sin embargo consideraba que la mas dificil de ellas a
consequir es la humildad.

Cuando tuvo que abandonar la direccion de la torre de
investigacion (Instituto Nacional de Ciencias y Tecnologia de la
Salud del Nifio [Incytas] del INP), hoy torre de investigacion del INP



“Dr. Joaquin Cravioto”, tuvo a bien proponerme como su sucesor
en la direccion, una vez que el doctor Héctor Ferndndez Varela ra-
tificara mi nombramiento como responsable de |a torre de investi-
gacion; y con un gran acto de humildad, me dijo doctor Lares ahora
usted es mi jefe, haga las cosas que deba hacer como usted consi-
dere mds conveniente; y yo me preguntaba, “;como es posible que
ahora mi maestro me diga que soy su jefe?, un humilde dis-
cipulo suyo”. Entendf entonces que el doctor Cravioto siempre fue
mi maestro, mi amigo, mi jefe, mi padre académico y sobre todo un
hombre visionario que pensaba en todo, tanto en la parte cientifica
como en la parte humana. Mi relacién con mi maestro siempre
fue la de un hijo académico, a quién yo acudia para recibir conse-
jos humanos y cientificos, me escuchaba y me aconsejaba como a
un hijo. El doctor Cravioto siempre me acompafié en los momen-
tos mds dolorosos de mi vida como fue la pérdida de mi esposa,
pero también en las alegrias por el nacimiento de mis 8 hijos.

En el afo 1999 por razones familiares regresé a mi ciudad na-
tal Durango, siempre cobijado en todo momento por mi alma mater
(el Instituto Nacional de Pediatria), a donde tuve la oportunidad de
ser contratado como investigador de tiempo completo por parte
del Instituto Politécnico Nacional, CIIDIR-Unidad Durango, y gracias a
los apoyos de esta institucion y del Conacyt, me fue aprobado eco-

némicamente un proyecto de investigacion para iniciar una nueva

linea de investigacion para estudiar la influencia genética sobre la
farmacocinética y la respuesta al tratamiento, a través de un proyec-
to de Farmacogenética en poblaciones indigenas, mestiza y meno-
nitas (caucdsicos); recursos que me permitieron montar un labora-
torio de biologia molecular, de farmacocinética y de biologia celular,
lo cual me permitié crear el “Laboratorio de farmacogendmica v
biomedicina molecular” y la contratacién de personal altamente ca-
lificado en las dreas de genética clinica y molecular, y en toxicologia,
para conformar posteriormente la Academia de Farmacogendmica,
a partir de la cual se creo la Maestria de Ciencias en Biomedicina
para formar investigadores con una orientacion hacia la medicina
traslacional, cuya finalidad es trasladar los conocimientos generados
de la investigacion basica a la cama del paciente, basados en la

“Investigacion en medicina y farmacoterapia personalizada”.

Breve descripcion de la Academia
de Farmacogendmica del IPN,
ClIDIR-Unidad Durango

En el afo 2000 un servidor, Dr. en C. Ismael Lares Asseff, fui contrata-
do en el Instituto Politécnico Nacional, CIIDIR-Unidad Durango, dentro
del programa de contratacion de personal de excelencia, integran-

dome al Laboratorio de procesos quimicos. En virtud de mi linea de
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investigacion en farmacogenética y farmacocinética tuve la oportu-
nidad de iniciar en este centro una nueva drea de investigacion en
Salud humana con un proyecto sobre la asociacion de la farmacoge-
nética y farmacocinética en grupos étnicos del estado de Durango.
El apoyo otorgado a este proyecto por parte de Conacyt, me
permitio la creacion del Laboratorio de farmacogendmica y biomedi-
cina molecular con lo cual se logré la infraestructura para realizar el
trabajo de tesis doctoral de la Dra. en C. Martha Sosa Macias, quien
fue contratada por el CIIDIR en el afio 2003 basado en su experiencia
en biologia molecular. En el afio 2001, el M.C. Alejandro Alba reali-
76 su servicio social en investigacion bajo mi direccion para montar
y validar la técnica analitica de dextrometorfano, requerida para Ia
realizacion de la tesis doctoral de la doctora Sosa. En el afio 2002 se
integraron el estudiante de medicina Francisco Bradley Alvarez y la
Q.FB. Blanca Lazalde Ramos, colaborando en proyectos de la doctora
Sosa y el doctor Lares. Posteriormente se integraron las maestrantes
en ciencias en enfermeria Mirabel Manriquez y Elizabeth Granda (de
Lima, Pert) bajo mi direccion, con proyectos orientados a conocer |a
prevalencia de desnutricion en nifios menores de 5 afos de edad en
grupos étnicos de Durango (indigenas, menonitas y mestizos).
Debido al desarrollo de estudios orientados a la optimizacion
terapéutica de medicamentos en pacientes que cursan con enfer-

medades complejas, en el afio 2004 se conforma en este centro Ia

Academia de Gendmica Aplicada, actualmente Academia de Farma-
cogendmica. £n dicha Academia se trabaja en dos secciones: una de
Biologia molecular y otra de Farmacocinética. Cabe sefalar que los
trabajos realizados por los doctores Lares y Sosa estuvieron enca-
minados a identificar marcadores genéticos que ayuden a predecir
la respuesta al tratamiento en poblaciones de origen indigena. Esto
permiti¢ establecer una colaboracion con el doctor Adrian Llerena
de la Universidad de Extremadura, a través de un convenio entre
su institucion y el IPN para fomentar la movilidad académica de
profesores y estudiantes de posgrado, entre los cuales se encuentra
la Q.F.B. Ruth Alanis Bafiuelos, quien realizé su tesis doctoral bajo la
direccion del doctor Llerena. El doctor Llerena es fundador y director
de la Red Iberoamericana de Farmacogenética, de la cual los miem-
bros de esta Academia formamos parte.

En el ano 2006 es contratada la Dra. en C. Verdnica Loera
(astafieda cuya linea de investigacion estd enfocada al estudio
de las enfermedades crénico-degenerativas. Después, en el afio
2007 se contratd a la Dra. en C. Ana Zamora Pérez cuya especialidad
se desarrollo en el dmbito de la toxicogenética. Un afio mds tarde,
el doctor Carlos Galaviz Herndndez (quien fue jefe de la Unidad de
Medicina Genomica en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
del ISSSTE), es contratado en este centro, para iniciar y trabajar una

nueva linea de investigacion relacionada con la genética de la pree-



clampsia-eclampsia (particularmente el papel que juegan genes
que requlan la invasion trofoblastica). A principios del afo 2010
se integra a la Academia el doctor Ignacio Villanueva Fierro, cuya
linea de investigacion en el 3drea de instrumentacion analitica
estuvo orientada al montaje y validacion de las técnicas analiti-
cas para la cuantificacion de farmacos, como parte de los estu-
dios de farmacocinética y monitoreo de farmacos. Finalmente, los
miembros de la Academia trabajamos en la elaboracién del Pro-
grama de Maestria en Ciencias en Biomedicina quienes conforma-
mos la planta docente de este programa que inici6 en el afio 2007,
en colaboracion con los investigadores del Centro de Investigacion

en Epidemiologia del IMSS en Durango

Contribuir a la generacion de conocimientos y a la formacion de
recursos humanos de excelencia en el drea biomédica, que permi-
tan conocer la susceptibilidad individual de padecer enfermedades
complejas e infectocontagiosas y su respuesta al tratamiento, para
que 3 partir de I3 evaluacion de las variaciones genéticas indivi-
duales y poblacionales, asi como de los perfiles farmacogenéticos,
farmacocinéticos y farmacodindmicos, sean Utiles para mejorar el

diagnostico y la farmacoterapia personalizada.

Constituirnos en una Academia de excelencia, que contribuya a
partir del conocimiento cientifico a la solucion de las enferme-
dades con mayor prevalencia, y que constituyen problemas de
salud publica en nuestro pafs; asi como a la optimizacion tera-
péutica de medicamentos como son la eficacia y sequridad de
los medicamentos dentro del contexto de la medicina y farma-
coterapia personalizada, y que estén orientados hacia una medi-

cina preventiva, predictiva y personalizada.

La Academia de Farmacogendmica del IPN-CIIDIR Unidad Durango

tiene como objetivos principales los siguientes:

1. Investigar y difundir el conocimiento sobre farmacogenética
y famacocinética poblacional en grupos étnicos de México

2. Aplicar la farmacogenética y la farmacocinética en la optimizacién
terapéutica de medicamentos en pacientes con enfermedades
complejas

3. Evaluar genes candidatos relacionados con enfermedades

crénico-degenerativas
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4. Investigar y difundir el conocimiento acerca de los procesos de in-
vasion trofobldstica en pacientes con preeclampsia y,/o0 eclampsia,
asf como su relacién con la metdstasis en cancer

5. Impulsar la creacién de Unidades Politécnicas de Investigacion en
medicina y farmacoterapia personalizada (en Durango v Tijuana, B.C.)

6. Desarrollar y elaborar prototipos de equipos empleados en el

Laboratorio de Biologia molecular e instrumentacion analitica.

Integrantes de la Academia de Gendmica
Jefe de Academia Dr. en C. Ismael Lares Asseff
Investigador Titular TC Dra. en C. Martha Sosa Macias
Investigador Titular TC Dra. en C. Veronica Loera (astafieda
Investigador Titular TC Dr. en C. Carlos Galaviz Herndndez

Investigador Titular TC Dr. en C. Ignacio Villanueva Fierro

Lineas de investigacién

Responsable: Dr. en C. Ismael Lares Asseff

Las enzimas del citocromo P-450 (CYP450) conforman una familia

de enzimas cuya importancia radica en su capacidad de desintoxicar

o0 activar una gran cantidad de sustancias xenobidticas, como es el
caso de fdrmacos, carcinégenos, sustancias endégenas y contami-
nantes ambientales.

Esta linea de investigacion se inicié con el estudio de polimor-
fismos de genes que codifican para dichas enzimas como es el caso
de CYP2D6 y CYP3A4; particularmente nos interesd estudiar Ias di-
ferencias interétnicas entre poblacion mestiza, menonita e indige-
na de Durango, mediante la genotipificacion y la fenotipificacion de
estos grupos, con el fin de explicar e identificar poblaciones con mayor
susceptibilidad de presentar efectos adversos por la administracion
de medicamentos y la exposicion a agentes quimicos. Actualmen-
te ampliamos el proyecto para trabajar con diferentes poblaciones
indigenas del noroeste y sur del pais, proyecto que dirige y coordina
la Dra. en C. Martha Sosa Macias, en colaboracion con el doctor Héctor
Rangel de la Universidad de Guadalajara, con el doctor Guillermo
Elizondo del Cinvestav y con el doctor Adrian Llerena de la Universidad
de Extremadura.

Dentro de esta linea de investigacion hemos empezado a
trabajar en Ia aplicacion terapéutica de la farmacogenética y far-
macocinética para optimizar el uso racional de medicamentos en
pacientes diabéticos, epilépticos, psiquidtricos y con problemas
cardiacos, mediante la determinacion de polimorfismos de genes

que requlan el citocromo P450, transportadores de farmacos



al interior de las células, asi como el perfil farmacocinético de
medicamentos que son sustratos de las enzimas codificadas

por estos genes.

Responsable: Dra. Martha Sosa Macias

Esta linea de investigacion se centra en el estudio de los po-
limorfismos genéticos de genes que requlan las enzimas del
citocromo P450 (CYP) en las poblaciones indigenas mexicanas,
que son una parte de la gran diversidad étnica de México. Estos
grupos nativos tienen una trayectoria histérica particular que es
diferente de los mestizos mexicanos. Esta variabilidad puede re-
flejarse en la distribucion de frecuencia de los polimorfismos en
los genes CYP que codifican enzimas implicadas en el metabolis-
mo de farmacos y otros xenobidticos.

Por lo tanto, estos polimorfismos pueden afectar la efi-
cacia y la sequridad de los medicamentos en las poblaciones
indigenas de México. El presente estudio tuvo como objetivo
analizar la prevalencia de los polimorfismos del CYP450 en los
mexicanos de origen indigena y comparar los resultados con

estudios en mestizos mexicanos. Debido a que la extrapolacion

de los datos farmacogenéticos de los mestizos no es aplicable
a la mayoria de los grupos indigenas, por lo que los estudios
farmacogenéticos dirigidos a poblaciones indigenas necesitan
ser desarrollados.

Los amerindios analizados en este estudio mostraron un
fenotipo bajo (CYP2D6) v una diversidad genotipica de (CYP2D6,
CYP209), a diferencia de los mestizos mexicanos. La frecuencia de
polimorfismos en el CYP1A1, CYP2C19, CYP2E1, CYP3A4 y genes era
mas similar entre los amerindios y mestizos de México, con la ex-
cepcion del gen CYPTA2 *1F, cuya variante en amerindios mexicana

fue el mas alto descrito hasta la fecha.

Responsable: Dra. Verénica Loera Castaiieda

Las enfermedades cronico-degenerativas que estudiamos son a
diabetes tipo 2 (DM2) y la hipertension arterial (HTA) asociadas
con la obesidad. A la fecha hemos descrito polimorfismos asocia-
dos con obesidad y diabetes tipo 2. Actualmente estamos realizan-
do proyectos de investigacion enfocados a responder lo siguiente:
1. Existe asociacion entre la presencia de polimorfismos en diferentes

genes con la DM2 y/0 HTA
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2. ldentificacion de diferentes isoformas del receptor de leptina
3. Cambios en el gen de leptina y su receptor en pacientes con
DM2 /0 HTA.

Responsable: Dr. en C. Carlos Galaviz Herndndez

Esta linea de investigacion estd relacionada con la busqueda de
genes que participan en el proceso de migracion (invasion) tro-
fobldstica, como responsables del desarrollo de la preeclampsia-
eclampsia, cuya finalidad es estudiar los polimorfismos (SNPs) de
seis diferentes genes relacionados con dicho proceso en mujeres
embarazadas preecldmpticas y sus parejas, comparados con los
de mujeres embarazadas sanas. Esto, con el fin de determinar
los genotipos haplotipos y haplogrupos resultantes de forma
comparativa entre los grupos de estudio e identificar los posibles
alelos de riesgo en el varén.

Por otro lado vy siguiendo con la misma tematica, se evalua-
rdn los polimorfismos SNPs-800 g/a v -509 ¢/t del promotor del gen
TGF-b1 en pacientes adolescentes preecldmpticas y adolescentes em-
barazadas sanas del estado de Durango, como probables marcadores

predictores de la aparicién de la enfermedad. Esta labor es parte de

un trabajo mas amplio desarrollado en colaboracion con el Instituto de
Investigacion Cientifica de la Universidad Judrez del Estado de Durango,
en el que el doctor Galaviz funge como asesor externo de una tesis
doctoral titulada: “Estudio de indicadores bioquimicos y moleculares en
el desarrollo de la preeclampsia en adolescentes embarazadas”.
Asimismao, se estd evaluando la expresion placentaria de los ge-
nes KisS7y REN entre mujeres preecldmpticas y mujeres con embarazo
normal. Estos genes se encuentran localizados contiguamente en el
genoma por lo que uno de los intereses es identificar elementos requ-
ladores de expresion que den origen a la enfermedad y asi establecer
uno de los puntos clave en genética: la participacion de diferentes ge-

nes que expliquen los diferentes signos y sintomas de una enfermedad.

Responsable: Dr. en C. Ignacio Villanueva Fierro

1. Toxicologia ambiental: “Asociacion entre los niveles de hi-
drocarburos aromaticos policiclicos en particulas ambientales y
los niveles de 1-hidroxipireno urinario de personas expuestas a
emisiones de ladrilleras en I3 ciudad de Durango

2. Desarrollo de una metodologia para cuantificar la hormona
somaytomedina (IGF-1) en la leche comercial del municipio

de Durango



. Se caracterizaron los polimorfismos del gen CYP2D6 (variantes
“3, 74,76, *10) en la poblacién indigena, mestiza y menonita y
del gen CYP3A4 (variantes “1B, “2, “4, *5, 6, “18) en la pobla-
cion indigena y mestiza, observando diferencias significativas en
sus frecuencias, determinadas por la pertenencia al grupo étnico.
Estos proyectos formaron parte de una tesis doctoral, de una
tesis de maestria y de una tesis de licenciatura

. Asimismo, se evaluo la capacidad para metabolizar medicamen-
tos (expresion fenotipica) que son biotransformados por Ia enzi-
ma CYP2D6 entre poblacion indigena y mestiza de Durango

. Se determinaron perfiles bioquimicos (glucosa, perfil de lipidos, fun-
cién renal y hepdtica) de los grupos étnicos que habitan Durango

. Ademds, se generaron dos tesis de maestria cuyo tema verso
sobre la determinacion del estado nutricional en nifilos menores
de 5 afios de edad de origen indigena, mestizo y menonits;
hasta el momento se cuenta con seis alumnos graduados con el
Doctorado en Biotecnologia

. Se determinaron las diferencias en la farmacocinética de raniti-
dina de acuerdo con la edad gestacional y el estado nutricional,
en nifios recién nacidos bajo tratamiento. Actualmente este

trabajo se encuentra en proceso de publicacién

6. Se determind la frecuencia de las variantes del citocromo CYP3A4

“1B, “4, "5 y "6 en poblacién indigena del sur: mazatecos de Oaxa-
Ca, tzotziles, tzeltales, tojolobales y lacandones de Chiapas, en cola-
boracion con el doctor Héctor Rangel Villalobos de Ia Universidad de

Guadalajara y con el doctor Guillermo Elizondo Azuela del Cinvestav

. Recientemente se amplié el proyecto de polimorfismos del gen

CYP2D6 en poblacion indigena de origen tepehuano y en pablacién
mestiza, en un trabajo que incluyd la determinacion de las variantes
CYP2D672, *5, “41, *35 y duplicaciones de este gen. Este proyecto
se realizo en colaboracion con el grupo del doctor Adrian Llerena.

Actualmente este trabajo se encuentra en proceso de publicacion

. Se han concluido los estudios de asociacion (farmacogenética)

de los polimorfismos genéticos de la TPMT y la MTHFR con Ia
farmacocinética de la 6-mercaptopurina y con sus eventos ad-
versos en nifos con leucemia linfobldstica aguda, estudios que
forman parte de una tesis doctoral, de los cuales se han envia-

dos hasta el momento dos articulos para su publicacion

. Se han concluido los estudios de asociacion (farmacogenética)

de los polimorfismos genéticos de la ABCB1, ABCC5 y xantina
oxidasa con la farmacocinética de metotrexato con sus eventos
adversos, en nifios con leucemia linfobldstica aguda, estudios
que forman parte de una tesis doctoral, de los cuales hasta el

momento se han enviados dos articulos para su publicaciéon
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Mi eterna gratitud para mi maestro y mentor doctor Joaquin
Cravioto, quien siempre se desempefié como mi maestro y mi quia,
durante toda mi formacion como investigador cientifico, ya que de
él heredé mi pasion por la ciencia a través de sus ensefanzas y
su ejemplo; siempre he sido quiado a través de sus consejos y del
apoyo que todo el tiempo me brindo, siempre tenfa frases que me

alentaban a sequir adelante como fueron las siguientes:

vive hoy como si fueras @ morir mafnana,
y vive hoy como si no fueras a morir nunca;
planea tu vida y piensa qué esperas hacer

vy lograr para los proximos 5 y 10 afos.

En las épocas en las que no contdbamos con los apoyos eco-
némicos suficientes para trabajar, ya que avanzabamos a pesar de
las restricciones econémicas en algunos sexenios por los cambios
de gobierno, siempre me entusiasmaba y me decia que no habia que
desalentarnos ya que era la oportunidad de trabajar muy fuerte porque
se trataba de las épocas de las vacas gordas, ya que éstas se carac-
terizaban cuando tenfamos suficientes apoyos economicos; para que
cuando viniera la época de las vacas flacas (sexenio en el cual no eran
suficientes los apoyos econdmicos), sacaramos el trabajo v las publica-

ciones que habfamos realizado durante la época de las vacas gordas.

Otra frase que nos decfa, era que el secreto de la investigacion
es checar y rechecar; recuerdo que en el sexenio en el cual Ia torre de
investigacion tuvo que pasar al sistema DIF, hubo necesidad de que
trabajdramos con ancianos, lo cual nos parecia incongruente, ya que
como médicos pediatras nos prequntdbamos, ;c6mo podriamos estar
realizando estudios en el contexto de la geriatria? Sin embargo, Ia
genialidad del doctor Cravioto nos convencio, ya que nos dijo que los
pediatras debemos ser los expertos sobre el crecimiento y desarrollo
(ya que la pediatria es la ciencia del crecimiento y desarrollo), pues
precisamente el envejecimiento constituye la parte final del proceso
de crecimiento y desarrollo; de tal manera que en virtud de las cir-
cunstancias se nos presentaba una gran oportunidad para estudiar el
efecto de la edad sobre la farmacocinética de medicamentos, ya que
los estudios farmacocinéticos que habiamos realizado en poblacion
pedidtrica, ahora se nos presentaba la oportunidad de estudiarlos en
adultos mayores y en ancianos, de tal forma que era fundamental co-
nocer la manera de cémo cambia la farmacocinética a consecuencia
de los procesos del envejecimiento.

Y ahora, gracias a la vision y mente creativa que siempre caracteri-
zaron a mi maestro Cravioto, que tuvo a bien involucrarme en los estudios
de farmacocinética clinica en pediatria, los cuales despertaron en mi el in-
terés de trabajar sobre la farmacogenética poblacional en grupos étnicos

de México para conocer el papel que juega la herencia genética sobre la



farmacocinéticay la farmacodinamia, y ademds conocer también el efecto
que tienen los factores ambientales (contaminacion ambiental, alimenta-
cion, estilo de vida, etc.), bioldgicos y fisiologicos sobre la farmacocinética
de medicamentos.

Asimismo, en virtud de mi formacion clinica mi interés
es orientar nuestros trabajos de investigacién hacia la medicina
y la farmacoterapia personalizadas, impulsando la creacion de
Unidades Politécnicas de Investigacién en medicina y farmacote-

rapia personalizadas.
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Colonizacién por enterobacterias
de dos cohortes de nifos de
comunidades rurales

del estado de Morelos

a microbiota intestinal juega un papel importante en la salud huma-
I-na proporcionando una barrera para la colonizacion de patégenos. El
tracto gastrointestinal contiene un nimero grande y complejo de poblaciones
de microorganismos, se calcula que hay mas de 400 especies diferentes
de bacterias en la comunidad microbiana del intestino."?

El estémago y el intestino delgado contienen pocas especies de bac-
terias adheridas al epitelio y algunas otras bacterias en transito. La escasez
de bacterias en el tracto superior parece ser debida a la composicion del
medio luminal que elimina a los organismos ingeridos y debido a la activi-
dad motora propulsora hacia el final del fleon, lo que impide la colonizacion
estable de bacterias en el lumen. En contraste, el intestino grueso contie-
ne un ecosistema microbiano complejo y dindmico con altas densidades
de bacterias que alcanzan concentraciones de hasta 10" o0 10™ células/q de
contenido luminal.™

El tracto gastrointestinal de un feto es estéril. Durante el nacimien-
to la microbiota de la madre y del entorno circundante colonizan el tubo

digestivo del nifio hasta que se desarrolla una microbiota propia, densa y
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compleja. La colonizacion describe a una poblacion bacteriana en
el tracto gastrointestinal estable en densidad, en el tiempo v sin
la necesidad de reintroduccion periodica de bacterias por dosis
orales repetidas u otros medios, esto implica que las bacterias
colonizadoras se multiplican en un nicho intestinal particular a
una tasa que es iqual o superior a su tasa de eliminacion en ese sitio.*®

La colonizacion inicial del intestino infantil durante los prime-
ros dias de vida se origina principalmente de la madre y el medio
ambiente y tradicionalmente se considera que el modo de parto
(natural o cesérea) influye de manera fundamental en el tipo vy
calidad de la microbiota intestinal del recién nacido.

La mayoria de los autores considera que en el parto natural
los nifios son colonizados en primer lugar por las bacterias fecales y
vaginales de la madre, predominando Escherichia coli, Klebsiella sp.,
Enterobacter sp., Enterococcus sp., Clostridium difficile, Lactobacillus
sp., Prevotella sp., y Sneathia sp. En los nifios que nacen por cesdrea
la colonizacién inicial es por bacterias del medio ambiente y de Ia
piel como Staphylococcus sp., Corynebacterium sp., y Propiobacte-
rium sp. Sin embargo, estas diferencias iniciales en la composicion
de la microbiota son compensadas rdpidamente y se establece de
manera general una nueva flora bacteriana compuesta inicialmente
por bifidobacterias y bacteroides y posteriormente por bacteroidetes

y firmicutes.'267

Se ha establecido el efecto importante que juega la dieta
en la composicion de la microbiota del tubo digestivo del infante.
La flora fecal de los nifios alimentados exclusivamente con leche
materna difiere de la flora de los nifios alimentados con leche de
férmula o leche de vaca. La flora fecal de los nifios alimentados con
leche materna es mds probable que sea dominada por bifidobac-
terias con un numero bajo de enterobacterias y Streptococcus sp. y
en estos nifos los bacteroides y Clostridium sp. disminuyen durante
la primera semana de vida y después, al introducirse una dieta mas
variada, cambia sustancialmente el nimero y Ia variedad de los
grupos bacterianos que componen la microbiota del infante.*

La flora intestinal de los nifios alimentados por féormula es
mucho mas compleja en comparacion a la de los nifios alimentados
con leche materna. La férmula también permite alcanzar densida-
des poblacionales altas de bifidobacterias. En el final del sequndo
ano la composicion y metabolismo de Ia microflora de los nifios se
asemeja a la de los adultos y es mds estable.*>®

En la actualidad hay un numero reducido de estudios longi-
tudinales que analizan las relaciones entre la flora microbiana de
la madre y de los hijos, principalmente en el caso de poblaciones
de nifios sanos, ya que la mayoria de los reportes se centran en I3
identificacion de microorganismos asociados con distintos tipos de

patologfas.*>*



Este proyecto estudia y compara a dos cohortes de nifios
aparentemente sanos, pertenecientes a grupos sociales desfavore-
cidos, de dos poblaciones del estado de Morelos y espera aportar
evidencias que ayuden a entender los mecanismos de colonizacion

bacteriana del tracto gastrointestinal.

Material y métodos

El estudio se realizo en dos poblaciones:

a) Tlaltizapan (“Pies sobre Ia tierra blanca”): el municipio cuenta
con un total de 44 773 habitantes. En el municipio existen un
total de 69 instituciones educativas: 23 en el nivel preescolar,
31 en nivel primaria con dos zonas escolares, 11 secundarias
de tipo general y telesecundarias y 4 de nivel medio superior,
de las cuales 3 dan capacitacion terminal y son 2 colegios de
bachilleres, un centro de bachillerato tecnolégico y una prepa-
ratoria de la Universidad Auténoma del Estado de Morelos. El
indice de analfabetismo es cercano a 10% de la poblacion total

b) Xoxocotla (“Lugar de los ciruelos agrios”): forma parte del mu-
nicipio de Puente de Ixtla, ubicdndose en la zona sur del estado,
tiene una poblacion total de 21 074 habitantes, de los cuales
10 468 son hombres y 10 606 son mujeres. La relacion mujeres/

hombres es de 1.011. El indice de fecundidad de la poblacion

femenina es de 2.64 hijos por mujer. El porcentaje de analfa-
betismo entre los adultos es de 10.81% (8.8% en los hombres
y 12.79% en las mujeres) y el grado de escolaridad es de 6.96
(7.38 en hombres y 6.54 en mujeres). En Xoxocotla 10% de los
adultos habla alguna lengua indigena.

En Tlaltizapdn se reclutaron 75 mujeres en el tercer trimes-
tre de embarazo y en Xoxocotla el numero ascendié a 196 muje-
res, a todas ellas se les pesd y midio, se les realizaron biometrias
hematicas, prueba de aliento para H. pylori, coproparasitoscopicos
y coprocultivos.

Con una frecuencia dependiente de la edad, a los bebés
se les peso y midio y se tomaron muestras mensuales de heces
para estudios coproparasitoscopicos y coprocultivos y se determi-
no el tipo y la cantidad de alimentos ingeridos mediante entre-
vistas periddicas por parte del personal de enfermeria entrenado
para ello.

En el caso de Tlaltizapan el estudio se realizd a lo largo de los
primeros 5 meses de edad de los nifios, mientras que en Xoxocotla
el estudio comprendid desde el nacimiento hasta los 24 meses de
edad de los nifios de la cohorte.

Una vez colectadas, las muestras de heces se mantenian en re-
cipientes térmicos v refrigeracion y eran transportadas de inmediato a

los laboratorios participantes (Unidad de Patologia Experimental de la
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Facultad de Medicina de la UNAM, UIEIP-Hospital de Pediatria CMN Si-
glo XXI'y Laboratorio de Bacteriologia Experimental del Instituto Nacio-
nal de Pediatria). Se utilizaron medios selectivos, de enriquecimiento y
resiembras periodicas para detectar |a presencia de enteropatégenos.’

Los géneros y especies bacterianos se identificaron mediante
pruebas estandar y se determin¢ el biotipo correspondiente em-
pleando el sistema EnterotestR, 1as cepas se almacenaron en viales

de gelosa especial a 4 °C para su caracterizacion posterior.’®
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Figura 5.1. Identificacion de géneros y especies bacterianos de mues-
tras de madres (n = 75) [Tlaltizapdn, 2010].

Resultados

Los géneros y especies bacterianos identificados en las muestras
maternas de Tlaltizapan fueron, en orden de importancia, Esche-
richia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis y Klebsiella oxytoca, mientras que en Xoxocotla los géne-
ros fueron E. coli, K. pneumoniae, Citrobacter freundii, Enterobacter

cloacae y Enterobacter sp. (Figuras 5.1y 5.2).

Q£ coli
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0O £. cloacae
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B C diversus
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O Escherichia sp.
B £. agglomerans
8 r vulgaris
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Figura 5.2. Identificacién de géneros y especies bacterianos de mues-
tras de madres (n =196) [Xoxocotla, 2015].



En el caso de las bacterias aisladas de las muestras de ni-
fos, en Tlaltizapan los géneros y especies mdas abundantes fueron
E. coli, K. pneumoniae, P mirabilis, E. cloacae, K. oxytocay C. freun-
dii, mientras que en Xoxocotla fueron £. coli, K. pneumoniae, C.

freundii, E. cloacae y Enterobacter sp. (Figuras 5.3y 5.4).
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& P vulgaris
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Figura 5.3. [dentificacién de géneros y especies bacterianos de mues-
tras de hijos (n = 75) [Tlaltizapdn, 2010].

No observamos variaciones en los porcentajes de aislamiento
de los géneros y especies bacterianos identificados cuando los agru-
pamos por la edad del nifio (datos no mostrados).

Tanto en madres como en hijos de las dos poblaciones se ais-
laron cepas de Salmonella sp. que no se relacionaron con la presen-
cia de un cuadro diarreico y se identificé un aislamiento de Shigella

sp. en una muestra materna de Tlaltizapan.

O ¢ coli

B K. pneumoniae
0 ¢ freundii

0 £ cloacae

B rnterobacter sp.
B C diversus

B £ mirabilis

B Escherichia sp.
B £ agglomerans

8 7 vulgaris

O otros
4

Figura 5.4. Identificacion de géneros y especies bacterianos a
partir de muestras de nifios de 0 a 24 meses de edad (n = 196)
[Xoxocotla, 2015].
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Discusion

Aln hoy en dia no existe un nimero grande de estudios longitudi-
nales donde se analice la colonizacion bacteriana del tubo digestivo
en recién nacidos sanos; la mayoria de los trabajos que emplean
técnicas tradicionales se centran en el estudio de la asociacion entre
géneros y especies bacterianos patdégenos y la presencia de dia-
rreas dejando de lado a los nifios “sanos” que no presentan eventos
diarreicos, y por otra parte el empleo de las técnicas modernas para
el estudio de la microbiota intestinal permite identificar a grupos
bacterianos y ocasionalmente a los géneros y especies que los inte-
gran, sin identificar a las clonas o biotipos patogénicos.*#1012

Los géneros y especies identificados por nosotros en ambas
comunidades son semejantes entre si, tanto entre las madres como
entre los hijos; estos resultados son semejantes a los reportados
previamente en dos comunidades de Morelos (una de ellas Tlaltiza-
pan) durante el decenio de los 80 del siglo pasado en dos cohortes
de nifos recién nacidos.™"

Un hallazgo inesperado fue la ausencia de diarreas en
nuestras comunidades durante el transcurso del estudio respec-
tivo, a diferencia de los estudios previos de Cravioto y colabora-
dores donde reportaron una frecuencia de tres a cuatro episodios

de diarrea por afio, por nifio; para explicar estas diferencias entre

los estudios de los 80 vy los nuestros consideramos varias opcio-
nes: una mejoria en las condiciones generales de salubridad de
las comunidades estudiadas, cambios en los hdbitos higiénicos
y en la preparacién de alimentos (posiblemente influidos por Ia
epidemia de cdlera), un descenso en la colonizacion por rotavi-
rus debido a la implementacion de las campafnas de vacunacion
contra rotavirus a partir del 2006, un aumento en los porcentajes
de alimentacion por leche materna debido a las intensas campa-
fas de promocion o bien un aprendizaje de estas comunidades
debido a que en ellas se han realizado varios estudios de epide-
miologfa de diarreas.

Como se ha sefialado previamente, de manera tradicional
se ha considerado que la colonizacion del tubo digestivo de los
neonatos es influido por el tipo de parto (natural o por cesd-
rea) y que es la madre quien proporciona al infante su primera
flora.®

Sin embarqo, la flora materna es la propia de un sujeto adulto
y si consideramos que el tubo digestivo de un adulto es muy distinto
al de un neonato, entonces debemos considerar que la microbiota
inicial del neonato es sujeta a presiones del ambiente tales que se-
guramente eliminan a muchas de las especies primeras y se realiza
un proceso de seleccién que permitird que solo algunas cepas o

clonas sean capaces de permanecer y proliferar.



La colonizacion del tracto gastrointestinal de nifos pequefios
por parte de bacterias patdgenas representa una desventaja para
estos huéspedes en la medida en que las bacterias compiten ven-
tajosamente por nutrientes gracias a la presencia de factores de
adherencia, de patogenicidad y virulencia que les otorgan ventajas
selectivas.”'

Las presiones selectivas en el tracto intestinal del recién na-
cido se modifican con el tiempo debido a cambios en la alimenta-
cion, la presencia (permanente o efimera) de diferentes tipos de
microorganismos, la maduracion del sistema inmune y los cambios
naturales en Ia fisiologia del epitelio gastrointestinal.

Asi, el estudio de la colonizacion inicial del tubo digestivo de
nifos recién nacidos utilizando tanto las técnicas moleculares nue-
vas como las tradicionales en bacteriologia permitirian replantear
nuestros paradigmas sobre lo que se considera una “flora normal” y

su evolucion a lo largo de los primeros anos de vida.
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Necesidad de unidades
de investigacion clinica
en areas semiurbanas
“Socios en Salud”

| abordaje preventivo y/o terapéutico de las enfermedades que son considera-

das como problemas de salud publica a nivel mundial, constituye un enorme
desafio que involucra a organizaciones como OMS, OPS, etc., hasta los ministerios
0 secretarfas de salud de los paises y estados y, desde luego, las comunidades.

Esta necesidad no solo es un reto sino también una oportunidad de
crear modelos virtuosos que permitan una alianza estratégica con enfoque
de ganar-ganar entre las autoridades de salud, instituciones académicas,
institutos de investigacion biotecnolégicos v, claro estd, la industria farma-
céutica. Este enfoque en el caso de Sanofi Pasteur es parte de una mision
que se enuncia en la Filosoffa de Socios en Salud Publica.

Este enfoque fue usado en los Ultimos afos en diversas modalidades
de interaccion, especialmente con autoridades a nivel federal con los obvios
beneficios, sin embargo la posibilidad de avanzar en la conformacion de un
modelo que permitiera progresar en sus alcances hasta los niveles comuni-
tarios resulta ambiciosa pero necesaria en el compromiso de llevar la ciencia,
la tecnologia y el desarrollo a todos los niveles de la sociedad. Contribuyendo

de este modo a un enfoque de verdadera equidad e inclusion.
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Estas premisas fueron la fuente para desarrollar un modelo no-
vedoso no sélo en la alianza entre instituciones como el nivel guber-
namental, Ia Academia v la industria farmacéutica, sino un auténtico
parteaguas en la forma de hacer la investigacion clinica tomando un
problema sanitario de maxima importancia global como eje operativo.

El dengue es considerado un problema de salud publica en
México y las autoridades de salud han implementado soluciones
apoyandose en los métodos existentes y orientados al control vec-
torial, la educacion para la salud y mejoras en el proceso de aten-
cion, utilizando recursos diversos de su estructura. Sin embargo, a
pesar de estos esfuerzos, el aumento en el nimero de casos y es-
pecialmente de las formas graves de la enfermedad cuestionan Ia
capacidad de estas medidas para impactar significativamente en
la morbilidad y la mortalidad por la enfermedad, esto aunado a Ia
ausencia de un tratamiento especifica se expresa en un alto costo
por hospitalizacion, medicamentos y pérdidas econdmicas deriva-
das del ausentismo escolar y laboral. De manera que la existencia
de una vacuna contra esta enfermedad es una necesidad de salud
publica, como respuesta a un problema que no puede ser atacado
eficazmente desde una sola perspectiva, no obstante el desarrollo
de una vacuna sélo es factible al establecer una fuerte vinculacion
con las autoridades de los distintos 6rdenes de gobierno, inicial-

mente federal, luego estatal y llegando hasta el nivel municipal por

medio de un novedoso modelo de interaccion y plan de comunica-
cion alineando la voluntad politica de las autoridades y solidamente
apoyado por la comunidad que participa en los estudios clinicos que
constituyen el plan de desarrollo de esta vacuna, que concluirdn en
el registro después de comprobar su sequridad y eficacia.

Este proyecto de gran relevancia para la compania ha tenido
una serie de facetas que van ma3s alld de los datos duros generados
por los estudios clinicos. Sanofi Pasteur ha creado un innovador
modelo de interaccion con las autoridades de salud para colaborar
en una solucion eficaz para un problema de salud publica como es
el dengue. Este modelo contiene actividades, acuerdos y estrate-
gias alineadas a las autoridades y orientadas a la comunidad civil y
médica que participa en los estudios iniciados desde 2006.

El modelo ha sido replicado en otros paises de la region por su éxito.

Coordinar los esfuerzos de las autoridades, profesionales de
la salud, comunidad y el equipo de investigacién de un laboratorio
como Sanofi Pasteur no s6lo contribuye al desarrollo de Ia vacuna,
también genera un valor agregado:

Participacion de representantes de Sanofi Pasteur en el Comité de
Expertos para colaborar con los profesionales de la salud y tomadores
de decisiones en las acciones que se toman para atacar el problema
Acelerar el licenciamiento de la vacuna al involucrar constante-

mente a las autoridades requlatorias



Potencializar los recursos e infraestructura destinados por las
autoridades en hospitales y centros de salud para implementar
centros de investigacion clinica

La profesionalizacion y formacion de investigadores que podrdn
posteriormente sequir impulsando la investigacion en el pais
Estrategias de sensibilizacion y comunicacion dirigidos a incen-
tivar la participacion de sujetos en los estudios y a dejarles be-
neficios adicionales (platicas de proyecto de vida, autoestima y
sexualidad) e incentivar la interaccién entre la propia comunidad
(cineclub v teatro)

(reaciéon de empleos directos e indirectos asi como una derrama
mayor a $50 000 000 MXN invertidos en investigacion (2008-2012)

A su vez, el modelo genera una imagen positiva de Sanofi

cion y desarrollo preocupado en la busqueda continua de vacunas
para prevenir enfermedades como el dengue.

El trabajo que se realiza en conjunto con las autoridades de
salud antes, durante y una vez lanzada la vacuna contra dengue son
estrategias contempladas también a largo plazo.

Posicionar como Socio en Salud Publica a Sanofi Pasteur para
dengue vy otro tipo de proyectos de prioridad para las autoridades
Los equipos de investigacion y centros pueden ser utilizados
posteriormente para otros proyectos

Los beneficios personales y familiares incorporados a los planes
de comunicacion y sensibilizacion trascienden el estudio: platicas
a sujetos, interaccién y organizacion de la comunidad. Y a su vez

preparan el camino de las comunidades para recibir la vacuna
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Pasteur hacia las autoridades de salud a nivel nacional, estatal Lo anterior también contribuye a los intereses de la compaiiia
y local reafirmando su compromiso como Socio en Salud Publica no abriendo canales, realizando acuerdos, informando a la comunidad
sélo con las vacunas existentes, también en el campo de investiga- y sensibilizando de la importancia de la vacuna.
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Sitios clinicos

para los estudios

de dengue establecidos con
el apoyo y participacion de las
autoridades

- Ecatepec, Edo. Mex

- Valle de Chalco, Edo. Mex
- CIFBIOTEC, Ciudad de México
' - Veracruz, Veracruz

Sitios de investigacion
implementados con apoyo
de las autoridades estatales 88

Este contacto se inicia en el afio 2004 cuando por primera vez los

de salud - Mérida, Yucatdn
: , X ik « Monterrey, Nuevo Ledn
representantes de Sanofi Pasteur se retnen con las autoridades - Temixco, Morelos - Acapulco, Guerrero
- Ciudad Mante, Tamaulipas e ' _
federales de la Secretaria de Salud, para generar acuerdos que * Valladolid, Yucatdn - :

permitan buscar en la vacunacion una alternativa para un problema 2004 201 2

de salud publica como lo es el dengue.

A partir de ese momento los contactos con los grupos cientificos e
2004 investigadores se fueron haciendo méds estrechos, llegando a esta-
blecer ocho sitios de investigacion en diferentes estados del pafs y
llegando a generar acuerdos de cooperacion para el desarrollo de
unidades de investigacion con las autoridades de las secretarfas de

salud de los estados de Morelos, Tamaulipas y Yucatdn.

¥ Primer encuentro de Sanofi
Pasteur con autoridades de
salud para trabajar juntos Fsta intervencion en el dmbito cientifico ha redundado en la ge-
en la solucion de problemas L ., . o
de salud publica: dengue neracion de procesos de educacion en investigacion clinica para

equipos de investigacion, investigadores clinicos, profesionales de
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1. Monterrey, N.L.
(ID en Ciencias de la Salud Dr. Mascarefio
CYD33

la salud y personal afin a la investigacion clinica con una importan-

te contribucion en el conocimiento cientifico de esta enfermedad 2. ¢d. Mante, Tamps.

HG de Cd. Mante. Dr. Emilio Martinez

y mejoramiento de los sistemas de salud relacionados con dengue y o/ Manoutoy, O, Brents |

3. Veracruz, Ver
Consultorio San Gabriel,
Pemex

CYD35, CYD15

4. Mérida, Yuc.
Biochem,
CYD33

las enfermedades prevenibles por vacunacion, todo ello plasmado

en una buena cantidad de publicaciones cientificas.

8. Valle de Chalco, Edo Méx ~
HG del Valle de Chalco
CYDO6, CYD11

6. Tizimin, Yuc.
Centro de Salud Urbano de Tizimin
Dr. Valencia CYD35, CYD15

7y 9 DF. Cd. México
CIF Biotec. Dr. Galdn

CYDO6, CYD11 5. Valladolid, Yuc.

Centro de Salud Urbano de Valladolid
10. Temixco, Mor. Dr. Morales

HGI de Temixco Dr. Arredondo CYD35, atyD15

CYD13, CYD35, CYD15

11. Acapulco, Gro.
CIC del Pacifico Dr. Renterfa
CYD33

Por otra parte, la necesidad de efectuar los estudios clinicos en los luga-
res endémicos de dengue nos han llevado a implementar sitios clinicos
en lugares anteriormente no disenados para la investigacion clinica. Con
gran creatividad se han implementado unidades de investigacion clinica

que ha requerido una derrama de méas de 550 millones de pesos desti-

nados para tal proposito de 2008 al 2012.

Mds de 50 000 000 MXN
invertidos en investigacion
Clinica de Dengue en México
(2008 al 2012)

Impacto econémico

Esto se ha hecho manifiesto en la creacién de empleos, siendo un
total de 322 empleos directos, 273 para crear los equipos de investi-

gacion clinica, entre los que se encuentran investigadores y 49 mds

Centro de Investigacion en Pediatria de Tlaltizapan, 60 afos de historia

100 empleos indirectos.
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322

empleos directos

273

Para crear equipos

de Investigacidn Clinica

en los sitios

(investigadores, enfermeras, elc.)

49

Del patrocinador
(monitores, gerentes de proyecto,
directores clinicos, logistica, asistentes)

Impacto social.
Trabajo con la comunidad

El proyecto también ha implicado un importante contacto con la comu-
nidad que ha ido desde las autoridades, lideres locales vy, por supuesto,
a los mismos miembros de la comunidad participando ya sea como
voluntarios o como promotores a favor de las acciones. La participa-
cion activa ha requerido un plan de comunicacion y sensibilizacion en
pro de los objetivos del proyecto, obteniendo resultados satisfactorios,
contando con un apoyo absoluto que ha generado una serie de benefi-
cios personales y familiares directos hacia la comunidad. Los beneficios
que trascienden el estudio: pldticas a sujetos, interaccién y organizacion

de la comunidad.

7000

Contactos con padres

de familia, profesionales
de la salud y autoridades
escolares

2 9 Cine Club, teatro de titeres

1030 participantes

Pldticas (proyectos de vida,
autoestima y sexualidad)
para estudiantes

de 12 a 17 anos




Evaluacion de la presencia
de contaminacion ambiental

(DDT y otros compuestos
organoclorados)
en Tlaltlza : MorEIOS I-os plaguicidas organoclorados (OCP) son hidrocarburos clorados usados

previamente para el control de plagas en la agricultura y en salud publica
para el control de vectores transmisores de enfermedades como el paludis-
mo (malaria). Varios compuestos de este grupo de plaguicidas tales como el
DDT, hexaclorobenceno (HCB), hexaclorociclohexanos (HCH), clordano, hep-
taclor y aldrin estdn ahora en la lista de quimicos prohibidos o restringidos,
son también conocidos como compuestos organico-persistentes o COP!
Fue en el estado de Morelos en nuestro pais, donde se inicio el rociado
de casas con DDT en 1945 y se generalizd a otras regiones a partir de 19482
En 1971 se publicé en México la Ley federal para la prevencién y
control de la contaminacion ambiental tomando en cuenta los aspectos am-
bientales del uso de plaguicidas y en el afio 1988 se da a conocer en el Diario
Oficial de la Federacion, la Ley general de ecologia y proteccién del medio

ambiente, donde sefiala que
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[...] “es necesario realizar estudios de impacto ambiental
de toda accion humana que potencialmente pueda danar el
medio ambiente”.

Propone que para el control de la requlacién de los plaquicidas
es necesario que se concientice a los consumidores finales sobre los
riesgos para la salud y dafos al medio ambiente que el uso indebido
de éstos puede generar. Asi como evaluar la presencia y dindmica de
residuos de plaguicidas en el medio ambiente, los alimentos y orga-

nismos. Finalmente Gonzélez Farias y colaboradores proponen que

[...] debido a un déficit de datos sobre el uso y, en particular,
la presencia de residuos de plaguicidas en el medio ambien-
te, no es posible en Ia actualidad evidenciar los impactos
ambientales y ejercer presion en base a la ley.?

Los COP se encuentran en el marco de requlacion internacio-
nal del Convenio de Estocolmo, debido a sus caracteristicas quimicas
pueden encontrarse en el medio ambiente por 20 afios 0 Mas, son
compuestos de alta toxicidad, bioacumulables por ser lipofilicos en
el organismo humano y de otras especies.”

El Convenio de Estocolmo promovido en 2001 por el Pro-

grama de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA),

se cred con el objetivo de proteger Ia salud humana y el medio
ambiente frente a los COP. En un principio, el Convenio se dirigid
a nueve pesticidas y tres grupos de contaminantes organicos persis-
tentes, ahora son 22 compuestos sujetos al convenio.®

En nuestro pais a partir del 2001 la aplicacion de algunos
compuestos organoclorados fue prohibida, siendo México el primer
pais de Latinoamérica que ratificd el Convenio de Estocolmo en
2003. Uno de los apartados importantes dentro del convenio es el
de promover nuevas tecnologias para monitorear los COP®

Diferentes autores insisten en que actualmente desconoce-
mos la magnitud de la contaminacién por plaguicidas en el agua y
suelo, lo que representa un riesgo para la salud humana por expo-
sicion cronica ya sea por su consumo, uso para cultivo y pastoreo;
0 por la cercania de las viviendas de poblacién vulnerable como
son las mujeres embarazadas al lugar de aplicacion de plaguicidas
de uso agricola.’

Warren ha intentado evaluar los plaguicidas usados por es-
tacion y producto agricola, en relacion con las cantidades aplicadas
por medio de modelos espaciales para determinar la magnitud de
exposicion de la poblacion en relacion con la frecuencia de pre-
sentacion de malformaciones congénitas, se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en relacion al peso vy talla al

nacimiento en comparacion con recién nacidos sin malformaciones;



sin embargo, el limite del estudio fue la insuficiencia de la muestra
para demostrar asociacion con este problema.®

En otros casos hay evidencia de efecto adverso en el neuro-
desarrollo de los nifios expuestos en la etapa fetal, como demostro
el estudio Charge en donde una tercera parte de las mujeres que
vivieron durante el embarazo a 1.5 km de donde se realizé Ia aplica-
cion de plaguicidas organofosforados en campos agricolas, se asocio
hasta con un 60% de incremento en el riesgo para el desarrollo de
desorden de espectro autista, siendo dos veces mas si la exposicion
fue durante el tercer trimestre del embarazo (OR 2.0, IC 95% 1.1-
3.6). Se busco también la presencia de contaminantes organoclo-
rados, los cuales se encontraron en forma ocasional posiblemente
como efecto de Ia leyes de requlacion, asi como de la prohibicién
de varios de estos productos en Estados Unidos.’

Debido a que el DDT (1,1-bis(p-clorofenil)-2,2,2-tricloroeta-
no) se degrada a DDE, Ia relacion o cociente DDT/DDE se puede
utilizar como una estimacion aproximada del periodo de su apli-
cacion al conocer Ia vida media del DDT, asi como de otros com-
puestos organoclorados que tienen metabolitos como productos
de degradacion en el ambiente; como se observé en el estudio de
Bahia de Todos los Santos, Brasil, donde determinaron que el co-
ciente DDT/DDE para el sedimento en ciertos sitios fue de 0.91 o

superior, lo que orienta al uso del DDT en los Gltimos 5 afios como

un indicador de aplicacion reciente.’ Otros autores han utilizado
este cociente como indicador de contaminacion reciente cuando
es iqual o mayor a 1.

En el norte de México, se evaluaron los niveles de DDT vy
DDE en suelo y polvo, asi como los niveles en sangre de estos
plaguicidas en escolares expuestos de 4 a 12 afios de edad que
viven en el estado de Chihuahua. El cociente DDT/DDE fue mayor
a 1 en varias muestras de polvo, suelo (dentro de la casa vy fuera
en dreas cercanas donde jugaban), asi como en sangre de nifos
que correspondian a dos de las tres comunidades estudiadas; por
lo que proponen como hipdtesis que en estas comunidades exis-
tan aun depositos de DDT usados hace tiempo para el control del
paludismo, y existe la posibilidad de que ahora se usen para la
agricultura.”

A partir de estos hechos y en congruencia con el principio
precautorio, la exposicion ambiental a plaguicidas prohibidos o res-
tringidos implica un riesgo para la salud de nifos y adultos, por lo
cual debe hacerse un esfuerzo por evaluar su presencia y mag-
nitud. Asi como caracterizar las consecuencias bioldgicas de esta
exposicion y sus efectos adversos a la salud infantil; para lo cual
es necesario obtener datos del ambiente asi como biomarcadores,
que cuantifiquen la exposicion a corto y largo plazos con todas las

herramientas posibles.'
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Por lo que nos prequntamos: ;Es posible sequir la huella ambiental
a través de evaluar la aplicacion reciente de DDT, y algunos otros
organoclorados restringidos en muestras ambientales de suelo y
aqua de una comunidad agricola en forma longitudinal?

El objetivo de este estudio fue evaluar el cociente DDT/DDE
como estimador aproximado de la aplicacion reciente de plaquicidas
organoclorados prohibidos o restringidos, DDT, heptaclor, endrin, hexa-

clorohexano y endosulfan por medio del cdlculo del cociente de:

poT Y-HCH
(DDE + DDD) >, isémeros HCH

heptaclor
heptaclor epoxido

(endosulfdn a + b)
sulfato de endosulfdn

endrin
(endrin aldehido + sulfato de endrin)

obtenidos en dos matrices ambientales (suelo y agua) a través de
un estudio observacional, longitudinal y descriptivo en una comuni-

dad agricola dedicada al cultivo de cafa en Morelos, México.

Obtencion de muestras

Se plante6 a partir de un andlisis de los resultados obtenidos pre-
viamente que la determinacion de los cocientes y su distribucion a
través del tiempo puede indicarnos Ia huella ambiental de los COP.
Las muestras de suelo y agua se recolectaron en tres etapas en un
drea de 63 km? correspondiente a sembradios de cafa de azlcar y
de la zona habitacional del municipio de Tlaltizapan, Morelos, en
el cual de acuerdo al censo de 2010 contaba con una poblacion de
48 881 mil habitantes, y en la cabecera municipal centro del pre-
sente estudio vivian 10 563 personas. A un costado de esta comu-
nidad corren paralelos dos rios que atraviesan el municipio de sur a
norte denominados Rio Yautepec y Rio Dulce.

El muestreo de suelo fue realizado durante un periodo con-
tinuo de tres afos considerando dos periodos estacionales, lluvias
(2008, 2009) y estio (2010), la distribucion en el drea de estudio
fue referenciada geograficamente en un modelo de rejilla con dis-
tancias equidistantes de 3 km, donde el punto mds lejano se deter-
mind a 32 km? entre si partiendo del centro del poblado donde se
encuentra la plaza principal, el disefio del muestreo fue por medio

de una cuadricula sistematica estratificada usando el software 5.0



Figura 7.1. Localizacion de la comunidad estudiada en Morelos, México, sitios de muestreo y distribucion espacial de las 28 zonas

ubicadas por georreferencia.

Plan Visual, aunque algunas variaciones fueron hechas en el campo
(Figura 7.1).”

El muestreo de suelo se llevd a cabo de acuerdo con la si-
quiente metodologia: en cada punto de referencia geografica se
delimité una zona dentro de un radio de 100 m, que se dividi¢ en
tres secciones y en cada seccion tres muestras individuales de suelo
superficial (0 a 5 cm de profundidad) se recogieron, después las
muestras individuales se mezclaron para obtener una muestra com-
puesta. En el caso de las muestras de agua fueron recolectadas rio

arriba v rio abajo en los dos rios “Dulce” y “Yautepec”, que fluyen en

paralelo a Tlaltizapdn; estas muestras fueron conservadas en frascos
de vidrio con tapon hermético durante el transporte en las primeras
12 horas y se congelaron a -12 °C antes de |a extraccion referida por
Velasco y colaboradores.™

Las muestras de suelo A (MA) y B (MB) se tomaron en no-
viembre de 2008 y noviembre de 2009, respectivamente. Aunque
MA y MB se realizaron en la misma temporada, s6lo tuvieron tres
zonas en comun. El drea de estudio se amplificd (zona 22 a Ia zona
28) en la muestra B para incrementar la zonas de andlisis, que

corresponden a los nimeros progresivos en puntos georreferencia-
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dos en dreas de cultivo a partir del disefio inicial. Sin embargo debido
a los resultados obtenidos, para determinar la muestra de suelo C,
se decidié retomar las mismas zonas de la MA en abril de 2010

antes del inicio del cultivo de Ia cana de azucar.

Los compuestos de referencia

Dieciséis compuestos organoclorados fueron seleccionados y los
estdndares se obtuvieron del kit Ultra Scientific US-112B EE.UU."
Los compuestos de referencia de Ia lista de plaquicidas fueron los
siguientes: a-HCH, B-HCH, y-HCH, 8-HCH, heptaclor, aldrin, endrin,
endrin aldehido, metoxiclor; p,p-DDT; p,p-DDD; p,p"-DDE, endosul-
fan 1, endosulfan II, sulfato de endosulfan, heptaclor epoxido.

Entre estos compuestos, aldrin y endrin estdn prohibidos,
mientras que heptaclor, HCH, metoxiclor, endosulfan, y p,p-DDT estdn
restringidos en México.” Los compuestos p,p-DDE[1,1-dicloro-2,2-
bis(p-clorofenil)etileno] y p,p*-DDD[1,1-dicloro-2,2-bis(p-clorofenil)
etanol son los principales metabolitos de la degradacion aerdbica
y anaerobica de p,p-DDT. Endrin aldehido, sulfato de endosulfan, y

heptaclor epoxido, también son productos de degradacion.

Métodos de analisis

Los residuos de plaguicidas en las muestras de suelo se extrajeron
por sonicacion utilizando 5 g de suelo y 90 mL de diclorometa-
no como disolvente de extraccion Mallinckrodt, grado HPLC.™ Las
muestras se concentraron por rotoevaporacion, cambiando a hexano
como disolvente (JT Baker, grado HPLC). Se determind la humedad
de las muestras mediante el secado de 1 g de suelo durante 24 h
a 105 °C. Estos valores se usaron para expresar todas las concentra-
ciones en base seca como fueron referidas previamente.™ Se reali-
zaron extracciones liquido-liquido con 0.5 L de muestras de agua y
105 mL de diclorometano Mallinckrodt, grado HPLC.

Los compuestos organoclorados se cuantificaron segun el mé-
todo 8081B," utilizando un cromatdgrafo de gases con detector de
captura de electrones (Varian 3400, EE.UU.) equipado con una columna
DB-5J & W Scientific (Agilent, EE.UU.). Las temperaturas del detector y
el inyector fueron 300 °Cy 250 °C, respectivamente. Las temperaturas
inicial y final del horno fueron 160 °Cy 240 °C a una velocidad de
5 °C/min. El gas portador utilizado fue nitrogeno. El limite de deteccion

para los compuestos organoclorados (OCP) fue de 0.2 ppb.™
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Figura 7.2. Zonas de muestreo de suelo con cociente mayor a 1 consideradas como de aplicacion reciente para el compuesto hexaclorociclohexano,
observado en el afio 2008 (rombo verde), 2009 (cuadrado rojo) y 2010 (circulo amarillo). Estas zonas estuvieron ubicadas a un extremo de la poblacion
(direccion este) en paralelo al curso del Rio Yautepec.

Resultados

Ano 2008

En el primer afio del muestreo se determind el cociente en doce proximidad del rio Yautepec, al este de la comunidad de Tlaltiza-
muestras de suelo, de las cuales solo se observo la presencia de pan en direccion norte, con un rango de cociente de 1.74 a 3.99

HCH en dos zonas, la nimero 2 y la numero 5, ubicadas en la (Figura 7.2).
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Figura 7.3 Zonas de muestreo de suelo con cociente mayor a 1 consideradas como de aplicacion reciente para el compuesto endosulfdn,
correspondiente a los afios 2009 (cuadrado rojo) con una unica zona sefalada con el nimero 5. En el afio 2010 (circulo amarillo) se
observé un incremento con siete zonas correspondientes a los ndmeros 4, 8, 9, 13 del lado del Rio Yautepec y en el lado opuesto tres
zonas marcados como 15,16 y 18 cercano al Rio Dulce.

Ao 2009 Endosulfan se identificd en dos zonas, la 4 con un cociente

de 2 ylazona 5 con un cociente de 3.5 (Figura 7.3).

Se incrementd el nimero de zonas a nueve, obteniendo en El compuesto heptaclor estuvo presente en 3 zonas (22,
quince muestras de suelo Ia presencia de cuatro compuestos: 23, 26) con un rango de cociente de 1.15 en la zona 22 a 2.33
HCH se obtuvo en tres muestras, dos de la zona 5y una en la en la zona 26 (Figura 7.4). Finalmente en 2009 la presencia de
7ona 4 con un rango de cociente de 1.17 a 1.39 (Figura 7.2). DDT en una zona marcada con el numero 28, donde se obtuvo un

cociente de 1.6 (Fiqura 7.5).
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Figura 7.4. Zonas de muestreo de suelo con cociente mayor a 1 consideradas como de aplicacion reciente para el compuesto heptaclor,
obtenidas en los afos 2009 (cuadrado rojo) con tres zonas correspondientes a los numeros 22, 23 y 26. Mientras que en el aiio 2010
(circulo amarillo) las zonas identificadas fueron las ndmero 8, 9 y 20. £l drea que predomind fue al oeste (zonas nimeros 20, 22, 23, 26),

donde la zona 20 fue la dnica cercana al Rio Dulce.

Evaluacion final 2010

Observamos un incremento en el nimero de zonas a diecisiete, asi
como en el nimero total de muestras a cuarenta y nueve con un

cociente de 1 0 mayor.

La presencia de DDT se obtuvo en 14 de las 28 zonas, en un
total de 24 muestras de suelo con un rango de cociente que fue de
1.11 para la zona 4 a 35.4 para la zona 7 (Figura 7.5).

Sequido por endosulfan con 7 zonas, de un total de 12 mues-

tras, observando un rango de cociente que fue de 2.5 para la zona

Centro de Investigacion en Pediatria de Tlaltizapan, 60 afos de historia
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Fiqura 7.5. Zonas de muestreo de suelo con cociente mayor a 1 consideradas como de aplicacién reciente para el compuesto DD, en el
ano 2009 (cuadrado rojo) se observd en una zona, la nimero 28. Y en el ano 2010 (circulo amarillo), las zonas identificadas fueron
catorce. En el lado este ocho zonas (ndmeros 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,13) a las faldas de la Sierra Montenegro y a través del curso del Rio
Yautepec. Al oeste, se observaron seis zonas (ndmeros 15 al 20), particularmente las zonas 17,18 y 20 cercanas al caudal del Rio Dulce.

7 2 17 en la zona 8. En tercer lugar endrin, obtenido en cuatro
zonas (8, 9, 13, 15) con un total de seis muestras y un rango de
cociente de 1.04 en la zona 8 a 1.68 también en la zona 8 (Figura 7.6).

En cuarto lugar heptaclor se observé en las zonas 8 y 20,
en cuatro muestras de suelo, con un rango de cociente de 1.02

enla zona 8 a 1.26 en la zona 20. Finalmente HCH en dos zonas

8y 9, en tres muestras con un rango de cociente de 2.45 en
la zona 8 3 5.3 en la zona 9. En agua sélo fue posible obtener
el cociente para el compuesto endosulfdn en el afio 2010, en
muestras de aqua del Rio Dulce direccion rio abajo y rio arriba,
donde el cociente fue menor de 1 (0.5 y 0.2, respectivamente)
[Figura 7.6].
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Figura 7.6. Zonas de muestreo de suelo con cociente mayor a 1 o de aplicacion reciente para el compuesto endrin, observado
en el afio 2010 (circulo amarillo). Predominan 4 zonas, las ndmeros 7, 8, 9 y 13 ubicadas al este de la comunidad. Sélo una zona,
correspondiente al numero 15 se ubicd al oeste, en los limites del poblado.

Discusion A partir del 2008 en un proyecto multidisciplinario obtuvimos

informacion sobre diversos plaguicidas a los cuales estd expuesta
La zona de estudio fue en la comunidad de Tlaltizapan en el estado la poblacion de Tlaltizapan que vive en esa comunidad rodeada por
de Morelos, ubicado en la zona central de la Republica Mexicana, extensas zonas de cultivo de cana, principalmente, de los cuales
en el cual desde hace mas de 100 afos se dedica principalmente nuestra atencion se centro en los compuestos organoclorados que
al cultivo de cana de azicar y colinda con un importante ingenio pertenecen al grupo de los compuestos organicos persistentes. Pos-

Centro de Investigacion en Pediatria de Tlaltizapan, 60 afos de historia
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aplicacion y los puntos o zonas de su ubicacion en forma dindmica,
a través de un periodo consecutivo de tres afos en dos temporadas
de lluvia antes de la cosecha en el 2008 y 2009 y en estio antes de Ia
nueva siembra en 2010. Ya que algunos compuestos como el DDT y
HCH actualmente estan prohibidos y otros como el endosulfan estdn
en este proceso, o restringidos como el heptaclor y endrin por estar
clasificados IA como compuestos carcinégenos por la International
Agency for Research on Cancer' (IARC; Agencia Internacional para
la Investigacion del Cancer).

Recientemente se ha asociado la exposicion prenatal a DDE
(metabolito del DDT) y a hexaclorohexano (HCH) como posibles
factores de riesqgo cardiometabdlico temprano.™

Asi como el posible incremento en el riesgo de desarrollar
obesidad en la etapa adulta asociado con la exposicion prenatal
a COP, contaminantes considerados como disruptores endocrinos.
Vafeiadi en un estudio de cohorte madre-hijo con sequimiento de
4 afos en Creta, Grecia, se evallo la relacion de la exposicion in
utero de diclorodifenil-dicloroetano (DDE), hexaclorobenceno (HCH)
y bifenilos policlorados (PCB) como compuestos 0rganicos persis-
tentes en 689 nifios, por medio de la obtencién de niveles de estos
compuestos en suero materno en el primer trimestre de embarazo.
Se midi6 el peso del nifio, talla, circunferencia de la cintura, plie-

ques cutdneos, tension arterial, asi como los niveles sanquineos de

lipidos, proteina C-reactiva, y adipocinas hasta alcanzar los 4 afos
de edad. La obesidad infantil se determin¢ utilizando puntos de
corte por edad y sexo para el indice de masa corporal (IMC) como
se recomienda por I3 International Obesity Task Force.

La exposicion in utero a DDE se asocié con una mayor puntua-
cién z para el IMC (B = 0.27; IC de 95%: 0.04, 0.5), con obesidad ab-
dominal (RR = 3.76; IC de 95%: 1.70, 8.30) y niveles mas altos de
presion arterial diastdlica (B = 1.79 mm Hg; IC de 95%: 0.13, 3.46).
Con respecto a la exposicién a HCH, se observé en el andlisis mul-
tivariado que un aumento de 10 veces del nivel sanguineo de este
compuesto se asocié con una mayor puntuacion z del IMC (ad.
B = 0.49; IC de 95%: 0.12, 0.86), de obesidad (RR = 8.14; IC de 95%:
1.85, 35.81), obesidad abdominal (RR = 3.49; IC de 95%: 1.08; 11.28),
mayor suma de plieques cutdneos (B = 7.71 mm; IC de 95%: 2.04,
13.39) y mayor presion arterial sistdlica (B = 4.34 mm Hg; IC de 95%:
0.63, 8.05) a los 4 afos de edad. Sin embargo, los PCB no se asociaron
significativamente con la obesidad o como factores de riesgo cardiome-
tabolico. En este estudio de cohorte, la exposicion prenatal al DDE y HCH
tuvo una asociacion positiva con la presencia de exceso de adiposidad y
elevacion de los valores en la tension arterial en la infancia temprana.'

En México y en el resto del mundo actualmente se estd dis-
cutiendo en varios foros la relevancia de considerar a la contami-

nacion ambiental por plaguicidas con respecto a sus efectos a Ia



salud no solo en forma aguda sino cronica, principalmente en Ia
poblacién vulnerable, y Ia necesidad de incrementar la vigilancia en
las personas expuestas para reducir los limites permitidos de estos
compuestos en el medio ambiente, asi como el control sobre su uso,
produccion e importacion de los mismos; finalmente proporcionar
alternativas innovadoras con productos de menor toxicidad para fa-

vorecer legislaciones mads estrictas basadas en evidencia.”’

Se identificé en diferentes zonas cocientes mayores a 1, lo cual su-
giere la aplicacion reciente en suelo de cinco compuestos organoclo-
rados: DDT, heptaclor, endrin, hexaclorohexano y endosulfan. Estas
zonas pueden considerarse como de alto riesgo de exposicion para
la poblacion, las cuales se modificaron cada afio mostrando un incre-
mento en |a dltima observacion. Ademds de ser un factor de riesgo
para la comunidad, ya que existen zonas ubicadas en las cercanfas
de viviendas habitadas. En agua se determin¢ la presencia de en-
dosulfan y sus productos de degradacion en el Rio Dulce en el 2010,
sin embargo, su cociente menor a 1 no apoya la aplicacion reciente.

Proponemos que sequir la huella ambiental de los compuestos
organicos persistentes es un primer paso para establecer el diagnosti-

co ambiental y evaluar el riesgo que representa para la salud infantil

y de la poblacion expuesta, asi como para aplicar medidas de preven-

cién primaria, monitoreo biolégico y comunicacion de riesgos.
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Epidemiologia de la diabetes
mellitus en la adolescencia

en el inicio del siglo xxi: una
aproximacion a las variaciones
del curso de vida

a diabetes mellitus relacionada con la resistencia a la insulina es un pro-

blema de salud publica en la edad pedidtrica que ha tomado gran rele-
vancia en México durante los primeros decenios del siglo xx. Este fenémeno
surge en un contexto particular que no escapa del andlisis de la epidemiolo-
gia social." Es probable que la ocurrencia de estas alteraciones metabolicas
esté presentdndose en edades cada vez mds tempranas debido a cambios
en las formas de vida a lo largo del desarrollo. Bajo esta premisa, uno de los
abordajes mas congruentes con el evento que nos compete es el estudio epi-
demioldgico de las enfermedades crénicas bajo la teoria considerada por la
perspectiva del curso de vida. Una de las aportaciones mas notables de esta
aproximacion son los modelos conceptuales de los que parte para explicar Ia
causalidad de la enfermedad.?

Los modelos conceptuales del curso de vida son utilizados como
marcos tedricos para comprender la accion de los determinantes sociales,
ambientales y los factores de riesgo o protectores, a los que estd expuesto
un ser humano desde la vida intrauterina. Estas exposiciones pueden tener

efecto en la salud, principalmente en Ia ocurrencia de enfermedades croni-
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cas, en las siguientes etapas del desarrollo desde Ia infancia a Ia
vejez y entre generaciones.”® Los efectos pueden ser independien-
tes, acumulativos o interaccionar. Los modelos tedricos explican Ia
relacion entre estos periodos y las exposiciones a través del tiempo
y los efectos en la salud, considerando el momento vy la duracién de
las exposiciones*® (Figura 8.1).

Aunado a estas consideraciones existen dos momentos im-
portantes en los modelos tedricos, se trata del periodo critico que
es una ventana de tiempo en la cual un factor de riesgo o protector
ejerce su efecto y fuera de este periodo ya no puede acumular ries-
go o proteccién y el periodo sensible en que la exposicion tiene ma-

yor efecto que se mantiene durante el desarrollo y es acumulativo.

Infancia ) Adolescenci) @

Determinantes sociales
y ambientales
Factores de riesgo
y protectores

>

> ¢
. Gestacion
‘e%e”

Figura 8.1. Representacion grdfica de la teoria de perspectiva
del curso de vida.

El periodo critico responde mejor a enfermedades cronicas y el sen-
sible a problemas del desarrollo o conductuales.’ De estos principios
basicos se desprenden cuatro modelos explicativos que, tomando
en cuenta al mds afin, nos permitirdn abordar el curso de vida de
la diabetes mellitus tipo 2 para poder discutir el andlisis del compor-
tamiento epidemioldgico que ha presentado.

El modelo explicativo del que hablamos es el de cadena de
riesgo con disparador. En este modelo los efectos de las exposiciones
a los factores de riesgo o los determinantes de la enfermedad se
van acumulando durante el curso de vida. Estos factores pueden
ser eventos independientes o estar relacionados. Sin embargo,
la acumulacion de sus efectos se vinculan finalmente con la enfer-
medad. En el caso del modelo disparador existe la peculiaridad de
que el factor “disparador”, que actda en la cadena de riesgo para
detonar la enfermedad, no se vincula directamente con los factores
de riesgo de la cadena. En el momento de su presentacion, éste se
manifiesta como una exposicion adversa que determina Ia aparicion
de la enfermedad*® (Figura 8.2).

A pesar de tener una orientacion dirigida al desarrollo de
investigacion epidemiolégica, en la cual el nivel de andlisis es el
individuo, su aplicacion teorica ha tenido impacto en el campo
del estudio epidemioldgico en el cual el nivel de analisis es la pobla-

cion. En esta drea su utilidad se ha visto reflejada en la comprension
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A, B, C: cadena de riesgo™:
enfermedad

Figura 8.2. Representacion grdfica del modelo conceptual de la
cadena de riesqo con disparador.

A, B: eventos de exposicion
C: factor disparador

de las variaciones del proceso salud-enfermedad de uno o varios
grupos a través del tiempo, comparando caracteristicas poblacionales
que atraviesan clases sociales, etnicidad, poblaciones geogréficas,
etc. £l curso de vida ademads permite analizar las iniquidades y los
determinantes sociales estructurales que inciden en las trayectorias
de vida de las poblaciones de forma intergeneracional.? Ademas
han sido tomados como marco de referencia para la ejecucion de

programas de promocion de la salud.” ®

Existe evidencia suficiente de que los seres humanos estamos

expuestos a factores de riesqo y factores protectores para el desarrollo

de diabetes mellitus tipo 2 durante la gestacion. Dichos factores
dependen en gran medida de los determinantes sociales a los que se
encuentra expuestala madre, las conductas de riesgo que adoptay 1as
respuestas fisioldgicas que instaura en consecuencia. Asi, conductas
de riesgo como el habito tabaquico, estar sometida a determinantes
sociales intermedios como la pobreza, la violencia o la exclusion
social 0 estados patoldgicos como la diabetes gestacional actian en
un periodo critico ejerciendo efectos inmodificables. Estos efectos
se dan en respuesta al estrés, malnutricion o desnutricion y programan
al feto genoémicamente para poder adaptarse a la adversidad
durante su vida.

La pertinencia de la teoria del curso de vida radica en que
propone a la adolescencia como un periodo sensible sujeto de ser
intervenido. Los tedricos confluyen en que la adolescencia podria
tratarse incluso como un periodo critico ya que el organismo se
encuentra en un rapido desarrollo orgdnico y existe un proceso de
maduracién neurolégica, organica, sexual, que se acompana de pro-
cesos de integracion psicoldgica y social que le confieren la cualidad
de tener efectos acumulativos sobre el proceso salud-enfermedad
en etapas de vida mas tardfas.>¢’

La teoria de curso de vida ha sido estudiada ampliamente en
el desarrollo de la diabetes mellitus. De acuerdo con Tanda y Salsberry,

se han identificado determinados factores de riesgo asociados con Ia
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aparicion de la diabetes tipo 2 en la infancia y adolescencia. Esto
pareceria no ser nuevo, sin embargo lo que hace distinto a este
planteamiento es el hecho de que considera a dichos factores de
riesgo desde la etapa prenatal. Las autoras argumentan que si bien
se ha identificado a la obesidad como uno de los principales factores
de riesgo para padecer diabetes tipo 2, también existe un conglo-
merado de otros factores que, de igual, comienzan a una edad muy
temprana, interactuando entre si y acumuldndose, dando lugar al
desarrollo de diabetes tipo 2.°

A continuacion se describe brevemente cudles son algunos
de los principales factores de riesgo, considerando desde la etapa
prenatal hasta la adolescencia:

Etapa prenatal. Esta etapa, aunque distante en el tiempo, re-
sulta de importante consideracion para comprender y atender la fu-
tura salud del nifio. Pues la manera en que sea llevada la gestacion
determina las condiciones de vida del infante. Entre las conductas
de riesgo que se han identificado como contribuyentes a la apari-
cion de diabetes tipo 2 en la infancia y adolescencia, se encuentra el
consumo de tabaco en la madre, su estado nutricional y los niveles
de estrés que enfrenta. Este factor resulta especialmente significa-
tivo, pues hay toda una serie de implicaciones del efecto del estrés
en el organismo. Finalmente se encuentra la diabetes gestacional,

cuya presencia, en si misma, se considera un factor de riesgo.®

Primera infancia. Esta etapa se considera en los primeros
afos de vida del infante. Por lo tanto, entre los factores de riesgo
que se asocian con este momento de vida, estan: el ser alimenta-
do con una férmula l3ctea en lugar de recibir lactancia materna, o
que ésta se reciba por un lapso corto. También se consideran a las
fallas los patrones tempranos del desarrollo organico comprendidos
durante los primeros 6 meses.®

Nifiez. En esta etapa se considera ya propiamente el nifio
en etapa escolar, por lo tanto los factores de riesgo surgen en
interaccion con otros contextos y sistemas. En primer lugar se en-
cuentra el tipo de estructura y estabilidad familiar en la que el
nifio se desenvuelve, pues resulta un determinante el estar some-
tido a un ambiente familiar poco estructurado o conflictivo. Este
mismo efecto lo adquiere la escuela, la comunidad o el vecindario
al que pertenece. La dieta y la actividad fisica que realiza el nifio
son dos factores de riesgo importantes durante esta etapa de Ia
vida y se encuentran normados parentalmente. Ademds se han
relacionado los ciclos cortos de suefio que también son requlados
por el ambiente familiar.®

Adolescencia. Durante la adolescencia los efectos que hay
sobre la salud del individuo se relacionan con la etapa de vida
donde se intenta lograr la independencia. En esta etapa los ado-

lescentes comienzan a elegir la adopcion de conductas de salud



entre ellas, 1a eleccién de los alimentos que consumen. Se sabe
que durante esta etapa se consumen alimentos de mayor densidad
calérica, menor aporte nutricio y en mayores porciones que pueden
favorecer el desarrollo de la enfermedad. Ademds la actividad fisica
se convierte en electiva y disminuye sobre todo en mujeres. Los
cambios emocionales son importantes debido a que pueden prece-
der conductas mal adaptativas, asi como la aparicién de sintomas
depresivos, ansiosos 0 uso de sustancias. Estos factores llevan a los
adolescentes a estar sometidos a altos niveles de estrés que favo-
recen el desarrollo de la diabetes.®

Bajo el planteamiento tedrico que se presenta, la ocurren-
cia de todos estos eventos a lo largo de Ia gestacion, la infancia
y la adolescencia, van acumulando sus efectos y se espera que
en la edad adulta esta cadena de riesgos culmine con la mani-
festacion de la enfermedad. Pero entonces, ;qué sucede con los
casos incidentes en la infancia o aquellos en la adolescencia?
;La acumulacion de riesgo es suficiente para que la diabetes inci-
da en edades tempranas o existe algun disparador que favorezca
la aparicion? En el marco de la investigacion que se presenta, Ia
teorfa del curso de vida nos permite aproximarnos a explicar los
cambios en I3 incidencia de Ia diabetes mellitus tipo 2, relaciona-
dos con determinantes sociales intermedios como la pobreza, Ia

violencia y la exclusién social.

La transicion epidemioldgica es un fenomeno global que ha trans-
formado la forma en la que se ve afectado el proceso salud-enfer-
medad en los diferentes grupos etarios, en el cual, los adolescentes
no son la excepcion. De acuerdo con los datos de la Direccion Ge-
neral de Epidemiologia la diabetes mellitus tipo 2 tuvo una inci-
dencia acumulada de 2.60 casos por 100000 habitantes estimada
para adolescentes entre los 10 y 14 afios y de 9.20 estimada de Ia
misma forma para aquellos adolescentes entre los 15 y 19 afios en
la Republica Mexicana para el 2012. En contraste con 1.98 para los
adolescentes menores y 6.67 para los mayores reportada en 2003

El informe de los indicadores nacionales y su estimacion para
2014 fueron de 1.94 nuevos casos de diabetes tipo 2 por 100000
habitantes mayores de 10 afios para el caso de los adolescentes de
10 a 14 afios y de 5.97 para aquellos entre 15y 19 afos. La diabe-
tes gestacional también es una causa de enfermedad importante
en las adolescentes, especialmente en aquellas en Ia adolescencia
tardia. Se sabe que para 2014 la incidencia acumulada en este
grupo de edad fue de 0.20 y 8.54 casos por 100 000 mujeres entre

los 10 y 60 afos de edad en el pafs.
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Por otro lado, de acuerdo con los datos de la Encuesta Nacio-
nal de Salud y Nutricién (Ensanut) 2012, la prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2 para los adolescentes de 10 a 19 afios es de 0.7%.
Por género, la prevalencia es de 0.8% para el caso de las mujeres y
de 0.6% para los hombres.? Con base en estos indicadores se pro-
yecta que para el afio 2030, el aumento en casos incidentes sea de
37.8% y que la prevalencia alcance 23.9% (Arredondo).

El aumento en la incidencia de la diabetes mellitus tipo 2 en
la adolescencia ha sido un problema que ha generado la necesidad
de dar respuestas desde muchos campos. En lo que respecta a Ia
salud publica existe el planteamiento de la determinacion de Ia
magnitud del problema, el estudio epidemiolégico y sociomédico
del fendmeno, asi como la aplicacion de estrategias de promocion
de la salud que respondan al problema de salud publica que este
fendmeno representa.

Desde la investigacion en epidemiologia las lineas de accion
tienen diferentes trayectorias. Para fines de este capitulo hablare-
mos de la aproximacién mas contextual del problema y se trata del
andlisis sobre I3 ocurrencia de la enfermedad y su comportamiento
desde el afio 2003 al 2013, decenio en el que la diabetes mellitus 2
tiene cambios en su comportamiento habitual. Cabe sefalar que los
cambios en el patron epidemioldgico de la diabetes no es un fend-

meno aislado, también se trata de una década que se ve atravesada

por la incidencia de determinantes sociales de la salud que pueden

ser sujetos de hipdtesis causales para explicar este fenomeno.

Método

Para poder tener una aproximacion formal a la dindmica epidemio-
l6gica de la diabetes mellitus tipo 2 en los adolescentes mexicanos
durante este periodo, se disefd un estudio ecoldgico de series en
el tiempo. El interés de estudio fue toda la adolescencia, pero para
fines del andlisis se dividieron de acuerdo con los grupos quinque-
nales estandarizados por el Sistema de Informacion en Salud® y el
Consejo Nacional de Poblacién® que los agrupan en adolescentes de
10 3 14 afos (adolescentes menores) y de 15 a 19 afos (adoles-
centes mayores) durante el periodo de 2003 a 2013.

Una barrera importante para el andlisis del panorama epi-
demiolégico de la diabetes mellitus en la etapa adolescente es Ia
disponibilidad de los indicadores nacionales. Estos indicadores son
calculados de formas que no necesariamente traducen los cambios
especificos que se estan dando en un grupo determinado, sino que
se encuentran analizados con otros grupos poblacionales conjuntos.
La aportacion de indicadores especificos puede contribuir a centrar
la atencion sobre el grupo especifico que nos compete y resultar en

un analisis virtuoso."



Para poder tener una mejor aproximacion a indicadores mas
precisos, se calcularon incidencias acumuladas especificas para los
grupos quinquenales que estabamos estudiando. El nUmero de casos
nuevos de diabetes se obtuvo de los reportes de notificacion semanal
de la Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud."
(abe sefalar que los criterios diagnosticos utilizados a lo largo de todo
el periodo estudiado fueron los mismos que se encontraron sefala-
dos en las normas publicadas en el Diario Oficial de la Federacion.

Se calcularon y estandarizaron las tasas de incidencia acu-
mulada trimestral para cada tipo de diabetes de 2003 a 2013. Se
obtuvieron los indicadores especificos por 100000 adolescentes del

grupo quinquenal correspondiente por sexo. Una vez calculadas las

incidencias acumuladas, se realizd su estandarizacion por méto-
do directo con base en la poblacién de referencia estimada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para fines comparativos
entre poblaciones diferentes.” Con las incidencias acumuladas es-
tandarizadas se construyeron las series temporales de cada tipo de

diabetes por sexo y grupo quinquenal.
Resultados
Las tasas estandarizadas de diabetes mellitus tipo 2 en adolescentes

de 10 a 14 afos indistintamente del sexo y diabetes gestacional se

muestran en la Figura 8.3. Se puede observar que las incidencias se
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Figura 8.3. Incidencias acumuladas estandarizadas trimestrales de diabetes mellitus tipo 2 y diabetes gestacional
en adolescentes menores de 2003 a 2013 en la Republica Mexicana.
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Figra 8.4. Incidencias acumuladas estandarizadas trimestrales de diabetes mellitus tipo 2 en adolescentes menores por sexo y general

de 2003 g 2013 en la Republica Mexicana.

han mostrado estables a lo largo del periodo estudiado, a pesar de
que el nimero de casos incidentes ha ido en incremento en los Ulti-
mos afos. En la Figura 8.4 podemos visualizar las series por sexo. El
comportamiento de ambas series es muy similar.

El incremento de los casos incidentes de diabetes mellitus
tipo 2 en adolescentes menores se compard contra el comporta-

miento de los casos incidentes de diabetes mellitus tipo 1y gesta-

cional. En Ia Figura 8.5 vemos el comportamiento de los tres tipos
de diabetes de 2010 a 2013. La incidencia acumulada de la diabetes
mellitus tipo 1 tiene las cifras mas altas sostenidas en el tiempo,
sequida de la diabetes mellitus tipo 2 y vemos indicadores muy
bajos para la diabetes gestacional.

En el caso del grupo quinquenal de 15 a 19 afios la serie

tiene un incremento en la tasa de diabetes hacia los Ultimos anos
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Figura 8.5. Incidencias acumuladas estandarizadas trimestrales de diabetes mellitus tipos 1y 2 y diabetes gestacional en adolescentes

menores de 2010 a 2013 en la Republica Mexicana

que parece evidenciarse a partir de 2009, alcanzando las mayores
incidencias hacia el tercer trimestre de 2012 (Figura 8.6). En el caso
de Ia diabetes gestacional para este mismo grupo, los datos dispo-
nibles permiten construir la serie a partir de 2008. Las incidencias
acumuladas muestran un marcado aumento sostenido a todo lo lar-
go de la serie.

Al analizar ambas series por sexos, las incidencias acumuladas
de las mujeres son de mayor magnitud, sin embargo, ambos casos
tienen el mismo comportamiento, muestran el incremento de las in-
cidencias acumuladas al mismo tiempo en los dltimos trimestres de

2009, asi como su decremento en 2013 (Figura 8.7). El incremento

de los casos incidentes de diabetes mellitus tipo 2 en adolescentes
mayores es de gran relevancia. Se tomaron los afios implicados y
se compararon contra el comportamiento de los casos incidentes de
diabetes mellitus tipo 1y gestacional durante el periodo.

En la Figura 8.8 vemos el comportamiento de los tres tipos de
diabetes de 2010 a 2013. La incidencia acumulada de la diabetes
mellitus tipo 1iguala a las de la diabetes mellitus tipo 2 y muestran
una ligera fluctuacion a lo largo del tiempo para ocupar el lugar
de las mayores magnitudes. Por su parte la diabetes gestacional
muestra indicadores que alcanzan incidencias comparables con los

otros dos tipos de diabetes.
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Figura 8.8. Incidencias acumuladas estandarizadas trimestrales de diabetes mellitus tipos 1, 2 y diabetes gestacional en adolescentes mayores
2010-2013 en la Republica Mexicana.

para ambos sexos. Ademds este aumento es evidente a partir
del primer trimestre de 2010. Sin embargo, estos incrementos
Después del andlisis de las series temporales confirmamos que no son homogéneos entre grupos quinquenales, aunque el com-

hubo un aumento de las tasas estandarizadas de diabetes me- portamiento entre los sexos para ambos grupos parece ser muy
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En lo relativo al grupo quinquenal de 10 a 14 afos, existio un
incremento en las tasas de incidencia a partir de 2010. En lo relativo
a los sexos tanto mujeres como hombres mostraron el mismo com-
portamiento y magnitudes muy similares. En cuanto a la diabetes
gestacional, es interesante observar el alza que muestra durante
2009, que por la magnitud de 1a tasa podria despreciarse, pero no
representa un comportamiento habitual.

El andlisis de las series de diabetes mellitus tipo 2 para el
grupo quinquenal de 15 3 19 afios, muestra el mismo patron de
aumento de las tasas en 2010, sin embargo, la magnitud del in-
cremento es mayor. Esto es importante dado que este comporta-
miento epidemioldgico no es el esperado ni para la enfermedad, ni
para la edad del grupo afectado. En lo relativo a los sexos, al igual
que el grupo quinquenal previo, ambos mostraron el mismo com-
portamiento temporal, aunque las mujeres presentaron tasas mas
altas de diabetes durante toda Ia serie. Cabe sefalar que al utilizar
indicadores especificos las diferencias por sexo son menores a las
reportadas hasta el momento en Ia literatura.

Es probable que existan factores de riesgo y determinantes
sociales de la salud que se presentan durante este periodo que
pudieran funcionar como disparadores de la enfermedad. El com-
portamiento de las series por sexo son muy consistentes en relacion

al inicio en el aumento de las incidencias acumuladas en el tiempo,

al momento en el que alcanzan su mayor ocurrencia y al momento
en el que parecen descender.

El comportamiento temporal consistente de los datos en
todas 1as series podria sugerir que éste responde mas bien a de-
terminantes sociales que afectan a toda la poblacion y no factores
de riesgo que solo impactan a sectores expuestos. Es claro que
podria pensarse que existieron cambios en la forma de recolec-
cion o registro de los datos que podria tener alguna influencia. Sin
embargo, tenemos argumentos como la unificacion de criterios
diagnosticos, el uso de la misma plataforma de registro e incluso
el comparativo con la serie del grupo quinquenal previo, que se
trata de una serie estacionaria que no muestra un comportamien-
to parecido, que nos permiten hacer inferencias confiables bajo las
reservas de cualquier estudio ecoldgico.

Los afios estudiados corresponden a un momento historico
de México donde existen diferentes cambios sociales que podrfan
ayudarnos a entender el problema. La transicion alimentaria que
se ha ido presentando en los Ultimos decenios ha hecho que Ia
dieta de los adolescentes haya sufrido cambios. No sélo en el au-
mento de la densidad energética, sino en la composicion que se
ha visto incrementada marcadamente en el consumo de aceites
vegetales y azUcares a costo de la disminucion de otros alimentos

como lequminosas, lacteos y carnicos. La dieta con alto consumo de



carbohidratos y grasas es un factor de riesgo durante la infancia y Ia
adolescencia para el desarrollo de diabetes mellitus, aunado a otras
exposiciones en la cadena riesgo vinculadas con el estilo de vida.

Sin embarqo, la alimentacion se convierte en un determinante
social cuando las condiciones de vida imponen a la poblacién este tipo de
alimentacién. Si bien, los azicares y las grasas coinciden en representar
un riesqgo al convertirse en los alimentos con mayor aporte energético
de la dieta por la cantidad en la que se consumen en un dia, también
coinciden en ser los mas accesibles para la poblacién por disponibilidad
y economia. Esto tiene que ver con el mercado de los alimentos vy la
macroeconomia y no es ajeno a la crisis econémica que atraviesa el
mundo en 2008 y afecta a México durante el periodo estudiado.

El empobrecimiento que ha tenido la poblacién derivado de
esta situacion ha favorecido el estrés general en la poblacién. Este
estrés al cual no escapan los adolescentes, es un factor de ries-
go durante la infancia y la adolescencia para desarrollar diabetes
mellitus tipo 2 y éste puede derivar de la pobreza. La pobreza es
un determinante social de la salud mental que puede predecir
estrés, depresion, ansiedad y violencia. Es importante hablar de
todos estos aspectos porque no se trata de un evento social aislado.
Incluso en lo relativo a la violencia, aunada a la crisis econoémica,
durante este decenio existié una crisis de sequridad publica que

incrementd gravemente y generalizé la violencia en el pais.

Los menores se encuentran inmersos en contextos sociales
afectados, perciben y sufren consecuencias tangibles de las necesi-
dades econémicas y sus consecuencias en el hogar y en la comuni-
dad. Todos estos son factores de riesgo cuyas exposiciones pueden
estar sumadas en el curso de vida de un menor. Un evento adverso
en la vida es suficiente para funcionar como disparador y favorecer
la ocurrencia de la enfermedad. Al igual que la dieta, este empo-
brecimiento no resulto selectivo durante este momento histdrico y
al afectar la macroeconomia se convirtié en un determinante social
para esta y otras enfermedades en toda la poblacién. Lo mismo
ocurre por la generalizacion de Ia violencia en el pais.

Al analizar el comportamiento de la diabetes relacionada con
la resistencia a la insulina durante la adolescencia, podemos darnos
cuenta que la informacion es muy heterogénea y puede respon-
der a muchos determinantes sociales que estan influyendo en el
momento histérico que compete a este estudio. Es importante no
perder de vista que los factores de riesgo poblacionales estan pre-
sentes en todos los adolescentes, por supuesto que varian de acuer-
do con las regiones geograficas, con los contextos sociales, con los
niveles socioeconémicos, en fin, con todas aquellas variables que
por la naturaleza del estudio es imposible estudiar y controlar. Nos
enfrentamos a resultados de un estudio ecoldgico, que si bien es un

estudio metodologicamente riguroso, por definicion tiene el incon-
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veniente de que los datos son de fuente secundaria y poblacionales,
asi que las inferencias que se desprenden del estudio no pueden
generalizarse y 1as hipotesis, que son la aportacion que otorgan para
dirigir esfuerzos a buscar relaciones causales en el nivel individual,

sélo pueden atribuirse a un comportamiento poblacional.
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Patrones de maduracion
sexual, composicién corporal
y actividad fisica

en adolescentes mexicanos

Introduccion. La pubertad se caracteriza por una maduracion sexual pro-
gresiva en la que ocurren rapidas transformaciones, lo que condiciona el
ajuste del individuo al medio ambiente. El brote de crecimiento y el proceso
de maduracién no son sincronicos, es determinante el cambio en la com-
posicion corporal, produciendo un aumento del depésito de masa grasa. La
realizacion de ejercicio infiere un gasto de energia mediado por duracion,
intensidad, tipo de actividad, edad, sexo, y estado de maduracion.

Objetivo. Correlacionar los patrones de maduracion sexual, composi-
cion corporal y ejercicio en adolescentes mexicanos.

Justificacion. El cambio en la velocidad de crecimiento durante el desarrollo
puberal no ocurre al mismo tiempo, las demandas fisioldgicas de nutrimentos se
ven aumentadas por el rdpido crecimiento y aparicion de caracteres sexuales se-
cundarios; en nuestra poblacion, estas demandas fisiologicas pueden estar rebasa-
das dados los patrones de alimentacion y ejercicio, afectando la maduracion sexual.

Material y métodos. Estudio transversal. Poblacién: se incluyeron 117
adolescentes de la Escuela Secundaria Técnica Agropecuaria de Tlaltizapan,

Morelos. México.



Instituto Nacional de Pediatria

104

Los datos clinicos, maduracién sexual, antropometria y
ejercicio se recabaron en la escuela, por personal previamente
capacitado y estandarizado. Andlisis estadistico: realizamos prue-
bas de X?, pruebas t y ANOVA. Se corrieron modelos de regresion
logistica ordinal para hombres y regresion logistica multiple para
mujeres.

Resultados. Los indicadores antropométricos asociados
con la maduracion sexual fueron los que reflejaron principalmen-
te masa grasa, como en el caso de los hombres los indicadores
asociados fueron: pliegue tricipital, plieque suprailiaco, cadera, au-
mentando en promedio 0.70, 1.2, 1.1 veces, respectivamente.
Conforme avanza su desarrollo y en mujeres el IMC, en promedio
fue 0.5 veces mas alto y el plieque subescapular en promedio 1.7
veces mas alto en maduradoras tardias con respecto a tempranas.

Discusion. Las diferencias encontradas por etapa de madu-
racion sexual tienen una asociacion con el acimulo de grasa cor-
poral, en hombres tiene un orden cronolégico; el pliegue bicipital
se encuentra elevado en I3 etapa prepuber indicando el acimulo
de grasa corporal previo a la velocidad médxima de crecimiento. En
mujeres, el tipo de maduracién sexual muestra diferencias entre
las maduradoras tempranas v tardias en: peso corporal, IMC, plie-

que bicipital, cintura y cadera.

La pubertad se caracteriza por una maduracion sexual progresiva
hasta alcanzar la madurez fisica, mental y emocional, estos cam-
bios condicionan en gran parte el ajuste del individuo a su me-
dio ambiente lo que conlleva a un incremento en la velocidad de
crecimiento, hasta llegar a una velocidad maxima a los 12 afos en
las nifias y a los 14 afios en los nifios.’

El brote de crecimiento y el proceso de maduracion no son
sincronicos, a menudo el brote de crecimiento empieza antes que
la maduracién de los caracteres sexuales secundarios. Durante el
desarrollo puberal, es determinante el cambio en la composicién
corporal, ya que se produce un aumento en el depdsito de masa
grasa, siendo de menor proporcion el incremento en la masa magra
y 0sea.

La masa grasa juega un papel importante en el desarrollo y
maduracion sexual, de esta manera, el peso corporal excesivo pue-
de afectar el desarrollo y puede verse una maduracion sexual mas
temprana que en los adolescentes de bajo peso.

La realizacion de cualquier actividad fisica infiere un gasto
de energia que depende de la duracion, intensidad y tipo de
actividad que se desarrolle, edad, sexo y estado de maduracion

del individuo; ademas, si consideramos que la actividad fisica no



extenuante favorece un crecimiento lineal 6ptimo y el manteni-
miento de un peso adecuado,’ en el periodo de crecimiento y
desarrollo el gasto de energia se incrementa.’

El cambio en I3 velocidad de crecimiento durante el desarro-
llo puberal no ocurre al mismo tiempo en todas las personas, Ias
demandas fisioldgicas de nutrimentos en esta etapa se ven aumen-
tadas por el rdpido crecimiento lineal y la aparicién de caracteres
sexuales secundarios.

Los cambios en la composicion corporal (Masa grasa y masa
magra) estdn determinados por factores como: peso, estatura, sexo,
edad, antecedentes genéticos, habitos alimentarios y actividad fisi-
ca, sobre todo si se trata de una poblacion en periodo de crecimien-
to y desarrollo.™

Si consideramos las Encuestas Nacionales de Salud y Nu-
tricion (Ensanut), realizadas en 2006° y 2012,° se reporta que
el estado de nutricion de Ia poblacion adolescente se encuentra
afectado en mas de 30%. Los datos que se informaron en el afio
2006 mostraban prevalencias de 33% de los hombres con sobre-
peso y obesidad y para el 2013 esta tendencia se incremento un
punto porcentual.

En el afio 2006 se reportd 33.4% de las mujeres con sobre-
peso y obesidad, para el 2012 la cifra se incrementd 2.4 puntos

porcentuales de mujeres afectadas.

Estudio transversal, observacional y analitico

Poblacién objetivo, elegible y criterios de seleccién: adolescen-
tes de la Escuela Secundaria Técnica Agropecuaria en el municipio
de Tlaltizapdn del estado de Morelos. México.

Se incluyeron adolescentes que cumplieron los criterios que
se mencionan a continuacion.

Criterios de inclusion: de cualquier sexo, sin diabetes o in-
gesta de medicamentos que alteraran la presion arterial, el me-
tabolismo de la glucosa o el metabolismo de los lipidos y que tu-
vieran la carta de consentimiento bajo informacion firmada por el
adolescente vy su tutor legal, asi como la carta de asentimiento bajo
informacion firmada por el adolescente.

Criterios de exclusién: adolescentes con alguna incapacidad

fisica que les impidiera realizar ejercicio.

Procedimientos e instrumentos de recoleccion

de la informacion

La recoleccion de la informacion, la toma de datos clinicos, v

antropometrfa se realizaron en la Escuela Secundaria Técnica Agro-
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pecuaria, en una sala acondicionada para tal efecto; todos los datos
fueron recabados por personal de salud del Instituto Nacional de
Pediatria que fue previamente capacitado y estandarizado en todos
los procedimientos. Los cuestionarios del estado general de salud
y ejercicio ya han sido validados en otros estudios.®®

Antropometria: se evalud el estado de nutricion por medio
de mediciones antropomeétricas de peso, estatura, plieques cutd-
neos: tricipital, bicipital, subescapular y suprailiaco, utilizando las
técnicas estandares establecidas por la OMS.” Se generaron indices
antropométricos como el fndice de masa corporal ajustado por la
edad y sexo con los puntos de corte recomendados por OMS/NCHS?
para diagnosticar sobrepeso > 85 percentil y para obesidad > 95
percentil. Para evaluar el porcentaje (%) de grasa corporal a partir
del pliegue tricipital ocupando la referencia de OMS/NCHS y el punto
de corte < 90 percentil, el porcentaje de grasa corporal aplicando Ia
sumatoria de los plieques tricipital y subescapular con los puntos de
corte de < 25% como normal, > 25 a 30% como sobrepeso y > 30%
como obesidad recomendados por Ortiz H."°

Las circunferencias de cintura y de cadera se evaluaron utili-
zando la metodologia propuesta por Ferndndez JR'" usando los puntos
de corte < 75 percentil como normal, > 75 percentil como obesidad.

Maduracion sexual: se evaluo por medio de la metodologia

propuesta por Tanner.”” A los hombres se les mostré una escala

visual en la que identificaran en qué estadio de maduracion de
genitales se encontraba en el momento de la entrevista, ademas se
indagd la presencia de voz de adulto. Por otro lado, a las mujeres se
les mostré una escala visual para que identificaran en que estadio
de maduracion de busto se encontraban en el momento de la en-
trevista y se indago la fecha de menarquia; con base en ese estadio
de maduracion, se les clasifico en tres grupos.
1) Prepuber: todavia no ha entrado en el estiron de la adolescencia
2) Puber: probablemente ha comenzado el estirén de la adolescencia
3) Pospuber: probablemente ya ha pasado la velocidad maxima
de crecimiento de estatura y se ha completado la mayor parte

del crecimiento de la adolescencia

Ademds a las mujeres se les clasificd sequn la edad de me-
narquia considerando como maduracion tardia a todas aquellas que
presentaron su primera menstruacion después de la edad media de
menarquia para la poblacion mexicana de 12.2 afios™ y se conside-
r6 a todas aquellas que habian presentado su menarquia antes que
la edad media en poblacién mexicana.

Actividad fisica: se estim¢ Ia actividad fisica diaria asi como
las horas de sedentarismo por medio de un cuestionario validado®
para cuantificar los Mets™ (equivalentes metabalicos) gastados en

actividades fisicas, ademds de estimarse el tiempo dedicado a



las actividades sedentarias. Se clasifico el tipo de actividad y el
tiempo dedicado a ésta, cuantificando los Mets por dia. La variable
quedo constituida por tres categorfas: leve, moderada y vigorosa.

Anadlisis estadistico: se explord la distribucion de las fre-
cuencias simples, las variables categdricas bivariadas se compara-
ron mediante la prueba de independencia X? para conocer |a fuerza
de asociacion, cuando era pertinente. Las variables continuas se
compararon por medio de pruebas t y en el caso de mds de dos
poblaciones se realiz6 Ia prueba de ANOVA.

Se corrieron modelos de regresion logfstica ordinal para
los hombres considerando como variable dependiente la etapa de
maduracion sexual (prepuber, puber, pospuber), dada la importan-
cia del orden cronoldgico de los eventos en la maduracion sexual de
los individuos se consideré como la mejor opcién de andlisis.

Se corrieron modelos de regresion logistica multiple para las
mujeres considerando como variable dependiente el tipo de madu-

racion sexual (temprana y tardia).

Se incluyeron 117 adolescentes; se determind la etapa de ma-
duracion sexual para cada sexo, agrupando en prepuber, puber

y pospuber. Los hombres presentaron las tres etapas (prepuber

n =23, piber n = 13, pospuber n = 37). Todas las mujeres (n = 44)
se encontraban en Ia etapa pospuber.

En el Cuadro 9.1 se reporta la comparacion etapa de ma-
duracion sexual y las caracteristicas antropométricas, asi como la
edad vy actividad fisica reportada en los hombres. Se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en las variables de
edad y estatura, mostrando un claro aumento segun la etapa de
maduracién sexual; en cuanto al plieque cutdneo bicipital, es me-
nor en el grupo de puberes y mayor en el grupo de pospuberes.

Dado que todas las adolescentes estudiadas se ubicaban en la
etapa de maduracion sexual pospuber, se utilizo la edad media de
menarquia de la poblacién mexicana para clasificar el tipo de madu-
racién temprana o tardia. En el Cuadro 9.2 se reporta la comparacion
de caracteristicas antropométricas y de actividad fisica por tipo de
maduracion, encontrando diferencias estadisticamente significativas
en las variables de peso, IMC, plieque cutdneo bicipital, circunferen-
cia de cintura y circunferencia de cadera, los valores fueron mayores
en todas las variables en el grupo de maduradoras tempranas.

Comparamos mujeres y hombres en la etapa pospuber, en
sus caracterfsticas antropomeétricas y de actividad fisica, encontra-
mos diferencias en el plieque cutdneo suprailiaco y en el porcentaje
de grasa corporal, siendo mayor en las mujeres; en cuanto a Ia

actividad fisica los hombres reportan mayor actividad, mostrando
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B cuado 9 Comparacion de caracteristicas antropoméltricas y aclividad fisica por etapa de maduracion sexual en Hombres

Variables Prepuber Puber Posptber  Valor de p?
(n=23) (n=13) (n=37)
Media (DE) Media(DE) Media (DE)

Edad 13.10£0.7 1417+08 143+0.8 < 0.001
Estatura (m) 148 +0.08 1.61+0.08 1.60=0.07 < 0.001
Peso (kg) 477 £133 528+119 543+116 NS
IMC (kg/m?2) 21449 20035  21.03+3.7 NS
Pliegue tricipital 11.8+53  100+30 103+43 NS
Plieque bicipital 8.0+ 45 55+14 62+27 0.04
Plieque subescapular 10.7 £5.6 90+238 94+43 NS
Plieque suprailiaco 115+6.2 95+45 11.8+6.38 NS
Porcentaje de grasa corporal ® 193+79 16347 166+69 NS
Circunferencia de cintura (cm) 73.0+121 704+78 726+94 NS
Circunferencia de cadera (cm) 80.7+9.6 83.0+81 845+79 NS
Mets por dia © 54+ 4.0 3.6+25 56+3.2 NS

2 Prueba de ANOVA; NS, no significancia estadistica.
b Utilizando la férmula de Slaughter
¢ C3lculo de Mets gastados segun autorreporte de actividad fisica

en todos estos contrastes, diferencias estadisticamente significati- tan en el Cuadro 9.4, el plieque cutdneo tricipital aumenta en
vas (Cuadro 9.3). promedio 0.70 veces, el plieque cutdneo suprailiaco aumenta
Al buscar la asociacion de algunos factores antropométri- en promedio 1.2 veces, |a circunferencia de cadera aumenta 1.1

Instituto Nacional de Pediatria

cos con Ias etapas de maduracion sexual en hombres, se repor- veces en promedio vy la circunferencia de cintura aumenta 0.8




B cuado9.2 Comparacion de caracteristicas antropomeétricas y actividad fisica por tipo de maduracion sexual en Mujeres

Variables Maduracion ~ Maduraciéon  Valor de p?

temprana tardia

(n=22) (n=22)
Edad 13.6£0.8 14.4+1.0 NS
Estatura (m) 1.54 +0.06 1.51 £ 0.009 0.07
Peso (kq) 53.8 +15.2 46.8 + 6.1 <0.001
IMC (kg/m2) 225150  2036+238 0.006
Plieque tricipital 147+3.8 13.7+28 0.08
Plieque bicipital 8.8 +4.0 73+ 2.1 0.003
Pliegue subescapular 125+ 4.5 11.8 3.7 NS
Pliegue suprailiaco 13.8+52 13.3+£3.9 NS
Porcentaje de grasa corporal ® 23.7+49 226 +4.0 NS
Circunferencia de cintura (cm) 70.7 £+ 10.5 66.9 +5.7 0.003
Circunferencia de cadera (cm) 88.0+9.6 843+ 4.8 < 0.001
Mets por dia 6.0 + 4.1 44+48 NS

? Prueba t; NS, no significancia estadistica.
b Utilizando la formula de Slaughter
¢ C3lculo de Mets gastados segun autorreporte de actividad fisica

veces; todos estos cambios haciéndose notar conforme cambia
la etapa de maduracion sexual; la edad es 3.8 veces mayor por

etapa de maduracién sexual.

En relacién con los factores antropométricos asociados con
el tipo de maduracion sexual en mujeres, reportados en el Cua-
dro 9.5, se observd que el indice de masa corporal aumenta en

promedio 0.5 veces en las maduradoras tardias con respecto a Ias
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B cuado93 Comparacion de mujeres y hombres en caracteristicas antropométricas y actividad fisica en la etapa Pospuber

Mujeres Hombres
Variable Pospuber Puber Valor de p?

(n=44) (n=37)
Edad 14.0+1.0 143 +0.38 NS
Estatura (m) 1.52+0.008 1.60 = 0.01 0.06
Peso (kq) 503 +120 543%11.6 NS
IMC (kg/m?) 214+41  21.0+37 NS
Pliegue tricipital 1424341 103 +43 0.06
Pliegue bicipital 80+32 62+27 NS
Plieque subescapular 122+ 4.6 94 +472 NS
Plieque suprailiaco 135+45 11.08+6.7 0.008
Porcentaje de grasa corporal ® 23.2+45 16.6 + 6.8 0.006
Circunferencia de cintura (cm) 68.8+85 726%9.4 NS
Circunferencia de cadera (cm) 861+77  845+79 NS
Mets por dia © 5.2 +45 5.6+3.2 0.02

° Prueba t; NS = no significancia estadistica.
b Utilizando la formula de Slaughter
¢ (&lculo de Mets gastados sequn autorreporte de actividad fisica

maduradoras tempranas, el plieque cutdneo subescapular aumenta DISCUSION
en promedio 1.7 veces en las maduradoras tardias con respecto a

las maduradoras tempranas; la edad es 3.9 veces mayor en las ma- La distribucion de las etapas de maduracion sexual que se encontra-

Instituto Nacional de Pediatria

duradoras tardias que en las maduradoras tempranas. ron en la poblacion es congruente con lo reportado en la literatura,




P cuadio 9.4 Factores antropométricos asociados con la etapa de maduracion sexual © en Hombres mediante andlisis de regresion logistica ordinal

Variable Razén de momios  1.C. 95%  Valorde p
PCT® 0.70 0.51-0.95 0.026
PCSI© 1.26 0.97 - 1.65 0.08
Circunferencia de cadera 1.17 1.03-133 0.015
Circunferencia de cintura 0.86 0.74 - 0.98 0.045
Edad 3.81 19-76 < 0.001

? Maduracion sexual prepuber = 0, puber = 1, pospuber = 2
b Plieque cutdneo tricipital
¢ Plieque cutdneo suprailiaco

P cuadio 9.5 Factores antropométricos asociados con el tipo de maduracion sexual © en Mujeres mediante andlisis de regresidn logistica multiple

Variable Razén de momios  1.C. 95%  Valor de p
IMC ® 0.51 0.32-0.82 0.005
PCT € 1.7 1.1-28 0.013
Edad 3.92 1.4-10.7 0.008

° Maduracion sexual; maduracion temprana = 0, maduracion tardia = 1
®indice de masa corporal
¢ Plieque cutaneo tricipital

donde las mujeres llegaron a una velocidad maxima de crecimiento

lineal a los 12 afios. La menarquia, por lo general, se presentd de

14 3 18 meses después. En las mujeres maduradoras tempranas se

observaron correlaciones positivas en distintas variables antropo-
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métricas relacionadas con el acimulo de grasa corporal, lo cual nos
hablarfa de que este acumulo propicia un inicio mas temprano de
la maduracion sexual ademds del riesgo de enfermedades crénicas
que éste conlleva.” Sin embargo, existe una relacion inversa entre el
acumulo de masa grasa v la realizacion de actividad fisica por lo que
los hallazgos de composicion corporal en las mujeres nos confirma
que una mayor actividad fisica en la etapa prepuberal ayudaria a
tener una menor acumulacién de grasa, evitando un inicio precoz
de maduracion sexual y de esta forma alcanzar el potencial maximo
de crecimiento.

Por otra parte, en los hombres, la velocidad maxima de
crecimiento lineal es en promedio a los 14 afios v Ia voz de adul-
to se adquiere por lo general 12 meses después. Los hallazgos
de composicion corporal en los hombres nos muestran una clara
relacion de la velocidad méxima de crecimiento conforme avan-
za la etapa de maduracion sexual y una evidente acumulacion de
grasa pasado dicho brote. Las diferencias encontradas respecto a
la maduracion sexual en los hombres fueron las esperadas, de-
bido a que ésta tiene un orden cronoldgico y es congruente con
una mayor estatura en la etapa pospuber; ademas, se observd
el plieque cutdneo bicipital elevado en Ia etapa prepuber, lo que
nos indica el acumulo de grasa corporal previo a la velocidad

maéxima de crecimiento lineal.”

En las mujeres, cuando se compararon por tipo de ma-
duracion sexual, se encontraron diferencias en las que las
maduradoras tempranas fueron las mas corpulentas, tenien-
do un mayor peso corporal, IMC y pliegue cutdneo bicipital, lo
cual es congruente con lo reportado por la literatura."™ Otras
de las variables antropométricas donde se hallaron diferencias
son circunferencia de cintura y circunferencia de cadera, lo cual
no lo encontramos reportado en la literatura pero tiene una
relacion biologica clara con el peso corporal, el IMC y el por-
centaje de grasa corporal; también, se observé una relacion
con tendencia a la significancia estadistica entre la maduracion
temprana y una mayor estatura actual, como la reportada por
Cravioto J., et al.,'® habiendo un hallazgo similar con el pliegue
cutdneo tricipital que se localizaba mas elevado en las madu-
radoras tempranas, como lo describen Freedman DS, et al."”

Al comparar los datos por sexo en la etapa pospuber los
hallazgos mas importantes fueron las diferencias en la grasa
corporal, siendo mayores en las mujeres, expresada ya sea
que haya sido por el plieque suprailiaco o el plieque cutdneo
tricipital, o directamente por el porcentaje de grasa corporal
total, esto debido a los cambios somaticos propios de las mu-
jeres, originando un mayor deposito de grasa en mamas y en

caderas. 31517



En cuanto a las diferencias encontradas en el autorreporte
de ejercicio, hubo diferencias estadisticamente significativas entre
lo reportado por las mujeres y los hombres, siendo estos Ultimos
los que informan haber realizado m3as ejercicio; cabe mencionar,
que a pesar de que puedan estar realizando una mayor actividad
fisica es importante que en otros estudios se haya demostrado
la presencia de subreporte o sobrerreporte en los cuestionarios
autoaplicados para evaluar actividad fisica en adolescentes.?

La evidencia que encontramos con base en el andlisis de regre-
sién logistica ordinal en hombres nos confirma los cambios en la com-
posicion corporal y la cronologia reportada de la maduracion sexual.™ "
Con la regresién Logistica Mltiple corroboramos los cambios sométicos
en las mujeres por tipo de maduracion sexual siendo las maduradoras
tempranas aquellas con un IMC mayor a edades mas tempranas.

En conclusion, 1a realizacion de actividad fisica en la etapa prepu-
beral evitard un acimulo de grasa propicio para la maduracion sexual,
lo que retrasaria este proceso, siendo ésta una forma para alcanzar el

potencial de maximo crecimiento tanto en hombres como en mujeres.
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Perfil epidemioldgico

de la poblacién pediatrica
en México de 1970 a 2015.
Indicadores . enerales a sequnda mitad del siglo xx y el inicio del xxi constituyen un periodo

de cambios en la composicion de la poblaciéon de México y el mundo.
Estos cambios se dan por multiples avances en condiciones sanitarias de la
poblacion, como consecuencia de mejoras econdmicas y de politicas y ac-
ciones en salud. Si se consideran los 45 afios que transcurren desde la fun-
dacion del Instituto Nacional de Pediatria (INP) en 1970 a la fecha se puede
destacar en primer lugar el cambio en la composicion de la poblacion por
edad, avanzando paulatinamente hacia un perfil de envejecimiento, una
gran disminucién en la mortalidad en edades pedidtricas, un cambio en el
perfil de las causas de muerte y el surgimiento de problemas de salud no
hospitalarios.

El objetivo de este trabajo es resefiar estas condiciones como una
forma de mostrar Ia evolucion del perfil sanitario de la poblacién, en par-
ticular la pedidtrica y favorecer una reflexion sobre las direcciones hacia
las que podemos orientar los esfuerzos de investigacion en el campo de

la pediatria.
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Como se puede ver en la Figura 10.1, entre 1970 y 2010, fecha del
censo de poblacién mads reciente, la poblacién se ha incrementa-
do 2.3 veces, algo que no volverd a suceder en plazos similares,
como consecuencia de cambios sociales, econdmicos y culturales,
asi como consecuencia de mejores sistemas de requlaciéon de Ia
fertilidad y de una mayor accesibilidad de los mismos.

Al considerar grupos de edad, se pueden analizar los cambios
que se han dado, principalmente entre los menores de 15 afios y el
grupo de 15 a 64 afos (Figura 10.2).

Es claro que 1970 constituye un parteaguas que tiene como
consecuencia una paulatina disminucion del grupo pedidtrico que
va de alrededor de 50% del total a una cifra menor a 30% para
2010, con un leve pero constante incremento en el grupo de 65
y mas anos. Si se explora con mayor detalle en grupo de meno-
res de 20 afos, de 1970 a 2010 se puede ver una disminucién
paulatina y proporcional, en relacion con la poblacion total. Un
estrechamiento del intervalo entre cada grupo de edad, llegando
a ser casi idénticos en un valor de alrededor de 8% los grupos de
539,de 103 14y de 153 19 afos. Lo anterior refleja una menor
natalidad y una mayor supervivencia de la poblacion pedidtrica
(Figura 10.3).

120 —
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700 — 97 483 412
81249 645
80 —
66 846 833 51.2%
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40 —
50.1%
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Figura 10.1. Poblacidn total y distribucion porcentual segun sexo,
1970-2010.

(Fuente: INEGI. IX Censo General de Poblacidn, 1970. Resumen general: X Censo General

de Poblacidn y Vivienda, 1980. Resumen general: XI Censo General de Poblacidn, 1990.
Tabulados bdsicos; Xl Censo General de Poblacion y Vivienda, 2000. Tabulados bdsicos; Censo
de Poblacicn y Vivienda, 2010. Tabulados del cuestionario bdsico.)

Lo anterior, constituye una parte de la llamada transicion demo-
grafica, cuando se llega a periodos de madurez, la poblacién se ca-

racteriza por una baja tasa de mortalidad acompafiada de una baja
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Figura 10.2. Evolucion del peso relativo de la poblacion segun
grupos de edad. Estados Unidos Mexicanos, 1910-2010.

tasa de crecimiento y, por consiguiente, la aparicion de pirdmides
de poblacion de bases angostas. Si se observa el comportamiento
del crecimiento de la poblacion, se podrd ver un descenso constante
desde el periodo de los afios 60 y 70 a las épocas mads recientes.
Este descenso corresponde para los afos de 2010 y 2014, de alre-
dedor de 2.5 veces menos que en los afos 60 y 70 (Figura 10.4).
Este comportamiento se acompafa, como fenémeno mundial,
de una creciente urbanizacion de la poblacion. Mientras que en la
primera mitad del siglo xx Ia poblacién era mayoritariamente rural,

ya para los afios 60 se da, por primera vez, una mayoria urbana,

—0a4
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1 10a 14
— 15a19

%

1970 1980 1990 2000 2010

. Ao calendario

Figura 10.3. Evolucion del peso relativo de la poblacién de 0 a 19
anos. México, 1970 a 2010.
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Figura 10.4. Crecimiento natural de la poblacién por cada 1000
habitantes. México, 1930-2014.
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Figura 10.5. Porcentaje de poblacion por lugar de residencig, 1910~
2070. (Fuente: Proyecciones de la Poblacidn de México, 2005-2050. INEGI, Estadisticas
Histdricas de México, 2009.)

siendo el cambio constante, llegando a ser de casi 8 de cada 10
habitantes de México con una residencia urbana en el 2010. Esta
condicién se traduce en mayor y mejor acceso a recursos de edu-
cacién y salud, con un costo menor para el Estado. La mayor parte
de la poblacién urbana se concentra en 59 zonas metropolitanas,
que comprenden 367 municipios en 29 estados de la Republica y
conforma a 56.8% de Ia poblacion total del pas.

Es importante sefialar que la poblacién rural sigue siendo
extreradamente dispersa, asi, por ejemplo, el nimero de loca-
lidades con menos de 100 habitantes corresponden a 72.4% del
total de localidades del pais para 2010 (139156 localidades) y sélo
tienen 2.1% de la poblacion, gruesamente, uno de cada 10 habi-

tantes rurales viven en este tipo de localidad (Figura 10.5). Esta
poblacién queda en un riesgo de marginacion muy grande al hacer
poco financiable su educacién y atencion a la salud, asi como otros
servicios, como son luz, agua potable, etc. Quizd por lo anterior este
tipo de localidades ha ido disminuyendo de su maximo en 1995 que
llegé a ser de 151 305.

En analfabetismo, en México ha pasado de ser 25.8% en
1970 a 6.9% en 2010. La disminucion ha sido muy importante en
este periodo. Sin embargo, para 2010 hay casi tres veces mas anal-
fabetas en zonas rurales que en urbanas, 15.7% para zona rurales
contra 4.4% en zonas urbanas. Lo es mas en mujeres que en varo-

nes, 8.1% en mujeres contra 5.6% en varones (Figura 10.6).
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Figura 10.6. Porcentgje de analfabetas por ario seleccionado. México.
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Distribucidn porcentual de las defunciones generales
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El comportamiento de la mortalidad por grupos de edad es, quiz3,
uno de los cambios mas relevantes en el periodo (Figura 10.7).

En 1970, tres de cada 10 muertes ocurridas en México en la
poblacién total se presentaban en menores de 1 afio, para fines
practicos la mitad de las muertes ocurria en menores de 15 afios,
para 2013 menos de 5% de las muertes ocurre en menores de un
ano y menos de 10% se presenta en menores de 15 afios. Lo ante-
rior se ha traducido en un importante incremento en la esperanza

de vida al nacimiento en la poblacién mexicana (Figura 10.8).
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Esperanza de vida al nacimiento, por decenio. México.

En el periodo de 1970 a 2010 el incremento en la esperanza de
vida al nacimiento ha sido mayor a los 10 afios para ambos sexos. Pau-
latinamente se han ido separando las poblaciones de mujeres y hom-
bres en este indicador. Un andlisis de las contribuciones a la esperanza
de vida por grupos de edad muestra que en el periodo de adolescen-
cia y edad adulta existe un impacto negativo de las causas indirectas
(homicidios y accidentes), en varones que casi no es perceptible en
mujeres. Ese impacto se logra ver desde el grupo de 15 a 19 afios en
ambos sexos. También se puede observar la contribucién positiva, en
particular por enfermedades infecciosas en el grupo de menor edad

(0 a 4 anos), que es muy similar para uno y otro sexos (Figura 10.9).
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Figura 10.9. Ganancias en la esperanza de vida por grupos quinquenales de edad por causas de muerte, 19992012. México.

Esta contribucion en el grupo de 0 3 4 afios es principalmente Las causas de mortalidad en este periodo muestran dos com-
por la drdstica disminucion de las muertes en menores de 1 afio, portamientos interesantes. Mientras que las infecciones intestina-
una disminucion de poco mas de seis veces en el perfodo que nos les, la influenza y la neumonia han presentado una constante hacia
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ocupa (Figura 10.10). su disminucion, desde 1970 a la fecha, las causas perinatales v Ias
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malformaciones congénitas muestran un comportamiento de cam-
bio muy lento y en el caso de las malformaciones congénitas una
tendencia positiva que debe ser motivo de andlisis mas detallados
(Figura 10.11).

Las muertes violentas en nuestro pais representan un problema
serio y que debe verse con atencion en una perspectiva de salud
publica. El mapa de la violencia, publicado por FLACSO para 2015

sefiala que la mortalidad por homicidios en sujetos de 0 a 19 afos
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Tasa de mortalidad infantil (por 100000 nacidos vivos).

de vida es de 26.7 por cada 100 000 habitantes de la misma edad
para México y es la mas alta de 85 paises del mundo estudiados
en su reporte. Es superior a la del pais que ocupa el sequndo lugar
que es El Salvador, que tiene una tasa de 17.5. Si se selecciona el
grupo de 15 a 19 afos México sigue ocupando el primer lugar con
una tasa de 95.6 muertes por cada 100000 habitantes. El sequndo
lugar sigue siendo El Salvador con una tasa de 55.8. Las diferencias
entre estos paises son importantes.

Las cifras anteriores contrastan con lo que se reporta por
México Evalla, centro de andlisis de politicas publicas, donde es-

timaciones basadas también en datos de INEGI, sefiala tasas rela-
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Figura 10.12. Muertes de mujeres por presunto homicidio de
acuerdo con la edad de la victima.

(Fuente: INEGI, Estadisticas de mortalidad, varios anos. Tasa por 100 000 mujeres en cada
grupo de edad.,)

tivamente mas bajas. Con base en estos datos se puede observar
que la mortalidad por homicidios no deja de ser un tema relevante
que ademds se incrementa en el tiempo para el grupo de edad
de 153 19 afos, tanto para mujeres como para varones (Figuras
10.12 y 10.13). Para mujeres en solo 4 afos, de 2007 a 2010, Ia
tasa se incrementa 2.5 veces y para varones se triplica. El proble-

ma, en la perspectiva de la salud publica, comprende cambios
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Figqura10.13. Muertes de hombres por presunto homicidio de
acuerdo con la edad de la victima.

(Fuente: INEGI, Estadisticas de mortalidad, varios afos. Tasa por 100 000 hombres
en cada grupo de edad.)

no solo en los procesos legislativos y en los programas contra el
tréfico de drogas.

El grupo de edad de 15 a 19 afios tenfa una tasa por homicidios
de 11.48 en 2006 para México.

Por otra parte, existe un creciente problema que debe ser
enfrentado de una forma integral, los embarazos adolescentes. Si
se observa la gréfica de la Figura 10.14, se puede ver con claridad
que para 2010 cerca de 20% del total de los embarazos registrados

en México se presentaron en mujeres menores de 20 afios. Es un
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Figura 10.14. Porcentaje de nacimientos registrados de madres
y padres de 10 a 19 afios al momento del nacimiento del hijo
por grupos de edad, 2005-2010.

problema de salud publica que requiere de atencién con campanias
que consideren aspectos psicosociales y de parentalidad y no basta
sélo con informar sobre el uso de procedimientos anticonceptivos
y de prevencion de infecciones de transmision sexual.

Esta condicion se puede dimensionar mejor si se considera
que para 2013, del total de egresos hospitalarios de mujeres de
15 a 19 anos, 83.9% correspondid a causas obstétricas, embarazo,
parto y/o puerperio. En ese mismo grupo de edad, 15 a 19 afos, se
reporta una tasa de 77 nacimientos por 1000 mujeres en el periodo
de 2011 a 2013, esta cifra es dos veces mayor que la reportada
para mujeres de 35 a 39 afios, que es de 38.1 nacimientos por cada
1000 mujeres y similar a la de mujeres de 30 a 34 afios que es de
77.2 nacimientos por cada 1000 mujeres. Para 2013, si se conside-
ra a mujeres en edad fértil, 18.7% de los abortos se presenté en
mujeres adolescentes.

Otro reto importante es dejar de considerar que la estructura
familiar de nuestra poblacién se apega a un patron tradicional con
jefatura masculina y mujeres dedicadas sélo a las labores del hogar
y con posibilidades de tener un horario flexible. Para 2010 INEGI
reporta que 24.5% de los hogares de México tiene una jefatura fe-
menina, cifra que se incrementa a 27.2% para 2014. Por lo anterior
se debe reconsiderar seriamente los estilos de oferta de servicios de

salud, en particular horarios y dias de actividades, en tanto las posi-
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bilidades de obtener prestaciones vy atencion se restringen severa-
mente cuando sélo se da servicio entre semana Yy por las mafnanas.

Este breve inventario de los cambios en los patrones de salud
de la poblacion pedidtrica y el sefialamiento de algunos de los retos
relevantes en la panordmica de salud y los sistemas de atencién nos
permite considerar cambios sustanciales en los objetivos, metas y

lineas de investigacion en el campo de la salud.
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Proyeccion a futuro

de la investigacion

en el Instituto Nacional
de Pediatria

uando los organizadores del LX Aniversario del Centro de Investigacion
CTIaItizapa’n me solicitaron una platica sobre el futuro de la investigacion
en el Instituto Nacional de Pediatria (INP), recordé un libro maravilloso, £/
Cisne Negro; su autor, Nassim Nicholas Taleb, vivio la querra del Libano cuan-
do era nifio. Nos cuenta que durante los 16 afos que vivid esa contiends,
muchas veces oy¢ hablar del “inminente” paro de hostilidades. Debido a eso
y 3 su vida como agente de la Bolsa de valores en Estados Unidos (EU) afios

después, él no cree en las predicciones:

“Nuestro cerebro estd hecho para ver mds orden del que realmente hay. Y
aunque esto pudo ser de mucha ayuda en Ias circunstancias dentro de las que
vivieron nuestros mas remotos antepasados, No Nos sirve de mayor cosa a la
hora de predecir, por ejemplo, una drdstica caida de los precios accionarios.”

En alguna parte del libro nos dice que tampoco es posible “predecir”
el pasado: sequn la Teoria del Caos, el aleteo de una mariposa en una parte

del mundo, podria ser la causa primaria de un huracan en un sitio distante.
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Seguin Nassim Nicholas es mas facil predecir eso, que sa-
ber cudl aleteo o movimiento sutil hizo que los aliados ganaran Ia
Sequnda Guerra Mundial, aunque algunos crean que el desembarco
de Normandia fue un evento crucial.

Con lo anterior en mente, 0 mas bien, a pesar de lo anterior,
decidi elaborar este texto que incluye nuestra mision, nuestro quehacer
y nuestro “haber” para la realizacion de esta actividad sustantiva, la
investigacion. Posteriormente me permiti “predecir” lo que ha ocurrido
en los Ultimos afios y lo que ocurrird en el INP primero a corto plazo y
mas bien en términos administrativos y organizacionales, y posterior-
mente a mediano vy largo plazos en cuanto a temas de investigacion.

Por supuesto, presentaré informacion que demuestra mi es-

mero en fundamentar mis predicciones.

Los Institutos Nacionales de Salud (INS) fueron creados por decreto pre-
sidencial para convertirse en punta de lanza en el desarrollo del Cono-
cimiento Cientifico en Salud. Esto permitiria mantener actualizados los
programas, 1as politicas de prevencion y control, y 1as quias de atencion
médica. Estos Institutos deberfan generar y hacer uso racional del cono-

cimiento mundial internacional, vinculando asi a México con el mundo.

La mision del Instituto Nacional de Pediatria incluye las frases

siguientes:

“[...] desarrollo de modelos de atencién a la infancia y adolescencia
a través de la investigacion cientifica basica, traslacional, clinica
y epidemioldgica

[...] a través de la formacion y el desarrollo de recursos humanos
de excelencia

[...] a través de la asistencia en salud de alta especialidad con gran

calidad y constituyendo el modelo de atencién de clase mundial”.

Por lo anterior, el INP debe ser esa punta de lanza en la
Pediatria, generando conocimiento mientras atendemos pacien-
tes y ensefiamos a los jovenes que liderardn esta noble tarea en
el futuro. Es, pues, imposible separar las tres funciones sustantivas

del INP: la investigacion, la ensefianza y Ia atencion médica.

La investigacion en el INP es compleja, en primer lugar porque el gru-
po diana de estudio es de un amplio rango de edad, desde recién na-
cidos hasta 18 afos; de hecho, la Pediatria podria verse como un con-
junto de varias “Medicinas de Alta Especialidad”, lo que obviamente

resulta en el estudio y la resolucion de problemas muy diversos.



La sequnda, es la conacida “transicion epidemioldgica”: estan
desapareciendo viejos y apareciendo nuevos problemas de salud;
en particular en la Pediatria, hace afios que ya no son causas de
mortalidad las diarreas vy las enfermedades respiratorias en los pri-
meros dos afos de vida, y han aumentado otras afecciones como Ia
diabetes y el cancer en los nifios, y por supuesto la violencia y las
adicciones en los adolescentes.

En tercer lugar, la tecnologia y los conocimientos sobre la vida
y la enfermedad avanzan a una velocidad vertiginosa, por lo que a
menudo se tiene la sensacion de estar tratando de subirse a un tren

bala en movimiento.

Los ejes de la investigacion en el INP

Hay por lo menos tres ejes de la investigacion en el INP que
deben tomarse en cuenta (Figura 11.1): el nivel de atencion, el nivel

biolégico y el nivel de aplicacion.

Nivel de atencion

El INP no sélo investiga enfermedades de tercer nivel de atencién
médica. El Instituto participa en la evaluacion de vacunas, como Ia

de denque, la de influenza y las combinadas de virus y bacterias.

Nivel de atencion

Figura 11.1. £ modelo de la investigacion del INP en tres ejes.
(Fuente: Plan de trabajo del INP 2014. Direccion de Investigacion.)

También se realizan proyectos para evaluar programas potencia-
les de tamiz, efecto de contaminantes ambientales, colonizacion
intestinal por bacterias a partir del parto o el neurodesarrollo de
individuos sanos. Precisamente esta celebraciéon del LX Aniversa-
rio del Centro de Investigacion Tlaltizapan hace honor a los estu-

dios con poblacion abierta, aparentemente sana.
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Los INS pueden y deben ser capaces de identificar problemas
de salud que no han sido detectados como prioridades notificables
-pero que estan presentes- 0 que no existian y emergen, como a
influenza en 2009. Muchos de estos padecimientos son de primer
o0 sequndo nivel de atencién, como la diabetes infantil o del ado-
lescente, pero requieren estudios sociomédicos, de salud mental,
prevencion, diagnostico oportuno o tratamiento; es imperativo
generar conocimientos sobre estos temas, antes de implementarlos
a nivel general.

Por supuesto también se hace investigacion de enfermedades
que se atienden en el INP por su gran complejidad, en relacion con
su manejo clinico, mejora de biomarcadores para diagnastico, pro-
nostico, caracterizacion fina o clasificacién adecuada. Tal es el caso
de los proyectos sobre cancer, enfermedades genéticas, gendmicas,
cromosémicas; errores innatos del metabolismo o problemas congé-
nitos, como las malformaciones cardiacas, renales o del tubo digesti-
vo; también los problemas del sistema nervioso, el ojo o el oido, por
mencionar algunas. De llamar la atencién han sido los espectaculares
avances en las cirugias plastica y reconstructiva, de cara y partes vi-
sibles del cuerpo, que le cambian la vida a los nifios y sus padres;
pero también de malformaciones congénitas “invisibles”. Estas téc-
nicas cada vez son mas efectivas y menos invasivas; recientemente

fui testigo de como se evita que un adolescente con una estenosis

de 1a aorta sea sometido a una operacion prolongada y traumatica,

mediante métodos finos usados con extraordinaria habilidad.

Nivel de aplicacion

No sobra mencionar que el nivel de aplicacion de los proyectos
que se realizan en el INP es también un gradiente: se realizan
proyectos tecnoldgicos o aplicados, como las cirugias mencio-
nadas antes o el desarrollo/validacion de pruebas diagnosticas,
pero también aquellos de los cuales aun se cuenta con poca
evidencia para que sea “Util”; estos estudios, entonces, son de
corte bdsico o “traslacional”. Tal es el caso de los proyectos
sobre as mutaciones presentes en el genoma de pacientes
mexicanos que tienen enfermedades genéticas, el patron de
la respuesta inmune y su implicacion en el combate contra
agentes infecciosos, la relacion entre inmunodeficiencias y
autoinmunidad, o la requlacion postranscripcional del desa-
rrollo del oido por miRNA. Muchos de estos estudios generan
informacion parcial, una zona de un rompecabezas que puede
apoyar la formacion de la imagen completa si se une a otras
zonas generadas por los investigadores del mundo. Por eso, Ia
publicacion cientifica es un instrumento vital para el progreso

basado en evidencia cientifica.



Nivel biolégico

Hay trabajos que se realizan in vitro, con moléculas, e incluso
actualmente hay de modelaje de interacciones moleculares in
silico (en la computadora). Un ejemplo de esto es lo se realiza
para analizar Ia interaccién de farmacos con enzimas especificas
de pardsitos o ciertos tumores, con el fin de encontrar candidatos
a drogas o estudiar la resistencia a ellos. Los modelos biolégicos
también pueden ser células en cultivo, o animales de experimen-
tacion —de invertebrados a mamiferos- para estudiar el metabolis-
mo o modelar enfermedades, como la epilepsia o la toxocariasis,
y estudiar en ellos mecanismos de dafo, o probar tratamientos y
pruebas diagnosticas.

El modelo de la Figura 11.71 predice que los proyectos tie-
nen combinaciones diversas de los tres niveles; también predi-
ce “brincos”; por ejemplo, un estudio basico de nivel molecular
para una enfermedad de primer nivel de atencion puede brincar
a tecnoldgico, de nivel organismo para el mismo u otro nivel de
atencion. O un proyecto de una enfermedad actualmente de tercer
nivel de atencién médica, puede dar resultados que permitan un
manejo menos complejo de los pacientes, llevando este servicio
a segundo o primer nivel de atencién o incluso de prevencion en

poblacion sana.

%
507

W Un solo grupo
45—

204 W Colaboracidn intra-INP

354 Multicéntrico

30 .
W Multinacional

Figura 11.2. Distribucion de proyectos por tipo de colaboracion.
(Fuente: Direccion de investigacion, 2014.)

“Prediccion” del pasado

Ya hemos hablado sobre los temas de interés actual y puede con-
cluirse facilmente que nos hemos centrado en investigaciones sobre
las enfermedades en sf, como tratarlas y como prevenirlas. Estas in-
vestigaciones las han realizado investigadores de carrera (con plaza
de Investigador en Ciencias Médicas) y otros profesionales del drea
médica y paramédica, que trabajan en la Torre de investigacion,

el Hospital o el Centro de Investigacion de Tlaltizapan.
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Figura 11.3. Macroproceso de la Investigacién y puntos de apoyo
para la mejora.

Existe la nocién de que hay poca colaboracion entre la Direccion
de Investigacion vy la Direccion Médica, la cual, como puede verse en Ia
Figura 11.2, es equivocada, pues solo 25% de los proyectos registrados
en 2014 son de un solo grupo de trabajo y casi la mitad son trabajos
realizados por ambas direcciones en conjunto.

La realizacion de estos proyectos, la generacién de sus pro-
ductos y su difusion requieren infraestructura, recurso humano, con-
sumibles, y pago de servicios (Figura 11.3). En los Ultimos afos,
el INP ha hecho un esfuerzo considerable por apoyar econdmica y
administrativamente los proyectos. Para ello, se generd la Convo-

catoria para Concurso por Fondos de Recursos Fiscales para Inves-
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Las publicaciones no tienen un incremento lineal, sino con “picos”.
. (Fuente: Scopus, 25 de febrero de 2015.)

Figura 11.4. Incremento en el nimero de articulos cientificos del INP
de acuerdo con la base Scopus.
(Fuente: Informe a la Junta de Gobierno, 2014, Direccidn de Investigacion.)

tigacion, en dos modalidades: para dreas de la Direccion de Inves-
tigacion (A) y para proyectos de cualquier drea del INP (B). Estos
fondos han permitido, en primer lugar, comprar insumos (reactivos
y materiales) o pagar sefvicios (secuenciacion, etc.) de manera con-
solidada, para la ejecucion de los proyectos y, en sequndo término,
para apoyar la publicacion vy la difusion del conocimiento generado
(Figura 11.3, flechas grises). La Convocatoria se ha hecho cada vez

mds temprano en el afo fiscal, de tal manera que actualmente



contamos con las bases de datos de los insumos necesarios para
realizar las adquisiciones en las primeras semanas de 2016.

Las publicaciones generadas por el INP han aumentado
considerablemente en los Ultimos afios (Figura 11.4). También se
han promovido los Investigadores de carrera y ha aumentado el
nimero de miembros del Instituto en el Sistema Nacional de In-
vestigadores (no se muestra). Estos logros, por supuesto que son
resultado del esfuerzo de los miembros del INP que realizan inves-
tigacion; pero el apoyo econémico y la mejora en los procesos de

adquisiciones y contrataciones pueden haber sido utiles.

“Prediccion” del futuro

Como mencioné al principio de este documento, resulta dificil prede-
cir como serd la investigacion del INP Sin embargo, en el plazo in-
mediato tenemos noticias sobre acciones que se estan concretando y
que en breve beneficiardn a algunos aspectos del quehacer cientifico
(Cuadro 11.1). Una de ellas es la modernizacion de los procedimien-
tos para el registro y sequimiento de los proyectos de investigacion,
que ha implicado el trabajo de un grupo considerablemente grande
de todo el INP (ver flecha negra en la Figura 11.3). Esperamos que en
2016 todos estos procedimientos se estén llevando a cabo en linea y

con mayor calidad en la evaluacion y en la velocidad.

También creemos que el personal se fortalecerd en el plano
académico (capacidad para preparacion y evaluacion de documen-
tos cientificos, etc.) y el humano (solucién de conflictos y liderazgo,
entre otros); esto se prevé por las acciones que se llevan a cabo
actualmente en la Direccion de Investigacion, y algunas otras Direc-
ciones, como cursos Y talleres de redaccion de articulos, de desarrollo
humano y capsulas de reflexién.

En cuanto a los temas de investigacion, no es dificil antici-
par que estaremos implementando y probando programas piloto
de terapia génica, prevencion e intervencion a nivel poblacional y
desarrollo de tecnologia terapéutica o diagnostica répida y eficaz.
Los temas de investigacion pueden ampliarse en el mediano pla-
70 a disciplinas aparentemente distantes, como la Ensefianza, 1a
Economia, los Servicios y la Planeacion en Salud, entre otras. Por
ende, los miembros del INP que hardn investigacion quiza serdn
parte del personal de las cinco Direcciones de drea.

Finalmente, quedan las predicciones sobre uno de los
aspectos mas fragiles de la institucion, es decir, la infraestructura en
equipamiento e instalaciones (ver flecha negra en la Figura 11.3).
A pesar de que hubo recursos para remodelar parcialmente un piso
de Ia torre, asi como totalmente otro piso, una Unidad de Investigacion
Traslacional en Modelos Animales vy el Centro de Investigacion

Tlaltizapan, quedan cuando menos cinco pisos que requieren remo-
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delacion completa. Ademds, aproximadamente 60% del equipo de
laboratorio existente en la Direccién de Investigacion es obsoleto.
Aunque se estdn realizando acciones para obtener financiamiento
para estos fines, y se elabord y envid a la SHCP la cartera de inver-

sion 2016, estos “logros” se ven menos claros en el corto plazo.

Esta pldtica sobre la investigacion en el INP me ha llevado a
reflexion. Algunas personas del medio y de fuera del medio
cientfico me han preguntado ;por qué hacer investigacion?, sno
seria mas Util la inversién en medicamentos u otros insumos apli-
cables directamente a los pacientes? Quizd si en el corto plazo; pero
es precisamente la palabra “futuro” Ia que nos importa en este caso
particular, porque hacemos investigacion para los nifios, formando
jovenes que resolveran problemas, probablemente complejos, que
se estdn gestando y que no podemos predecir.

Como decia la gran Elena Poniatowska:

“El destino de cualquier nacién esta en sus nifos, porque de ellos
depende el futuro del lugar donde nacieron” (junio 4, 2010).

W cuadio 11.1 Predicciones sobre algunos aspectos relacionados
con la investigacion en el INP

PROCESOS
Modernizacion de procesos de registro,
sequimiento y finiquito de proyectos
y reporte de productos de investigacion
RECURSOS HUMANOS

(Capacitacion y superacion académica

Inmediato

del personal que realiza investigacion
Diversas actividades (cdpsulas de reflexion,
cursos de solucién de conflictos,
de liderazqgo, etc.)

Terapia génica, prevencion
Corto (tamiz, vacunas... )
y mediano plazos Estudios de intervencion poblacional
“Nuevas” enfermedades

Ensefianza, administracion, economia, etc.

INFRAESTRUCTURA
Mediano Equipamiento para investigacion
y largo plazos Obtencion de recursos para remodelacion
de dreas de investigacion
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Reflexion sobre la generacién
de conocimiento e investigacion
aplicada para la construccion
de politicas publicas.

El caso de la nutricion y salud
en materia de infancia

| objetivo de la presente aportacion es presentar el contraste y la con-
E gruencia entre el conocimiento generado y disponible en materia de nu-
tricion y salud durante la infancia y los programas v la construccion de politica
publica en esta materia en México. Al mismo tiempo pretende aportar una
breve reflexion de como el conocimiento generado en campo, en comunidad,
en la clinica, construido en instituciones de investigacion y salud mexicanas
a lo largo de su historia, debe formar parte de este proceso y de la toma de
decisiones, de la definicion de lineas de investigacion prioritarias para el pais,
del destino de recursos en este campo y de la formacion de recursos humanos.
En México y en el mundo, el término infancia remite a pensar en un
grupo de poblacion vulnerable que debe ser protegido en un periodo que se
inicia antes de la concepcién, incluyendo el cuidado de las mujeres en edad
fértil y las embarazadas, hasta las etapas de madurez e independencia de
los jovenes adultos. La vulnerabilidad que los caracteriza se explica por Ia
dependencia de los adultos en materia de cuidado y atencién por un lado, al
proceso de crecimiento y desarrollo por otro, pero también a los de madu-

racion y formacion para la insercién y funcionamiento en el dmbito familiar,
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comunitario y en la sociedad en general. Los anteriores son proce-
sos que siempre han definido y caracterizado esta época de Ia vida
junto con la nocion de que los nifios son distintos a los adultos por
lo que ameritan espacios especificos de estudio, atencion e inter-
vencion. Se parte entonces de que, en condiciones ideales, deben
construirse caminos y espacios especificos de cuidado y proteccion
para procurar adultos sanos y productivos que a su vez se sumen a
las labores de todos los actores en un circulo virtuoso de promocion
de la salud y busqueda de una buena calidad de vida de sus hijos,
las familias, comunidades y de la poblacién en general.

En otro sentido, y para ampliar y describir la importancia de
la atencién a la infancia, los indicadores de salud infantil son reflejo
del pafs y la sociedad en la que nacen, viven, enferman y mueren.
Garantizar los derechos a 13 salud, a la educacion, a la alimentacion
y en general promover ambientes en que puedan crecer, divertirse,
estudiar y desarrollar su potencial forman parte de compromisos
internacionales de todos los paises. Esto ha quedado plasmado y de
manifiesto en su complejidad e importancia desde el nacimiento de
las organizaciones internacionales a principios del siglo pasado y en
la época moderna, en los acuerdos v las definiciones de los Objeti-
vos de Desarrollo del Milenio, transformados en la Metas mds alld
del Milenio después del 2015, para avanzar en la agenda de aten-

cion a las nifias y ninos del mundo. Estos rednen los aspectos que

deben ser considerados para alcanzar el bienestar de la poblacién
mundial y especificamente cubren la atencion a la infancia desde Ia
perspectiva de derechos humanos.

La dimension del tema de las politicas publicas para la atencion
de la infancia es muy amplia, compleja y cambiante ya que practi-
camente no hay periodo en Ia historia de la humanidad en que no
se note y encuentre documentado el impacto del desarrollo, de las
crisis sociales, econdmicas y ambientales sobre este grupo de edad.
Como ha sido mencionado en otros capitulos, la poblacion mundial
ha cambiado su circunstancia con una rapidez sin precedente. Los
distintos retos surgidos de los cambios sociales, economicos y el ace-
lerado proceso de globalizacion mundial y de cambios geopoliticos
nos remiten inmediatamente a los conflictos civiles, a los movimien-
tos migratorios y las crisis de los refugiados, a la recesion econdmica
mundial, la desigualdad, y en materia de salud a nuevas infecciones
y su transmision en un mundo interconectado, hambre, desnutricion,
deficiencias de micronutrimentos, sobrepeso y obesidad como an-
tesala para las enfermedades crénicas en poblacién adulta con una
importante carga social, econémica, de discapacidad, enfermedad y
muerte 3 edades cada vez mds tempranas.

Considerando lo anterior, queda claro que el periodo de la
infancia y aun la adolescencia y la investigacion pedidtrica, pueden

constituirse en el eje y la gran oportunidad para la generaciéon de



conocimiento e intervenciones para la prevencién de enfermedades
y promocion de la salud a lo largo del curso de vida. No solamente
las madres forman parte de la vida de los nifios, con su salud y
la de sus hijos interconectada, sino sucede con toda la familia y la
comunidad, a través de diferentes roles y relaciones. Ademads hoy
dia, la aparente relacion de los procesos de crecimiento y desarrollo
y las enfermedades de la vida adulta, forman parte de la agenda
de atencion e investigacion a nivel mundial. Es asi que todo aquello
que confluye para conformar la atencién a la infancia en materia
de salud y nutricion, pone sobre la mesa un buen ejemplo para
estudiar la construccion de politicas publicas y plantear, estudiar y
describir cémo la generacion y el uso del conocimiento y los instru-
mentos de salud publica son utilizados para atender a este grupo de
poblacién en relacién con la salud del resto de la poblacion.

La historia mexicana al respecto nos muestra una importante
y fructifera época de investigacion y de intervenciones pedidtricas
centradas en la desnutricion, 1a salud materno-infantil, 1a lactancia
materna, las practicas de alimentacion complementaria, el creci-
miento y desarrollo considerando los aspectos econémicos y socia-
les y en el contexto de la construccion de las politicas de asistencia y
desarrollo social y de salud. Los ejemplos de investigacién aplicada
en pediatrfa a lo largo de Ia historia y hasta el dia de hoy realizados

en el Instituto Nacional de Pediatria y en México son parte de una

larga tradicion con repercusion mundial, con vision moderna y de
punta que data de la primera mitad del siglo xx y puede rastrearse
atras en el tiempo con la concepcion de la asistencia social a través
de los programas de alimentacion escolar para los hijos de ma-
dres trabajadoras. Estos son ejemplos documentados que llaman
la atencion sobre el proceso que debiera ser referencia en México
e internacionalmente, para la toma de decisiones y construccion de
politicas publicas.

En todos los afos transcurridos, México ha avanzado de ma-
nera importante en reunir y organizar informacion en materia de
salud, social y econdmica Util en el dmbito de la pediatria, a través
de la construccion y operacion del sistema nacional de encuestas
y de vigilancia epidemiolégica, de instituciones como el INEGI y el
Coneval, a través del sequimiento y evaluacion de programas fede-
rales como en su momento Oportunidades, la informacion generada
por los Institutos Nacionales de Salud y el desarrollo y uso de indica-
dores y herramientas de salud publica para medir las necesidades y
el estado de salud. Por otro lado, el pais ha avanzado enormemente
en lo que se refiere a Ias evaluaciones de la politica social aunque
todavia sigue un proceso de maduracion para que sea Util y se re-
fleje en mejores programas, uso de recursos y aun en la promocion
de investigacion congruente con las necesidades del pais. Asimis-

mo, la oferta de programas dirigidos a la infancia y a las mujeres,
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embarazadas y en periodo de lactancia es alta, con objetivos estra-
tégicos enfocados a combatir la pobreza en sus diferentes dimen-
siones, a mejorar la salud, 1a alimentacion vy el estado de nutricion.

Con estos antecedentes y ante la actual coyuntura demogrd-
fica, epidemiolégica, social y econémica, contrasta la disminucion
en el ritmo de avance para construir politica publica acorde a los
nuevos retos. La disminucion de la lactancia materna vy las practicas
de alimentacién complementaria enfrentadas a los modos de vida
modernos, el sedentarismo, la desnutricion vy la obesidad coexis-
tiendo e infligiendo una doble carga a los sistemas de salud, los
cambios en la estructura familiar y la adaptacion a los nuevos roles
y necesidades, la globalizacion, las formas de relacién, interaccién
y comunicacion de las familias, comunidades y poblaciones en el
mundo, la pobreza y la desiqualdad, las nuevas necesidades de in-
formacion entre varios aspectos, deben ser consideradas parte de
cualquier agenda de salud publica.

Asimismo, tampoco han mantenido el paso la generacién de
conocimiento nacional y acorde a la realidad mexicana, la forma-
cion de recursos humanos ni los esfuerzos para lograr la articulacion
necesaria para enfrentar la complejidad de los problemas. Todavia
no forma parte de los planes de estudio de escuelas de medicina y
nutricion aquellos aspectos del crecimiento y desarrollo que deben

estudiarse para comprender la salud y enfermedad durante el curso

de vida, tampoco existe el entrenamiento para transitar de las es-
feras académicas y técnicas a las politicas y a los sectores publicos
y privados ni para construir la relacién y el didlogo entre disciplinas
para que cada una contribuya en el dmbito de su quehacer a estu-
diar y atender problemas de enorme complejidad.

Algunos casos concretos que reflejan el retraso en la agenda
publica mexicana son muy recientes. Fue hacia finales del 2014,
que fue promulgada por el Ejecutivo la Ley general de los Derechos
de nifias, nifos y adolescentes sin la cual no era posible sistemati-
zar, conducir de manera ordenada ni informar sobre los programas
y acciones en materia de infancia para responder a los compromi-
sos internacionales, canalizar recursos, construir indicadores o0 una
estrategia nacional transversal desde una perspectiva de derechos
que es la linea en la que obligatoriamente deben operar las accio-
nes dirigidas a la poblacion infantil. En otro dmbito, a la fecha, no
existe un programa federal que incluya un objetivo estratégico para
atender el sobrepeso y obesidad en México ni para prevenirlos du-
rante la infancia. Lo anterior quiere decir que no pueden canalizarse
recursos y no existe un programa presupuestario para atender el
problema directamente.

Tampoco se cuenta con una estrategia de orientacion alimen-
taria nacional ni quias alimentarias mexicanas aunque existe una

norma oficial mexicana de observancia obligatoria, sin que se haya



avanzado en 20 afos para volverla operativa. En México, tampoco
se cuenta con un mecanismo o instancia que traduzca los resultados
de la investigacion en documentos para la toma de decisiones, los
temas de prevencion estdn ausentes y es dificil encontrar trabajo
mexicano que genere el conocimiento suficiente sobre nutricion
materna, infantil y durante la adolescencia, crecimiento y desarrollo
infantil y enfermedades de I3 vida adulta, estrategias de prevencion
de enfermedades crénicas o la creacion de lineas de trabajo en in-
vestigacion aplicada para el uso inmediato del conocimiento cuando
el pafs enfrenta estas necesidades con urgencia.

Un paso importante para disminuir esta brecha debe darse
con el fomento a la documentacion, organizacion, difusion, sequi-
miento y apoyo del trabajo Util y de calidad. Le sigue su traduccién
para la aplicacion en beneficio de la poblacién objetivo impulsando
el proceso paralelo que debe sequirse para la toma de decisiones
y la construccion de politicas publicas. Documentar la historia de Ia
investigacion pediatrica en México, la evolucion de las herramientas
de salud publica, los avances en materia de atencion a enfermeda-
des infecciosas, la vacunacion, la caracterizacién de nuevos padeci-
mientos a partir de los grupos e instituciones que lo realizan, son un
paso indispensable para aprovechar y recuperar la experiencia y el
conocimiento y sentar las bases para hacer coincidir |a realidad y las

acciones. Queda como propuesta de una agenda pendiente, la idea

de unir todos estos esfuerzos para conformar una plataforma de
trabajo congruente y moderna destinada a atender la complejidad

de la salud de los nifios mexicanos en el siglo xx.
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Centro Pediatrico

de Investigacién Comunitaria
“Tlaltizapan”.

La historia reciente

| Centro de Investigacion o “El Infantil” como es conocido por la gente de
E este poblado, es rico en historia, tal y como se ha venido manifestando
a través de las ponencias de este curso, por lo que aqui describiremos se
limitara a los 3 aflos mas recientes en los que he sido testigo de los cambios
que en el Centro se han venido gestando. No se trata de una ponencia cienti-
fica, llena de numeros y gréficas, sino mas bien de una relatoria iconografica
de eventos recientes que estan marcando el rumbo de este lugar.

Las grandes obras inician como ideas, pero éstas sin voluntad, no se
concretan, quedan en eso.... ideas. La historia reciente de “Tlaltizapan” inicia
con la llegada de la nueva administracion del Instituto Nacional de Pediatria,
con el plan de trabajo del doctor Alejandro Serrano Sierra, donde manifiesta
de manera clara como uno de los objetivos la “recuperacion” del Centro, con
esa idea y con voluntad inicia con la asignacion de esta tarea al doctor Juan
Pablo Villa, en ese entonces Director de Planeacion, dando asi “banderazo”
a la reingenierfa del centro de investigacion.

La historia reciente podriamos dividirla en dos partes: una fisica y otra
en su estructura orgdnica. En la primera tenemos: la remodelacion, el man-

tenimiento, y el equipamiento
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Se crearon dreas especificas como: sonometria, toma de produc-
tos, dos consultorios mas, un archivo clinico, sala de estimulacion
temprana, sala de juntas, drea de cémputo, dos dormitorios, aula,
cocina-comedor, almacén, rampas para minusvalidos, entre otros

accesorios complementarios.
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Trabajos de mantenimiento

Fueron retiradas las 1dminas de asbesto del edificio “antiqguo”, se
cambid toda la instalacion eléctrica, los muebles de bano también

fueron sustituidos, se hicieron trabajos generales de mamposteria y

pintura, se podo el jardin y se coloca césped, se restauraron todas

las ventanas y mesas de trabajo, se coloc piso de cantera en la en-

trada del Centro, se cambi¢ el sistema de alumbrado por lIdmparas

ahorradoras, y otros enseres.

Centro de Investigacion en Pediatria de Tlaltizapan, 60 afos de historia
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Para garantizar la preservacion de las muestras y productos de in-
vestigacion se adquirid una planta de luz, se proveyo de equipos

de coémputo, se contratd Internet de banda ancha, se equipd con un

carro rojo (“carro de paro”).

Instituto Nacional de Pediatria




Estructura organica

Tan importante, 0 m3s, es |a estructuracion organica. El Centro de-
pende ahora totalmente de la Subdireccién de Investigacion Mé-

dica, se nombré un Coordinador con permanencia en el sitio. A su

vez se realizaron multiples gestiones ante las autoridades sanitarias
para reqularizar el funcionamiento del Centro.

Se obtuvo el aviso de funcionamiento ante la Cofepris, se tra-
mit6 ante la Semarnat el alta como productor de RPBI, se estable-
cieron convenios con la Presidencia Municipal para contar con servi-

cio de ambulancia. Se establecio Ia ruta del RPBI asi como multiples

Organigrama de la Subdireccion de Investigacién Médica

Centros de Investigacion Poblacional
de Tlaltizapdn y Huatecalco
Med. Carlos Ramos

Departamento de Metodologia
de la Investigacion Dra. Victoria del Castillo Ruiz
Dr. Silvestre Garcia de la Puente

]

Laboratorio de Biologia Molecular
Dr. Miguel Angel Alcdntara Ortigoza

Departamento de Genética Humana

Unidad de Investigacion Clinica
Dr. José Luis Arredondo Garcia

|

|| Laboratorio de Cirugia Experimental
Dr. Fernando Villegas Alvarez

Departamento de Investigacion
en Epidemiologia
Dr. Héctor Avila Rosas

Laboratorio de Citogenética
Dra. Bertha Molina Alvarez

Laboratorio de Genética y Cdncer
Dra. Patricia Pérez Vera

Laboratorio de Seguimiento
— de Neurodesarrollo
Dr. Rolando . Rivera Gonzdlez

Laboratorio de Apoyo

— a la Investigacion Médica
Med. Rolando Villicaria
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procedimientos de proteccion civil (rutas de evacuacion, colocacion
de extintores, entre otros servicios).

En octubre del 2013, durante plena remodelacion fisica, tu-
vimos la visita de inspectores de la Cofepris lo cual fue de gran
ayuda, ya que por encontrarnos en pleno proceso de reingenieria,
nos permitié corregir de manera casi inmediata la totalidad de las
observaciones emitidas por esta autoridad.

En el drea de capacitacion del personal, se ofrecio capacita-
cion en proteccion civil, manejo de RPBI por parte del personal del
Instituto y de la jurisdiccion sanitaria.

El objetivo desde el principio de esta administracion es poner al
Centro en el lugar donde debe estar, por lo que actualmente contamos

con todo investigador que el campo de la Salud Publica Infantil requiere.




Los beneficios a la poblacion no se hacen esperar, durante la
participacion de los sujetos en los diferentes proyectos de investi-
gacion, estos son evaluados por un médico pediatra a su ingreso
ademas de tener el beneficio de acudir a consulta (sin costo alguno)
por cualquier motivo (aunque éste no tenga relacién alguna con el
objetivo de estudio del proyecto en el que esté involucrado).

Se han diagnosticado problemas de diversa indole, pudien-
do orientar o canalizar de manera adecuada al especialista para

su tratamiento. Se han establecido lazos de colaboracion con las

diferentes autoridades (municipales, SEP. Centro de Salud, y otros).

Recién se realizaron trabajos de mantenimiento en las instala-
ciones del Centro ubicadas en Huatecalco, donde se cuenta con un au-
ditorio y consultorios, siendo la sede para las actividades de conme-

moracion del 45 aniversario del Instituto Nacional de Pediatria (INP).

El Centro es un icono representativo de la investigacion pedia-
trica mexicana, esto lo tienen muy claro las autoridades y requiere
continuidad para mantenerlo vivo y en el lugar que merece nuestra

institucion y, sobre todo, la nifiez mexicana.
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El “hambre crénica de los tejidos” y el vehiculo de “el complejo nutricio”, son dos sentidas
expresiones de Federico Gomez Santos que lo inspiran a fundar, en colaboracién con
Rafael Ramos Galvdn, una sala en la que pacientes gravemente desnutridos pudieran
continuar “el impulso nutritivo dado en otros servicios”. Asi, surge la mundialmente
famosa Sala de Nutricion del Hospital Infantil de México, que al paso del tiempo seria sede
también de investigaciones cientificas relevantes en materia de la desnutricién avanzada
del lactante y el preescolar.

Federico Gémez y Ramos Galvan cuentan desde el inicio con la entusiasta participacion
de Beatriz Bienvenue y Margarita Escobedo Gamero, a quienes se suman Joaquin Cravioto
Muioz y mas tarde Silvestre Frenk.

Un decenio después, quedando claro el origen rural de la mayoria de las familias de los
pacientes gravemente desnutridos internados en la Sala de Nutricién, nacié el proyecto de
investigarlas a fondo, precisamente en un medio no urbano. Asi, luego de tramitaciones y
demds formalidades administrativas, se elige el poblado de Tlaltizapan para erigir el
Centro Rural de Estudios. En los ires y venires para darle funcionalidad, destaca el liderazgo
natural en estas y muchas otras acciones de Joaquin Cravioto Muiioz.

“Rasgo noble y genuino del sentirse y ser médico, es entender para evitar y poder
corregir ajenos riesgos y sufrimientos.”
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