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Actividades de Investigacion y
Programas de Medicina Genomica
que se realizan en los laboratorios
del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre*

Research activities and programs of
genomic medicine carried out in the
laboratories of the Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre

La Coordinacion de Investigacién del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre incluye a la investigacién en Medicina geno-
mica que se encuentra inmersa en la Subdireccion de Ensefanza
e Investigacion de la unidad médica del ISSSTE con experiencia,
alta productividad, personal altamente capacitado y certificado
en las diversas drea de la investigacion en salud y con una sélida
infraestructura Figura 1.

La Medicina gendmica e Investigacién en salud en general
tienen como:

Mision

Delinear, orientar y coordinar las estrategias para el desarrollo
de la Medicina gendmica e Investigacién en salud en el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre de acuerdo con las politicas
institucionales y con ello catalizar las bondades de esta drea del
conocimiento en el beneficio del derechohabiente tanto en el
diagndstico como en el tratamiento de las enfermedades que
le aquejan; empleando y optimizando la infraestructura y los
recursos con los que el instituto cuenta.
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Vision

Lograr que la Investigacién en salud y la Medi-
cina genémica en el Centro Médico Nacional
20 de Noviembre sean entidades de vanguardia,
altamente reconocidas por su impacto en el
beneficio de la salud de los derechohabientes
del Centro Médico y del Instituto a partir del
diagnéstico y tratamientos e investigacion de
avanzada.

Valores

Los valores que distinguen a la Coordinacién de
Investigacion del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre son la honestidad, responsabilidad y
espiritu de servicio en beneficio de los pacientes.

Objetivo

Optimizar la manera y empleo de los recursos
humanos, infraestructura, equipos e insumos
destinados a la investigacién en salud y a la
Medicina genémica en el del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre en el beneficio de sus

ISSSTE

derechohabientes. Los laboratorios dedicados
a la Investigacion en salud del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre dependen de la coor-
dinacién de investigacion que a su vez depende
de la Subdireccion de Ensefianza e Investigacion;
se encuentran organizacionalmente agrupados
en tres divisiones: 1) Division de Medicina Geno-
mica; 2) Division de Investigacién Biomédica y
3) Divisién de Investigacion Aplicada (Figura 1).

Adicionalmente, en virtud de que el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre es la Gni-
ca unidad del sistema ISSSTE que posee una
estructura organica vy fisica para actividades de
investigacion, este centro cuenta con mas de
1,800 metros cuadrados para los diversos labo-
ratorios (Figura 2).

Ademas de contar con un sélido equipamiento
para el éptimo funcionamiento de las diversas
areas de investigacién (Cuadro 1) y personal
altamente capacitado en Investigacion en salud
(Cuadros 2 y 3), lo que ha permitido que sea
reconocido como un centro de excelencia en
investigacion y posee un registro RENIECYT de
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Figura 1. Organigrama de la Coordinacién de Investigacion.
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Figura 2. Diagrama de las instalaciones para investiga-
cién del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.
tigacion.

Cuadro 1. Infraestructura y equipos

Infraestructura

Tres dreas para cultivo de células eucariotas

Dos camaras frias

Area de secuenciacién

Area de cultivo de microorganismos

Area de procesamiento de muestras

Laboratorios de trabajo

Sala de seminarios

Equipo

Reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real LC480
ii (Roche®), formato de 96 pozos. Médulos para cuantifi-
caciones (absoluta y relativa) de dcidos nucleicos, genoti-
pificacién con sondas de hidrdlisis, desnaturalizacién de
alta resolucion para descubrimiento de nuevas variantes

Termociclador de tiempo real (Applied Biosystems®)

Termociclador de tiempo real de Biorad

Termociclador de tiempo real de Roche®

Reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real
LC480, formato de 48 pozos

Dos secuenciadores abi, 310 basados en secuenciacion
sanger. Formato de placa de 96 pozos

5 termocicladores de reaccién en cadena de la polimerasa
punto final pantalla tactil

Dos lectores de absorbancia microplacas

Analizador de imagenes con sistema 6ptico basado en
luz ultravioleta

Clinical arrays technology, clart®

Nanodrop 2000

7 gabinetes 11 A2

Ultracongelador
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Cuadro 2. Personal y cursos de posgrado de la Coordina-
cién de Investigacién del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre

Personal asignado a la Coordinacion de Investigacion

Total

Investigadores de tiempo 13
completo

Miembros del Sistema Nacional 9
de Investigadores

Personal técnico 6
Personal administrativo 7
Alumnos de posgrado 21

Programa de maestria y docto-  En marcha desde 2011
rado en el Instituto Politécnico
Nacional

Eficiencia terminal 85-90%

D en C Ramén M

Coral Vazquez

Coordinador

CONACYT. Mas aln, contamos con una Uni-
dad Externa de Investigacion de la UNAM que
permitira mayor desarrollo de la investigacion
el Centro Médico y colaboracion con nuestra
maxima casa de estudios.

DIVISION DE MEDICINA GENOMICA

Hay muchas definiciones de la Medicina gend-
mica en la bibliografia y el campo estd integrado
por un vasto mosaico de disciplinas afines. Estas
disciplinas incluyen la identificacion de genes
responsables de una enfermedad genética,
farmacogenética y la farmacogenémica, que
tratan de entender como los genes o los siste-
mas de genes estan involucrados en la respuesta
diferencial de los individuos a un tratamiento
farmacoldgico o la investigacion utilizando mi-
croarreglos donde se busca la expresién de miles
de genes a la vez, con el propésito, por ejemplo,
de reclasificar enfermedades o de realizar el
disefio racional de farmacos. Todo lo anterior
utilizando los conocimientos bioldgicos, clinicos
y quimicos disponibles para tomar decisiones
informadas para la atencion del paciente.
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Cuadro 3. Personal que pertenece al Sistema Nacional de Investigadores

Nombre Servicio

José Gutiérrez Salinas

Juan Antonio Sudrez Cuenca Investigacién clinica

Liliana Garcia Ortiz

Paul Mondragén Terdn
Sofia Lizeth Alcaraz Estrada
Silvia Garcia

Carlos Palma Flores

En el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
la Division de Medicina genémica es la encar-
gada de planear, promover, dirigir, coordinar,
supervisar y evaluar la investigacién y educacion
en Medicina genémica a través de proyectos de
investigacion basicos y aplicados que tengan una
potencial aplicabilidad en los derechohabientes.
Esta division esta integrada por tres laboratorios:
Laboratorio de Medicina Genémica, Laboratorio
de Biologia Molecular y laboratorio denominado
Unidad de Analisis y Referencia Virolégica. La
Jefe de esta Divisién, D en C Sofia Lizeth Alcaraz
Estrada, posee maestria y doctorado en ciencias
con especialidad en patologia por el CINVESTAV;
posdoctorado en Estados Unidos y es miembro
del Sistema Nacional de Investigadores.

Lineas de investigacién: Hipertension arterial
sistémica, cancer mama, prostata y colén,
leucemias, dengue, infecciones nosocomiales
y sepsis.

Unidad de Referencia y Diagnostico virolégico

La Organizacién Mundial de la salud (OMS) ha
establecido una red mundial para la vigilancia
de la influenza cuya meta primaria es detectar
e identificar variantes epidemiolégicas emer-
gentes. El Instituto de Diagndstico y Referencia
Epidemioldgica (INDRE) esta reconocido como
Centro Nacional de Influenza que forma parte
de esta red mundial.

Divisién de Investigacion Biomédica Maestro en Ciencias Biomédicas

Div. Med. Geno. Genética Clinica
Luz Berenice Lépez Hernandez Divisién de Investigacién Biomédica Doctora en Genética Humana
Divisién de Investigaciéon Biomédica Doctor en Ciencias

Div. Med. Geno. Genética Clinica
Coordinacion de Investigacion
Divisién de Investigacién Biomédica Doctor en Ciencias

Grado SNI  Vigencia
1 2018
Doctor en Ciencias 1 2018
Doctora en Ciencias C 2015
1 2017
1 2018
Doctora en Ciencias C 2015
Neurdloga, Maestra en Ciencias 1 2018
1 2018

La Red Nacional de Laboratorios de Salud Publi-
ca es el conjunto de laboratorios de vigilancia
epidemiodloga que estan obligados a reportar los
resultados del diagnéstico molecular de influen-
za al InDRE. A raiz de la pandemia del 2009
el ISSSTE ingres6 a esa red con el laboratorio
denominado Unidad de Andlisis y Referencia
Virolégica (UARVI) localizado en el Centro Mé-
dico Nacional 20 de Noviembre, en la Division
de Medicina Gendémica. Este laboratorio cumple
con las evaluaciones de la competencia técnica,
con la infraestructura establecida en la NOM-
007-SSA3-2011 y actualmente el laboratorio esta
implementado un sistema de gestion de calidad
para acreditarse con 1SO 9001.

Desde el 2009 el laboratorio UARVI ha pro-
cesado mas de 1,000 muestras con sospecha
de infeccion del virus influenza y ha brindado
apoyo en el diagnéstico molecular de este virus
a 31 hospitales. Con la infraestructura y la expe-
riencia adquirida desde el 2009 este laboratorio
ha expandido sus diagnésticos moleculares y
estd brindado apoyo al diagnéstico médico en
el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.
Actualmente se realiza la identificacién de 60
microorganismos involucrados en sepsis, la de-
teccién de 28 genotipos de VHP en céncer de
cabezay cuello y determinacién de infecciones
del complejo Mycobacterium tuberculosis y
las que no son del complejo Mycobacterium
tuberculosis.
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Laboratorio de Biologia Molecular

Dra. Sofia Lizeth Alcaraz Estrada
Jefa de Divisién de Medicina Genémica

Doctora en Ciencias con especialidad en Pato-
logia Experimental-CINVESTAV

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,
ISSSTE

Teléfono 5200 5003 ext. 14509

sofializeth@gmail.com
Lineas de investigacion
Comunicacion extracelular

De manera clasica se ha descrito que la transmi-
sién de las sefiales entre las células es a través
del contacto directo o a través de un sistema de
sefializacién de proteinas como enzimas, hor-
monas y citocinas. Sin embargo, en las Gltimas
dos décadas se ha descrito un tercer mecanis-
mo de comunicacion intercelular basada en
la trasferencia de vesiculas extracelulares. Las
vesiculas extracelulares mejor caracterizadas
se llaman exosomas y son secretadas por todas
las células eucariotas. Estas vesiculas reflejan
el estado celular y sirven como vehiculos de
mensajeria llevando proteinas, ARN mensajeros
y microARNs. Ademas, el cargamento de estas
vesiculas pueden activar y modificar la expresion
genética de las células en forma paracrina y en-
docrina. Esto es de gran interés para nosotros por

Unidad periférica de Investigacion UNAM-Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre.
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lo que se ha decidié estudiarlo en enfermedades
infecciosas y en padecimientos crénicos.

Identificacion moléculas con actividad antiviral

La infeccién por el virus del dengue puede tener
dos manifestaciones clinicas diferentes: fiebre
por dengue y fiebre hemorrdgica por dengue.
La primera desaparece espontaneamente y la
segunda es una complicacion de la fiebre por
dengue v, si no se atiende, puede progresar al
sindrome de choque por dengue que puede
llegar a ser fatal.

Actualmente no hay un agente antiviral para
combatir la infeccién del virus del dengue vy el
tratamiento que se le aplica al paciente s6lo es
de soporte. En cuanto a los esfuerzos de pre-
vencion de la enfermedad, la vacuna candidata
mas avanzada no brindé lo resultados esperados.
Actualmente el control de la enfermedad se basa
en restringir el foco de transmision del vector del
virus del dengue, sin embargo estas medidas no
estan logrando frenar la incidencia de la epide-
mia y la expansién geografica de la transmision.

En la actualidad una de las éreas en las que se
ha enfocado la investigacion en salud es en la
busqueda de moléculas con actividad antiviral.
Son muchos los virus para los que se investigan
nuevos tratamientos antivirales y entre ellos se
encuentra el virus del dengue. A pesar de que se
han identificado algunas moléculas con activi-
dad antivirus del dengue, ninguna se encuentra
en fase de prueba en humanos. Por lo anterior
estamos interesados en identificar moléculas
que tengan la capacidad de inhibir la infeccién
causada por el virus del dengue y que pudieran
ser utilizadas en un futuro en un tratamiento
antiviral.

Biol. Exp. Juan Carlos Pérez Razo

Encargado de la Unidad de Andlisis y Referencia
Virolégica



Garcia S y col. Actividades de Investigacion y Programas de Medicina Genémica

Division de Medicina Genémica

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,
ISSSTE

Teléfono 5200 5003 ext. 86851

juami_bioex@hotmail.com

Lineas de investigacion

Estudio de variantes genéticas involucradas en el
desarrollo de enfermedades complejas: analisis
de variantes genéticas de genes involucrados en
desarrollo de padecimientos cardiovasculares,
hipertension, musculoesqueléticos y multiorga-
nicos en pacientes pediatricos, etcétera.

Estudio de variantes genéticas de genes involucra-
dos en desarrollo de problemas cardiovasculares.
Varios padecimientos cardiovasculares como
la hipertension, son causados por el efecto de
factores ambientales y por la predisposicion
genética de los individuos. Son varios los ge-
nes que podrian participar en el desarrollo de
estas enfermedades. Actualmente existen varios
polimorfismos genéticos de un solo nucleétido
(SNP, sinige nuclotide polymorphism) que se han
asociado con la variacién de la presion arterial.
Dadas las caracteristicas genéticas de nuestra
poblacién es importante realizar estudios de
asociacién de marcadores genéticos con hi-
pertension esencial en individuos mexicanos.
Estos marcadores genéticos pueden servir para
identificar a los individuos con una mayor pre-

ISSSTE

disposicion genética y determinar la interaccion
de estos con factores ambientales. De esta forma
se pueden iniciar estudios de epidemiologia
molecular para tener una mejor caracterizacion
de las enfermedades multifactoriales y utilizar
esta informacién en beneficio de la poblacién.

Laboratorio de Medicina Genémica

Dra. Liliana Garcia Ortiz
Adscrita a la Divisién de Medicina Genémica
Médico Genetista.

Diplomado en Antropologia Forense y Metodo-
logia en la Investigacion Clinica.

Doctorado en Ciencias, UNAM.
Teléfono: 52-00-50-03, ext. 14605

Lineas de investigacion

Encargada del desarrollo de Proyectos de Inves-
tigacion que contribuyan al aporte de nuevos
conocimiento y a resolver problemas médicos
frecuentes en México vy titular de proyectos
financiados por el Fondo Sectorial de Investiga-
cién en Salud y Seguridad Social del Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT).
Encargada de la formacién de recursos humanos
a nivel pregrado y posgrado en las licenciaturas
de Medicina, Quimica y Biologia de la UNAM.
Profesora invitada en la Especialidad de Gené-
tica Humana-UNAM; en la materia de Biologia
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Molecular y en el Laboratorio de Medicina
Gendmica.

Lineas de investigacién: secuencias del cromoso-
maY en sindrome de Turner, polimorfismos del
gen eNOS en aneurismas intracraneales, estudio
genético de parejas con infertilidad, genética del
cancer de mama, estrés oxidativo.

M en C Maria Del Carmen Chima Galan

Adscrita A La Divisiéon De Medicina Genémica
Y Genética Clinica

Médico Genetista
Maestria en Ciencias en Bioética
Teléfono: 52-00-50-03, ext. 86883

Lineas de investigacion

Polimorfismos genéticos asociados. Variantes
genéticas relacionadas con la respuesta al dolor.
Alteraciones genéticas en la infertilidad.

Adicionalmente en esta drea se realiza:

Deteccion del virus de respiratorios por reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real

A raiz de la pandemia de influenza HINT en el
2009 en México, se decidié abrir un laboratorio
de referencia virolégica como una unidad de au-
xilio en el diagnéstico de este virus y prevenir que
se sature o se supere la capacidad de respuesta
de las instituciones nacionales. Este laboratorio
actualmente pertenece a la red de vigilancia de
la influenza que es vigilada por el InDRE.

Deteccion de sepsis polimicrobial

El reconocimiento de sepsis es un aspecto cru-
cial para el manejo de pacientes criticamente
enfermos. A la fecha no existe tratamiento que
modifique este desenlace mas alld de acciones
especificas y tempranas que eliminen su causa;
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D en C Sofia Alcaraz Estrada. Jefa de la Division de
Medicina Genémica y D en C Luz Berenice Lopez
Herndndez. Jefa de la Divisién de Biomedicina.

esto es, un tratamiento antimicrobiano oportuno
dado que, una vez establecida e iniciada la cas-
cada de eventos inflamatorios, los cuidados para
tratar la causa como para modular la inapropiada
respuesta del huésped son inefectivos. Para lo-
grar una oportunidad terapéutica es necesaria la
deteccién temprana del microorganismo causal
e implementar el tratamiento antimicrobiano
especifico. Se ha implementado la deteccion de
73 gram (+), 13 gram (-) y 6 hongos.

Deteccidon de marcadores cancerigenos
tempranos en cdncer de prostata

Un marcador cancerigeno es una molécula que
se encuentra incrementada en el tejido tumoral
o en fluidos corporales. Estas moléculas constitu-
yen el tumor, se encuentran en la superficie de las
células tumorales o se forman por el organismo
de paciente como una reaccién a la presencia
del tumor. Un marcador ideal para propdsitos de
diagnéstico tendria dos caracteristicas: primero
debe ser no o poco invasivo en la suficiente
concentracion que permita medir su presencia y
se detecte s6lo cuando el tumor esta presente en
el cuerpo del paciente y, segundo, su deteccion
permite hacer conclusiones del sitio de forma-
cién del tumor. Actualmente se esta llevando a
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cabo en la Divisién de Medicina Genémica un
proyecto de investigacion original que analiza
la expresion de miARNs en exosomas en sangre
de pacientes con cancer de préstata para poste-
riormente utilizarlos como biomarcadores en la
poblacién mexicana.

DIVISION DE INVESTIGACION BIOMEDICA

Es una divisién dependiente de la Coordinacion
de Investigacion donde se realizan proyectos de
investigacion basica, traslacional y aplicada.
La Jefa de Divisién es Maestra y Doctora en
Genética Humana con estancia en el Centro
de Tecnologia del Genoma de Leiden Holanda,
Miembro del Sistema Nacional de Investiga-
dores.

Integracion de una red interdisciplinaria

e interinstitucional para elevar la calidad

en la atencion de los pacientes con

distrofia muscular en México a través de la
transferencia de tecnologia: un estudio piloto

Las enfermedades huérfanas de origen heredi-
tario son uno de los problemas que mejor ha
enfrentado el ISSSTE, es una poblacién vulne-
rable por el poco conocimiento que se tiene de
esas enfermedades. En los laboratorios molecu-
lares de la Division de Investigacién Biomédica
se estudian las distrofias musculares y entre
ellas la mas devastadora enfermedad neuro-
pediatrica: la distrofia muscular Duchenne. Se
emprendid la transferencia de procesos, sistemas
y técnicas que coadyuven en brindar una mejor
atencion a los pacientes con distrofia muscular
de Duchenne del Centro Médico Nacional 20
de Noviembre al Hospital Regional Dr. Valentin
Gomez Farias del ISSSTE.

La aplicacién o beneficio directo para el dere-
chohabiente consiste en recibir el resultado del
estudio molecular con el cual se establece el
diagnéstico “definitivo” de acuerdo con los cri-
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terios MDStarnet (Mathews 2010). El diagnéstico
definitivo es indispensable para el tratamiento
del paciente con glucocorticoides, mientras
que para las mujeres de la familia el estudio
molecular determina el estado de portadora
para recibir asesoramiento genético y hacer la
planeacién familiar.

De acuerdo con nuestra investigacion de costos
el estudio (MLPA) del Laboratorio de Biomedi-
cina Traslacional para Duchenne tiene un costo
de subrogacién de $5,000.00 pesos por muestra,
por lo que estimamos que nuestra contribucién,
ademads de ser cientifica, implica ahorros al
instituto por al menos $835,000.00 pesos de
las muestras documentadas en el articulo re-
cién publicado (Lopez Herndndez et al 2015).
Por otro lado, estamos en la vispera de imple-
mentar la secuenciacion masiva para deteccién
de variantes genéticas en distrofia muscular y
otros padecimientos. Calculamos que el costo
de la subrogacién de 64 muestras varia entre
1,450,000.00 a 2,000,000 de pesos por lo que, al
implementarlo en nuestra institucién estaremos
a la vanguardia en investigacién y diagnéstico
con un enfoque costo—efectivo. Las fuentes de
los costos de estas pruebas son cotizaciones de
las empresas Genos Medica SA de CV, Sistemas
Gendmicos SA de CV y Lifeingenomics SA de CV.

Anadlisis de variantes alélicas de los genes
eNOS, ApLN, APLNR, MTHFR/CLCN6 y
cambios epigenéticos en la regién promotora
de los genes MTHFR/CLCNG6 asociados al
desarrollo de hipertension arterial esencial
(proyecto en colaboracion con la Division de
Medicina Genémica)

La hipertension arterial primaria es un proble-
ma de salud publica primordial en México,
pese a la modificacién en los estilos de vida
pueden existir cambios genéticos especificos
en la poblacién mexicana que la predisponen
a este padecimiento crénico y degenerativo.
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Investigadores y estudiantes de posgrado.

Por esta razén decidimos analizar, en con-
junto con los laboratorios moleculares de la
Division de Medicina Gendmica, si algunos
polimorfismos o haplotipos en los genes eNOS,
APLN-APLNR y MTHFR/CLCNG® se asocian con
la hipertensién arterial esencial en individuos
de origen étnico mestizo mexicano y determi-
nar si el grado de metilacién de la isla CpG
de la regién promotora de los genes MTHFR/
CLCNG® varia de acuerdo al alelo presente de
la variante rs13306560 y si esto se asocia con
la hipertension arterial esencial en ese grupo
de individuos.

Este hallazgo ya se encuentra publicado y la
técnica implementada en nuestro laboratorio;
sin embargo se requiere configurar un programa
de vigilancia de los derechohabientes para el
analisis de este gen y el monitoreo de la presién
arterial.

Evaluacion de biomarcadores bioquimicos y
genéticos para el monitoreo del progreso de
la distrofia muscular Duchenne y deteccion de
portadoras

La distrofia muscular Duchenne afecta a pa-
cientes en edad pediétrica y se ha propuesto
monitorear cémo responden a la terapia
con glucocorticoides (actualmente el Gnico
tratamiento que logra prolongar la deambula-
cién). También buscar potenciales moléculas
biolégicas de facil acceso y medicién (bio-
marcadores) que permitan establecer una
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correlacién con la presencia o progreso de
la enfermedad y la deteccion de portadoras
para mejorar el asesoramiento genético de las
familias que padecen esta enfermedad neuro-
muscular causante de discapacidad infantil.
Esta técnica ya se encuentra implementada en
el laboratorio pero se requiere configurar un
programa para evaluar la deteccién de porta-
doras y monitoreo de pacientes con distrofia
muscular Duchenne empleando los biomarca-
dores que hasta el momento hemos estudiado.
Se requiere una estrecha vinculacién con la
entidad competente que tiene el contacto con
el paciente (pediatras, neurélogos, genetistas
y rehabilitadores).

Analisis de la mutacion genética BRAF
V600E en pacientes mexicanos con cancer
papilar de tiroides

El cancer es resultado de la interaccién de
factores externos (fisicos, quimicos y biol6-
gicos) con factores genéticos y epigenéticos
(mutaciones, estado de metilacién de onco-
genes, genes supresores tumorales, genes de
reparacion celular y microARNs); provoca que
un grupo de células adquiera la capacidad de
ser autodependiente, invadir, evadir la respuesta
inmunitaria y dar metastasis a otras partes del
cuerpo. En el mundo, de acuerdo con el In-
forme Mundial sobre el Cancer, la incidencia
del cancer podria aumentar en 50% hasta el
ano 2020, lo que resultaria en 15 millones de
nuevos casos; por esta razoén se decidié estudiar
una de las mutaciones mas prevalentes en va-
rios tipos de cancer, la mutaciéon BRAF V60OE
tiene diversas implicaciones en otros tipos de
cancer pero en el tipo papilar de tiroides su
impacto adn no es claro. Nuestro grupo estd
investigando la presencia de esta mutacion y
su correlacién con diversas variables clinicas.
La técnica ya se encuentra estandarizada pero
estamos esperando continuar con el analisis de
datos y realizacion de pruebas.
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Identificacién de biomarcadores de interés
farmacogenético para Enfermedad de
Parkinson y Depresion Mayor en los genes
MAO-A, MAO-B, OCT1, OCT2 Y GR

El trastorno depresivo mayor es un padecimiento
mental de los mas prevalentes, segln la Organi-
zacién Mundial de la Salud serd la segunda causa
de discapacidad en el mundo en 2020. En la de-
presion mayor predominan los sintomas afectivos
(tristeza patolégica, decaimiento, irritabilidad,
sensacion subjetiva de malestar e impotencia fren-
te a las exigencias de la vida) aunque, en mayor
o menor grado, también estan presentes sintomas
de tipo cognitivo, volitivo e incluso somético; por
ello puede hablarse de una afectacién global de
la vida psiquica haciendo especial énfasis en la
esfera afectiva. El objetivo es identificar variantes
alélicas en los genes MAO-A, MAO-B, OCT1,
OCT2Y GR con potencial utilidad como biomar-
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cadores de respuesta a tratamiento de la depresion
mayor y enfermedad de Parkinson en poblacién
mestiza mexicana.

DIVISION DE INVESTIGACION APLICADA

La Divisién de Investigacién Clinica depende de la
Coordinacién de Investigacion donde se realizan
proyectos focalizados de investigacion aplicada al
beneficio de la derechohabiencia, a saber:

Evaluacion de las mutaciones G2019S Y
G2385R del gen LRRK2 y los polimorfismos
A10398G Y T4336C del ADN mitocondrial
como marcadores genéticos de riesgo de
la enfermedad de Parkinson no familiar en
pacientes mestizos mexicanos

La enfermedad de Parkinson es una de las en-
fermedades neurodegenerativas mas frecuentes,

Laboratorio de Medicina Regenerativa e Ingenieria de Tejidos con apoyo ISSSTE/CONACyT.

357



358

Revista de Especialidades Médico-Quirtrgicas

solo después de la enfermedad de Alzheimer. La
enfermedad de Parkinson causa discapacidad
y merma la calidad de vida de los pacientes.
Nuestro grupo de trabajo se propuso evaluar
si variantes en los genes LRRK2 y del genoma
mitocondrial se asocian con enfermedad de
Parkinson esporadica. Para analizar si son mar-
cadores genéticos viables para aplicaciones de
diagnéstico y prondstico de la enfermedad. Las
mutaciones G2019Sy G2385R del gen LRRK2 se
consideraban las mas asociadas en poblaciones
occidentales y orientales respectivamente; por
esta razén fue de nuestro interés adentrarnos en
las variantes que predisponen a esta enfermedad
en poblacién mexicana. La técnica de MLPA
(Multiplex Ligation- dependent Probe Amplifi-
cation) para deteccién de mutaciones en genes
vinculados a enfermedad de Parkinson ya se
encuentra estandarizada en nuestro laboratorio,
falta configurar un programa para transferencia
de tecnologia en las sedes que lo requieran.

Anadlisis de biomarcadores en los genes
MAPT, GRN, APP, SNCA, MTHFR, GSTP1,
IL-10, TREM2 E IL-6 Y en el ADN mitocondrial
en mestizos mexicanos con enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer y adultos
mayores neurolégicamente sanos

Las enfermedades neurodegenerativas represen-
tan un problema de salud publica a medida que la
poblacién mexicana envejece. Por esta razon nos
dimos a la tarea de establecer si variantes en los
genes candidatos se asocian con la enfermedad
de Parkinson o con la enfermedad de Alzheimer
en nuestra poblacion. Las poblaciones tienen una
historia evolutiva y la misma mutaciéon puede
o no causar la enfermedad dependiendo de la
poblacién de que se trate. Un marcador genético
debe probarse antes de proponerse con fines diag-
nosticos o prondsticos y decidimos estudiar mas
de 10 genes asociados con neurodegeneracion
para establecer cudles son los de mayor utilidad
para la poblacion mexicana.
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Asociacion de variantes alélicas de los genes
NR3C1 y SLC6A4 en la depresion mayor

La depresién mayor es el padecimiento mental
mads prevalente, segtin la Organizacién Mundial
de la Salud sera la segunda causa de discapa-
cidad del mundo en el 2020, s6lo superado
por la hipertension. Los sintomas son de tipos
cognitivo, volitivo y somatico, por lo que puede
hablarse de una afectacion global de la vida
psiquica, principalmente en la esfera afectiva. El
principal interés de nuestra propuesta se basa en
el analisis integral (genético/epigenético/clinico)
de dos genes primordiales que participan en
las vias de estrés, receptor a glucocorticoides
codificado por el gen NR3C1 y el metabolismo
de las monoaminas mediante el estudio del
transportador de serotonina codificado por el
gen SLC6AA4. Se espera que la Divisién de Inves-
tigacion Clinica, a corto plazo, incorpore nuevos
programas en beneficio de la derechohabiencia
como investigacion en preeclampsia y endome-
triosis, entre otras enfermedades de la mujer.
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PRUEBAS QUE SE REALIZAN EN LABORA-
TORIOS MOLECULARES VINCULADOS, LA-
BORATORIO DE HISTOCOMPATIBILIDAD
(LABORATORIO CENTRAL)

El laboratorio de histocompatibilidad, ubi-
cado en el segundo piso del edificio D,
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desde hace tiempo viene realizando diversas
pruebas moleculares de apoyo a la derecho-
habiencia que no se limitan a las de utilidad
para histocompatibilidad, se pueden ampliar
a un sinfin de aplicaciones necesarias para
mejorar la atencion del derechohabiente.
Recientemente se realizé una transferencia
de tecnologia hacia este laboratorio de his-
tocompatibilidad.

Diagnéstico de VPH. Utilizando el Kit CLART
Papillomavirus 2 (Gendmica) se detectan 35
genotipos del virus del papiloma humano por
amplificacién genémica a través de la plataforma
de microarreglos de baja densidad. Se detectan
los virus de alto riesgo: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39,
43,45,51,52,53,56,58,59, 66,68,70,73, 85
y 89 y los de bajo riesgo: 6, 11, 40, 42, 44, 54,
61,62,71,72,81, 83 y 84, ademds identifican
todas las coinfecciones. Diagndstico de virus
del papiloma humano utilizando la plataforma
LightCycler 480 (Roche).

Deteccién viral. Utilizando el Kit Clart Entherpex
(Gendmica) detecta de 8 tipos de virus del her-
pes (incluyendo Epstein-Barr y citomegalovirus)
ademds de detectar coxsackie virus, poliovirus y
enterovirus. Esto se realiza a través de reaccién
en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa y su posterior hibridacién con sondas
de captura en microarreglos de baja densidad
(Cuadro 4).

Tipificacion de antigeno de histocompatibi-
lidad. Realizan la tipificacién molecular en
diagnéstico de antigeno de histocompatibilidad
(Invitrogen).

Quimerismos. Detectan 15 marcadores en una
sola reaccion en cadena de la polimerasa (Am-
pFISTR, Applied Biosistems). Los productos se
analizan a través de capilares en un secuenciador
y se distinguen entre si ya que lo primers estan
marcados fluorescentemente (Cuadro 5)
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Cuadro 4. Virus del herpes
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Cuadro 5. Deteccién de marcadores

HHV-1
HHV-2
HHV-3
HHV-4
HHV-5
HHV-6
HHV-7
HHV-8

Enterovirus

Virus Herpes Simple 1
Virus Herpes Simple 2
Virus Herpes Simple 3
Virus Epstein-Barr
Citomegalovirus

Virus Herpes Humano 6
Virus Herpes Humano 7
Virus Herpes Humano 8

HSV-1
HSV-2
VZV
EBV
CMV
HHV-6
HHV-7
HHV-8

Coxsackie virus, poliovirus, enterovirus

Designacion de locus

D8S1179
D21S11
D75820
CSD1PO
D351358
THO1
D13S317
D165539
D251338
D195433
VWA
TPOX
D18S51
Amelogenin
D5S818
FGA

Ubicacion cromosomica

8
21g11.2-g21
7q11.21-22
5033.3-34
3p
11p15.5
13g22-31
16024-Tter
2qg35-37.1
19q12-13.1
12p12-pter
2p23-2per
18g21.3
X:p22.1-22.3;Y: p11.2
5g21-31
4928
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