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La investigación que se realiza en el hospital se integró
como una Dirección de Área en 1994 y estuvo a cargo de
la doctora Dolores Saavedra hasta el 2001, año en que se
jubiló, después de realizar proyectos de investigación
importantes para el hospital en el campo de la genética
relacionada con problemas de malformaciones craneofa-
ciales y en el área de control de tabaquismo. En esa época
se crearon las comisiones de Ética y de Investigación y se
inició la asesoría a residentes para la elaboración de sus
tesis de especialidad. Actualmente (2002), el hospital
cuenta con ocho investigadores reconocidos por el Sistema
Nacional de Investigadores del CONACYT y 35 por el
Sistema Institucional de Investigadores de la Secretaría
de Salud, los que están distribuidos en 19 áreas clínicas
del hospital y 30% de ellos están adscritos a la Dirección
de Investigación. En este año el hospital publicó 45 artículos
en revistas indizadas, 30 dentro del grupo I, 2 en el grupo
II y 13 en el grupo III; 40% proviene de casos clínicos, 33%
de protocolos de investigación y 27% restante corresponde
a publicaciones que resultaron de revisiones y de colabo-
raciones externas.

A partir de 2001 la Dirección de Investigación se
organizó en las siguientes áreas: Investigación Clínica,
Diseño y Análisis de Investigaciones, Biología Molecular e
Histocompatibilidad, Epidemiología, Ecología de Agentes
Patógenos, Cirugía Experimental y Bioterio, promoviendo
la realización de protocolos de interés particular del personal
de la Dirección de Investigación y la colaboración y el
apoyo a las áreas clínicas del hospital. La Subdirección de
Investigación Biomédica, a cargo del doctor Simón Kawa
Karasik, supervisa el registro y seguimiento de todos los
protocolos del hospital y de sus productos. En el cuadro I
se muestra la distribución de los 91 protocolos de investi-
gación que se iniciaron en 2002 según el área responsable.
También apoya la realización de proyectos de investigación
con la industria farmacéutica, con el propósito de asegurar
la integridad tanto de los sujetos que participan en estas
investigaciones, como para proteger los intereses del
hospital.

Aproximadamente 15% de los protocolos se deben al
interés de dicha industria y están relacionados con la
evaluación de medicamentos nuevos. En el caso de
estos protocolos, una vez aceptados por las Comisiones
de Ética y de Investigación, se firma un convenio que ha

sido avalado por la unidad jurídica del hospital y de la
compañía, estos convenios generan ingresos al hospital
y al investigador responsable. El doctor Kawa, la doctora
Laura Vargas Parada y el doctor Alberto Salazar Valadez
iniciaron un proyecto para analizar con detalle la situación
del consentimiento informado. El consentimiento informado
es una herramienta para salvaguardar los derechos de
los pacientes, que promueve la libertad de escoger entre
diferentes opciones, incluyendo la decisión de participar
o no en una investigación. Se conoce poco sobre la
situación del consentimiento informado en países en
desarrollo, donde diversos factores se asocian y afectan
su correcta aplicación. Entre ellos el elevado nivel de
analfabetismo de la población, la dependencia del paciente
de la opinión del médico, la falta de acceso a información
complementaria sobre su padecimiento, la complejidad
del lenguaje utilizado en las cartas de consentimiento y
el sentir por parte de los investigadores hacia este
requisito. Se sabe que cuando la gente no comprende
adecuadamente, hay mayor número de visitas y tiempo
de estancia en el hospital, mayor gasto en medicamentos
y un mayor uso de los recursos de los sistemas de salud.
Aunado a esto se desconoce el sentimiento general de
los investigadores médicos con respecto al papel que
juega el consentimiento informado en la implementación
del protocolo clínico.1-3 Este estudio permitirá identificar
los conflictos, problemas y necesidades locales, con el
fin de proponer alternativas para su mejora.
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Cuadro I. Protocolos de investigación iniciados
en el 2002

Anatomía patológica 1 Infectología 1
Anestesiología 4 Reumatología 1
Cirugía cardiovascular 1 Oftalmología 5
Cirugía general 8 Ortopedia 2
Cirugía plástica
      reconstructiva 7 Pediatría 9
Dermatología 15 Psiquiatría 2
Enfermería 2 Radiología e imagen 3
Ginecología y obstetricia 6 Urgencias 1
Investigación 12 Urología 7
Medicina interna 4 Total 91
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La División de Investigación Clínica, a cargo del doctor
Alberto Salazar Valadez, da asesoría para la elaboración
de los protocolos, tanto a los residentes que realizan su
especialidad, como al personal médico y biomédico,
especialmente en el cálculo de muestra y selección de
pruebas estadísticas a utilizar y, en ocasiones, en el
análisis de datos y en la estructuración de la tesis. Para
facilitar la elaboración del protocolo de investigación
diseñó una guía digital, amigable y de fácil llenado, que
se encuentra en la página electrónica del hospital y
puede ser consultada por cualquier persona interesada
(http://www.facmed.unam.mx/gea). Cabe señalar que
92% de los residentes de tercer año del 2002 solicitó y
recibió asesoría para la elaboración de su protocolo,
base de su tesis de grado. De éstas, resultó de especial
interés la tesis de especialidad de un residente del área de
nutrición, para la cual el químico framacobiólogo Fernando
González Domínguez, responsable del Departamento
de Diseño y Análisis de Investigaciones, elaboró un
programa de cómputo para determinar y calcular los
requerimientos nutricionales de los pacientes con deficien-
cias nutricionales, con el que se espera reducir en 80%
el tiempo utilizado para realizar los cálculos de dichos
requerimientos, así como los errores generados al hacer
dichos cálculos de manera manual, además permitirá
generar una base de datos para el seguimiento exacto y
oportuno de los pacientes. Este programa de cómputo
está siendo evaluado actualmente en la rutina de dicha
área clínica.

El Departamento de Biología Molecular e Histocompa-
tibilidad está realizando varios proyectos. La literatura
indica que existe una asociación en la frecuencia de
alelos de la posición -238 y -308 de la región promotora
del gen del factor de necrosis tumoral a (TNFα) con enfer-
medades cuyos agentes etiológicos son intracelulares,
tales como leishmaniosis, malaria y lepra.4-6 Sin embargo
los reportes de diferentes poblaciones muestran varia-
ciones en las frecuencias de los alelos de estas regiones,
indicando que dichas frecuencias dependen del grupo
étnico en estudio. En la población mexicana no se han
descrito las frecuencias de estos polimorfismos. La doctora
Angélica Olivo Díaz, responsable del área, está analizando
los polimorfismos de TNFα en una población aparente-
mente sana del estado de Puebla, para conocer la
frecuencia de los alelos y poder tener referencia cuando
se busque asociación con enfermedades. Hasta el
momento, el análisis de la posición -238 indica que en la
población estudiada hay una mayor frecuencia del alelo 1,
similar a la encontrada en la población japonesa.7 En esta
misma población se va a estudiar la frecuencia de los
alelos del gen NRAMP1. Este gen, que codifica para la
proteína natural de resistencia en macrófagos 1 (NRAMP1),
presenta varias regiones polimórficas que se traducen en
cambios estructurales en la proteína, ésta se encuentra en

la vacuola fagolisosómica del macrófago y funciona como
un transportador de membrana que está asociado a la
activación del macrófago y a su actividad microbicida.8

Existen ciertas evidencias de que algunos de los polimor-
fismos del gen NRAMP1 pueden participar en la suscepti-
bilidad a desarrollar enfermedades por organismos
intracelulares, aunque los estudios en diferentes pobla-
ciones indican que  la frecuencia de los alelos, generadores
del polimorfismo, varía dependiendo del grupo étnico que
se estudie.9,10  Es importante conocer la frecuencia de
dichos alelos en la población mexicana, para así tener una
base de datos con la cual comparar cuando se lleven a
cabo estudios de asociación con enfermedades, sobre
todo con aquellas donde el número de casos es pequeño
por su baja incidencia, Actualmente se están estanda-
rizando la amplificaciones para cuatro de los sitios polimór-
ficos. La doctora Olivo también está valorando si la inmu-
noestimulación nutricional por arginina permite controlar
la leishmaniosis visceral murina ya que Leishmania es un
protozoario parásito intracelular obligado, que vive y se
multiplica en el interior de la vacuola fagolisosómica del
macrófago. El mecanismo por el cual el macrófago
destruye al parásito es mediado por la activación de
citocinas y la subsiguiente producción de óxido nítrico.
Para la formación del óxido nítrico dentro de la vacuola
fagolisosómica se requiere arginina.11 Se ha demostrado
que la administración de aminoácidos en individuos
desnutridos mejora su respuesta inmunológica a las
enfermedades. Los sujetos que desarrollan leishmaniosis
visceral pertenecen a un estrato social bajo y probablemente
su estado nutricional no sea el adecuado para desarrollar
una respuesta inmunológica protectora contra el parásito.
En el modelo murino se está valorando si la incorporación
en la dieta de arginina en individuos nutridos y desnutridos,
afecta la evolución de la enfermedad. Los ratones fueron
infectados y tratados con L-arginina, y se está estudiando
la evolución de las lesiones. En apoyo al área de otorrinola-
ringología se está estudiando si existe un fondo genético
en el desarrollo de escleroma respiratorio que es una
enfermedad crónica granulomatosa de la nariz y las vías
aéreas altas, es endémica en varios países y su agente
etiológico es Klebsiella rhinoscleromatis.12 En México no
se tienen registros exactos sobre su incidencia. Existe un
estudio en el que se encontró segregación del alelo HLA-
DQ3 en una familia con varios miembros afectados.13 La
doctora Olivo y el doctor Kawa, en colaboración con el
área de otorrinolaringología analizaron si existe asociación
de alguno de los alelos moleculares del HLA con el desa-
rrollo de escleroma respiratorio. Para ello, se incluyeron
nueve pacientes con diagnóstico histopatológico de escle-
roma respiratorio, que fueron todos los que se presentaron
en el hospital durante el 2001. Se tipificaron los alelos de
los genes DQA1, DQB1 y DRB1-DR4 por PCR-SSP y por
PCR-RFLP. Las frecuencias alélicas obtenidas sugieren
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que los genes de la región de clase II están contribuyendo
al desarrollo de la enfermedad.14 La doctora Elvira Fuentes
Corona realizó un estudio para valorar leucoplasia en
mucosa bucal en individuos fumadores y no fumadores.
La leucoplasia es una lesión blanca de la mucosa bucal,
cuyo riesgo de transformación maligna está frecuentemente
asociado a irritación local, tabaquismo, alcoholismo y
deficiencia de vitaminas A y B.15 Las características
citológicas de las lesiones mostraron una muy baja
frecuencia de leucoplasia sin diferencias significativas
entre los fumadores y no fumadores. El doctora Kawa y la
M en C Mirza Romero Valdovinos, en colaboración con el
área de cirugía plástica y reconstructiva, están valorando
el efecto del oxígeno hiperbárico sobre la respuesta a
factores de crecimiento derivados de fibroblastos de
cicatrices anormales. La formación de cicatrices queloides
e hipertróficas es una alteración bioquímica que se asocia
al depósito excesivo de colágena. Existen varios trabajos
en los cuales se reporta el papel que desempeñan factores
de crecimiento como el factor tumoral de crecimiento
(TGF-β1) y el factor de crecimiento tipo insulina (ILGF),
sobre la modulación de la expresión y síntesis de la
colágena y por lo tanto en el desarrollo de cicatrización
anormal. La estirpe celular principalmente involucrada en
la producción de estos factores celulares es la de los
fibroblastos.16 El oxígeno hiperbárico ha demostrado ser
uno de los inhibidores del crecimiento de fibroblastos y
queratinocitos.17 Aunque no se han descrito los mecanis-
mos para que esto ocurra, es probable que los fibroblastos,
al ser sometidos al oxígeno hiperbárico, disminuyan la
producción de estos factores de crecimiento y por lo tanto
disminuya la producción de colágena. Se han establecido
cultivos primarios de biopsias provenientes de cicatrices
hipertróficas y de piel normal, resultados preliminares
sugieren que hay diferencias en el crecimiento y expresión
de estos factores entre los diferentes cultivos de fibro-
blastos.

La M en C Romero, en apoyo a las áreas de ortopedia
y de cirugía general, llevó a cabo la caracterización
molecular de Streptococcus pyogenes, cuyo DNA fue
aislado por el grupo de la doctora López Vidal de la
Facultad de Medicina de la UNAM. Esta bacteria se aisló
de una paciente a la que se le amputó una pierna por
fascitis necrotizante. La caracterización molecular permitió
demostrar que la cepa corresponde a la bacteria carnívora20

para lo cual se estandarizó PCR para identificar las
exotoxinas A, B, C y SO. Otro ejemplo del apoyo que se da
a las áreas clínicas es el estudio que permitió identificar a
una mujer nacida en México que nunca había salido del
país y que tenía hidatidosis hepática. Se colaboró en el
manejo de la paciente y se realizaron estudios epide-
miológicos y de biología molecular.18 La hidatidosis hepática
es la parasitosis en el hígado más frecuente en países
desarrollados y se considera prácticamente ausente en

México.19 Es necesario tener cuidado en el futuro para
identificar otros pacientes autóctonos con hidatidosis
hepática con el fin de tratarlos adecuadamente y a tiempo
e identificar las cepas de Echinococcus granulosus que
infectan a los pacientes en México. En la División de Inves-
tigación Epidemiológica, la doctora Pilar Mata Miranda,
responsable de la misma, está realizando un estudio
epidemiológico y ultrasonográfico en la comunidad donde
vive la paciente a la que se le extirpó el quiste hidatídico
con el apoyo del doctor Marcos Tawil; este estudio conforma
su tesis de maestría. Además, en apoyo al área de
urgencias, analizó la información sobre diabetes mellitus
y se demostró que  23% de las defunciones en el hospital
en los últimos 11 años fue por esta patología, con un
incremento de 10% hacia el final del estudio. La proporción
de muertes fue mayor en mujeres y la edad al momento del
diagnóstico fue ocho años menor con respecto a la
década anterior, así como el promedio de la edad de la
defunción. Bajo la dirección de la doctora Flisser, la
asesoría de la doctora Mata y la participación del área de
consulta externa, se realizó un estudio para conocer la
prevalencia y detección de teniosis en la preconsulta del
hospital. Para esto, entre abril y julio se estudiaron 850
personas en la preconsulta, las cuales recibieron una
explicación sobre el ciclo de vida y los factores de riesgo
para adquirir cisticercosis y teniosis, contestaron una
encuesta para saber si pueden reconocer si tienen solitaria
intestinal mediante la identificación visual de proglótidos y
donaron una muestra de materia fecal. La prevalencia de
teniosis por ELISA para coproantígenos fue de 0.3%, la
identificación visual, que permitió saber si alguna vez en su
vida habían expulsado proglótidos, fue del 4.9%, ambos
datos son comparables a publicaciones previas; también
se proporcionó tratamiento cestocida a los casos y se hizo
ELISA a sus contactos. Este estudio conformó la tesis de
un residente de epidemiología21 y contó con la participación
de estudiantes graduados de la Universidad A&M de
Texas.

El Departamento de Ecología de Agentes Patógenos
realiza investigaciones sobre Taenia solium, que es el
céstodo responsable de dos enfermedades: teniosis y
cisticercosis. La teniosis se debe al establecimiento del
parásito adulto en el intestino delgado del ser humano, su
único hospedero definitivo y la cisticercosis es causada
por la localización de la larva o cisticerco en el sistema
nervioso central, ojo y músculo esquelético del cerdo, su
hospedero intermediario, y accidentalmente el ser hu-
mano.22 La teniosis es una infección asintomática, por lo
que es difícil identificar a los portadores de T. solium
intestinal haciendo que la relación hospedero-parásito sea
poco conocida. Esto, y la demanda de material biológico
para llevar a cabo diversos ensayos de investigación, ha
favorecido que se implementen varios modelos experi-
mentales de teniosis en animales de laboratorio infectados
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experimentalmente con cisticercos de T. solium, los que
demostraron que la Chinchilla laniger produce proglótidos
grávidos y huevos infectivos.23 Sin embargo aún se
desconocen múltiples factores que afectan el desarrollo
del gusano adulto, por ello, recientemente se han llevado
a cabo estudios para valorar la viabilidad de los huevos de
T. solium obtenidos del modelo experimental de Chinchilla
laniger mediante métodos in vitro y su correlación con
infecciones experimentales en cerdos. El grupo de los
doctores Flisser y Pablo Maravilla Campillo infectó chin-
chillas con cisticercos de T. solium recuperando proglótidos
grávidos mediante tamizados de heces y gusanos
completos a la necropsia de los roedores. Los proglótidos
se maceraron y se obtuvieron todos los huevos. Un grupo
de huevos se utilizó para infectar cinco cerdos y los
huevos restantes se eclosionaron y se dividieron en cinco
grupos: uno se utilizó para activar y registrar la movilidad
de las oncosferas en un microscopio invertido y en los
grupos restantes se usaron los colorantes azul tripano,
rojo neutro, ioduro de propidio y MTT. La viabilidad obtenida
para los diferentes métodos fue de 7 a 60%. Debido a las
variables técnicas que se presentaron en los métodos de
viabilidad se sugiere que el ioduro de propidio y el azul de
tripano son los colorantes más útiles para cuantificar la
viabilidad de los huevos de T. solium.24 El seguimiento de
la infección de cerdos se realizó por inmunoelectrotrans-
ferencia y se confirmó el diagnóstico por tomografía
computada. La necropsia de los cerdos se realizó a los
cuatro y seis meses post infección. El porcentaje de
establecimiento y desarrollo de cisticercos en los cerdos
fue del 0.2% que esta dentro del rango de valores reportados
en infecciones experimentales empleando huevos de
tenias obtenidas de seres humanos.25

En la División de Cirugía Experimental uno de los
temas de mayor interés es la corrección quirúrgica
intrauterina de la gastrosquisis. Esto se debe a que a pesar
de que la incidencia de la gastrosquisis es relativamente
baja, su mortalidad puede llegar hasta 50%.26 En la
actualidad, el pronóstico de los neonatos con gastrosquisis
ha mejorado gracias al manejo en unidades de cuidados
intensivos, el uso de ventiladores volumétricos y la nutrición
parenteral. A pesar de su tratamiento quirúrgico, los defectos
abdominales mayores presentan grandes dificultades en
su manejo. Los principales problemas consisten en la
pérdida de calor y líquido a través de los órganos evisce-
rados y la distensión e inflamación de las asas intestinales.27

Un factor determinante en el pronóstico del recién nacido
con gastrosquisis es el estado del intestino delgado al
nacimiento. La mayoría de los neonatos presenta un
engrosamiento moderado del intestino y su evolución
posterior a la reparación quirúrgica es satisfactoria. Sin
embargo, un menor grupo de neonatos presenta un daño
intestinal más grave,28 después de la reparación quirúrgica,
estos niños sufren hipoperistalsis grave con una pobre

capacidad de absorción, por lo que requieren de periodos
prolongados de nutrición parenteral.29 En general, se
acepta que el daño intestinal en la gastrosquisis es causado
por la exposición al líquido amniótico, aunque se desconoce
el mecanismo exacto de este fenómeno. Es probable que
exista un efecto tóxico sobre las células del músculo liso
o los nervios mientéricos, o un efecto inhibitorio sobre los
receptores para péptidos intestinales o neurotransmisores
de acción local. Se piensa que este daño está directamente
relacionado con la duración de la exposición del intestino
al líquido amniótico.30 La realización de una intervención
quirúrgica intrauterina probablemente sea la mejor solución
para algunos problemas fetales, sin embargo, por el riesgo
materno-fetal que implica, debe limitarse a aquellas
malformaciones que interfieran con el desarrollo normal
de los órganos fetales y que pongan en peligro la vida del
producto. Harrison y Adzick31 mencionan que la cirugía
fetal se justifica si la historia natural y fisiopatología de la
enfermedad están claramente descritas, el diagnóstico
prenatal es exacto y puede excluir otras anomalías, si la
corrección intrauterina ha demostrado ser eficaz en
modelos animales y si el riesgo materno es aceptablemente
bajo. El modelo desarrollado por el doctor Eduardo Cárdenas
Lailson, responsable del área, en fetos de conejo permite
evaluar la factibilidad de la corrección quirúrgica intrauterina
de la gastrosquisis. El experimento se realizó en fetos de
conejos Nueva Zelanda, los cuales fueron asignados a un
grupo experimental (creación quirúrgica de la gastrosquisis
y corrección con malla de silicona) o a un grupo control
(creación de la gastrosquisis sin reparación intrauterina).
Los resultados mostraron que es factible la corrección
quirúrgica intrauterina de la gastrosquisis, aunque no se
observaron diferencias entre los grupos en los hallazgos
histológicos en el intestino delgado. Es probable que el
tiempo de permanencia de la malla de silicona no fue
suficiente para que se resolvieran los cambios en el
intestino fetal, que intervengan otros factores en el daño
intestinal o que haya existido filtración de líquido amniótico
entre las suturas. Por otro lado, siguiendo la línea de
cirugía reconstructiva craneofacial del doctor Ortiz
Monasterio y su grupo, quienes adaptaron la tecnología de
distracción ósea para resolver problemas de malformaciones
craneofaciales que involucran las estructuras óseas del
cráneo y la cara,32 el doctor Antonio Fuente del Campo
llevó a cabo un proyecto para valorar la inducción de
osteogénesis, para esto se colocaron 16 distractores
óseos en ocho perros y se realizaron radiografías y
biopsias. Resultados preliminares sugieren que en el
periodo de distracción existe una reacción inflamatoria
aguda y no hay evidencia de neoformación ósea, mientras
que en el de consolidación sí hubo neoformación ósea.

Las principales instancias de apoyo a las actividades
de investigación del hospital son tres: el bioterio, las
Comisiones de Ética y de Investigación (CEI) y el Comité
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Interno para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio
(CICUAL). El bioterio, bajo la responsabilidad del MVZ
Ramón García Cortés proporcionó animales para cursos
y para protocolos, los cuales fueron adquiridos por donación
o compra o fueron producidos en el mismo bioterio (Cuadro
II). De los 1126 animales producidos o adquiridos, 77% fue
utilizados en protocolos y cursos (Cuadro III). El bioterio
además mantiene, cuida y prepara a los animales para ser
utilizados en los diversos cursos y protocolos. Las CEI
realizaron 23 sesiones durante el 2002 en las cuales se
dictaminaron 117 protocolos, se aprobaron 91 protocolos,
de éstos 62% se aprobó la primera vez que se presentó,
35% en la segunda vez, 1% se aprobó en al tercera vez y
2% sólo hasta la cuarta vez que se presentó a las CEI. Las
CEI están constituidas  por los siguientes investigadores:
doctora Ana Flisser Steinbruch,  doctor Simón Kawa
Karasik,  doctor Alberto Salazar Valadez, doctora Ma. de
la Paz Águilar Saavedra, doctor Eduardo Aranda Patrón,
doctor Eduardo Cárdenas Lailson, doctor Jacobo
Felemovicius Hermangus, doctor Rafael Figueroa Moreno,
doctor Miguel Ángel García García, licenciada Gloria
Hernández García, doctor Abelardo Meneses García,
doctora Sara Parraguirre Martínez, doctor Jorge Peña
Ortega, doctor Héctor Reyes Vázquez, doctor Francisco
Reynoso Arizmendi, trabajadora social Marisela Sánchez,

doctora Elisa Vega Memije, doctor Rodolfo Vick Fragoso,
doctor Samuel Weingerz Mehl y doctor Rogelio Zacarías
Castillo.

En el 2002 se instaló el CICUAL cuya función principal
es promover y verificar el cuidado humanitario de los
animales utilizados en la investigación biomédica, el
desarrollo tecnológico y la enseñanza y verificar que las
condiciones del medio ambiente en que se alojen reúnan
los requerimientos que les permita vivir en buen estado de
salud y confort físico. El CICUAL se reunió en cuatro
ocasiones en las que revisó los protocolos que incluyen el
uso de animales para su análisis y aprobación previa a la
de las CEI; se presentaron 14 protocolos, de los cuales 13
fueron aprobados y uno condicionado a la modificación de
las propuestas emitidas por el Comité; en estas mismas
sesiones se revisaron nueve solicitudes de animales para
curso, de las cuales ocho fueron aprobadas y una
rechazada. Este Comité quedó integrado por: la doctora
Ana Flisser Steinbruch, doctor Simón Kawa Karasik, MVZ
Ramón García Cortés, MVZ Joaquín Aguilar Bobadilla,
doctorJorge Audifred, doctor Eduardo Cárdenas Lailson,
doctor Alfonso Galván, doctor Pablo Maravilla Campillo,
licenciada Gina Martínez Flisser, doctor Mucio Moreno
Portillo, doctor Alberto Salazar Valadez, MVZ Héctor
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