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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune crénica de origen desconocido que
tiene la capacidad de afectar cualquier 6rgano del cuerpo, debido a esto, las manifestaciones clinicas
son muy heterogéneas por lo que diagnosticarlo es todo un reto para el personal médico. Es una de
las enfermedades autoinmunes mas frecuentes en el mundo con un considerable riesgo de muerte
a pesar de la disminucién de la mortalidad en los pacientes en las Ultimas décadas; esto se debe a
gue a la larga esta enfermedad conlleva a muchas complicaciones entre las que el aumento del
riesgo cardiovascular y el deterioro de la funcion renal son de los factores mas importantes para
disminuir la sobrevida a 5 afios del diagnostico. ComUnmente afecta mas a mujeres en edad
reproductiva que a los hombres, aunque también se ha descrito el desarrollo de la enfermedad en
los extremos de la vida.

Debido a su heterogeneidad, se ha propuesto que diversos factores intrinsecos y extrinsecos juegan
un papel importante en la pérdida de la tolerancia inmune y en el desarrollo de la autoinmunidad.
Todos estos factores conjugados conllevan a aberraciones en la expresion de diversas moléculas y
vias de sefializacion que son fundamentales para desencadenar la respuesta inmune innata y
adaptativa. Se sabe que el reconocimiento y deteccion de material nuclear de las células es clave
para activar el sistema inmune y generar autoinmunidad, hasta la fecha todavia no se conoce bien
la patogenia de la enfermedad ni los mecanismos que provoguen una pérdida de la tolerancia y
promuevan una respuesta inmune errada y sostenida, algunos elementos clave que se conocen son
la generacién de IFN tipo 1 por células plasméaticas y células B autorreactivas, la proliferacion y
activacion de células B generadoras de autoanticuerpos mediada por células T CD4+, alteraciones
en el receptor de células T y receptores Fc que conllevan a una respuesta mas fuerte ante la
presentacion de antigeno-anticuerpo, entre otros.

Los autoanticuerpos son capaces de formar complejos inmunes que se depositan en diversos tejidos
del cuerpo ya que se unen al material nuclear de las células o sus residuos, ademas desencadena
una respuesta inflamatoria in situ y promueven la atraccion de otro tipo de células proinflamatorias.
En el rifidn estos ICs se depositan en el mesangio y en el endotelio provocando dafio constante en
el glomérulo, clinicamente esto se traduce en deterioro en la funcional renal que desencadena
diversas complicaciones, a esto se le conoce como nefritis ltpica (NL). La gran mayoria de los
pacientes presentan manifestaciones renales dentro de los primeros 5 afios del diagnéstico,
aproximadamente el 30% desarrolla NL y de estos una tercera parte desarrolla enfermedad crénica
terminal (ERCT). Para evitar llegar a la ERCT los tratamientos actuales estan enfocados en dosis
altas de inmunosupresores para atenuar el dafio en el rifién y preservar la funcién renal el mayor
tiempo posible, alin asi muchos pacientes no responden al tratamiento, esto nos da a entender que
es necesario conocer bien los mecanismos celulares y genéticos involucrados en la patogenia de la
NL para crear nuevas estrategias terapéuticas.



La pérdida de la funcion renal en la NL es el resultado de una respuesta inflamatoria cronica mediada
por los ICs que culmina en el reemplazo de tejido renal por tejido fibrotico. Durante el dafio tisular
constante hay un aumento en la expresion de moléculas que se encargan de la reparacién del tejido
dafiado a través del aumento en la produccion de la matriz extracelular (ECM), a la larga la
sobrexpresion de estas moléculas conlleva a alteraciones en la produccion de ECM y aumento en la
generacion de miofibroblastos, esto promueve el desarrollo de fibrosis en el tejido. El factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) se encuentra dentro de estas moléculas que pudieran
modular la fibrosis en la NL, ya que se ha visto una alta expresion de esta molécula en el rifién ante
estimulos inflamatorios junto con sus receptores a y 3, aun no se conoce bien el papel que juega el
receptor a del PDGF (PDGFRa) pero en diversos estudios se ha visto una alta expresiéon de este
receptor en células renales. En este trabajo analizamos el papel del receptor a del PDGF (PDGFRa)
en el rifién ante estimulos inflamatorios mediados por complejos inmunes y si su expresion modula

el desarrollo de fibrosis en modelos murinos de nefritis lapica.



CAPITULO |
INVESTIGACION
PAPEL DE PDGFRa COMO MODULADOR DE LA FIBROSIS RENAL
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1.1 Planteamiento del problema

El lupus eritematoso sistémico es la enfermedad autoinmune con mayor incidencia y prevalencia a
nivel mundial, afecta en una relacion 4:1 a mujeres en edad reproductiva, aunque es mas agresiva
en los hombres. Al ser una enfermedad tan heterogénea, se ha tomado como el modelo base para
la investigacion de la autoinmunidad, practicamente esta enfermedad puede afectar cualquier érgano
del cuerpo por lo que sus manifestaciones clinicas son muy heterogéneas. Uno de los rganos mas
afectados es el rifién al desarrollar nefritis lUpica, aproximadamente mas del 80% de los pacientes
desarrollaran manifestaciones renales a los 5 afios del diagnéstico y el 30-40% desarrollara
enfermedad renal crénica en los primeros 5 afios. La nefritis lUpica se caracteriza por el deposito de
complejos inmunes en el mesangio, esto activa células y vias de sefializacién proinflamatorias que
promueven el dafio constante al glomérulo; a la larga este dafio crénico culmina en fibrosis y por lo
tanto pérdida de la funcion renal. Actualmente los tratamientos empleados en la nefritis lUpica estan
enfocados en disminuir la respuesta inflamatoria o retrasar el dafio por medio de altas dosis de
corticoesteroides, a pesar del tratamiento muchos pacientes terminan por desarrollar enfermedad
renal crénica. Esto nos da entender que alin no conocemos bien fisiopatologia de la nefritis lUpica y
gue podrian existir diversos factores genéticos y moleculares adn no conocidos que tengan un papel
fundamental en el desarrollo de fibrosis y pérdida de funcién del rifién, a pesar del tratamiento. Esto
podria ser de gran ayuda para entender mejor la enfermedad y crear nuevas estrategias terapéuticas
enfocadas a eliminar los factores pro-fibréticos y conservar la funcioén a largo plazo. (1, 46).

1.2 Justificacién

Los factores derivados de plaquetas (PDGFs) son una familia de factores de crecimiento que se
expresan en todas las células del cuerpo, tiene un papel fundamentan en la organogénesis durante
el desarrollo embrionario y la reparacion de tejidos. Los receptores de los PDGFs son tirosina
guinasa acoplados a la membrana celular, existen dos homodimeros (a y B) y un heterodimero (ap).
Se ha visto una elevada expresion de estos receptores en el desarrollo de fibrosis pulmonar, cardiaca
y renal, y en diferentes tipos de cancer. En la nefritis lUpica se ha visto una alta expresion de PDGFR]
en el mesangio y el endotelio, en cuanto al PDGFRa en un estudio realizado por Chung et.al. se
observé una alta expresion de este receptor en inmunohistoquimicas renales de pacientes con lupus
y que estos pacientes tenian una mayor expresion del gen PDGFRA cuya funcién es codificar el
polipéptido del receptor a. Parece ser que la expresion y actividad de PDGFRa tiene un papel
fundamental en la respuesta del rifion ante estimulos inflamatorios persistentes al promover el

desarrollo de fibrosis y, por lo tanto, el deterioro de la funcién renal. Conocer mejor la manera en que



esta molécula favorece el desarrollo de fibrosis permitira crear nuevos enfoques terapéuticos para
limitar el dafio renal.

1.3 Marco tedrico

Lupus eritematoso generalizado

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad cronica autoinmune de evolucion y
pronéstico variable, que se caracteriza por la presencia de episodios de recurrencia y remision que
puede afectar cualquier érgano o sistema, dando como resultado manifestaciones clinicas muy
heterogéneas (1). Tipicamente esta enfermedad afecta principalmente a mujeres en edad
reproductiva y menopadsicas, también puede desarrollarse durante la infancia o en la adultez mayor,
pero se presenta en menor frecuencia, aunque la prevalencia e incidencia es mucho mayor en el
género femenino, el género masculino es mas susceptible a desarrollar un cuadro clinico mas severo
y menor sobrevida (2). Debido su alta mortalidad, es muy importante el diagndstico oportuno de esta
enfermedad para prevenir el mayor dafio posible a 6rganos vitales.

Aunqgue la sobrevida a 10 afios del LEG mejor6d durante la segunda mitad del siglo XX, del 60% en
1950 a mas del 90% en 1980, sigue estando asociado a un alto riesgo global de mortalidad
prematura, principalmente por el aumento al riesgo de enfermedad cardiovascular. El total de
pacientes, la edad de inicio y la mortalidad varia entre paises. Los mejores datos epidemiologicos
hasta la fecha provienen de Norte América y paises de la Unién Europea (3). La incidencia anual en
Estados Unidos es de 2 a 7.6 por cada 100,000 personas Yy la prevalencia varia entre 19 a 159 por
cada 100,000 personas (4, 5). En México no se cuenta con un registro nacional (6), tiene poco tiempo
gue se ha empezado a desarrollar un sistema de registro a cargo de un equipo multidisciplinario de
investigadores de la Universidad Nacional Autbnoma Metropolitana (UNAM). El LEG es mas comun
en mujeres que en hombres, sobre todo en edad reproductiva en un rango de 3:1 (7), y también varia
entre grupos étnicos siendo los de mayor riesgo aquellas personas de ascendia africana, nativa
americana y nativa australiana (8, 9). Se ha visto que las personas pertenecientes a estas etnias
presentan mayor riesgo de desarrollar lupus a edad mas tempranas y mayor riesgo de nefritis lUpica,
asi como complicaciones relacionadas a ésta y por lo tanto mayor mortalidad. (10, 11, 12). También
se ha reportado mayor prevalencia en la poblacién china.

Debido a la gran cantidad de manifestaciones clinicas y datos serolégicos, hacer el diagndstico es
todo un reto ya que los pacientes pueden debutar con fallo a érganos vitales o con sintomas
inespecificos de manera inconstante. Debido a eso, se han intentado crear diferentes criterios
diagnosticos por diferentes asociaciones, los mas aceptados son los criterios de la ACR/EULAR
2019 (13) (tabla 1). Ademds, se han creado scores para medir la actividad de la enfermedad al
momento (SLEDAI) y el dafio acumulado a lo largo del tiempo para valorar el riesgo de mortalidad
(SLICC).



Tabla 1. Criterios de clasificacién de LEG de la ACR/EULAR 2019. (Tomada y modificada de
Aringer M et al. 2019)

CRITERIOS ACR/EULAR 2019

Criterio de entrada: ANA+ a titulo = 1:80 realizado en células HEp2 o equivalente.

» Ausente: no clasificable como LES.

* Presente: aplicar los criterios adicionales.
Criterios en categorias clinicas Puntos
Constitucional

Fiebre

2

Hematolodgicos

Leucopenia 3

Trombocitopenia 4

Hemodlisis autoinmune 4
Neuropsiquiatricos

Delirio 2

Psicosis 3

Convulsiones 5
Mucocutaneos

Alopecia no cicatricial 2

Ulceras orales 2

Lupus cutaneo subagudo o discoide 4

Lupus cutaneo agudo 6
Serosos

Derrame pleural o pericérdico 5

Pericarditis aguda 6
Musculoesqueléticos

Sinovitis en al menos dos articulaciones 6
Renales

Proteinuria > 500 mg/24 h 4

Biopsia renal con nefritis lUpica clase 1l o V 8

Biopsia renal con nefritis lUpica clase 11l o IV 10
Criterios en categorias inmunolégicas Puntos
Anticuerpos antifosfolipido

Anticuerpos anti-cardiolipina o Anticuerpos anti-32GP1 o

Anticoagulante lUpico 2
Complemento

C3 bajo 0 C4 bajo 3

C3 bajo y C4 bajo 4
Anticuerpos especificos de LEG

Anticuerpos anti-dsDNA o Anticuerpos anti-Smith 6
Para cumplir los criterios de clasificacién de LES se requiere 2 1 criterio
clinico y 2 10 puntos




Fisiopatologia

La etologia del LEG aun es desconocida, se sabe que que tanto el sistema inmunolégico innato
como adaptativo responden de manera inapropiada a particulas de acidos nucleicos celulares
enddgenos, generando anticuerpos antinucleares (ANAs), pero no todas las personas que presentan
ANAs desarrollan LEG. Ademas, debrido a la heterogeneidad de la enfermedad se sugiere que
dentro de la patogenia participan diversos factores extrinsecos e intrinsecos, principalmente los

factores genéticos, que contribuyen al desarrollo de la enfermedad (figura 1).

Desencadenantes:
Factores ambisntales, gendtioos, barmanales y
virales,

A

{ 3
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+ '
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; .
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inenune
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Anergia
alterada
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Figura 1. Mecanismos inmunoldgicos en el desarrollo de SLE. (Tomada y modificada de Kaul
A, et al. 2016).



Factores genéticos
Los factores genéticos juegan un rol importante en la predisposicion de desarrollar LEG. (14) (tabla
2). Es poco comUn que el LEG se asocie a la deficiencia de un solo gen (C1q y C4) (14,15).

Tabla 2. Variantes genéticas asociadas a LEG. (Tomada y modificada de Kaul A, et al,
2016).Variantes genéticas asociadas a lupus eritematoso generalizado

Disponibilidad de autoantigenos
Alteracion en la degradacion de &cidos nucleicos: TREX1, DNASE1, DNASE1L3 y RNASEH2
Aumento de muerte celular: ATG5 y MSH5
Alteracion en la eliminacion de desechos celulares: FCGR2A, FCGR2B, FCGR3A, FCGR3B,
C1Q, C2 and C4A o C4B
Activacion del Sistema inmune innato
Aumento de IFN tipo I: IRF5, IRF7, IFIH1, TREX1, RNASEH2, TNFAIP3, SLC15A4, RASGRP3y
FCGR2B
Aumento a la respuesta a IFN tipo I: STAT4, TYK2 y IRF8
Alteracion en la presentacion de antigenos: HLA-DR2 y-DR3
Disfuncion del sistema inmune adaptativo
Alteracion en la sefializacion de linfocitos: PTPN22, BLK, LYN y BANK1
Alteracion en la diferenciacién de linfocitos: PRDM1, ETS1, IKZF1 y TNFSF4

Aumento en los niveles de factores linfocitarios: IL10y I1L21

Més de 100 locus se han asociado con lupus, TNIP1 PRDM1, JAZF1, UHRF1BP1, and IL10 son
algunos de ellos (ver figura 2). De manera individual cada uno tiene un efecto minimo en el desarrollo
de la enfermedad, normalmente ésta, es resultado de la acumulacién del efecto de una gran cantidad
de genes (16). Muchas de estas variantes codifican proteinas reguladoras que estan involucradas
en diversas vias moleculares que pueden modificar la activacion de la respuesta inmune y la
generacion de autoantigenos.

También se han asociado diversos polimorfismos de un solo nucleétido (PSN) a LEG y estos se
encuentran en regiones cercanas a genes relacionados con la respuesta inmune, por ejemplo, el
rs13277113 se encuentra en una region intergenética rio arriba del gen codificador de tirosina
guinasa B (BLK) que altera los niveles de RNA mensajero en células B (17). Otros PNS que estan

relacionados con genes que contribuyen a la disfuncién de células T (CD3-g y PP2Ac) (18, 19).
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Figura 2. Locus y genes relaciones con LEG. (Tomada de Tsokos, G. 2019)

Factores ambientales

Dentro de los factores ambientales se han asociado con fumar y la exposicién prolongada a luz
ultravioleta. La infeccién por virus de Epstein-Barr (EBV) se ha propuesto como un factor de riesgo
ya que se ha visto una mayor carga viral de este virus en pacientes con LEG, ademas el antigeno
nuclear 1 del EBV tienen similitudes con el autoantigeno Ro y la incapacidad de las células T CD8+
de controlar las células B infectadas con EBV sugieren que este virus puede contribuir a la patogenia
del LEG.

También se han asociado ciertas drogas que causan hipometilacion del DNA, cambios en la
metilacion del DNA modifican la expresién genética y modificar la respuesta inmune

Factores hormonales.

Debido a la predominancia del sexo femenino a padecer LEG, se ha propuesto que las hormonas
pueden tener un papel como factor de riesgo. No se conoce el mecanismo por el cual podrian
incrementar el riesgo de LEG. Se ha visto que los estrogenos pueden modular la activacion del
sistema inmune. También se ha propuesto como un importante factor el cromosoma X, en ratones
la presencia de dos cromosomas X incrementa la severidad del LEG (16).

Sistema inmune

La apoptosis celular y la errénea eliminacion de sus productos aumenta la respuesta inmune innata
ante la presencia de &cidos nucleicos y proteinas asociadas por medio de la activacion de los



receptores tipo Toll (RTT) lo que conlleva a un aumento en la produccién de IFN tipo 1 y disfuncion
del sistema inmune (20). Se ha demostrado por medio de estudios de asociaciéon de genoma
completo (GWAS) que los pacientes con lupus presentan mayor expresion de genes estimuladores
de IFN tipo 1 en sangre periférica, a esto se le conoce como la firma de IFN. (21, 22). De todos los
RTT, se ha asociado particularmente TLR7 (y su ligando que es RNA), ya su activacion esta ligada
con la produccion de anticuerpos ant-Sm.

Diferentes tipos celulares pueden estar involucrados en la sefializacion del IFN, se ha visto que varios
genes asociados a IFN estan relacionados con la expresion de genes que estan presentes en
granulocitos y trampas extracelulares de neutrofilos (TEN). Las TEN pueden facilitar la presentacion
de inmunocomplejos con DNA a los RTT, induce la produccion de IFN tipo 1 en células dendriticas
(figura 3), y funcionan como autoantigenos para las células T y son mediadores del dafio vascular y
trombosis. (23)
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Figura 3. Activacion de células dendriticas plasmacitoides por neutrdlfilos en LEG. (tomada
y modificada de Bosch, X. 2001)

Las células T juegan un papel fundamental en la patogénesis del LEG. Deficiencias o alteraciones

en su sefializacién, produccién de citocinas, proliferacion y funciones reguladoras se han visto en

pacientes con LEG. Ademas, en estos pacientes las células T presentan una elevada expresion



sostenida de la via CD40-CD40L, que aumenta la activacion y diferenciacion de células B; también
estas células presentan una alteracion en los componentes del receptor Fc. También se ha visto que
los pacientes con LEG tienen mayor expresion de ciertos subtipos de células T, como las T CD4+
foliculares que promueven la diferenciacion de células B autorreactivas.

La regulacion de las células B se encuentra alterada en el LEG, y contribuyen a la produccion de
autoanticuerpos, citocinas y aumentan la presentacion de antigenos a las células T. Ademas de la
incrementada activacion de T CD4+ para promover la diferenciacion y sobrevida de las células B,
factores de proliferacion and diferenciacion (BAFF and IL-21) y la activacion de TLRs contribuyen a
la autoinmunidad.

Dafio tisular.

Los autoanticuerpos son esenciales para el dafio tisular al formar inmunocomplejos (tabla 3), que
estan formados por grandes cantidades de anticuerpos antinucleares y se unen a material nuclear
en sangre y tejidos. Al depositarse en los tejidos, promueven cascadas proinflamatorias de manera
constante y no pueden ser eliminados de manera oportuna debido a la disfuncionalidad de los
receptores Fc y del complemento. Estos complejos se pueden depositar en cualquier parte del

cuerpo, los lugares mas comunes son la piel, el endotelio vascular y el glomérulo.

Tabla 3. Autoanticuerpos presentes en LEG. (Tomada y modificada de Kaul A. et al, 2016).

Autoanticuerpos en LEG
Los objetivos de los autoanticuerpos asociados con las manifestaciones de la enfermedad del
LEG se presentan a continuacion.
e Lupus neuropsiquiatrico: proteinas ribosomales fosforiladas y antigenos neuronales
o Nefritis lupica: C1g, dsDNA and Smith (Sm)
e Lupus cutdneo subagudo y sindrome de Sjoégren secundario: Ro (antigeno A
relacionado con Sjégren (SSA)) y La (SSB)
o Enfermedad pulmonar Intersticial y sindrome de pulmén encogido: Ribonucleoproteina
U1 (U1-RNP) y Ro (SSA)
e Artritis lGpica: Sm
¢ Anemia hemolitica autoinmune: eritrocitos
e Trombocitopenia: plaquetas
e Leucopenia: dsDNA
e Sindrome antifosfolipido: protrombina y 32-glucoproteina 1

e Lupus neonatal: Ro (SSA)

De todos los érganos afectados, el rifion es uno de los principales, la acumulacién de complejos

inmunes en el mesangio conlleva a una cascada de eventos proinflamatorios constantes que a la



largo resulta en el desarrollo de fibrosis y la pérdida de la funcion renal, a esto se le conoce como

nefritis lUpica (farris et al) (figura 4)
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Figura 4. Manifestaciones clinicas del LEG. (Tomada y modificada de Kaul A, et al. 2016).

Nefritis lUpica

La nefritis lGpica (NL) es un tipo de glomerulonefritis que forma parte de las manifestaciones mas
severas del lupus, se caracteriza por el deposito de complejos inmunes en el mesangio y el endotelio
provocando inflamacién en el glomérulo, lo que conlleva a la formacion de fibrosis, pérdida de la
funcion renal y menor sobrevida. El gold standard para hacer el diagndstico es la biopsia renal
percutanea, histolégicamente se clasifica en 6 tipos y cada una representa diferentes
manifestaciones clinicas de la enfermedad (tabla 4) y a la par se analizan componentes morfol6gicos
especificos en la biopsia renal para medir el indice de actividad y cronicidad de la LN (tabla 5y figura
5) (24). Mé&s del 50% de los pacientes con LEG presentan manifestaciones renales en los primeros

5 afios del diagnoéstico. En particular el sexo masculino tiene mayor riesgo de desarrollar NL y

enfermedad renal crénica (ERC) (25, 26).



Tabla 4. Clasificacién histolégica de la NL de acuerdo con la Sociedad Internacional de
Nefrologia. (Tomaday modificada de Bajema, I. et al. 2018)

Vi

Glomérulos normales por microscopia optica, con depésitos de
ICs mesangiales por inmunofluorescencia.
Expansion de la matriz mesangial por microscopia O6ptica.

Depositos subendoteliales escasos por inmunofluorescencia.

Glomerulonefritis endocapilar o extracapilar focal, segmentaria o
global activa o inactiva que afecta <50% de todos los glomérulos,
con o sin alteraciones mesangiales

=2 50% de los glomérulos tienen lesiones proliferativas
segmentarias o globales, activas o inactivas, como las anteriores;
con o sin alteraciones mesangiales.

Deposito de ICs evidentes por microscopia éptica, con ausencia

de inflamacién asociada.

2 90% de los glomérulos son globalmente escleréticos sin

actividad residual.

Nefritis lUpica
mesangial minima
Nefritis lUpica
proliferativa
mesangial

Nefritis lUpica focal

Nefritis lapica difusa

Nefritis lUpica

membranosa

Nefritis lUpica

esclerdtica

Tabla 5. indice de actividad y cronicidad de la nefritis ltGpica. (Tomada y modificada de

Anders, H. et al. 2021)

indice de actividad

Anomalias glomerulares

* Proliferacién celular

* Cariorexis/necrosis fibrinoide

* Medias lunas celulares

» Trombos hialinos y asas de alambre
* Infiltrado leucocitario

Anomalias tubulointersticiales

* Infiltrado de células mononucleares
indice de cronicidad

Anomalias glomerulares

* Esclerosis glomerular

» Medias lunas fibrosas



Anomalias tubulointersticiales

* Fibrosis intersticial

* Atrofia tubular

Puntuacion

Se realiza un puntaje de 0 a 3 a cada item, dependiendo el grado de severidad.
0 si esta ausente;1 si es leve; 2 si es moderado; y 3 si es severo.

La necrosis fibrinoide y las medias lunas celulares se pueden multiplicar por 2.

El puntaje maximo de la actividad es 24, y puntaje maximo de cronicidad es 12.

Fig. 5. Ejemplos de lesiones glomerulares con tincion de PAS sefialadas con las flechas. (a)
proliferaci6n mesangial, (b) proliferacion endocapilar, (c) media luna celular, (d) media luna
fibrosa, (e) media luna fibrocelular, (f) adhesiones. (Tomaday modificada de Bajema, . et al.
2018)
A veces los pacientes debutan con LEG al presentar un cuadro clinico de lesion renal aguda o
sindrome nefrético secundario a la nefritis lUpica, aunque generalmente se desarrolla entre los
primeros 6 a 36 del diagndstico inicial de LEG (26). Dentro de los factores de riesgo asociados se
incluye el sexo masculino, edad temprana, ascendencia africana, hispana y asiética. Los pacientes
hispanos y afrodescendientes presentan manifestaciones mas graves y tienen mayor riesgo de
desarrollar ERC (27). La NL es responsable del 5% al 25% de las muertes de pacientes con LEG
durante los primeros 5 afios del diagnédstico, a pesar de que la mortalidad a 5 afios a disminuido

considerablemente en las Ultimas décadas, la pérdida de la funcion renal permanece estable,



ademas 10% a 30% de los pacientes que progresan a ERC requieren terapia de sustitucién renal

(figura 6).
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Figura 6. Riesgo de desarrollar ERC en pacientes con lupus alo largo de lavida. (Tomaday
modificada de Anders, H. et al. 2021)
Actualmente el tratamiento de la NL esta enfocado en reducir la respuesta inmune en el rifion y
prevenir el mayor tiempo posible la progresion a ERC. Esta basado en una fase intensiva y una fase
de mantenimiento, dentro de los medicamentos usados se encuentran los glucocorticoides, pulsos
de ciclofosfamida en infusiébn a dosis bajas de manera mensual y micofenolato de mofetilo; el
problema de la terapéutica son los efectos secundarios de los medicamentos como mielosupresion
y mayor riesgo de contraer infecciones, ademas de que muchos pacientes con tratamiento progresan
a ERC (figura 7). Esto quiere decir que diversos factores poco conocidos que intervienen en la

patogenia de la NL son determinantes para el pronéstico a largo plazo de cada paciente.
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Figura 7. Comorbilidades y efectos adversos del tratamiento en NL. (Tomada y modificada
de Anders, H. et al. 2021)

Los inmunocomplejos (ICs) depositados en el glomérulo pueden provenir de la circulacion o formase
de manera in situ al unirse a antigenos glomerulares como anexina 2 o a antigenos liberados durante
la apoptosis como la cromatina. La cromatina también puede activar células dendriticas renales,
incrementar la interaccién de células T y B y mejorar la produccién de anticuerpos anti-cromatina.
(28). Estos ICs contienen anticuerpos antinucleares y anticuerpos anti-C1g56 que promueven su
acumulo en el rifibn y promueven el flujo de células inflamatorias al activar la cascada del
complemento y unirse a receptores Fc. Ademas de que son ligandos para TLRs, en especial TLR7
y TLR9 que inducen la expresion de IFN-a en células dendriticas renales que a su vez promueven la
diferenciacion de células B autorreactivas que presentan autoantigenos a las células T, promoviendo
la activacién de citocinas proinflamatorias. (28, 29). Las células plasméticas como los macré6fagos y
los neutrdfilos causan dafio directo al tejido al liberar especies reactivas de oxigeno (ROS) y enzimas
proteoliticas, ademas los neutréfilos NETs que estimulan la produccién de IFN-1. (28, 29) (figura 8)
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Figura 8. Mecanismos involucrados en la patogénesis de la NL. (Tomada y modificada de
Anders, H. et al. 2021)

Adicionalmente diversos tipos de células renales también juegan un papel importante en la patogenia
de la NL como las mesangiales o los podocitos, que pueden presentar antigenos y secretar citocinas
proinflamatorias. En ratones, se ha visto que las células mesangiales producen a-actinina, la cual
promueve la respuesta inflamatoria al unirse con anticuerpos anti-actinina. (29). La produccién de
calicreina parece mitigar la NL en humanos y ratones, ademas de que polimorfismos en el gen
codificador de la calicreina se han asociado con el desarrollo de NL (30).

La inflamacién dentro del glomérulo se vuelve cronica por la acumulacién constante de los ICs, esto
activa diversas moléculas encargadas de reparacion de dafio tisular como el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), los factores de crecimiento derivados de plaquetas (PDGFs), factores
de crecimiento endotelial vascular (VEGFs) y endotelina 1, se ha visto que la sobreexpresion o
alteracién de estas moléculas promueve la fibrosis al promover la sobreproduccion de matriz

extracelular (ECM) (31, 32, 33) y esto en el rifidn se traduce en pérdida de la funcién renal al



reemplazarse glomérulos y tlbulos por tejido fibrético. Hasta la fecha no se conocen muy bien las
vias de sefializacion y moléculas que promueven y modulan la fibrosis en el rifién.

En un estudio de GWAS se han identificado genes de riesgo para NL que no se han visto en
pacientes con LEG sin nefritis, como el gen de APOL1, HAS2 y PDGFRA. PGFRA es un gen
localizado en el cromosoma 4 y que codifica el receptor alfa de PDGF (PDGFRa), ademas la
expresion de este gen se encontro elevada en biopsias renales de pacientes con NL (34) sugiriendo
gue esta molécula junto con este receptor podria tener un papel importante en la modulacion de la
fibrosis en el glomérulo ante estimulos inflamatorios mediado por ICs.

Factores de crecimiento derivados de plaguetas (PDGFs)

El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) pertenece a la superfamilia de los factores
de crecimiento juntos con los VEGFs (35), tiene un papel fundamental en la diferenciacion, migracion
y proliferacion celular. Se expresa en todas las células del cuerpo y tiene 4 isoformas PDGF-A,
PDGF-B, PDGF-C y PDGF-D que puede formar 4 homodimeros (PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-CC
and PDGF-DD) y un heterodimero (PDGF-AB) (36, 37). Estos dimeros se unen a dos receptores
tirosina-quinasa, PDGFR-a y PDGFR-f (figura 9).

Figura 9. Interacciones PDGF-PDGFR. (Tomada y modificada de Andrae et al. 2008)
PDGF se ha visto implicado en la patogénesis de diversas enfermedades como ciertos gliomas,
sarcomas Yy leucemias. También se ha visto que conduce a cambios en la respuesta de células
mesenquimales en enfermedades vasculares como la ateroesclerosis o hipertension pulmonar, asi
como en enfermedades fibréticas como la fibrosis pulmonar, cirrosis hepatica, esclerodermia,
glomeruloesclerosis y fibrosis cardiaca al promover la produccion de ECM. El excesivo depdsito de

ECM vy proliferacion de células mesenquimales en el rifidn, que refleja la alta actividad de PDGF,



promueve el dafio al tejido y pérdida progresiva de la funcion renal. Se ha visto una alta expresion
de esta molécula y sus receptores en humanos y ratones con NL (33. 38, 39) y la inhibicién de la
sefializacion de los PDGFs dismunuye la severidad de la NL en ratones (40).

En sarcomas, la activacion de PDGFRa y PDGFRp parece estar ligada a la expresién de mutaciones
en diversos genes, sobre todo PDGFR-a. El SNP rs1364989 posee un alelo fuertemente asociado a
nefritis lUpica. Dicho SNP se localiza en una regioén intergénica adyacente al gen PDGFRA que
codifica para PDGFRa, el cual se ha encontrado un aumento de su expresion a nivel de RNAm en
el rifibn en pacientes con LES y nefritis, comparado con rifiones sanos (34, 41). En otro estudio se
encontrd que la elevada sefalizacién de PDGFR produce cambios mutacionales en PDGFRa (pero
no en PDGFR-B) promueve la hiperplasia de fibroblastos y un aumento en la produccién de ECM
(42), ademas se ha visto que PDGFRa se expresa en los fibroblastos durante la reparacion de tejidos
(43). Diversos estudios también han reportado que PDGFRa tiene un papel muy importante en el
desarrollo de fibrosis cardiaca (44). En el rifion PDGFRa se expresa en el intersticio principalmente,
en células mesangiales y en el musculo liso de las arterias renales; PDGFA se expresa en podocitos

maduros y en células epiteliales de la nefrona distal (45, 46).

1.4 Objetivo general
El objetivo general de esta propuesta es conocer el papel del PDGFRa en el desarrollo de fibrosis
renal inducida por inflamacién glomerular secundaria al depésito de complejos inmunes.

1.5 Objetivos Especificos
Evaluar la contribucion de PDGFRa al desarrollo de fibrosis renal en el contexto de glomerulonefritis
inducida por complejos inmunes

1.6 Hipotesis
Cambios en la expresion y/o funcion de PDGFRa podrian promover o disminuir el desarrollo de
fibrosis y, consecuentemente, el dafio crénico al rifién.

1.7 Metodologia
Se desarrollé6 un modelo de nefritis aguda en ratones genéticamente modificados inyectando suero

nefrotoxico. Se utilizaron dos cepas de ratones de un mes de edad, PDGFRa™ TamoxiCre como
grupo experimental y TamoxiCre como grupo control, a los que se les inyect6 tamoxifeno disuelto en
aceite de maiz a una dosis de 75mg/kg de peso por via intraperitoneal cada dos dias por dos
semanas para activar la recombinasa Cre y disminuir la expresién de PDGFRa en el grupo
experimental. Después de una semana, se inyectdé 200ug IgG de oveja en adyuvante completo de
Freund (CFA) de manera subcutanea en la pata y se les dejé reposar una semana. Posteriormente
se inyect6é 200ul del suero anti-GBM (suero anti-membrana basal glomerular de oveja) de manera
intravenosa, se les dio seguimiento a los ratones y se sacrificaron un mes posterior a la induccién de
la enfermedad.

Se recolectaron muestras de orina de manera semanal para evaluar la presencia de albuminuria por
ELISA, y creatinina por medio de un ensayo quimico.

Al mes de la induccién de la enfermedad, los ratones fueron sacrificados y se recolectaron los rifiones

para la evaluacion de la respuesta inmune por citometria de flujo, asi como los cambios histolégicos



(por medio de tinciones H&E y Masson), donde se evalué indice de actividad y cronicidad de la
enfermedad.

1.7.A. Tipo de estudio

Se realizd6 un estudio experimental con una duracion de 12 meses en el Laboratorio de
Inmunopatologia del Departamento de Inmunologia y Reumatologia del Instituto Nacional de
Nutricién y Ciencias Médicas.

1.7.B. Poblacién

Se utilizaron dos cepas de ratones transgénicos dentro del modelo experimental de nefritis llpica, la
primera cepa fueron ratones con una deficiencia condicional del receptor a del factor derivado de
plaguetas (PDGFRa) [PDGFRa"™ TamoxiCre] en los cuales la molécula de interés del estudio esta
flaqueada por dos sitios loxP que son reconocidos por la recombinasa Cre, acoplada a un receptor
transgénico de estrégeno inducible con el metabolito activo del tamoxifeno (4-hidroxitamoxifeno), lo
gue permite un control externo y temporal de la actividad de la recombinasa. La segunda cepa fue
de ratones que expresan la recombinasa Cre inducida por tamoxifeno en el receptor de estrégenos
(TamoxiCre), y se utilizé6 como control.

1.7.C. Variables

Los niveles de albuminuria y creatinina urina elevados en ratones son mayores de 34.1 £ 4.8 yg/mg

Se utilizaron los criterios de actividad y cronicidad de la WHO/NIH para el score histolégico de dafio
en los ratones

1.7.E. Material y métodos

Genotipificacién de ratones

Se recolectaron ratones de ambas cepas incluidas en el estudio de aproximadamente un mes de
edad para tomar biopsias de tejido (cola) para extraccién de DNA y genotipar por medio de PCR
para confirmar la expresion de la molécula de interés y que fueran Utiles en el experimento.
Extraccion de DNA de biopsia de tejido.

Una vez obtenidas las biopsias del tejido, se agregan 150 uL de NaOH 100mM al tubo recolector de
la muestra y se dejan incubar por 30 minutos a 95°C, vortexear cada 10 minutos. Es importante no
exceder mas de una hora, aunque el tejido no esté completamente disgregado. Después de los 30
minutos se retiran los tubos y se dejan enfriar 2 min aproximadamente, después se agitan en vértex
por 30 segundos, hasta que la biopsia esté mas o menos deshecha. Centrifugar por 2 min a maxima
velocidad (spin) para llevar todo el liquido al fondo y no contaminar a la hora de abrir el tubo, agregar
180uL de Tris HCI 0,17 M pH 8.0, cerrar y agitar en vortex por 30 segundos. Después se centrifugan
por 5 min a 12 000 rpm y se toman 2uL para la PCR.

Preparacion de tamoxifeno

Se calcul6 una dosis de 75mg/kg de peso para 10 ratones, en total se pesaron 750 mg de tamoxifeno
en polvo en un tubo de 1.5 ml y se le agregé 1 ml de aceite de maiz. Posteriormente se deja en

agitacion 1 hora aproximadamente y se mete a incubar a 37°C por 30 minutos.



Administracion de tamoxifeno.

Se administran 100 pl de tamoxifeno de manera intraperitoneal a cada raton 3 veces por semana
durante dos semanas. Se sujeta al raton con una mano, exponiendo el abdomen y realizando una
pequefia inclinacién hacia atras para retraer las visceras y reducir el riesgo de perforacion al
momento de inyectar.

Inyeccion de CFA y suero anti-GBM.

Se inyecté 200ug IgG de oveja en adyuvante completo de Freund (CFA) de manera subcutanea en
la pata y se les dejé reposar una semana. Posteriormente se inyecté 200yl del suero anti-GBM (suero
anti-membrana basal glomerular de oveja) de manera intravenosa por la cola.

Determinacion de albuminuria por ELISA

Se recolectaron muestras de orina semanalmente para evaluar la presencia de albuminuria por
ELISA tipo sandwich en placas de 96 pozos con anticuerpos anti-albumina siguiendo el protocolo de
Bethyl Laboratories. Se ponen 100 ul por pozo del primer anticuerpo anti-albumina y se deja incubar
por 24 horas a 4°C, posteriormente se limpia la placa y se agregan 100ul de buffer de bloqueo (PBS
Tween 0.1% mas BSA 1%), se deja incubar la placa 24 horas a 4°C. Al siguiente dia se realizan 5
lavados con 100 pl de PBS Tween 0.1%, se agregan las muestras de orina y se diluyen hasta
1:10,000, posteriormente se agregan 100 pl de buffer de bloqueo con 0.5 pl del segundo anticuerpo
anti-albumina.y se incuba la placa por 3 horas. Posteriormente se hacen 5 lavados y se agregan
unos reactivos para hacer una reaccion colorimétrica. Se utilizdé un kit de deteccion de sustratos de
peroxidasa de rabano de Thermo Fisher, se agregaron 100 pul por pozo del sustrato y se detuvo la
reaccion con 100 p de solucion de parada de &cido surfurco. Por dltimo, se lee la placa en un lector
de Elisa, a 450 nm para medir la absorbancia.

Determinacion de creatinina urinaria.

Se utilizé el kit de ensayo colorimétrico y el protocolo de Cayman Chemical. Se toman 15 pul de
muestra de orina y se diluyen con agua de biologia molecular hasta concentracién de 15mg/dl de
creatinina. Se prepara una solucién alcalina picrica para 150 ul por pozo para una placa de 96 pozos,
se agrega la cantidad indicada a cada muestra, se cubre y se deja incubar la placa por 10 minutos.
Por ultimo, se lee en un lector a 500 nm para medir la absorbancia.

Analisis histopatolégico de tejido renal.

Se evalu6 el indice de actividad y cronicidad de la nefritis inducida en los ratones al mes de la
enfermedad. En total se analizaron 20 glomérulos por ratén y se realizd un score de dafio de 0 a 4
de acuerdo con el nimero de glomérulos afectados, (0=0% de dafio; 1= menos del 25% de dafio;
2=25-50% de dafio; 3=50-75% de dafio; 4=mas de 75% de dafio). Para evaluar la actividad de la
enfermedad se utilizaron tinciones de H&E y PAS para identificar datos como proliferacion
endocapilar, formacion de medias lunas, presencia de neutréfilos/cariorexis, depdsitos hialinos/asas

de alambre infiltrado intersticial inflamatorio. Para evaluar la fibrosis se utilizé la tincién de Masson.



1.8 Resultados: cuadros y gréficas

Todos los resultados pertenecen a la Dra. Florencia Rosetti Sciutto, el investigador principal
del proyecto. Estos se publicaran posteriormente en una revista indexada.

1.9 Anélisis de resultados

En modelos murinos de nefritis, asi como en biopsias renales de pacientes con nefritis, se ha
observado que hay una alta expresiéon PDGFRa en el rifion y se ha sugerido que esta via tiene un
papel importante en el desarrollo de fibrosis al estimular la proliferacion celular tubulointersticial y
mesangial, acumulacién de matriz extracelular y formaciéon de miofibroblastos. Sin embargo no se
sabe el efecto de esta sobreexpresion en el desarrollo de fibrosis renal. En este proyecto exploramos
el papel de PDGFRa en el desarrollo de fibrosis renal en un modelo murino de nefritis aguda mediada
por complejos inmunes, para eso se utilizaron ratones deficientes de PDGFRA, que fueron
comparados con ratones silvestres. A pesar de que observamos un infiltrado inflamatorio similar
entre los dos grupos, la deficiencia de PDGFRA mostrd causar una mayor respuesta fibrética en los
rifiones, asociada a mayor albuminuria. Esto contrasta con un estudio previo, donde se observo que
PDGFRa tiene un papel pro-fibrético, donde aumento en su actividad y sefializacion promovio el
desarrollo de fibrosis a nivel del corazon. Con los resultados presentados aqui, PDGFRa parece
tener un papel protector en etapas tempranas de la nefritis mediada por complejos inmunes, y
alteraciones en su regulacién pueden promover el desarrollo de fibrosis. Cabe resaltar, que esta
observacién debera ser evaluada en modelos de inflamacién crénica que podrian semejar mas lo
gue ocurre en pacientes con lupus.

Entender bien el papel que juega esta molécula en la nefritis lGpica nos podria abrir la puerta hacia
nuevas estrategias terapéuticas enfocadas en delimitar el dafio y prevenir la pérdida de la funcién
renal a largo plazo y no solo atenuar la respuesta inflamatoria en el rifién.

1.10 Conclusiones de lainvestigacién

La deficiencia de PDGFRa no modifica el desarrollo de nefritis aguda mediada por complejos
inmunes.
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CAPITULO Il
DESCRIPCION DE LA COMUNIDAD DONDE SE HIZO LA INVESTIGACION

Debido a que mi proyecto del servicio social fue un modelo experimental con ratones transgénicos,
no tuve contacto con comunidades aledafias ni pacientes dentro de la institucion sede.

Se utilizaron dos cepas de ratones transgénicos dentro del modelo experimental de nefritis lGpica, la
primera cepa fueron ratones con deficiencia condicional del receptor a del factor derivado de
plaguetas (PDGFRa) [PDGFRafl/filTamoxiCre] en los cuales la molécula de interés del estudio esta
flaqueada por dos sitios loxP que son reconocidos por la recombinasa Cre, esta recombinasa se
encuentra dentro de un receptor transgénico de estrégeno inducible con el metabolito activo del
tamoxifeno (4-hidroxitamoxifeno), lo que permite un control externo y temporal de la actividad de la
recombinasa. La segunda cepa fue de ratones con la recombinasa Cre inducida por tamoxifeno
(TamoxiCre), se utilizé como control.

Ambas cepas se manejaron dentro del cuarto 14 del bioterio del INCMNSZ con el equipo necesario
para la manipulacién de animales, incluyendo equipo de proteccion personal (gorro, bata y botas
quirdrgicas, guantes de latex y lentes de seguridad). Los ratones utilizados eran animales destetados
de aproximadamente un mes de edad, separados por sexo y cepa en diferentes cajas, debidamente
etiguetados de acuerdo con el formato del departamento (cepa perteneciente, # de identificacion de
padres, # de identificaciébn de los ratones destetados, # de animales por caja, sexo, fecha de
nacimiento, fecha de destete y observaciones) y aprobados para uso experimental.

Todo procedimiento se hizo bajo la supervision del personal del departamento y los lineamientos del

Comité Interno para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio (CICUAL).



CAPITULO Il
DESCRIPCION DEL CENTRO DE SALUD, INFRAESTRUCUTURA, RECURSOS
HUMANOS Y FiSICOS

1. Recursos y servicios de salud

El centro de salud sede donde realicé mi servicio social fue el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubirdn (INCMNSZ), en el laboratorio de inmunopatologia ubicado dentro del
departamento de inmunologia.

1.1 Infraestructura en Salud

El INCMNSZ es un organismo publico que brinda atencion médica de tercer nivel a adultos, ubicado
en la Ciudad de México, concebido como una Institucion especializada; denominado originalmente
como Hospital de Enfermedades de la Nutricion, el 30 de diciembre de 1944 siendo nombrado
director de la unidad el Dr. Salvador Zubirdn Anchondo. El 12 de octubre de 1946, tuvo lugar la
ceremonia de inauguracion, contando con dos salas de internacion para 46 enfermos cada una y
una consulta externa con capacidad para 1000 consultas mensuales.

A lo largo de su historia, el instituto ha formulado actividades, procedimientos, politicas, normas y
sistemas que le permitieron abordar problemas médicos de significacion nacional, principalmente
aquellos que estaban vinculados con la nutricién del pueblo. El 12 octubre de 1956 adopta el nombre
de Instituto Nacional de la Nutricion. Posteriormente, el 3 diciembre de 1987 se publica en el diario
oficial de la federacién la Ley del Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran. El dia 26 de
mayo del 2000 se publica en la Ley de los Institutos Nacionales de Salud, donde cambia de
denominacién a Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Actualmente el instituto cuenta con una torre de hospitalizacién conformada por nueve pisos, de los
cuales 6 de ellos cuentan con camas de internacion, un piso de estancia corta, unidad metabdlica y
farmacia hospitalaria, un piso de quiréfanos, un piso de terapia intensiva y la planta baja de admision
hospitalaria y urgencias; aparte cuenta con un edificio de siete pisos de consulta externa de diversas
especialidades llamado “Unidad del paciente ambulatorio”. Cuenta con diversos departamentos
especializados dedicados a la investigacion en salud entre los que se encuentran la unidad
experimental, bioterio, biologia molecular y medicina genémica: el departamento de inmunologia y
reumatologia; el departamento de cirugia experimental, trasplantes, nefrologia, neurologia y
psiquiatria, departamento de hematologia-oncologia y gastroenterologia; el departamento de
endocrinologia y metabolismo, biologia de la reproduccién e infectologia; el departamento de
medicina nuclear, departamento de nutriciébn animal; el departamento de fisiologia de la nutricién
entre otros. Por (ltimo, cuenta con el departamento de archivo y estadistica, la direccion de
investigacion y ensefianza, la escuela de enfermeria “Maria Elena Maza Brito”, la biblioteca y el

auditorio principal. (Informacion disponible en: https://incmnsz.mx).



https://incmnsz.mx/

1.2 Infraestructura de la Secretaria de salud

La secretaria de salud de la Ciudad de México cuenta con un total de 406 unidades médicas de
primer y segundo nivel con un total de 2377 camas censables, 2489 consultorios, 127 laboratorios,
104 quiréfanos, 33 salas de expulsién, 4 bancos de sangre y 5 centros de servicios de transfusion.
Dentro del tercer nivel de atencién se cuenta con trece institutos nacionales de salud entre los que
se encuentra el instituto nacional de ciencias médicas y nutricion, el instituto nacional de cardiologia,
el Instituto Nacional de Perinatologia, el Instituto nacional de geriatria, el Instituto nacional de
pediatria, el Instituto nacional de rehabilitacion, el Instituto nacional de medicina gendmica, el Instituto
nacional de enfermedades respiratorias, el Instituto nacional de psiquiatria, el Instituto nacional de
neurologia, el Instituto nacional de cancerologia, el Instituto nacional de salud publica y el Hospital
infantil de México.

1.3 Programas de salud

La secretaria de salud de la CDMX cuenta diversos centros en los que se brinda atencion médica
como clinicas comunitarias, centros de salud, clinicas de especialidad, centros dermatologicos y
psiquiatricos, unidades moviles de atencion a pacientes en situacion de calle, hospitales de
especialidades y unidades toxicolégicas.

Dentro de los servicios que ofrece el INCMNSZ se encuentran angiologia y cirugia vascular, central
de toma de muestras, cirugia plastica y reconstructiva, estomatologia, estancia corta, fisioterapia,
geriatria, ginecologia, inhaloterapia, laboratorio de motilidad gastrointestinal, laboratorio de
neurofisiologia, laboratorio de microbiologia, medicina transfusional, neumologia, neurocirugia,
nutriciéon clinica, oftalmologia, otorrinolaringologia, proctologia, quiréfanos, radioterapia y fisica
médica. También cuenta con diversas clinicas como la de VIH/SIDA, de uro-oncologia, del viajero,
del suefo, de salud reproductiva, de obesidad y trastornos de la conducta alimenticia,
neuroendocrinologia, de memoria, de trasplante hepatico, de hipertensién arterial, de heridas, de
enfermedad inflamatoria intestinal, de diabetes, de dislipidemias, de catéteres vy
hepatopancreatobiliar. Cuenta con un centro de atencion integral al paciente con diabetes, centro
de desarrollo de destrezas médicas, asi como diversas unidades como la unidad de biologia
molecular, de bioquimica, de educacion, de epidemiologia, de investigacion de enfermedades
metabdlicas, metabdlica, de patologia experimental, de propiedad intelectual, de telemedicina, de
transparencia y de vacunacion. El instituto también cuenta con un programa de voluntariado desde
1999.

A través de los Ultimos afios, la disminucién de los presupuestos asignados al sector salud ha
impactado en la actualizacion de equipo y la adquisicion de sistemas modernos. Para el 2024 se
espera contar con un sistema de atencién a la salud universal y gratuita, donde las instituciones de
alta especialidad sean parte de un sistema perfectamente armonizado para la atencion de pacientes
a través de un sistema eficaz de referencia y contrarreferencia. Es también importante tener en
consideracion que los avances tecnoldgicos futuros favorecerdn que los pacientes requieran acudir

cada vez menos de manera presencial a una institucion para ser atendidos y con ello evitar la



sobresaturacion que el dia de hoy presentan los establecimientos de salud. Por otro lado, que un
mayor numero de padecimientos podran ser tratados de forma ambulatoria. De tal manera, que las
instituciones hospitalarias seran utilizadas para el manejo de pacientes quirdrgicos y aquellos con
necesidad de manejo multidisciplinario especializado que no pueda otorgarse de forma ambulatoria.

(Informacién disponible en: https://incmnsz.mx)

1.4 Recursos humanos

La secretaria de salud de la CDMX cuenta con un total de 30,159 recursos humanos, de los cuales
8927 son médicos (2212 generales, 3530 especialistas, 716 odontélogos, 565 en otras labores sin
contacto con pacientes, y 1904 en otros servicios), 8735 enfermeras, 1465 auxiliares de diagnéstico,

2847 profesionistas de otras carreras, 5178 administrativos y 3007 de otros.


https://incmnsz.mx/

CAPITULO IV.
ACTIVIDADES REALIZADAS EN EL SERVICIO SOCIAL

1. Productividad

1.1 Curso de metodologia de la investigacion

Durante el afio del servicio social tomé dos cursos de metodologia de la investigacion. El primero fue
impartido por la secretaria de salud a través de la direccion general de calidad y educacion en salud
de manera virtual con una de duracion de 32 horas.

El segundo curso que tomé fue por parte del departamento de neurologia del Instituto nacional de
ciencias médicas y nutricion (INCMNSZ), avalado por la Universidad nacional autbonoma de México
(UNAM) e impartido por el Dr. Erwin Chiquete, el cual se llevo a cabo del 16 de marzo al 10 de agosto
del 2021 con una duracion de 40 horas.

1.2 Curso de introduccion al bioterio

Como parte de las actividades de mi proyecto obligatorias para poder trabajar con los ratones
transgénicos, tomé el “Curso de Induccion a las Politicas de uso de las instalaciones del Bioterio",
impartido de manera virtual por Dra. Berenice Diaz Ramos, médico veterinario y jefa del
departamento del bioterio, el 20 de agosto de 2021.

1.7 Curso de vias de administracion de sustancias en murinos

Dentro de las actividades del bioterio, me ensefiaron a como sujetar a un ratén y las vias diferentes
vias de administracion que se pueden realizar en ellos como oral, intravenosa, intraperitoneal,

subcutanea e intradérmica.



CAPITULO V
CONCLUSIONES DEL PASANTE SOBRE SU SERVICIO SOCIAL

1.1 En relaciéon con su formacion como persona

Considero que este afio ha sido muy peculiar dentro mi desarrollo como persona, ya que nunca habia
estado dentro de un laboratorio de inmunologia ni conocia diversos procedimientos de biologia
molecular y experimental. Después de realizar el afio del internado, que es el parte del plan de
estudios de la carrera y es el afio practico donde uno aprende y refuerza todos sus conocimientos
clinicos a través del trato con pacientes y comparieros de la misma profesion o afines a las ciencias
de la salud, llegar a un laboratorio donde la parte clinica es casi nula y esta enfocado a procesos
moleculares es un cambio muy fuerte.

Creo que cursar este afio en el laboratorio me ha servido para tener mas claras mis metas sobre qué
quiero hacer en el futuro, siempre me intereso la investigacion, sobre todo la investigacion basica,
pero nunca tuve la oportunidad de estar en un lugar asi hasta ahora. Entrar ahi y vivir la experiencia
de lo que es trabajar en protocolos de investigacion basica, conocer la parte “no clinica” del area de
la salud y adaptarme a otra manera de trabajo y en otro ambiente muy diferente al hospitalario me
ha hecho reflexionar sobre las decisiones que debo tomar en el futuro préximo, cuando ya esté
graduado y decidir si hacer primero la especialidad o realizar un posgrado en investigacion. Creo
gue para tomar una mejor decisién sobre si hacer un posgrado en investigacién, necesitaria conocer
y desarrollarme mas en el campo de la investigacion clinica, para decidir por cuél de estas ramas de
la investigacion continuar.

El conocimiento que he obtenido durante este afio me ha servido para ampliar mis horizontes y ver
la realidad de una forma muy diferente, me ha servido para conocer la otra parte de la medicina que
no es el trato con pacientes ni la aplicacion de conocimiento en la clinica, que es todo el trabajo que
se hace para descubrir los diferentes mecanismos, vias, moléculas o células que estan implicadas
en las diferentes patologias que nos ensefian en las aulas durante la formacién profesional o el uso
de todo lo anterior para desarrollar nuevas opciones terapéuticas. Es impresionante conocer todo lo
gue se hace para generar el conocimiento que como estudiante ves plasmado en los diferentes libros
o articulos cientificos, de cémo se desarrollan teorias de acuerdo con los resultados que se obtienen
de los diferentes experimentos y comprobarlos, hacer pruebas de ensayo y error hasta llegar a una
conclusién, todo eso te hace darte cuenta de todo lo que hay detras para que todo ese conocimiento
uno como médico, pueda utilizarlo en pro de la salud de las personas. También el convivir con
compafieros de carreras como Quimica Farmacéutico Biolégica, Biologia, Ingenieria quimica,
Biofisica, Veterinaria y Zootecnia e Investigacion biomédica me ha servido para ampliar mis
conocimientos, conocer técnicas de laboratorio y cdmo usar diversos aparatos; aprender de ellos un
poco de lo que realizan en sus carreras y de los diferentes conocimientos que aplican te ayuda a

entender mejor todo lo que implica de manera global el &rea de las ciencias biolégicas y como todo



el conocimiento de diferentes areas se relaciona y se complementa con otras con el objetivo de
conocer mejor nuestra realidad y saber como aplicarlo para un bien mayor.

Aungue por un momento tenia duda sobre estar ahi ya que al no ver pacientes no iba a desarrollar
mas mis habilidades clinicas que siempre van a ser una parte esencial en mi desarrollo laboral y
profesional, haber cursado el afio del servicio social en un laboratorio de investigacion fue una gran
decision porque obtuve muchos conocimientos tedricos y practicos que no nos ensefian en la carrera,
este afio fue como volver a empezar desde cero, y lo valié por todo lo que aprendi. Este afio me
servird demasiado para entender desde una manera mas eficaz, precisa y mejor los problemas de
salud a los que uno como médico se enfrenta dia a dia en nuestra sociedad y verlos de una manera
integral para tomar las mejores decisiones para cuidar y mejorar la salud de los pacientes con los
gue llegue a tener contacto en el campo de la medicina.

1.2 En relacion con su formacién profesional

Este afio ha sido uno de los méas productivos de mi desarrollo profesional y en el que he aprendié
muchas cosas nuevas. El haber estado en un laboratorio de investigacion basica me ayudo6 a reforzar
mis conocimientos previos y estudiar temas relacionados principalmente a la inmunologia y biologia
molecular, estos conocimientos me han ayudado a entender mejor como los mecanismos celulares,
factores genéticos y epigenéticos se relacionan con el desarrollo de enfermedades, principalmente
inmunolégicas. También me ha ayudado a entender mejor el papel que juegan diversas células del
sistema inmune y cOmo una alteracion de éstas da como resultado manifestaciones clinicas que uno
como médico ven en la consulta diariamente.

Debido a que el proyecto donde estuve trabajando fue sobre lupus eritematoso generalizado, mas
especificamente enfocado en nefritis IUpica, he adquirido muchos conocimientos especificos y
actualizados sobre esta patologia, aprendi mucho sobre como diversos factores genéticos que
todavia no se han estudiado bien pueden influir en el desarrollo de lupus por medio de alteracion de
mieloides o células T en diferentes vias de sefializacién. sobreexpresion de ciertas moléculas que
pueden aumentar la produccién de citocinas proinflamatorias o sobreexpresién de ligandos que
activan de manera persistente células proinflamatorias, todos los experimentos que se realizan en el
laboratorio son muy complejos y todos basados en légica y evidencia cientifica. El lupus eritematoso
es la enfermedad autoinmune de mayor prevalencia en el mundo y en nuestro pais, muy heterogénea
y de un comportamiento clinico inespecifico, que puede dafiar cualquier 6rgano del cuerpo. Hasta la
fecha se siguen investigando diversos mecanismos que puedan explicar el desarrollo de esta
enfermedad, se sabe que diversos factores genéticos tienen un papel muy importante para que se
active la pérdida de la tolerancia inmunolégica caracteristica de esta enfermedad, pero no se conoce
bien los mecanismos por los que estos factores promuevan esta pérdida de tolerancia. Varios de los
proyectos del laboratorio estdn enfocados en esto, en descubrir la manera en que diversos genes o
factores de transcripcion intervienen en el desarrollo del lupus, descubrir como variantes de un gen
pueden alterar mecanismos celulares del sistema inmune e identificar posibles factores de riesgo



genéticos que en la clinica puedan ayudar a identificar de manera temprana y oportuna a pacientes
de riesgo de acuerdo con su genotipo.

También me ha servido este afio para utilizar de manera mas eficiente herramientas de busqueda
avanzada de articulos cientificos, he aprendido a leer articulos muy especificos y avanzados sobre
inmunologia y entender la metodologia que utilizan y como interpretar los graficos y datos que
presentan y llegar a una conclusion légica. Muchos de los articulos que llegamos a buscar también
servian como sustento y referencia para realizar experimentos o poder dar los siguientes pasos en
el proyecto de acuerdo con los objetivos y los resultados previos y tener mas clara la idea sobre que
estabamos haciendo y con qué finalidad, esta manera de trabajar al principio cuesta trabajo pero me
ha servido mucho para saber cémo seguir una metodologia eficiente, entender mejor los objetivos
de un protocolo de investigacion y como justificar todos pasos a seguir dentro de un equipo de
investigacion.

Realicé otras actividades ajenas a la parte del proyecto durante el afio que me serviran para poder
participar en proyectos a futuro e integrarme de manera mas facil a un equipo de investigacion. He
adquirido diferentes habilidades y conocimientos que no forman parte del plan de estudio en la
carrera y lo considero una ventaja de competitividad en el campo laboral. Concluyo que dentro de la
formacién de un médico es muy importante adquirir conocimientos de ciencia basica y adquirir
habilidades para poder desarrollarla dentro de un laboratorio ya que nos ayuda a mantenerlos
actualizados constantemente. entender de una manera integral todos los procesos fisiopatolégicos
gue vemos diario en la clinica y tomar decisiones de manera eficiente para un beneficio y bienestar
de los pacientes.

1.3 En relacidn con su aportacién ala comunidad.

Antes de entrar este afio a esta modalidad de servicio social en investigacion, pensé mucho sobre si
tomar esta plaza o tomar la plaza de servicio social en comunidad para reforzar la clinica aprendida
durante el internado médico y los afios previos de formacion dentro de la universidad y los diferentes
campos hospitalarios. Durante el servicio casi no tuve contacto con pacientes y debido a la formacién
gue se nos da en la unidad Xochimilco conforme al sistema modular y el tratar problemas de la
realidad que afecten a nuestra comunidad y fomentar un servicio de salud de calidad y una relacion
médico-paciente muy humanitaria, extrafié el contacto con los pacientes y sobre todo saber que es
trabajar en una comunidad que no tiene acceso a todos los servicios de salud e insumos basicos
como mi institucién sede del servicio. A pesar de no trabajar en comunidad, la linea de investigacion
de la tutora con la que trabajé este afio es de lupus eritematoso sistémico, la enfermedad autoinmune
de mayor prevalencia a nivel mundial y una de las patologias sobre las que mas se desarrollan
nuevas estrategias terapéuticas y proyectos para entender mejor su etiologia.

En México, el lupus eritematoso generalizado es una de las principales enfermedades autoinmunes
gue afectan a la poblacion, siendo la mayoria mujeres. Muchos pacientes con lupus eritematoso
generalizado debutan con un cuadro de nefritis aguda al momento del diagnéstico, aproximadamente

el 50% de los pacientes desarrollan nefritis IUpica y es la causa mas comun de dafio renal en lupus,



adicionalmente uno de los factores de riesgo para desarrollar nefritis lipica es tener ascendencia
africana e hispanica. La nefritis lpica es la glomerulopatia secundaria mas frecuente, en afios
previos no se contaba con una vigilancia epidemioldgica de lupus por lo que este afio se cred el
registro mexicano de lupus para generar una estadistica confiable. Aproximadamente del 10 al 30%
de los pacientes nefritis lUpica progresan a insuficiencia renal cronica y necesitan terapia de
reemplazo por lo que una respuesta clinica al tratamiento es esencial para mantener la funcion renal
a largo plazo, uno de los problemas es que a pesar las estrategias terapéuticas disponibles, muchos
pacientes no responden al tratamiento y termina en ERCT, por lo que diversos factores ambientales
y genéticos pueden estar ligados a la progresion del deterioro renal. Como he mencionado en
parrafos anteriores, el objetivo general de este proyecto es disecar el papel que tiene el receptor a
del factor derivado de plaquetas (PDGFRa) en el desarrollo de fibrosis renal inducida por inflamacion
renal secundaria al depésito de complejos inmunes, y que el polipéptido alfa de este receptor esta
codificado por el gen PDGRA y estos ratones son la mejor herramienta para poder manipular la
expresion de este gen y analizar la expresion de PDGFRa durante el desarrollo de nefritis en un
modelo experimental in vivo. Se ha visto que la expresion elevada de PDGFRa se ha asocia al
desarrollo de fibrosis en modelos murinos y que esta molécula se encuentra aumentada en biopsias
renales de pacientes con nefritis lUpica, por lo que es posible que esta molécula sea muy importante
durante el proceso inflamatorio presente en el mesangio, module la fibrosis renal y que su expresién
sea clave para el deterioro de la funcién renal de los pacientes.

Considero que mi aportacion a la comunidad es muy diferente a la de muchos de mis compafieros
gue fueron a clinicas 0 a comunidad ya que la poblacién con la que trabajé este afio fueron ratones
transgénicos. Los ratones transgénicos tienen un papel muy importante en el desarrollo de la
investigacién médica y son los animales mas utilizados en modelos experimentales para estudiar
enfermedades debido a que la organizacion de su DNA y la forma en la que se expresan sus genes
son muy similares a las de los seres humanos, aparte de que varios de sus sistemas tienen
similitudes con los de los humanos como el nervioso e inmunoldgico. La manipulacion de genes en
estos ratones ha permitido comprender mejor tanto la fisiologia humana como la etiologia de diversas
patologias. Los resultados de este proyecto, podrian ser claves para entender mejor la fisiopatologia
de la nefritis lUpica, asi el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas encaminadas a disminuir el
desarrollo de fibrosis renal, mejor la calidad de vida y sobrevida de los pacientes a largo plazo, asi
como identificar a pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollar IRCT de acuerdo con su
genotipo. Debido a que es un proyecto muy grande y yo solo trabajé en parte de un objetivo
especifico, este trabajo beneficiard a la comunidad a largo plazo.

1.4 En relacion con su institucion educativa.

Considero que la Universidad Autbnoma Metropolitana me ha dado las herramientas necesarias para
saber enfrentar los problemas de salud de nuestra sociedad de la mejor manera, darles un trato
humanitario a los pacientes y ser autodidacta para adquirir nuevos conocimientos por medio de la

investigacion y el uso de recursos bibliogréficos indispensables para estar siempre actualizado en



temas de la salud. En comparacion con otras universidades siento que mi institucién tiene la ventaja
de que desde los primeros trimestres nos prepara mucho en la practica clinica, desde el cuarto
trimestre combinamos la teoria y la préactica, y creo que eso ha sido elemental para que mis
compafieros y yo podamos ser profesionistas capaces y competentes debido a que no solo
mantienes la informacién impartida en clase sino que la pones en practica diario y eso hace que el
aprendizaje sea mas didactico y més facil de entender. Durante el afio del internado médico de
pregrado me di cuenta de que el haber tenido practicas desde el segundo de la carrera nos daba
mucha ventaja en comparacion con mis compafieros, ya que muchos no llegaban con los
conocimientos necesarios para poder realizar diversos procedimientos esenciales en el area de
hospitalizacién, también me ha permitido ser mas agil y eficiente durante las practicas que he tenido
este afio sin entorpecer el trabajo de mis compafieros. Estudiar en la UAM también me ha servido
para saber cémo integrarme y trabajar en un equipo, lo cual considero esencial en la carrera de
medicina, asi como cumplir con el rol que tengo de manera profesional dentro del ambito laboral y
tener un sentido de compafierismo hacia los demas, ya que, aunque haya diferencias, al final todo
el trabajo realizado es para el beneficio del equipo y en el caso de la medicina, también para los
pacientes.

La carrera de medicina dentro de mi universidad es una de las mejores del pais y ha sido la mejor
decision el haber escogido a la UAM como mi alma mater, también siempre estaré agradecido con
gue haya sido aceptado en la comunidad universitaria y que la institucion me haya brindado la
oportunidad de realizar una licenciatura. Aunque la manera en que la carrera que se imparte es muy
buena considero que hay ciertos puntos que se deberian mejorar, el mas importante a mi parecer es
reforzar la teoria ya que en un trimestre vemos muchas cosas que en otras universidades se ven en
seis meses 0 hasta en un afio por lo que creo que hay temas muy importantes que no alcanzamos
a ver del todo bien y hay materias que considero que se deberian ver en dos méddulos como urgencias
médico quirdrgicas, inmunologia y reumatologia, anatomia patolégica, neurologia, psiquiatria,
cardiologia e infectologia; también deberia reforzarse el temario del carrera en el area de la
embriologia, endocrinologia, genética médica y hematologia. Al cursar el afio del servicio social en
un laboratorio de investigacion basica, reflexioné acerca de que deberia ser importante que en la
universidad llevemos un curso basico sobre ciencia basica y su aplicacion en un laboratorio. Creo
gue en el plan de estudios no se considera tanto este aspecto a desarrollar a lo largo de la carrera
en contraste con la clinica y es importante que también se contemple que las siguientes
generaciones tengan conocimientos basicos sobre esta area ya que, basado en mi experiencia de
este afio, aprender sobre estos temas son una gran herramienta para integrar de mejor manera
conocimientos teéricos aplicados a la clinica, conocer mejor la fisiopatologia de las enfermedades y
saber tomar mejores decisiones a la hora de hacer un diagnéstico y cuestionarse sobre cual seria la
mejor opcion terapéutica con base en los conocimientos generados y las actualizaciones vistas
dentro de las practicas de investigacion bésica. Considero que la coordinacion de la carrera de

medicina deberia tener convenios con instituciones dedicadas a la investigacién como los institutos



de salud, hospitales de tercer nivel o diferentes centros para crear rotaciones en estos lugares
durante la carrera y promover veranos de investigacion, esto permitira que las siguientes
generaciones tenga una formacion en investigacion a cargo de tutores de renombre en el campo de
la ciencia y esto sea de gran peso para el curriculum de los egresados y de mayor prestigio a huestra
institucion, asi como hacer que las siguientes generaciones tengan la capacidad de llegar a ser
grandes investigadores desde su egreso de la licenciatura. También deberia contemplarse dentro
del plan de estudios cursos de inglés médico y certificacion de ACLS y BLS.



