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EDITORIAL

Fiel a su politica editorial, este nUmero de la revista Entorno UDLAP destaca
por su contenido multidisciplinario, que abarca temas de ingenieria, negocios,
ciencias y desarrollo tecnolégico. De esta manera, incluimos articulos relati-
vos a la industria alimentaria, en particular el uso de conservadores de origen
natural en los alimentos; de arte y humanidades, ejemplificados con un so-
bresaliente analisis del cine de Jonas Mekas, que nos plantea los limites entre
la narrativa y la autobiografia en este destacado cineasta; otro mas sobre la
situacién del cancer de mama en México, basado en estudios de campo; y un
estudio de sélida base cientifica que analiza los efectos farmacocinéticos de
transportadores de membrana.

El articulo central de este nimero, que da tema a la portada, es el relati-
vo a la fuga de cerebros en México. Esta triste realidad es una de las que mas
preocupan a los cientificos mexicanos. Atestiguar la salida al extranjero de jo-
venes investigadores formados en nuestro pais con gran esfuerzo, en primer
lugar, por parte de ellos mismos, pero también de sus profesores e institucio-
nes, debe ser una de las realidades que es mas urgente cambiar, si se quiere
impulsar realmente a la cienciay la tecnologia mexicanasy, en ultimo término,
a nuestra sociedad. Este fendmeno, que ha ocurrido siempre, se ha exacerba-
do recientemente por un conjunto de factores: por recortes al gasto de ciencia
y tecnologia, ademas de una miope politica publica que cancel6 las catedras
CONACYT, que se habian constituido en un mecanismo de retencién e impul-
so de los jovenes talentos de la ciencia mexicana. Esta realidad, ahora, se ha
visto agravada por la crisis econodmica y social derivada de la pandemia de
COVID-19. La autora del articulo «Fuga de cerebros en México ;Oportunidad o
desventaja?», propone una vision parcialmente optimista, destacando algunas
de las posibles oportunidades que pueden producirse para la cienciay la tec-
nologia de México con la estancia de investigadores mexicanos en el extranje-
ro. Estas oportunidades, sin embargo, s6lo podran aprovecharse si la politica
publica en nuestro pais se corrige, y si las instituciones privadas que realizan
-0 debieran realizar- investigacion y desarrollo tecnolégico adoptan un papel
mas protagdnico, aumentando la inversidn en ciencia y tecnologia y abriendo
plazas para los nuevos investigadores.

Con este numero, Entorno UDLAP completa cuatro afios de ediciones para
la difusién del conocimiento. En este lapso, la revista ha alcanzado una etapa
de crecimiento en la que cuenta ya con un amplio padron de autores, arbitros
y editores, pero sobre todo de lectores, que la van consolidando como un pro-
yecto editorial inico, que destaca por su orientacion multidisciplinariay su ca-
lidad cientifica, avalada por la revision rigurosa por pares, junto con un disefio
gréafico diferentey atractivo, que hace mas sencilloy agradable el acercamiento
a la ciencia, la tecnologia y las humanidades.

Quienes colaboramos en Entorno UDLAP esperamos que nuestros lectores
disfruten este nuevo ejemplar de nuestra revista.

Polioptro F. Martinez Austria
Editor general
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»The limit of life: the border between autobiography

4 EL LIMITE

la frontera entre
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and narrative fiction in the cinema of Jonas Mekas.

DE LA VIDA:

la autobiografia y la ficcion narrativa en el cine de

}

ONAS
MEKAS

Por: ® Juan Carlos Reyes Vazquez

RESUMEN revisiéon de su historia de vida que sus propios
Dentro del mundo del cine experimental y docu-  filmes, pero también sus diarios escritos permi-
mental, Jonas Mekas (Lituania, 1922-Estados Uni-  ten. Asi, podemos encontrar que dichas cintas
dos, 2019) ocupa un lugar indudablemente parti-  exponeny detonan inevitables paradojas sobre

cular otorgado por la critica especializada. Parte  asuntos como la «realidad» del cine, la objetivi-
de su obra como cineasta se caracterizé poreluso  dad del documentalista, el estatuto de indexi-
de material casero capturado a lo largo detodasu  calidad de la imagen, asi como el registro vital
vida, por lo cual eltonoy ejercicio formal de dichas  que el autor deja plasmado en su obra.

obras se mantiene en un delgado margen entre la

ficcion narrativa y el documental autobiografico. PALABRAS CLAVE

Esta hipdtesis proviene, en buena medida, de un  Mekas « Cine documental « Biografia «
analisis formal de las peliculas, asi como de una  Ficciéon
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@® ABSTRACT

Within the world of experimental and docu-
mentary cinema, Jonas Mekas (Lithuania, 1922
- United States, 2019) occupies an undoubted-
ly particular place granted by specialized crit-
ic. Part of his work as a filmmaker was char-
acterized by the use of homemade material
captured throughout his life, so the tone and
formal exercise of these works has remained
in a thin margin between narrative fiction and
autobiographical documentary. This hypothe-
sis comes largely from a formal analysis of the
films, as well as from a review of his life his-
tory that his films, but also his written diaries
allow. Thus, we can find that these films ex-
pose and detonate inevitable paradoxes on
issues such as the “reality” of the cinema, the
objectivity of the documentary filmmaker, the
statute of index of the image, and on the vital
record that the auteur decides to leave reflect-
ed in his work.

KEYWORDS
Mekas « Cinema « Documentary
« Biograph - Fiction

El23 de enero de 2019 muri6 al que la critica ci-
nematografica y cultural considera uno de los
mas importantes realizadores de cine experi-

NACE EN 1922,
EN SEMINISKIAL

mental en la historia de la disciplina: el cineas-
ta lituano Jonas Mekas. Nacido un dia de Navi-
dad de 1922 en Seminiskiai, Lituania, muri6 en
Estados Unidos a los 97 afios. Mekas tuvo sin
dudauna largay prolifica carrera como cineas-
ta, poeta, critico cinematografico y activista
cultural. Fue una de las voces mas interesantes
y originales de la critica cinematografica des-
de el Village Voice de Nueva York desde 1958,
y durante muchos afos su columna fue refe-
rencia del cine de vanguardia y experimental.
En 1962 fund6 la cooperativa llamada The Film
Makers, y en 1970, lo que se constituyé en el
archivo mas grande de cine experimental de la
actualidad: el Anthology Film Archive. Una vida
de constante dolor, busqueda, desplazamien-
to y migracion forzada, que tuvo como puntal
el llegar a ocupar un privilegiado y Unico lugar
entre los realizadores de vanguardia de toda la
historia del cine. Su actividad artistica lo llevo a
estar estrechamente relacionado con la escena
estadounidensey, posteriormente, internacio-
nal del cine experimental y el pop-art, estan-
do en contacto con artistas como Andy Warhol,
Allen Ginsberg, John Lennon o Salvador Dali.
Es debido a la importancia que considera-
mos que Jonas Mekas tiene para el cine a nivel
internacional, asi como la influencia que éste
significo para distintos cineastas que desarro-

ES UNO DE UNO DE LOS MAS

IMPORTANTES REALIZADORES

LITUANIA

EN 1944 MEKAS DEJO
LITUANIA JUNTO CON SU
HERMANO ADOLFAS DEBIDO
AL INMINENTE PELIGRO DE LA
SEGUNDA GUERRA MUNDIAL

DE CINE EXPERIMENTAL

UNA DE LAS VOCES MAS

INTERESANTES Y ORIGINALES DE LA
CRITICA CINEMATOGRAFICA DESDE
EL VILLAGE VOICE DE NUEVA YORK

DESDE 1958
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llaron su obra durante el siglo xx y los albores
del xx1, que este texto plantea la elaboracion de
un analisis de la frontera casi invisible, entre el
cine documental y la autobiografia que Mekas
exploré a lo largo de toda su filmografia. Asi, el
enfoque especifico se encontrara en la continua
busqueday confrontacién que es perceptible en
la frontera que irremediablemente se establece
entre la ficcién y el documental; y por otro lado
en la, a veces evidente, otras ilusoria, frontera
entre su vida y la realidad construida en cada
pelicula. Umberto Eco, en Seis paseos por los
bosques narrativos, se refiere a esta construc-
cién narrativa ficcional de la vida de una forma
muy particular, ya que plantea que ésta
«retrata bastante bien nuestra tendencia
a entender lo que nos sucede en términos
de lo que Barthes llamaba un texte lisible.
Puesto que la ficcion narrativa parece mds
confortable que la realidad, intentamos in-
terpretar esta ultima como si fuera ficcion
narrativa (Umberto Eco, 1997)».

Para cumplir dichos objetivos, este analisis
se centrara en las que consideramos las cintas
en las que dicha frontera de la que antes ha-
blaba se hace mas evidente. Tres de sus peli-
culas mas personales y autobiograficas: Remi-
niscences of a Journey to Lithuania (1971-1972),
Lost, Lost, Lost (1976), y As | was Moving Ahead

1962
FUNDO LA COOPERATIVA
LLAMADA THE FILM MAKERS

Occasionally | Saw Brief Glimpses of Beauty
(2000).

En 1944 Mekas dejo Lituania junto con su
hermano Adolfas debido al inminente peli-
gro de la Segunda Guerra Mundial. Ambos
fueron prisioneros en el campo de concen-
tracion de Elmshorn en Alemania, pero des-
pués de ocho meses de trabajos forzados
pudieron escapar hacia Dinamarca. No fue
hasta finales de 1949 que ambos tuvieron la
oportunidad de emigrar a Estados Unidos,
especificamente al barrio de Williamsburg,
en Brooklyn, Nueva York. Unicamente dos
semanas después de su llegada, Mekas pi-
dié un préstamo para comprar su primer ca-
mara de cine: una Bolex de 16 mm y comen-
z6 a grabar fragmentos de su vida diaria, y
contexto mas cercano y familiar, actividad
que se volveria en una obsesién duran-
te toda su vida. Como lo plantea Efrén Cue-
vas en su texto Didlogo entre el documen-
tal y la vanguardia en clave autobiogrdfica,
podria considerarse uno de esos casos en
que «la presencia de la camara en los es-
pacios intimos en los que se despliegan las
relaciones personalesy familiares plantea a
su vez la cuestion afeja de la representabi-
lidad de esa intimidad personal o familiar»
(Cuevas, E., 2005).

1970

ARTE

SU ACTIVIDAD ARTISTICA LO LLEVO A
ESTAR ESTRECHAMENTE RELACIONADO
CON LA ESCENA ESTADOUNIDENSE

CONSTITUYO EL ARCHIVO MAS GRANDE DE
CINE EXPERIMENTAL DE LA ACTUALIDAD: EL
ANTHOLOGY FILM ARCHIVE

— I N N N N N N NN

SIGUE EN LA PAG. 10—
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MEKAS PERDIO

EN LITUANIA SU
POESIA, FACETA
POR LA QUE AUN ES
MAS RECONOCIDO
EN SU PAIS, Y EN
BUENA MEDIDA SU
LENGUAJE, Y CON
ELLO, EN PALABRAS
DEL FILOSOFO

Y LINGUISTA
AUSTRIACO LUDWIG
WITTGENSTEIN, LOS
LIMITES DE

SU MUNDO.

José Luis Brea afirma que:

«el extraordinario aumento de las movi-
lidades -geogrdficas, pero también so-
ciales, culturales, genéricas, etnogrdfi-
cas, biopoliticas, econdmicas- produce
una desterritorializacion sistemdtica de
esa ecuacion posesiva, despolitizadora
del mundo, que hemos llamado globali-
zacion (Brea, J. L., 2004)».

Citamos a Brea con la intencién de exponer
como es, en buena medida, por esta migracion
forzada que puede significar la pérdida de la
propiaidentidad, no sélo nacional, sino la mas
intimay personal, que Mekas se pasa lavida en
una frontera simbolica que se materializa en
una mucho mas visible entre la ficcién y el do-
cumental en su cine, la mayoria autobiografico.
No es gratuito que el mismo Mekas anote en su
diario, titulado Ningun lugar adonde ir:

«Te invito a leer todo esto como fragmen-
tos de la vida de alguien. O como una car-
ta de un extranjero que siente nostalgia. O
como una novela, ficcion pura. Si, te invi-
to a leer esto como una ficcion. El tema, la
trama que anuda estas piezas es mi vida,
mi desarrollo. ;El villano? El villano es el
siglo veinte (s. p.)».

Como antes anotabamos, Jonas Mekas fue
un artista en una eterna busqueda de la belle-
za y lo sublime en las cosas mas cotidianas y
vivenciales que ocurrian en su dia a dia. Aque-
llo que Mekas aparentemente buscé durante
toda su vida fue a si mismo, en otras palabras,
un «lugar adonde ir». Un hombre que extravié
todo, que perdi6 especialmente su hogary, con
ello, su vida, o al menos su modo de habitar
el mundo, de ser en el mundo. Ante ese des-
plazamiento y su propia disonancia con la mal
llamada modernidad es imposible no recordar
las Gltimas palabras escritas por Martin Heide-
gger, «[...] de qué manera puede haber patria
(hogar) en esta era de la civilizacién mundial

mecanizaday uniforme» (Carranza, J. E., 2017).
Mekas perdié en Lituania su poesia, faceta por
la que alin es mas reconocido en su pais, y en
buena medida su lenguaje, y con ello, en pa-
labras del fil6sofo y lingliista austriaco Ludwig
Wittgenstein, los limites de su mundo. Como lo
dijera Efrén Carranza: «<En esta actualidad de
refugiados y barbarie social ha sido inminente
huir, migrar. Buscar hogar mas alla de las fron-
teras. No obstante, el exilio mas radical es el del
lenguaje» (Carranza, J. E., 2017). Perdié su ma-
nera de habitar el mundo, y «<por habitar debe-
mos entender el transcurso que recorremos las
personas desde el nacimiento hasta la muerte,
y este transcurso se traduce en el modo de exis-
tir» (Carranza, J. E., 2017). Para Mekas, el modo
de existir se convirtié a la vez en el modo de
subsistir, de guardar su vida en celuloide para
nunca volver a extraviarla.

Como punto de partida analitico conside-
ramos de suma importancia realizar ciertas
puntualizaciones sobre el documental como
género cinematografico, asi como de sus po-
sibilidades relacionales con la biografia, la au-
tobiografia visual, y, por otro lado, algunas de
las construcciones formales que le son carac-
teristicas al género, asi como aquellas especi-
ficas con las que las cintas de Mekas se pueden
abordar de manera puntual.

A decir de Bill Nichols, las peliculas docu-
mentales retratan situaciones sobre personas
reales, es decir, sobre actores sociales que se
presentan a si mismos dentro de un marco for-
mal especifico, el cual proyecta una concreta
perspectiva sobre las vidas, situaciones o even-
tos mostrados. Esto toma forma de distintas
maneras dependiendo el punto de vista, es de-
cir, el posicionamiento y régimen escopico que
el director utilice para darle forma a ese mundo
a través de una alegoria de ficcion (Nichols, B.,
2017). Esto nos permite comprender que exis-
ten, como en el cine de ficcién dramatica, muy
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diversas aproximaciones tanto tematicas como
formales al género documental, y que éstas de-
penderan en gran medida de las decisiones re-
presentacionales que el director tome durante
todas las fases de la produccién.

En busqueda del lugar que los documenta-
les de Mekas realizan con esa intencién auto-
biografica que hemos ya referido, nos parece
necesario apuntar la division que Erik Barnouw
realiza respecto a este particular tipo de enun-
ciacion en el cine documental. Nichols sistema-
tiza lo propuesto por Barnouw en lo que con-
sideramos tres categorias que bien podrian
reflejar en parte lo que Jonas Mekas hace en las
peliculas analizadas. En un principio se men-
ciona que existe un modelo de Ensayo en prime-
ra persona, en donde el autor emplea su punto
de vista como punto de partida, y el documen-
to obtenido es muy parecido a la autobiografia,
pero se centra en un desarrollo individual del
cineasta (Nichols, B., 2017). En segundo lugar,
se plantea un Diario personal, en el cual apare-
cen en pantalla impresiones diarias del autor
sobre ciertos temas, o en algunos casos su pro-
piavida. Una caracteristica importante de esta
estructura formal es que, en su montaje, dichas
impresiones se editan en cierto sentido de una
manera casi arbitraria (107). Por ultimo, siendo
este el caso que mayor confluencia encuentra
con el trabajo realizado por Mekas, se encuen-
tra el Documental autobiogrdfico, el cual con-
siste en la «revisién» personal de la experiencia
de maduracién, asi como de una postura ante
los eventos ocurridos durante la vida de un in-
dividuo que suele ser el propio director/autor
del documental (107).

Hablando especificamente de las tres cin-
tas a discutir, podemos decir que Reminiscen-
ces of a Journey to Lithuania (1971-1972) es
considerada como una cinta documental en
un sentido mas tradicional y, como lo dice su
titulo, relata el viaje de vuelta de Mekas, cer-

ca de 27 afos después de su partida, a Seme-
niskiai, Lituania. Este filme de 88 minutos de
duracién es considerado el Segundo Diary Film
del autor -subgénero adjudicado a él casi en
su totalidad- quien mostrando metraje pro-
fundamente intimo del regreso a su lugar de
nacimiento junto con su hermano, desarrolla
una cinta profundamente personal, pero que,
sin la siempre presente nostalgia por su pasa-
doy origen, hubiera sido imposible. Lost, Lost,
Lost (1976), de ya 178 minutos, esta compues-
ta de seis latas completas filmadas entre 1949
y 1963. El documental autobiografico da inicio
consu llegada a Nueva York, pasa por su prime-
ra etapa como poeta ya en Estados Unidos, y
suinicio emocional como unindividuo siempre
desplazado, siempre en constante busqueda, y
termina con unretrato de la comunidad lituana
en otro pais, asi como sus esfuerzos por adap-
tarse a lo perpetuamente extranjero. Como lo
plantea Cuevas (2005), «exceptuando lo roda-
do en los primeros afos, que esta recogido en
los primeros rollos de Lost, Lost, Lost (1976), el
resto de su material filmado se aleja claramen-
te de un estilo convencional» (Cuevas, E. 2005),.
Esto conforma un estilo muy personal del autor
en donde establece la mediacion realizada por
la cdmara como una extensién de su vision del
mundo (Cuevas, E. 2005). El propio Mekas afir-
ma que Lost, Lost, Lost (1976)muestra el dolo-
roso intento de evitar sentirse exiliado durante
toda la vida -sensacion que dice nunca poder
superar-, pero también sobre quién era él en
esos afios y como es que intentaba descubrir-
loy encontrarse a si mismo en una pantalla. La
terrible sensacién de un migrante que no pue-
deolvidar su lugar de origen, pero que no logra
encontrar uno nuevo. Al final del documental,
dice Mekas, una nueva vida comienza, y los mo-
mentaneos sentimientos de felicidad surgen.
Finalmente, en As | Was Moving Ahead Occasio-
nally | Saw Brief Glimpses of Beauty (2000) es
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ya catalogado como un documental de corte
experimental por la critica.

Con un lugar ya decisivo en el cine expe-
rimental y de vanguardia, As | Was Moving ...,
se estreno en el Festival de Cine de Londres,
y es una larga compilacion de los rollos case-
ros y mas intimos de Mekas. Con una duracion
de casi cinco horas, es uno de los filmes expe-
rimentales mas largos jamas montados, y sin
duda es un intento de Mekas de reconstruir su
vida a través del cine. Una nostalgia particu-
lar se aprecia en la pelicula, ya que aparecen
hechos tan intimos como cumpleafos, dias de
campo o los primeros pasos de su hijo. Como
en muchasde sus cintas, Mekas comenta el ma-
terial en voz en off, o con intertitulos que van
apareciendo conforme la cinta avanza.

Podriamos casi asegurar que fue esa nostal-
gia cotidiana la que mantiene vivo y filmando
todos los dias de su vida a Mekas. Emilio Ber-
nini lo plantea de una manera puntual en lain-
troduccion al diario del cineasta:

«La nostalgia es, ante todo, un afecto de
eleccion, porque Mekas encuentra en ella
la persistencia de un vinculo vital, con
aquello que se ha perdido («mientras se
siente nostalgia», [escribe el cineasta] ha-
cia enero de 1949, «uno no esta muerto.
Uno sabe que todavia hay algo que ama»)
(17)».

Mekas busca entonces en esa frontera an-
tes mencionada una posibilidad de recupera-
cién de lo cotidiano que afora. Por un lado,
filma ese material sin un fin especifico, de no
ser por los pocos casos en los que estructura
alguna de sus peliculas antes de comenzar a
rodar. Es hasta el momento que tiene los re-
cuerdos capturados, bajo una imposibilidad de
escape (como antes lo hiciera en su diario es-
crito), que decidia qué pelicula conformaban
esos fragmentos juntos. Me permito citar in ex-
tenso el diario de Mekas para ilustrar aquello
que el autor apuntaba como afioranzas, y que
después es claramente reflejado en casi todos
sus documentales:

«Soliamos volver a casa, después del tra-
bajo, percibiendo un olor a madera y a
musgo y a tierra. En cada objeto de nues-
tro alrededor sentiamos la eternidad. La
amistad de la tierra. Cada objeto a nues-
tro alrededor habia sido tocado por nues-
tras manos. Nuestro padre y nuestros her-
manos mayores cortaron los drboles, los
talaron, y sacaron las piedras y colocaron
los cimientos para la casa, construyeron
el techo, cada marco de las ventanas, los
bancos, golpearon la arcilla del piso. Y no-
sotros, los mds chicos, lo observamos todo.
Todo es familiar y real, cercano. Es bueno
sentarse en una casa asi, no sélo cuando

FUE UN ARTISTA EN UNA ETERNA BUSQUEDA DE
LA BELLEZA Y LO SUBLIME EN LAS COSAS MAS
COTIDIANAS Y VIVENCIALES QUE OCURRIAN

EN SU DIA A DIA

INFLUYO PARA EL DESARROLLO
DE DISTINTOS CINEASTAS
DURANTE EL SIGLO XX
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llueve o hace frio, es bueno simplemente
sentarse y no hacer nada, hablar con los
amigos (marzo de 1948) (18)».

Mekas fue migrando de su diario a los Diary
Films. En parte, esta migracion paulatina de la
palabra escrita, con la que evidentemente rea-
lizaba su oficio como poeta, refuerza la idea de
la existencia de una frontera casi borrosa entre
su vida, siempre y cuando ésta fuera registra-
da de manera documental, por lo que no seria
exagerado afirmar que su propia existencia se
fue convirtiendo en su obra y viceversa. Como
lo dice Bernini: «El diario es el primer registro
[...] y es una practica de escritura que se aban-
dona casi en el mismo momento en que em-
pieza a filmar» (Bernini, E., 2014). No es de ex-
tranarse que sea entonces un director obsesivo
con el control de sus filmes: con una obra de
casi cincuenta peliculas, funge en cuarenta y
siete como director, en veintinueve como di-
rector de fotografia, edité veintitrés de ellas, y
produjo dieciséis en solitario. Tal control pare-
ciera indicar que, para Jonas Mekas, la fronte-
ra entre su viday sus peliculas, al ser todas do-
cumentales, era nebulosa y en algunos casos,
como en Autobiography of a Man Who Carried
His Memory in His Eyes (2000), casi invisible.
Como lo dice el propio titulo de la cinta, Mekas
fue un realizador que contemplé casi toda su
vida a través de una cdmara de cine, y fue gra-

LO QUE MEKAS APARENTEMENTE

BUSCO DURANTE TODA SU VIDA FUE
A SI MISMO, EN OTRAS PALABRAS, UN
«LUGAR ADONDE IR»

cias a ello que hizo potentes escisiones en el
cine como objeto cultural, pero también en el
cine visto como una practica personal y vitalis-
ta. Bien se podria decir que esta «revalorizacion
de lamemoria esinseparable de una nueva for-
ma de identificacion colectiva» que se desdi-
buja durante la posmodernidad (Lipovetsky y
Charles, 2006).

No habria que perder de vista que la ima-
gen fotografica y, por ende, posteriormente la
cinematografica, recorre un camino que, se-
gun lo plantea, se articula en tres momentos
principales. En un primer lugar se pensaba en
la fotografia como un espejo de lo real, una
idea de semejanza entre la imagen y su refe-
rente directo, una esencia totalmente miméti-
ca. Posteriormente, como una transformacion
de lo real, y entonces el principio de realidad
fue concebido como unaimpresion o efecto de
lo real, no como un espejo, sino como algo cul-
turalmente codificado. Y, finalmente, la fotogra-
fia como una huella de objeto real, es decir, el
discurso sustentado en las ideas de index y re-
ferencia (20-21). Después de lo propuesto por
Dubbois apareceran otras maneras de analizar
la ontologia de la imagen que suponen suge-
rentes maneras de explorar la manera en la que
el cine documental de Mekas se articula de una
manera mucho mas completa con lasimagenes
capturadas desde su «vida real», asumiendo de

MURIO EN LOS EE. UU. A LOS 97
ANOS, EL 23 DE ENERO DE 2019
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nueva cuenta que la frontera entre la imagen
capturada dia a dia y su «transformacién» en
filmes documentales, guarda una relacién mu-
cho mas compleja que de simple indexicalidad.

Pareciera que es inevitable entonces pre-
guntarse ;por qué registrar, filmar, abrazar en
cierto sentido, la confusién entre la vida y la
captura visual de la vida? Como lo plantea Pe-
ter Geimer: «La cuestién no es, o al menos no
exclusiva, ;qué hace visible la imagen enton-
ces? Pero, antes que nada, ;de qué manera se
materializa lo visible? Ambos aspectos, visibili-
dady materialidad estan inseparablemente in-
terconectados entre si» (Geimer, P.,2011)*. Pero
como antes deciamos, podria ser que «estos in-
tentos de intrincar la indexicalidad y la repre-
sentacién, regularmente terminan revalidando
la premisa del oculocentrismo en lugar de ex-
pandir el concepto de andlisis de la imagen»
(Khalip, J. y Mitchell, R., 2011).

Entonces, es por lo dicho hasta ahora que
nos parece tan importante plantear que Jonas
Mekas encontraba la frontera entre la relativa
ficcion, inevitablemente establecida en un do-
cumental debido al punto de vista que adop-
ta el director, y su propia vida. ;Entendia y vis-
lumbraba con claridad entonces esta fronteray
simplemente la ignoraba? o jen verdad existia
una pared casi difusa construida de nostalgia,
belleza y afioranza por la vida pasada, o mas
aun, por lavida presente que se escapaba poco
a poco, la que hacia que apareciera ante éluna
frontera nebulosa entre su viday su obra?

Nos parece que una cuestion como esta re-
quiere de unaimprescindible reflexion sobre el
sentido que el mismo Mekas deseaba entregar
en cada uno de sus documentales biograficos.
Ya que lo que se presenta en sus Diary Films, asi
como mucho tiempo antes en su propio diario,
son cortes parciales de su existencia, parece-
ria entonces que las cintas serian Unicamente
entendidas o interpretadas en su totalidad por
él mismo, o por quien conociera o compartie-
ra toda su existencia. Pero consideramos que
no era asi, ya que las cintas, al menos las tres
a las que nos hemos referido: Reminiscences

of a Journey to Lithuania, Lost, Lost, Lost, y As
| Was Moving Ahead Occasionally | Saw Brief
Glimpses of Beauty, fueron interpretadas como
documentales profundamente emocionales y
cargados de una belleza y nostalgia que Uni-
camente material como el que presentan se-
ria capaz. Massimo Dona, en su texto Distante
proximidad..., Antiquisima relacion. Las aporias
de la interpretacion, apunta:
En suHermenéutica general (1809-1810),
Schleiermacher observa ante todo cémo
«la hermenéutica se basa en el hecho de
la no comprension», lo cual significa, en
parte, indeterminidad y, en parte, ambi-
guiedad del contenido. Interpretar signi-
fica, pues, tratar de conseguir entrar en
posesion de todas las condiciones pro-
pias de la comprension. Y su fin -el de la
hermenéutica- es precisamente el de la
«comprension del sentido supremo. In-
terpretar significa, pues, buscar el senti-
do absoluto, ultimo, de un discurso, de
un texto» (Dona. M., 2013).

Y ese sentido esta en las cintas de Mekas,
pero como en cualquier obra, es variable, exis-
teninfinitas interpretaciones, en las que nunca
se obtiene un «sentido absoluto». Dentro de es-
tas visiones, la del propio director incluida, es-
tan también las de los espectadores, pero, apa-
rentemente lo relevante es que en este caso, el
propio director podia tener dos visiones distin-
tas ambivalentes pero inseparables. En primer
lugar, que como cineasta, estaba haciendo un
documental con fragmentos de su vida; en se-
gundo, que él mismo estaba intentando pre-
servar su vida a través de ese documento filmi-
co. Impulsado siempre por una nostalgia igual
de potente que el sentido de belleza que podia
encontrar en lo cotidiano, Mekas logré estable-
cer un estilo inigualable en sus documentales
biograficos. Probablemente impulsado por su
eterno sentido de falta de pertenencia, decidio
hacer un propio testimonio de su existencia, de
su pasar de largo por el mundo y de nunca en-
contrar Ningun lugar adonde ir.

Asi es que mediante un andlisis formal de

'Todas las traducciones de citas son del autor de este texto.
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los documentales de Mekas, como una revisién de
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@@ RESUMEN

Las propiedades funcionales de los aceites
esenciales (AE) son atribuidas a sus compo-
nentes, muchos de los cuales tienen propieda-
des antimicrobianas. Sin embargo, los AE son
inestables, por lo que la encapsulacién es una
alternativa para protegerlos. En este estudio,
se evalud la actividad antimicrobiana del acei-
te esencial de orégano (AEO) nanoencapsulado
por la técnica de emulsidn contra Staphylococ-
cus aureus en jugo de jitomate y jugo verde. Los
jugos fueron caracterizados de acuerdo con sus
propiedades fisicoquimicas. La nanoemulsion
fue preparada al 5% (p/p) de AEO y caracteri-
zada mediante la distribucion granulométrica
de las gotas de AEO, dispersas en la nanoemul-
sion. Se evaluo la actividad antimicrobiana de
la nanoemulsion de AEO, mediante curvas de
inhibicion microbiana, las cuales fueron ajus-
tadas aplicando el modelo de Weibull. La na-
noemulsion de AEO disminuyd efectivamente la
poblacion bacteriana de S. aureus en los jugos
después de 10 a 20 minutos de ser aplicada. Se
observo que la inhibicién total de S. aureus (6-
log), fue mas rapida en el jugo verde, con res-
pecto al jugo de jitomate. El modelo de Weibull
se adapt6 adecuadamente a las curvas de inhi-
bicion de S. aureus.

@® PALABRAS CLAVE
Antimicrobiano - Aceite esencial
Nanoemulsion - Nanoencapsulacion -
Patégenos
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LOS AE SON
INESTABLES

BAJO CIERTAS
CONDICIONES
AMBIENTALES
(MISHARINA, 2003).

@® ABSTRACT

The functional properties of essential oils are
attributed to their components, many of which
have antimicrobial properties. Essential oils
are unstable compounds, therefore, encapsu-
lation is an alternative to protect them. In this
study, the antimicrobial activity of oregano es-
sential oil nanoencapsulated by emulsifica-
tion, against Staphylococcus aureus, in toma-
to juice and green juice was evaluated. Juices
were characterized by their physicochemical
properties. The nanoemulsion was prepared
at 5% (w/w) of oregano essential oil, and char-
acterized by the particle size distribution of the
oregano essential oil droplets, dispersed in the
nanoemulsion. The antimicrobial activity of
oregano essential oil nanoemulsion was evalu-
ated by microbial inhibition curves, which were
fitted with Weibull model. The nanoemulsion of
oregano essential oil effectively decreased the
bacterial population of S. aureus in juices after
10 to 20 min of being applied. It was observed
that the total inhibition of S. aureus (6-log) was
faster in green juice than in tomato juice. The
Weibull model was adequately adapted to the
inhibition curves of S. aureus.

©® KEYWORDS
Antimicrobial - Essential oil - Nanoemulsion

- Nanoencapsulation - Pathogens

@@ INTRODUCCION

Los jugos son productos que tienen una cor-
ta vida util debido a que son susceptibles al

deterioro microbiano y enzimatico (Winnic-
zuk and Parish, 1997). Ademas, estos alimen-
tos pueden ser vehiculos de microorganis-
mos patdgenos causantes de enfermedades
(Dewanti-Hariyadi, 2013). El método mas uti-
lizado para el control microbiano en jugos es
el procesamiento térmico, sin embargo, pue-
de causar pérdida de nutrientes, asi como
un cambio en las propiedades sensoriales
del alimento (Raybaudi-Massilia, Mosque-
da-Melgar y Martin-Belloso, 2006). Actual-
mente los consumidores buscan productos
inocuos, frescos y menos procesados, lo que
sugiere la necesidad de desarrollar nuevas
técnicas de conservacion de alimentos. Los
aceites esenciales (AE) y sus componentes
han demostrado tener actividad antimicro-
biana contra los patégenos comunes en los
alimentos (Burt, 2004), sin embargo, los AE
son inestables bajo ciertas condiciones am-
bientales (Misharina, 2003), por lo que una
alternativa para protegerlos es la encapsu-
lacion. Se han llevado a cabo estudios so-
bre la actividad antimicrobiana de los AE en
sistemas modelo, los cuales tienen una ma-
yor efectividad antimicrobiana al ser encap-
sulados (Hernandez, Hernandez et al., 2014;
Ayala-Zavalaetal.,2007), sin embargo, en ali-
mentos los estudios aun son escasos. El ob-
jetivo de este estudio fue evaluar la actividad
antimicrobiana del aceite esencial de oréga-
no (AEO) nanoencapsulado por la técnica de
emulsién contra Staphylococcus aureus en
jugo de jitomatey jugo verde.
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@® METODOLOGIA

- Caracterizacion fisicoquimica de los jugos
Los jugos comerciales de jitomate y verde mar-
ca JUMEX, fueron adquiridos en un supermer-
cado local. Los jugos fueron caracterizados
mediante °Bx usando un refractometro digi-
tal (PAL-BX / RI, ATAGO, Japén) de acuerdo a la
A.0.A.C. 932.14, pH utilizando un potenciéme-
tro (PC45, Conductronic, México) con base en
[aA.0.A.C.981.12, aw usando un higrémetro de
punto de rocio (Decagon, Aqualab, EE. UU.) de
acuerdo a la A.0.A.C. 978.18 y viscosidad utili-
zando un viscosimetro (RVDV-II+P, Brookfield,
EE. UU.) de acuerdo con lo reportado por otros
autores (Bozdogan, 2015). Todos los equipos
fueron previamente calibrados. Estas medicio-
nes se llevaron a cabo por triplicado.

+ Preparacion y caracterizacion de la
nanoemulsion
La nanoemulsién al 5% (p/p) de AEO (fase dis-
persa) fue preparada utilizando 10% (p/p) de
inulina como agente encapsulante. Se utilizo
3% (p/p) de polisorbato 80 (Tween 80) como
agente emulgente en la fase continua. La na-
noemulsién fue homogeneizada utilizando un
equipo ultrasonico (Ultrasonic Proccessor CP
505, Cole Parmer, USA) a 84 um de amplitud,
durante 15 minutos (Ruiz Gonzalezetal., 2019).
La distribuciéon granulométrica de las go-
tas del AEO dispersas en la nanoemulsion, se
determiné por triplicado usando un analizador
de particula de dispersion dinamica de luz laser
(Nanotrac Wave Il, Microtrac, EE. UU.).

@@ EVALUACION DE LA ACTIVIDAD
ANTIMICROBIANA DE LA NANOEMULSION
EN JUGOS

- Preparacion del cultivo microbiano y de la
suspension bacteriana

Para la preparacion del cultivo microbiano se uti-
lizé la cepa de S. aureus ATCC 25923, la cual fue
provista por el Laboratorio de Microbiologia de
Alimentos de la Universidad de las Américas Pue-
bla, México. La preparacion del cultivo microbia-
no y de la suspension bacteriana (10® CFU/mL)
se llevd a cabo de acuerdo con Ruiz-Gonzélez et
al., (2019).

- Calculo de la concentraciéon minima
inhibitoria en jugos

Se prepararon diluciones de la nanoemulsién de
AEO en jugo de jitomate o jugo verde, en tubos
de 10 mL, anadiendo la cantidad de nanoemul-
sién necesaria para obtener concentraciones de
0.1-2 pL/mL de AEO. Por otro lado, se anadié a
cada uno de los tubos la cantidad necesaria de
la suspensién bacteriana, para obtener una con-
centracion de 10° CFU/mL. Los tubos fueron incu-
bados a temperatura ambiente (25+1°C) duran-
te 24 horas, para después evaluar el crecimiento
microbiano, utilizando la técnica de vertido en
placa en agar de soya tripticaseina (STC). El va-
lor de la concentracion minima inhibitoria (cm1)
corresponde a la menor concentracién de na-
noemulsion que resultd negativa a crecimiento
después de laincubacion de las placas a 37+1°C
durante 24 horas. Este analisis se llevo a cabo
por duplicado.
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LA NANOEMULSION
AL 5% (P/P) DE AEO
(FASE DISPERSA)
FUE PREPARADA
UTILIZANDO 10%0
(P/P) DE INULINA
COMO AGENTE
ENCAPSULANTE. SE
UTILIZO 3% (P/P)
DE POLISORBATO 80
(TWEEN 80) COMO
AGENTE EMULGENTE
EN LA FASE
CONTINUA.

- Curvas de inhibicion microbiana

Se prepar6 una dilucion de la nanoemulsion de
AEO en jugo de jitomate o jugo verde, de acuer-
do al valor de la cMI detectada para el AEO na-
noencapsulado, en un vaso de precipitados de
50 mL. La dilucién de la nanoemulsion se ino-
culé anadiendo la cantidad necesaria de la sus-
pension bacteriana, para lograr una concentra-
cién de 10° CFU/mL. El vaso de precipitados
conteniendo la dilucién inoculada, se mantuvo
en agitacién a 120 rpm durante 2 horas y se to-
maron alicuotas de 1 mL a diferentes periodos
de tiempo, para evaluar la carga microbiana. El
conteo microbiano se llevé a cabo utilizando el
método de recuento total de placas en agar STC.
Las placas seincubaron a 37+1°C durante 24 ho-
ras. Este analisis se llevo a cabo por duplicado.

+ Modelacion de curvas de

inhibicion microbiana

Para describir el efecto de la nanoemulsion de
AEO en lacinética deinhibicién de S. aureusino-
culada en jugos, se utiliz6 el modelo de Weibu-

ll (eq. 1).

log N/N_=-b/t"

Donde, No es el numero inicial de células
viables (UFC/mL), N es el nimero de células so-
brevivientes (UFC/mL) después de ser expues-
tas al tratamiento a un tiempo t (min), by n son
factores de la curva de Weibull (Peleg y Cole,
1998). Para determinar los factores b y n, se uti-
lizé el software estadistico Minitab 18 (Minitab
Inc; State College, PA, EE. UU.).

El ajuste del modelo se evalué utilizando el
coeficiente de regresién (R?) y el error cuadrati-
co medio (ECM) (eq.2):

> (predicho-observado)
m-p

ECM=

Donde, m es el nUmero de observaciones y
p es el nUmero de pardmetros a ser estimados.

RESULTADOS
- Caracterizacion fisicoquimica de los jugos
Los resultados de la caracterizacion fisicoquimi-
ca de los jugos se muestran en la tabla 1.

Los solidos solubles (°Bx) en frutas enlata-
das, jugos de frutas y productos similares, se
usan comunmente como un término conve-
niente para expresar el porcentaje en peso de
materia seca (generalmente azlcares) disuel-
ta en un liquido. Se han reportado valores de
°Bx para distintos tipos de jugos de frutas y ver-
duras comerciales (3.1 a 22 °Bx) (USDA, 2013).
Estos valores concuerdan con los valores re-
portados en este estudio para jugo de jitoma-
te (5.47+0.06 °Bx) y para jugo verde (11.43+0.06
°Bx). Por otro lado, el valor de pH en jugos de
frutas y verduras es un parametro muy impor-
tante ya que esta relacionado con su estabili-
dad microbiologica, dado que dichos alimen-
tos pueden ser vehiculos de microorganismos
patogenosy causantes de deterioro. En general,
las frutas y jugos de frutas tienen un pH bajo
(2.0-4.5), dado a su alto contenido de acidos or-
ganicos (Dewanti-Hariyadi, 2013). En este estu-
dio, se obtuvieron valores similares para jugo
dejitomate (3.51+0.01) y jugo verde (3.711£0.01).
Otro parametro importante de la caracteriza-
cion de jugos es la a , la cual hace referencia
a la cantidad de agua libre que esta disponi-
ble en los alimentos para el crecimiento micro-
biano. Se han reportado algunos valores de a
para jugos de frutas (0.984) (Mathlouthi, 2001),
que son cercanos a los obtenidos en este estu-
dio para jugo de jitomate (0.992+0.003) y jugo
verde (0.988+0.001). La viscosidad de un fluido
es una medida de su resistencia a las deforma-
ciones graduales. En algunos alimentos como
los jugos, este atributo es importante ya que
define la aceptacién por parte del consumidor.
Algunos autores han reportado valores de vis-
cosidad para jugos de fruta en el rango de 51-
350 mPa (Kim, Yoo and Yoo, 2014), lo cual con-
cuerda con los datos reportados en este estudio
para jugo de jitomate (200.00+0.01 mPa) y jugo
verde (80+0.00 mPa).
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@ CARACTERIZACION DE LA NANOEMULSION

» La mejor descripcidon de una emulsidn es a través de su distribucion de tamafo de
particula, lo cual provee estadisticamente una idea de la fragmentacion de la fase
dispersa (Salager, 2000).
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La nanoemulsidn fue aplicada en jugo de jitomate y jugo verde para evaluar su
efectividad antimicrobiana.
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LA ACTIVIDAD
ANTIMICROBIANA DE
LOS AE EN ALIMENTOS
PUEDE SER MENOR

A LA OBTENIDA EN
SISTEMAS MODELO,
DEBIDO A LA
INTERACCION DE

LOS COMPONENTES
DE LOS ALIMENTOS
(BURT, 2004).

- Caracterizacion de la nanoemulsion

Un pequefio tamafio de particula de 232.5 nm
(D,,), con una distribucién unimodal, fue de-
terminado para la nanoemulsion de AEO en el
presente estudio. La mejor descripcién de una
emulsion es através de su distribucién de tama-
fio de particula, lo cual provee estadisticamente
unaidea de la fragmentacién de la fase dispersa
(Salager, 2000). La nanoemulsion fue aplicada
enjugo dejitomatey jugo verde para evaluar su
efectividad antimicrobiana.

- Evaluacion antimicrobiana de la
nanoemulsion en jugos

En un estudio previo (Ruiz-Gonzélez et al.,
2019), se obtuvo la cMI del AEO nanoencapsu-
lado en sistemas modelo de caldo STC con un
valor de 0.546 pL/mL, la cual se tomo6 como re-
ferencia para la aplicacion de la nanoemulsién
de AEO en jugos. La cMI del AEO nanoencap-
sulado en jugo verde y jugo de jitomate fue de
0.450 pL/mL. Algunos autores han mencionado
que la actividad antimicrobiana de los AE en ali-
mentos puede ser menor a la obtenida en sis-
temas modelo, debido a la interaccién de los
componentes de los alimentos (Burt, 2004). En
este estudio, se observé una pequena diferen-
cia entre los valores de la cMI del AEO nanoen-
capsulado en alimentos y en sistemas modelo,
lo cual se puede deber a que la aplicacion de
la nanoemulsién pudo actuar de forma sinér-
gica con el pH bajo propio de los jugos (3.51-
3.71). De acuerdo con otros autores, los jugos
de fruta tienen un pH en el rango acido, lo que

funciona como una barrera para el crecimien-
to microbiano. Sin embargo, los patégenos de
los alimentos algunas veces pueden sobrevivir
a estos ambientes (Aneja et al., 2014). El control
microbiano mostro que S. aureus no se inhibié
con el pH acido de los jugos. Por lo que se sugie-
re un efecto sinérgico con la nanoemulsién. La
nanoemulsién de AEO disminuye efectivamente
la poblacion bacteriana de S. aureus en los ju-
gos, después de 10 a 20 minutos de ser aplicada
(figura 1). Este efecto fue mas notorio cuando el
tiempo de exposicion se incrementé. Algunos
autores han reportado que el AEO es uno de
los AE mas efectivos para el control antimicro-
biano; ya que sus compuestos fenélicos tienen
la habilidad para alterar la membrana celular,
causando la inhibicién de los microrganismos
(Fisher y Phillips, 2008). En este estudio se ob-
servo que lainhibicion total de S. aureus (6-log),
fue mas rapida en el jugo verde (50 minutos)
queen eljugo dejitomate (80 minutos). Algunos
autores han reportado que la inhibicién micro-
biana producida por los desinfectantes puede
variar de acuerdo con las propiedades fisicoqui-
micas de los alimentos (De Medeiros-Barbosa
etal, 2016). Se puede observar en la caracteri-
zacién de los jugos que sus propiedades fisico-
quimicas son diferentes (tabla 1). La viscosidad
deljugo de jitomate (200.00 + 0.00 mPa) es ma-
yor que la viscosidad deljugo verde (80.00+0.00
mPa), lo cual puede tener un impacto sobre la
difusion de la nanoemulsion, resultados simi-
lares fueron reportados por otros autores (Mo-
thershaw y Jaffer, 2004). Por otro lado, se ob-
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Figura 1. Actividad antimicrobiana de la nanoemulsion de aceite esencial de orégano contra S. aureus, aplicado
en jugo de jitomate y jugo verde.

Propiedad Jugo de jitomate Jugo verde
OBx 5.47¢0.06° 11.43+0.06°

pH 3.51+0.01° 3.71£0.01°

a, 0.992+0.003? 0.988+0.01°
Viscosidad (mPa) 200.00+0.01* 80.00+0.00"

Las mediciones se hicieron por triplicado. Diferentes letras en la
misma fila, representan diferencias significativas (p<0.05).

Tabla 1. Caracterizacion fisicoquimica de jugo de jitomate y jugo verde.
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serva que en general la inhibicion de S. aureus
para ambos jugos fue rapida (menor a 80 mi-
nutos), lo cual se puede deber a que en un es-
tudio anterior se observé que la nanoemulsién
de AEO esinestable, (Ruiz-Gonzalezetal., 2019),
lo cual podria explicar su rapida difusién en el
medio. También en un estudio anterior se ob-
servo que el AEO tuvo el porcentaje de eficien-
ciade encapsulacion mas bajo (76.243+0.001%)
(Ruiz-Gonzalez et al., 2019), lo cualinfiere que el
aceite libre enla nanoemulsion podria provocar
una inhibicion mas rapida. El modelo de Wei-
bull se adapta adecuadamente a las curvas de
supervivencia de S. aureus inoculadas en jugos,
a los cuales se les agregd la nanoemulsion de
AEO. Las curvas experimentales se correlaciona-
ron adecuadamente con los datos pronostica-
dos, con R?significativo y valores bajos de ECM
(R?=0.98, ECM=0.377y R=0.98, ECM=0.496, para
jugo dejitomateyjugo verde, respectivamente).

@@ CONCLUSIONES

Se observé que el AEO nanoencapsulado por la
técnica de emulsion fue efectivo para inhibir el
crecimiento de S. aureus (6-log) en jugo verde
y jugo de jitomate en cortos periodos de tiem-
po. Se evalué la influencia de las propiedades
fisicoquimicas de los jugos en el mecanismo de
accion de la nanoemulsion de AEO. Los resul-
tados de este estudio demostraron el uso po-
tencial de la nanoemulsién de AEO para reducir
los recuentos bacterianos de S. aureus en jugos.
El modelo de Weibull ayuda a explicar los efec-
tos observados de la nanoemulsién de AEO en
la inhibicion bacteriana. Sin embargo, es nece-
sario establecer las cantidades de uso maximas
de los AEs para asegurar la inocuidad de los ali-
mentos, sin los efectos desfavorables en las ca-
racteristicas sensoriales.
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» Brain drain in Mexico: opportunity or disadvantage?

-FUGA DE
CEREBROS
EN MEXICO:

Por: © Gabriela Guzman-Lima

RESUMEN
El presente trabajo busca analizar como se comporta el brain drain* en México, a efectos de cono-
cersi corresponde a los patrones observados en el ultimo reporte de movilidad del Banco Mundial
(2018). La importancia de analizar el caso mexicano radica en que se trata del primer emisor de
movilidad en América Latina hacia Estados Unidos (ONU, 2019), principal pais destino de migra-
cion calificada. Para poder lograrlo, se parte de una revisién del término, posteriormente se ofre-
ce una perspectiva de la situacion de otros paises y el panorama en el que se inserta México con
respecto a las condiciones a las que se enfrenta la comunidad de la ciencia y tecnologia, ello con

el fin de identificar los principales causales del fenémeno. Finalmente, el tercer apartado propor-
ciona elementos para abrir el debate sobre la percepcién del caso mexicano como una opcién de
oportunidad o desventaja.

PALABRAS CLAVE
Fuga de cerebros - Mercados laborales - Globalizacion

#Brain drain
'Brain drain, fuga de cerebros, fuga de talentos, emigracion de cerebros, todos estos términos se refieren a lo mismo.

Guzman-Lima G. (2019).Fuga de cerebros en México:;oportunidad o desentaja?. Entorno UDLAP, 12.
 Recibido: 3 de julio de 2019 & Aceptado: 28 de enero de 2020
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@® ABSTRACT

This article aims to analyze the behavior of
brain drain in Mexico, in order to acknowledge
if it matches with the global patterns observed
by World Bank in 2018. The importance of Mex-
ican case lays on the large number of migrants
to United States (ONU, 2019) main country des-
tination for high skilled migration. The first part
shows a revision of the term, then its offered a
perspective of the phenomenon in other coun-
tries and the panorama in which Mexico is with
respect to the conditions facing the community
of science and technology, to identify the main
causes of the phenomenon. Finally, the third
section provides elements to set the debate on
the perception of the Mexican case as an oppor-
tunity or as a disadvantage option.

@® KEY WORDS
Drain brain - Market labor - Globalization

@@ INTRODUCCION AL TERMINO

Y CONDICIONES ACTUALES DEL

BRAIN DRAIN

Los origenes del término se remontan a 1963
cuando la Royal Society denominé como brain
drain al éxodo realizado por los cientificos bri-
tanicos hacia Estados Unidos. Posteriormente,
este concepto paso6 a ser de uso comun para
describir las emigraciones de académicos y pro-
fesionales de los paises en vias de desarrollo a
los paises desarrollados. Sin embargo, este fe-
némeno migratorio no es exclusivo de la época
moderna. Autores como Brandi (2006) remon-
tan este comportamiento a la época protohis-
térica de los movimientos de los metaldrgicos,
como lo fue el caso de los artesanos fenicios; e
incluso, aflos mas tarde volveria a manifestar-
se con filésofos de la época clasica, cientificos
y pensadores del Renacimiento y la Reforma.

Actualmente, con larapidez en la que se de-
sarrollan los procesos de globalizacion, percibi-
mos este fendmeno de manera voluminosa, en
términos del nimero de personas que se des-
plazan como efecto de los procesos de centra-
lizacion, guerras, e incluso conflictos politicos
y étnicos. Al analizar este fendmeno, se pueden
distinguir dos lineas causales a) el brain drain
provocado por motivos politicos caracteristi-
co de lo que podria ser la primera mitad del si-
glo xx, entre 1920 y 1960, y b) el brain drain de
los llamados paises en vias de desarrollo que
se inscriben periféricamente en el régimen de
produccion capitalista con la industrializacion
de sus paises de origeny en los que las precarias
condiciones laborales incentivan al éxodo. La
clasificacion anterior permite reivindicar el éxo-
do de los desplazados por motivos politicos que
desencadenaron en actos violentos contra po-
blaciones especificas por su composicién étni-
ca, un claro ejemplo fue la comunidad de cien-
tificos y académicos que huyeron de sus paises
deorigen durante la Segunda Guerra Mundial, lo
cual constituyo, como tal, el primer caso de bra-
in drain a gran escala (Brandi, 2006), asi como
también el primer episodio de brain waste?
luego de que Pfanner (1983, en Brandi 2006)
demostrara el papel que jugaron los refugiados
en Estados Unidos que eran artistas, musicos,
escritores y estudiosos en los mercados labo-
rales tras enfrentarse a las dificiles condiciones
econémicas de ese pais después de la guerra,
ademas de la barrera linguistica. Destacan tam-
bién los casos de los italianos en América Latina
que escaparon del régimen fascista, asi como
las movilizaciones por persecucion politica en
paises africanos y en América Latina a finales
de la década de los sesenta. Sin embargo, para
efectos de este documento, nos centraremos
en los casos de brain drain de los paises en vias

2 El concepto brain waste se refiere a los inmigrantes con preparacion que son reconocidos en su pais natal, pero que
por circunstancias diversas se ven forzados a aceptar trabajos poco calificados con baja remuneracion, como lo son los

trabajos manuales.
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de desarrollo y de las economias emergentes hacia pai- ii) La movilizacién de personas altamente califica-
ses desarrollados, fendmeno migratorio que de acuerdo  das se ha concentrado, principalmente, en cuatro pai-
con el Banco Mundial (2018) presenta tres caracteristi-  ses destino: Estados Unidos, Reino Unido, Australia y
cas principales: Canada, paises a los que el 60% de los migrantes alta-

i) La brecha entre el crecimiento de la migracién de mente calificados arribaron en 2010 (Banco Mundial,
las personas altamente calificadas y la migraciéon en ge- 2018, p. 245), aflo del Gltimo censo del que se tienen re-
neral se ha exacerbado en las tres Ultimas décadas (ver  gistros a nivel mundial del grado de escolaridad de los
grafica 1), en especifico para aquellos paises que no per-  migrantes altamente calificados. Alrespecto, se haen-

X

tenecen a la 0CDE, en gran medida dado que las perso-  contrado (Banco Mundial, 2018, p. 248) que las diferen- =

nas altamente calificadas presentan mayores facilidades  cias en el nivel de ingreso y empleo son insuficientes E

para emigrar, asicomo al hecho de que el crecimientode  para explicar la aglomeracién de personas altamente E

la poblacién mundial ha traido consigo unaumentoenel  calificadas, dependiendo de otros factores como la dis- 2

numero de personas altamente calificadas. ponibilidad de infraestructura adecuaday de capital fi- §
50 —

Proporcion de altamente calificados (%)

1990 2000 2010 1990 2000 2010 1990 2000 2010

Cualquier origen No OECD Miembros OECD
® Poblacion general @ Emigrantes

Grafica 1. Proporcion de personas altamente calificadas entre emigrantes y fuerzas laborales, 1990-2010 (Banco Mundial, 2018).
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Proporcion de mujeres (%)

55

LA MOVILIZACION DE
PERSONAS ALTAMENTE
CALIFICADAS SE HA
CONCENTRADO EN:

nanciero, tecnologia, las redes institucio-
nalesy la cantidad y calidad de trabajado-
res disponibles, factores que propician la
atraccion de talentos junto con la concen-
tracién deinstituciones académicas pres-
tigiosas (dieciocho de las veinte mejores
universidades se encuentran en estos
cuatro paises); mayores incentivos fisca-
les tanto para iniciar una empresa como
para la generacion de innovaciones, asi
como tasas impositivas atractivas para
individuos con altos ingresos.

iii) En comparacién con los dos dece-
nios anteriores, en 2010, la mayor par-
te de las personas altamente calificadas
que decidieron salir de su pais de ori-
gen fueron mujeres (ver grafica 3), su-
perando el 50% para todos los casos.
En este sentido se encontrd que existen
multiples razones que han incentivado
el éxodo para este grupo como la discri-
minacién, el conservadurismo cultural
y los desajustes entre demanda y oferta
(Banco Mundial, 2018).

1990 2000 2010
Cualquier origen

® Participacion de todos
los migrantes, mujeres

ESTADOS UNIDOS

1990 2000 2010
No OECD

e — O

REINO UNIDO

o Patrones de movilidad e inversion en
investigacion y desarrollo en América Latina

y México

Si bien a nivel global los patrones de movilidad del
personal altamente calificado dan pie a ciertas con-
clusiones, éstos no se conservan o se mantienen en
todas las zonas geograficas, es por ello que se torna
obligado revisar las excepciones para el caso de Amé-
rica Latina, en donde los causales encontrados por
Ozden (2005) tienen ciertas peculiaridades como el
caso de a) la magnitud de migracion de los trabaja-
dores con al menos un titulo universitario es alto para
la mayor parte de los paises latinoamericanos, en es-
pecifico para paises pequefios y menos desarrollados
como Granaday Guyana (ver gréfica 3), y b) la mayo-
ria de las personas con estudios universitarios que vi-
ven en Estados Unidos, pero que han nacido en pai-
ses de América Latina, completaron su educacién en
Estados Unidos, presentandose en este patrén dos
casos mas por un lado: i) el grupo que emigré a di-
cho pais cuando eran nifios; por otro ii) el de adultos
jovenes que viajaron a Estados Unidos para obtener
una licenciatura o titulos de posgrado. Aunado a ello
debe considerarse la evidencia de los traslados inte-

1990 2000 2010
Miembros OECD

® Participacion de altamente
calificadas, mujeres

Grafica 2. Emigracion femenina calificada, 1990 y 2010 (Banco Mundial, 2018).
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rregionales que caracterizan a los paises suda-
mericanos (Pellegrino, 2010) y del que sin duda
estaremos viendo incrementos como efectos de
las situaciones econémicas, de conflicto y vio-
lencia para Venezuela, el Salvador y Argentina
en el Censo 2020°.

En la grafica 3 es posible observar que, en
2010, el pais latinoamericano que present6 una
menor tasa de emigracion para este grupo po-
blacional fue Brasil, naciéon que ha reportado
histéricamente mayores inversiones en inves-
tigacion y desarrollo (1+D) en la regién concen-
trando el 62% de todo el gasto regional, segui-
do por México con un 13%, Argentina con 12%
y Chile con el 4% (Oppenheimer, 2010). Datos
que en el caso mexicano son cruciales si se toma
en cuenta el papel marginal que juegan tanto
el sector educativo como el de investigacion en
el presupuesto de egresos con respecto al PIB
(ver grafica 4), anélisis que en su conjunto tie-
ne mayor peso cuando se toma en cuenta que
la 0cDE ha concluido, luego de un estudio mi-

CIENCIAS SOCIALES

PAISES A LOS QUE EL 60% DE LOS MIGRANTES
ALTAMENTE CALIFICADOS ARRIBARON EN 2010

(BANCO MUNDIAL, 2018, P. 245), ANO DEL ULTIMO CENSO
DEL QUE SE TIENEN REGISTROS A NIVEL MUNDIAL

DEL GRADO DE ESCOLARIDAD DE LOS MIGRANTES
ALTAMENTE CALIFICADOS.

nucioso, que no hay paises que hayan logrado un estatus
tecnolégico avanzado sin un porcentaje significativo de in-
version privada en I+D. En adicién, se debe considerar que
a México no se le han presentado condiciones adecuadas
para fomentar al interior del sector privado la generacién
deinversiones del tipo I+D* Prueba de ello, se puede dedu-
cirdela grafica 4, en donde es observable que el gasto des-
tinado a educacion publica representa la mayor parte del
gasto dedicado a educacion y tecnologia ubicandose entre
el1.11y5.62% del piB para el periodo 2003-2010, con una
media del 2.36%. Sin embargo, para efectos de este estudio
nos interesa el segundo rubro, que corresponde al presu-
puesto otorgado al Consejo Nacional de Cienciay Tecnolo-
gia (CONACYT) el cual es un organismo publico descentra-
lizado existente desde hace casi cincuenta afios que se ha
dedicado a impulsary fortalecer el desarrollo cientifico y
la modernizaciéon tecnolégica de México, mediante la for-
macion de recursos humanos de alto nivel, la promocion
y el sostenimiento de proyectos especificos de investiga-
ciény ladifusion de lainformacidn cientifica y tecnolégica
(CONACYT, 2011). Dicho porcentaje oscila apenas entre el
0.08y 0.62% del total del piB.

* Datos preliminares (ONU, 2019) arrojan que Venezuela ocupé el primer pais de origen de solicitantes de asilo en 2018.
4 Tanto por el rol que juega México dentro de la economia mundial al no ser creador de innovaciones tecnolégicas y reducir su industria a
la maquila, como por una falta de incentivos al crear innovaciones del tipo burocratico, el atraso tecnologico y la falta de infraestructura.
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0 10 20

30 40 50 60 70 80 90

Tasa de emigracion (%)

Grafica 3. Principa-
les emisores de mi-
grantes en América
Latina, por tasa de
emigracion.
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Finalmente, si se consideran los datos con
respecto a la composicién del gasto en inves-
tigacion y desarrollo experimental (GIDE), se
tiene que invierten alrededor de 0.48% del PiB
(CONACYT, 2017), lo que situa a México ligera-
mente por debajo del promedio en América
Latina con un promedio de 0.55%, y en el ul-
timo lugar con respecto a los demas paises de
la OCDE, que en promedio invierten el 2.5% del
PIB.Aunado a ello, mientras que en América La-
tina la principal fuente de financiamiento son
los gobiernos, con excepcion de Colombia, en
el caso de los paises miembros de la OCDE, Mé-
xico es Unico pais en el que lainversién publica
supera a la inversion privada®.

Ahora bien, una estructura institucional
que permite obtener datos precisos sobre la
cuantificacion del capital humano especializa-
do en ciencia, tecnologia e innovacion, es el Pa-
drén Nacional de Investigadores (s11CYT, 2017),
que esta conformado por un total de 27 mil 187
investigadores distribuidos en siete areas del
conocimiento (grafica 5), observandose que de
manera general cada una de las areas tiene un

porcentaje similar, sin embargo, si se toma en
cuenta la clasificacion anterior del CONACYT, en
donde los investigadores de las ciencias de la
conducta se encontraban dentro de las cien-
cias sociales y humanidades, tendremos que
un 31% del padrén corresponde al area de cien-
cias sociales.

Resultando entonces en que el 69% de los
miembros del SNI pertenecen a alguna area re-
lacionada con las ciencias duras. En este sen-
tido resulta importante poner sobre la mesa
que el mayor nimero de patentes solicitadas
por area ubica a la industria farmacéutica,
transporte, ingenieria civil, tecnologia médica,
de materiales basicos, quimica fina organica,
biotecnologia, tecnologia de computo, equi-
pos de manipulacién y equipos de medicion
(CONACYT,2017), en contraste con el monto de
inversion del GIDE por parte del sector publi-
co, puesto que el niumero de patentes conce-
didas se concentran en empresas privadas, por
lo que esun tema que sin lugar a dudas debera
revisarse mas a detalle, sin ser objeto de este
documento.

®62.500 del GIDE es financiado por el sector publico, 22.92%o por el sector privado, mientras que el 14.58%o restante proviene de otras
fuentes (CONACYT, 2017).

7.00%

6.00%

5.00%

4.00%

3.00%

2.00%

1.00%

0.00%

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

® Educacion publica

@ Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia

Grafica 4. Participacion del gasto presupuestal en educacion con respecto al PIB de México de 2003 a 2018 (INEGI y Presupuesto de Egresos).
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AREAVII:
Ingenierias 14%

—

AREA VI:
Biotecnologia
y ciencias
agropecuarias
12%

AREA V: Ciencias
sociales 16%

AREA I: Fisico matematicas
y ciencias de la tierra 15%

AREA IV: Humanidades y
ciencias de la conducta 15%

AREA I1: Biologia y
quimica 16%

4 yciencias

AREA III:
Medicina

de la salud
12%

Grafica 5.
Investigado-
res vigentes al
2017 en
México
(S1eyT, 2017).

® Panorama laboral en México: el caso del
personal altamente calificado

De acuerdo con Avilés (2011), México es el Gnico
pais de la 0CDE en donde la proporcion de des-
empleo entre quienes cursaron la ensefianza su-
perior es mayor, ubicandose con un 4.4% con
respecto a quienes apenas terminaron la edu-
cacioén basica o media superior (grupo con ta-
sas entre el 4y 4.2%), situacion que se ha agra-
vado en los ultimos afios pasando del 2.8% en
2007 al 4% en 2009. Estas cifras ayudan a ex-
plicar por qué el personal altamente calificado
prefiere emigrar hacia otros paises en busqueda
de mejores condiciones de vida, siendo Estados
Unidos el principal destino.

Actualmente, mas de la mitad de los mexica-
nos en edad y condiciones de trabajar sobrevi-
ven en la economiainformal. En un pais con una
poblacién econémicamente activa (PEA) de 56
millones de personas (STpPs, 2019), en donde el
PEA oscila en nimeros cercanos al 96.6% (INEGI,
2019) resulta crucial, para efectos de medicion
indirecta de calidad y seguridad laboral, el he-
cho de que la tasa de informalidad laboral se
sitlie en un 56.6% (STPS, 2019). Respecto a las
personas altamente calificadas, de forma indi-
recta, podemos tomar en cuenta la evolucion de
indicadores laborales que nos presenta la Se-
cretaria de Trabajo y Prevision Social (2019) en
donde al comparar el porcentaje de poblacion
desocupada por nivel de instruccién, se registréd
un aumento para el caso de aquellas personas

que habian alcanzado un nivel superior pasan-
do de un 15% en el afio 2000 a un 29% para
el cuarto trimestre de 2018. Continuando con
esta fuente, (STPS, 2019) es posible determinar
que, en un lapso menor a un decenio, el nu-
mero de personas desocupadas con mayores
niveles de instruccion, practicamente se dupli-
cd, no siendo asi el caso para aquellas personas
con niveles educativos inferiores.

Un reporte de la 0CDE (Gonzalez, 2009)
también ubica a México en el dltimo sitio, ya
que Unicamente dos de cada mil empleados
trabaja en actividades relacionadas con I+D, en
contraste con la media del grupo que corres-
ponde a catorce de cada mil. De acuerdo con
este autor (Gonzalez, 2009), a partir de estos
datos se puede establecer que en México tra-
bajan en actividades relacionadas con I+D cer-
ca de treinta mil personas. Cabe destacar que,
para dicho analisis, el personal ocupado en I+D
incluy6 a todas las personas ocupadas directa-
mente en actividades de I+D, tanto investiga-
dores como proveedores directos de servicios,
gerentes y administrativos. Situaciéon que ex-
plica parcialmente el éxodo mexicano de per-
sonas con alto nivel educativo, en donde estu-
dios recopilados por Marion Lloyd (2018, p. 11)
revelan que 19% de los varones mexicanos con
maestriay 29% de las mujeres con ese nivel vi-
vian en Estados Unidos; mientras que entre los
individuos que contaban con un doctorado, la
proporcién fue a 32% y 39%, respectivamente.
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® El brain drain mexicano,

¢contribucién o pérdida social?

Para poder contestar esta pregunta se vuelve
necesaria la inclusion de otros términos dentro
de este analisis, como es el caso del brain gain,
concepto que designa la ganancia por el incre-
mento del capital humano en aquellos paises
que son receptores de talento extranjero. En
este sentido, la evidencia empirica (Banco Mun-
dial, 2018) demuestra que son las naciones re-
ceptoras quienes obtienen mayores beneficios
por el arribo de personal altamente calificado,
incentivando al crecimiento econémico en el
largo plazo, asi como al desarrollo de tecnolo-
gia einnovaciones. Por otro lado, al colaborary
compartir conocimientos entre sus pares nati-
vos, se promueve la especializaciény la produc-
tividad aumenta. Asimismo, se considera (Ban-
co Mundial, 2018) que bajo ciertas condiciones
como mercado, la ubicacion e industria, el arri-
bo de personal extranjero altamente calificado
puede conducir a equilibrar las brechas salaria-
les. Aunado a esto no hay que perder de vista
que existe la posibilidad de que los residentes
de este grupo regresen a su pais de origen, con-
tribuyendo con ello al brain circulationy a la ge-
neracion de redes, encontrandose tres principa-
les beneficios i) la transferencia y difusion del
conocimiento; ii) la reduccién de los costos de
transaccion entre el pais de origen y pais desti-
no y iii) una porcion de los migrantes regresan
a sus paises de origen trayendo consigo capital
financiero, conocimientos técnicos y experien-
cia en negocios.

En el caso mexicano, existe por parte del
gobierno una fuerte preocupacién por el brain
drain, relacionada en gran medida con el gasto
que se hace para incrementar el capital huma-
no, aunque como ya hemos visto —-anteriormen-
te- se trata de un gasto marginal en compara-
cion con demas paises miembros de la OCDE 'y
que explicaria por qué gran porcentaje de aque-
llos mexicanos que deciden terminar o hacer
sus estudios universitarios en Estados Unidos,
decide quedarse en dicho pais por razones del
tipo estructural como las encontradas por Sie-
gliny ZdAiga (2009), relacionadas con la calidad
educativay la enorme brecha existente en el ni-
vel de ingresos y calidad de vida de México en
comparacion con Estados Unidos. No obstante,
también deben ser tomados en cuenta los in-
gresos por las remesas, en donde si bien no se
cuenta con datos exactos para México, se ha es-
timado que los migrantes altamente calificados

remiten hasta $300 délares mas que su contra-
parte menor calificada (Bollard, et al., 2001 en
Banco Mundial, 2018).

@@ CONCLUSIONES

En la bibliografia revisada pudo conocerse que,
alolargo del periodo 1990 -2010, existen patro-
nes de movilidad a nivel mundial distintos para
el personal altamente calificado respecto de la
migracion en general, destacando que, para el
ultimo censo, se trata de un grupo poblacional
principalmente compuesto por mujeres con
mayores tasas de crecimiento que tiende a con-
centrarse en paises en donde la disponibilidad
de infraestructura, capital financiero, tecnolo-
gia, redes institucionales, asi como tasas im-
positivas atractivas para individuos con altos
ingresos, destacando Estados Unidos, Reino
Unido, Australia y Canada. Sin embargo, pudo
observarse que dichos patrones no se cumplen
en América Latina, region en la que la insercion
del personal altamente calificado yace bajo
otros causales, distinguiéndose que los paises
pequefos y menos desarrollados presentaron
en 2010 altas tasas de emigracion para este gru-
po poblacional, situdndose entre el 62 y 78%,
como Haiti, Trinidad y Tobago, Granada y Guya-
na. Por otro lado, se encontré que la mayoria de
las personas de origen latinoamericano con es-
tudios universitarios que viven en Estados Uni-
dos completaron su educacion en este pais, pre-
sentandose a su vez dos casos mas por un lado
i) el grupo que emigro a dicho pais cuando eran
nifos, y por otro ii) el de adultos jévenes que
viajaron a Estados Unidos para obtener una li-
cenciatura o titulos de posgrado.

Para el caso mexicano, se encontrd que en
numeros absolutos los migrantes no califica-
dos superan en gran numero a los altamente
calificados, mostrando a su vez tasas de emi-
gracion cercanas al 9%, porcentaje aceptable
que no incurre en altos costos y coadyuva a la
formacién de capital humano de acuerdo con
el analisis propuesto por Deuster y Doquier
(2018, en UNESCO 2019). Aun asi, se conside-
ra que no debe perderse de vista que factores
como la calidad en educacion y bienestar; la
enorme brecha existente en el nivel de ingre-
sos, y un mercado laboral que no es capaz de
absorber la demanda de personas altamente
calificadas contintan incentivando el éxodo
hacia Estados Unidos, en este sentido el ac-
tual panorama latinoamericano tendiente a
la migracién intrarregional podria presentar-
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@@ RESUMEN

La variabilidad interindividual se asocia con la respuesta a far-
macos y el fallo terapéutico, por lo cual, los estudios farmaco-
genoémicos se han incrementado en los ultimos afos. Se realizé
una revision bibliogréfica sistematica de articulos cientificos en
la base de datos PubMed, sobre el efecto de los polimorfismos
de los transportadores de membrana sobre la farmacodinamia
y farmacocinética en el periodo comprendido de enero de 2005
anoviembre de 2019. Se encontré registro de 15,782 publicacio-
nes sobre estudios farmacogendémicos en humanos, 26,234 pu-
blicaciones relacionadas a la familia ABC y 416 a la familia sLc.
Sobre publicaciones en las cuales evaluaron los polimorfismos
de los transportadores se obtuvo el registro de 3,895 sobre la fa-
milia de transportadores ABCy 321 de la familia sLc. Los polimor-
fismos de un solo nucleétido (SNP) que presentan los transpor-
tadores se asociaron a las modificaciones en la farmacocinética
y/o farmacodinamia de los diferentes farmacos. Los investigado-
res mostraron mayor interés por el estudio de los polimorfismos
de la familia de transportadores ABC sobre los polimorfismos de
la familia sLc.

®
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de membrana ABC, SLCy su efecto farmacocinético. Entorno UDLAP, 12.
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1 Ciencia que investiga
la influencia entre la
variacion genéticay

2 La respuesta individual de los
pacientes a ciertos farmacos
con la finalidad de mejorar la
efectividad de los tratamientos
farmacoldgicos.

@@ PALABRAS CLAVE
Farmacogendmica - Transportadores de
union a ATP - Transportador de soluto - SNP

@@ ABSTRAC

Interindividual variability is associated with
the response to drugs and therapeutic failure,
therefore, pharmacogenomic studies have
increased in recent years. A systematic bib-
liographic review of scientific articles in the
PubMed database was carried out on the phar-
macodynamics and pharmacokinetic effect of
membrane transporters in the period from Jan-
uary 2005 to November 2019. We found 15,782
articles published about pharmacogenomic
studies conducted in humans, 26,234 publica-
tions related to the ABC family and 416 to the
sLc family. About publications in which they
evaluated the polymorphisms of the transport-
ers, the registration of 3,895 on the ABC family
of transporters and 321 of the sLcs family was
obtained. Single nucleotide polymorphisms

(SNPs) exhibited by transporters were asso-
ciated with changes in the pharmacokinetics
and / or pharmacodynamics of the different
drugs. The researchers showed greater inter-
estin studying the ABC transporter family poly-
morphisms over the sLc family polymorphisms.

KEYWORDS
Pharmacogenomic ‘ATP binding cassette -
Solute carrier -sNP

@@ INTRODUCCION

La farmacogenémica es la ciencia que investi-
ga la influencia entre la variacion genética y la
respuesta individual de los pacientes a ciertos
farmacos con lafinalidad de mejorar la efectivi-
dad de los tratamientos farmacolégicos. La va-
riabilidad de expresiony funciéon de las distintas
enzimas involucradas en los procesos farmaco-
cinéticos y farmacodinamicos constituye el nu-
cleo principal de estudio de la farmacogenémi-
ca (Loscher et al., 2009; Moyer et al., 2017).
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A NIVEL MUNDIAL CERCA DE

2 millones

DE PACIENTES EXPERIMENTAN
REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS POR ANO

Y LA EFICACIA DE LOS
FARMACOS ES DEL

50-60%

A nivel mundial cerca de dos millones de
pacientes experimentan reacciones adversas a
medicamentos por afio y la eficacia de los far-
macos es del 50-60% (O’Donnell et al., 2017).

Las diferencias interindividuales en la res-
puesta a los medicamentos se han asociado a
los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP),
los cuales constituyen la forma mas recurrente
de variaciones de secuencia en el genoma hu-
mano y pueden modificar los mecanismos far-
macocinéticos y farmacodinamicos (Orlandi et
al., 2018).

Los SNP (single nucleotide polymorphism,
por sus siglas en inglés y pronunciado «esnip»)
son una variacion genética en la secuencia de
ADN entre individuos de la misma especie, la
cual se encuentra con una frecuencia superior
al 1% (por debajo de esto, se llama mutacién).
El tipo mas comun de polimorfismo implica la
variacion en un solo par de bases. Los SNP pue-
den cambiar los aminoacidos codificados (no
anonimos) o pueden ser silenciosos (sinéni-
mos) o simplemente aparecer en las regiones
no codificantes. Pueden influir en la actividad
del promotor (expresién génica), la conforma-

cién del ARN mensajero (ARNm) (estabilidad) y
la localizacién subcelular de los ARNmMY /0 pro-
teinas (Shastry et al., 2009).

Los polimorfismos genéticos son causantes
de cambios funcionales en la proteina codifi-
cada, se dividen en cuatro tipos de metabo-
lizadores: metabolizadores pobres (PM, poor
metabolizer), metabolizadores normales (EM,
extensive metabolizer), metabolizadores in-
termedios (IM, intermediate metabolizer) y
metabolizadores ultrarrapidos (UM, ultrarapid
metabolizer); relacionados con cambios en la
respuesta de un paciente frente a terapias far-
macolégicas (Velez et al., 2018).

Los individuos con el fenotipo PM no son
capaces de realizar la conversién del farmaco
activo en metabolitos inactivos, lo que lleva a
un riesgo de toxicidad. Los PM corresponden
a homocigotos para los alelos no funciona-
les, lo cual genera una proteina ausente o sin
funcién. Los EM son individuos homocigotos
para los alelos de funcion normal (Bakhouche
etal.,2012). Los IM son individuos heterocigo-
tos, presentando un alelo funcional y otro con
actividad reducida. Estos tipos de metaboliza-
dores presentan una reduccion en la capacidad
de transformar el farmaco activo a metaboli-
tos inactivos, ademas de que aumenta el ries-
go de tener niveles séricos mas altos del farma-
co activo en la sangre, causando toxicidad en
dichos individuos y los UM son individuos que
transforman los farmacos muy rapidamente.
Portan mas de dos copias de los alelos funcio-
nales (Scott et al., 2011).

Debido a que el metabolismo de los farma-
cos no podia dar cuenta de toda la variabilidad
en la respuesta a medicamentos, se explora-
ron otros procesos que pudieran también ser
determinantes en la variabilidad de la respues-
ta de los medicamentos. Los transportadores
son proteinas responsables de ayudar a atra-
vesar a las moléculas de farmacos a través de
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las membranas biolégicas y, por lo tanto, jue-
gan un papel clave en los procesos de absor-
cion, distribucion, metabolismo y excrecidon de
farmacos. Existen dos superfamilias principa-
les de proteinas transportadoras: el transpor-
tador de solutos (sLC) y la familia de transpor-
tadores de casete de unién a ATP (ABC) (Fisel et
al., 2017;Pérez, 2017).

Lafinalidad de presente trabajo fue realizar
una recopilacién bibliografica en la base de da-
tos PubMed sobre los polimorfismos de las su-
perfamilias de transportadores de membrana
ABC, SLCy su efecto farmacocinético, en el pe-
riodo comprendido de enero de 2005 a octubre
de 2019y asi evidenciar el impacto de los SNP
de los transportadores de membrana sobre la
respuesta a los farmacos.

Materiales y métodos

Serealiz6 una busqueda sistematica en la base
de datos PubMed (Publicaciones médicas) de
la Biblioteca Nacional de Medicina del Cen-
tro Nacional de Informacion Biotecnolégica
(NcBl). La busqueda se realizé utilizando las
palabras clave: farmacogendmica, transporta-
dores, farmacos, SLC, ABCy SNP. La informacién
se filtré por periodo de tiempo, tipo de articu-
losy especie, considerandose solo los articulos
originales publicados de enero de 2005 hasta
octubre de 2019 en humanos.

Resultados

Eltérmino farmacogendmica surgié en 1998, sin
embargo, no fue hasta el 2003, gracias a la se-
cuenciacién completa del cédigo genético hu-
mano, que cobré mayor relevancia, por lo que
a partir de ese afo el niumero de publicacio-
nes en el area de la farmacogenémica fue en
incremento.

En el periodo evaluado, enero 2005 a octu-
bre de 2019, el nUmero de publicaciones sobre

EL TERMINO FARMACOGENOMICA
SURGIO EN

1998,

SIN EMBARGO, NO FUE HASTA EL

2003,

GRACIAS A LA SECUENCIACION
COMPLETA DEL CODIGO
GENETICO HUMANO, QUE
COBRO MAYOR RELEVANCIA,
POR LO QUE A PARTIR DE

ESE ANO EL NUMERO DE
PUBLICACIONES EN EL AREA DE
LA FARMACOGENOMICA FUE EN
INCREMENTO.

farmacogendmica se vio incrementado, pre-
sentandose el mayor niumero de publicacio-
nes sobre este tema en el 2017 con un total de
1,624 publicaciones en la base PubMed (figura
1, panel A).

En el mismo periodo de tiempo, en la base
PubMed se registraron 26,234 articulos publi-
cados sobre la familia de transportadores ABC
y 416 articulos de la familia de transportado-
res sLC. El nimero de publicaciones sobre la
familia de transportadores ABC se incremen-
t6 de forma paulatina conforme pasaron los
afios, siendo el periodo comprendido de los
afios 2013 al 2015 donde se presenté el mayor
numero de publicaciones sobre este tema (fi-
gura 1, panel B).
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Figura 1. Namero de publicaciones registradas en la base PubMed en el pe-
riodo comprendido de enero 2005 a octubre 2019.

Panel A. Numero de articulos publicados sobre farmacogenéomica
por ano en el pediodo enero 2005/octubre 2019.
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Panel C. Niumero de articulos publicados por afio de la familia de
transportadores sLC y sus SNP en el perdiodo enero 2005/ octubre 2019.
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sobre farmacogendmica por afio en el periodo enero 2005 / octubre 2019. Panel B: nimero de articulos publicados por afio de la familia de transportadores ABCy sus SNP en el periodo enero 2005
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LOS
TRANSPORTADORES
DE MEMBRANA
DEPENDIENTES DE

ATP (ABC) SON UNA
SUPERFAMILIA DE
PROTEINAS, EN EL
GENOMA HUMANO
EXISTEN 49 GENES LOS
CUALES SE DIVIDEN

EN SIETE SUBFAMILIAS
LLAMADAS ABCA-ABCG
(BEKER ET AL., 2007;
VASILIOU ET AL., 2009;
COOPER ETAL., 201),.

El nimero de publicaciones por afio de
la familia de transportadores sLc fue muy di-
ferente al de los transportadores ABC. Como
se observa en lafigura 1, panel C, en el perio-
do comprendido de 2005 al 2011 la tenden-
cia es al incremento en el nimero de publi-
caciones, sin embargo, en el 2012 el numero
de publicaciones disminuyo drasticamente,
incrementando nuevamente en el siguiente
afno, sin embargo, en los afios subsecuentes
vuelve a disminuir el nimero de publicacio-
nes, siendo el 2017 la mayor produccion aca-
démica registrada sobre la familia de trans-
portadores sLc (figura 1, panel C).

El total de publicaciones en el perio-
do evaluado sobre los sNP de la familia de
transportadores ABC fue de 3,895, siendo el
2019 donde se mostré el menor registro de
publicaciones (414 publicaciones) y el 2011
el mayor registro (321publicaciones) (figura
1, panel B).

En contraste, el registro de publicaciones
sobre los sSNP de la familia de transportado-
res sLC fue mucho menor que el de la fami-
lia ABC (47 publicaciones), siendo el 2013 y el
2018 donde se observo el mayor nimero de
registros (figura 1, panel C).

Transportadores dependientes

de ATP: ABC

Los transportadores de membrana depen-
dientes de ATP (ABC), son una superfamilia
de proteinas, en el gecnoma humano existen
49 genes los cuales se dividen en siete sub-
familias llamadas ABCA-ABCG (Beker et al.,
2007; Vasiliou et al., 2009; Cooper y Hausmn,
2011), todos los transportadores ABC com-
parten una estructura comun que se carac-
teriza por estar compuesta por dos dominios
transmembrana y dos dominios de unién a
ATP citosolicos (Loo et al., 2003).

Los transportadores ABC se subdividen a su
vez en siete clases o subfamilias (A-G) segln
la homologia de su secuencia: ABCA tiene
doce miembros; ABCB tiene once miembros;
ABCC tiene trece miembros; ABCD tiene cuatro
miembros;ABCE tiene un miembro; ABCF tiene
tres miembros y ABCG tiene cinco miembros
(Villar et al., 2014). Dentro de esta superfamilia
de transportadores se incluye la glicoproteina
P (P-gp), la proteina de resistencia a multiples
farmacos (MDR1), proteina resistente al cancer
de mama (BCRP) o proteina de resistencia a mi-
toxantrona (Pérez etal., 2017; Loo et al., 2003).
Los transportadores ABC se caracterizan por
tener una amplia especificidad de sustrato
(Schumachery Benndorf, 2017).

La funcion principal de los transportadores
ABCeseltransporte activo dependiente de ATP
de un amplio espectro de sustratos que inclu-
yen aminoacidos, azlcares, iones de metales
pesados y conjugados, péptidos, lipidos, poli-
sacaridos, xenobidticos y fArmacos quimiotera-
péuticos a través de las membranas celulares.
En humanos, también se ha demostrado que
funcionan como canales idnicos y receptores
(Deanetal.,2001; Rees et al., 2009).

Se han identificado diferentes sustratos e
inhibidores con relevancia clinica en su ma-
yoria antiepilépticos y antivirales (Pérez et al.,
2017). Eltransportador mas estudiado es la gli-
coproteina-P, cuya expresion en varios tejidos
normales sugiere suimportante papel en la ex-
crecion de metabolitos a la orina, bilis y lumen
intestinal, mientras que en la barrera hema-
to-encefalica limita la acumulacion de varias
drogas en el cerebro (Quifiones et al., 2017).

Los transportadores ABC tienen mayor ex-
presién en tejidos endoteliales que aislan cier-
tos 6rganos, como es el caso de la barrera he-
matoencefalica y en érganos con altas tasas
metabdlicas (Schumacher y Benndorf, 2017),
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Transportador
Polimorfismo
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escala de dosis

Gen candidato;
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Estudio observa-
cional transversal
no intervencio-
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Gen candidato

Efecto del
polimorfismo

Aumento AUC

Aumento C,  y AUC

Aumento C Yy AUC

Toxicidad asociada con
la farmacocinética de
Irinotecan

Neutropenia

Actividad de transporte
intestinal significativa-
mente reducida

Resistencia al flavopiri-
dol en células de cancer
de mama

Hipoglucemia

AUCO-72h disminuido
un 429o, Cl 65%0 mayor,
T1/2 59%0 mas corta
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(Ebid et al.,
2019)

(Kangna et
al., 2019)

AUC: area bajo la curva, Cmax: concentracion maxima, Cl: aclaramiento renal, T tiempo de vida media, DMT2: diabetes mellitus tipo 2.
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como es el caso del intestino e higado, siendo
determinantes criticos en la disposicion y res-
puesta de farmacos en especial los transpor-
tadores ABCB1, ABCC1 /2 y ABCG2 (Marui et al.,
1993).

ABCB1, ABCC2 y ABCG2 tienen localizacion
apical (Moore et al., 2013), mientras que ABCC1
se localiza basolateralmente (Timmins et al.,
2005). Estos cuatro transportadores desempe-
fian papeles fundamentales en la farmacociné-
tica y toxicocinética de los xenobiéticos, lo cual
se hademostrado con base en sus especificida-
des de sustrato, patrones de expresion especifi-
cos de tejidos y células (Brown et al., 2010; Ser-
faty et al., 1994).

Los genes transportadores de casete de
union a ATP (ABC) se han relacionado con la
progresion del cancer de mama (Al-Eitan et al.,
2019), farmacorresistencia en epilepsia (Grewal
et al., 2017) y enfermedades cardiovasculares
(Nicholas et al., 2015).

Las enfermedades cardiovasculares (enfer-
medad de las arterias coronarias, cardiopatia
isquémica y enfermedades cerebrovasculares)
son una de las principales causas de muerte en
el mundo (Nicholas et al., 2015). Algunos trans-
portadores de la familia ABC se han relacionado
con la patogénesis de las enfermedades vascu-
lares ateroscleroticas, debido a que 20 de los
49 transportadores ABC humanos intervienen
en el transporte de lipidos, asi como en la ho-
meostasis endotelial vascular, la regulacion de
la presién arterialy la produccidn y agregacion
de plaquetas (Schumacher y Benndorf, 2017).

ABCAT1 es crucial para la formacién de lipo-
proteinas de alta densidad (HDL), también se
encarga de la salida celular de colesterol, lipi-
dos y macréfagos de las células endoteliales
vasculares. La disfuncién de ABCA1 disminuye

significativamente los niveles séricos de HDL
y, por lo tanto, afectara drasticamente las fun-
ciones del transporte de colesterol y lipidos. Se
han descrito veinte mutaciones diferentes en el
gen ABCA1, todas asociadas con un fenotipo si-
milar a la enfermedad de Tanger, la cual se ca-
racteriza por ausencia de HDL sérico junto con
hipertrigliceridemia y una reduccion en los ni-
veles séricos de LDL (Serfaty et al., 1994; Cohen
etal., 2004).

ABCB4 se encarga de la regulacion hepati-
ca de la secrecion de fosfatidilcolina en la bilis;
captacién de particulas aterogénicas en célu-
las de Kupffery macrofago, siendo capaz dein-
fluir en los niveles de colesterol y la formacion
de células espumosas (Pennings et al., 2007).

ABCAS se expresa en monocitos / macrofa-
gos, cardiomiocitos, oligodendrocitos y astro-
glia del cerebro, alin no esta claro si ABCAS jue-
ga o no un papel importante en la patogénesis
de enfermedades cardiovasculares (Petry et al.,
2006).

ABCG1 es un potente transportador de co-
lesterol y oxisterol, capaz de transferir coles-
terol de macréfagos o células endoteliales
vasculares a particulas de HDL maduras, la dis-
funcién de ABCG1 da como resultado un dete-
rioro del colesterol celulary del flujo de lipidos
(Cuchel y Rader et al., 2006; Tabas I, 2005).

Se hademostrado indirectamente, median-
te estudios de inhibicion e induccién en volun-
tarios sanosy pacientes, que los transportado-
res estan involucrados en la eficacia y toxicidad
de los farmacos. Los polimorfismos genéticos
causan una expresién y/o funcion alterada de
transportadores (DeGorter et al., 2012).

En la tabla 1, se muestra la recopilacion de
los datos obtenidos de las diversas publicacio-
nes referentes a los cambios farmacocinéticos
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Transportador Poblacion de
. . Sustrato .
Polimorfismo estudio
Sujetos sanos
(n=20)
ocT )

R61C (rs12208357) Sujetos sanos
GAO1S (1s34130495)  Metformina (n=21)
420del (rs72552763)

G465R (r534059508) Pacient.es con. ovario
poliquistico
(n=150)
ocmn Metformina Pacientes diabéticos
(rs622342) (n=102)

0CT2

C.808G>T (1s316019) FACINLES Sanos

Metformina

0CT1, 0CT2, OCT3,
OCTNI1,
y MATE

MATEI1
MATE2-K

. Pacientes sanos
Metformina (n=103)
Pacientes diabéticos
(n=48)

Metformina

Pacientes diabéticos
(n="16)

MATET (rs2289669)  Metformina

Pacientes diabéticos
(n=98)

Sujetos sanos

SLCO1BI ¢.521T>C
(rs4149056)

Atorvastatina .
Pacientes sanos

(n=509)

Pacientes sanos

(25 casos, 84 controles)

Pacientes sanos

(n=386)

Pacientes
SLCO1B1 Rosuvastatina hipercolesterolemicos
¢.521T>C (n=305)

Pacientes con infarto al

miocardio
(n=601)

Enfoque
experimental

Gen candidato; perfil
farmacocinético completo

Gen candidato;
test oral de toleranciaala
glucosa

Gen candidato;
estudio prospectivo de
cohorte de poblacion

Gen candidato;
estudio retrospectivo de
cohorte de poblacion

Gen candidato; perfil

farmacocinético completo

Gen candidato;
Perfil farmacocinético
completo

Gen candidato;

Perfil farmacocinético escaso

Gen candidato; estudio de

cohorte poblacional

Gen candidato;
Estudio de cohorte
poblacional

Gen candidato; perfil

farmacocinético completo

Gen candidato;
escala de dosis

Gen Candidato;
estudio casos-controles

Gen candidato (61 genes)

Gen Candidato

Gen candidato (6 genes);
subestudio de rcT

Efecto del
polimorfismo

Aumento C .y AUC

'‘Max

Aumento en el nivel de
glucosa en plasma

Efecto reducido sobre
el colesterol total, los
triglicéridos y los niveles
de insulina

Aumento en la medicion
de HbA1C

Reduceel Cl _ de

al

metformina; Aumento de

C,. Y AuC

Aumento de secrecion
renal por variantes ocT

Sin efecto

Disminucion de HbAlc

Disminucion de HbAlc
en pacientes con
polimorfismo oct1
1622342

Aumento C, .y AUC

Aumento de la incidencia

de toxicidad muscular

Sin asociacion con
toxicidad muscular

Reduccion de LDL-c
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(Tzvetkov et al.,
2009)

(Chen et al., 2009)

(Gambineri et al.,
2010)

(Becker et al.,
2009)

(Chen et al., 2009;
Wang et al., 2008;
Song et al., 2008)

(Toyamaetal.,
2010)

(Voora et al., 2009)

(Becker et al.,
2009)

(Becker et al.,
2009)

(Pasanen et al.,
2006; Lee et al.,
2005)

(Brunham et al.,
201)

(Hu et al., 2010)

(Tomlinson et al.,
2010)

(Bailey et al., 2010)

(Link et al., 2008)
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Gen candidato;
Perfil farmacocinético Aumento C,y AUC.
completo

Sujetos sanos

(Pasanen et al.,

(n=32) 2006)

Estudio de asociacion de
genoma completo; sub
estudio de RCT

Pacientes DMT2
(85 casos, 90 controles)

Aumento de la incidencia (Donnelly et al.,
de toxicidad muscular 2011)

SLCO1B1

C521T>C Simbastatina Pacientes DMT2 Gen candidato; estudio Aumento de la incidencia

(25 casos, 84 controles) casos-controles de toxicidad muscular [T 2 1)

Pacientes DMT2 Gen candidato; escala de Aumento de la incidencia (Brunham et al.,
(n=509) dosis de toxicidad muscular 2011)

Gen candidato; Aumento de la incidencia
estudio de cohorte de intolerancia a las
poblacional estatinas

Pacientes diabéticos
(n=4,196)

(Brunham et al.,
2011)

AUC: area bajo la curva, Cmax: concentracion maxima, CL: aclaramiento renal, T, tiempo de vida media, AR: artritis reumatoide, MTX: metrotexato,
DMT2: diabetes mellitus tipo 2; RCT: randomizado controlado trial; LDL-C: colesterol de lipoproteinas de baja densidad.

OATA Actinomicina In Vitro células HEK293 Gen candidato Ma'yor acumulauon del (Kim et al., 2018)
PEPT2 D. farmaco intracelular

o

N A o No se encontré asociacion

2 e P L) Facientes COM ArtHtS Estudio de cohorte entre los polimorfismos (Eektimmerman et

SLC28A2 Metotrexato reumatoide : ale o

v . poblacional y las eficacia o toxicidad al., 2018)

5 (rs1060896) (n=352)

£ del MTX

-g SLC22A1 Estudio ob ional

= . . studio observaciona

3 (rj:;:gng) Mfit:]ognil:in;ay Pauerzzei i;;)DMTZ transversal no Hipoglucemia (Ebid et al., 2019)

o glimep - intervencionista

a (rs757110)

£

]

=]

o

v

v}
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Aminoacidos
) A través de las
. Azucares membranas celulares.
lones de metales
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Farmacos (Pérez et al., 2017).
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y/o farmacodindmicos asociados a los polimor-
fismos de los transportadores ABC.

Transportadores de soluto: sLcC

Los sLC constituyen la segunda familia mas
grande de proteinas de membrana en el geno-
ma humano con mas de cuatrocientas protei-
nas clasificadas en 65 subfamilias de acuerdo
con la similitud de secuencias que codifican
proteinas de transporte facilitado y transpor-
tadores activos secundarios acoplados con
iones (Mao y Qingcheng, 2008; Hediger et al.,
2004; Schallery Lauschke, 2019). Los transpor-
tadores sLc dependen de un gradiente electro-
quimico para facilitar el movimiento de sustra-
tos a través de las membranas, o de gradientes
iénicos generados por bombas dependientes
de ATP para transportar sustratos contra el gra-
diente de concentracion. Los sustratos para los
transportadores sLC incluyen cationes, anio-
nes, compuestos neutros y zwitterion (Roth et
al,, 2012).

El transporte de medicamentos relaciona-
dos con la familia de transportadores sLC in-
cluye principalmente la subfamilia de polipép-
tidos transportadores de aniones organicos
(0ATP/SLCO), a los transportadores de aniones
orgénicos (OAT/SLC22As), transportador de ubi-
cacién organica (0CT/SLC22As), transportado-
res de cationes organicos/carnitina (OCTNS /
SLC22As), transportadores de péptidos (PEPTS/
SLC15AS) y transportadores de extrusion de to-
xinasy de multiples farmacos (MATES/SLC47AS)
(Loo et al., 2003; Staud et al., 2012; Liu, 2019).

Muchos transportadores sLC sirven de blan-
co farmacologico o participan en la absorcion
y disposicion de los farmacos (Loo et al., 2003).
La subfamilia 0ATP/sLcO y la subfamilia oct/
SLC22As y transportadores (OCTT/OCTN), des-
empefan un papel fundamental en la eficacia

de diversos farmacos, lo que involucra su far-
macocinética y farmacodindmica (Roth et al.,
2012; Zhou et al., 2017).

Los sustratos exdgenos clasicos de OATPS in-
cluyen agentes contra el cadncer como imatiniby
metotrexato, inhibidores de proteasa del VIH y
estatinas (Clarkey Cherrington, 2012; Kalliokos-
kiy Niemi et al., 2009). La proteina OATPIA2 co-
dificada porel gen sLco1A2, el cual regula la ex-
crecion de farmacos en la bilis y la secrecion en
la orina, asi como la permeacion en la barrera
hematoencefalica (Gao et al., 2000).

OATPIBI1 se expresa principalmente en la
membrana sinusoidal de hepatocitos huma-
nos, donde media la aceptacion celular de
compuestos organicos anfifilicos de una ma-
nera independiente del sodio y ATP, contiene
un SNP (rs4149056, sLco1B1 * 5) que produce
un cambio de valina a alanina en el aminoaci-
do 174, que influye en la captacion hepatica
de simvastatina (Hartkoorn et al., 2010; Jhun
etal., 2019).

La proteina OATP1B3, codificada por el gen
SLCO1B3, se localiza en la membrana basolate-
ral de los hepatocitos, no se tiene informacién
suficiente de las variaciones de 0ATP1B3 en la
farmacocinética (Hagenbuch et al., 2008).

OATP2B1 se expresa abundantementeen la
membrana de los hepatocitos, asi como en va-
rios tejidos como el sincitiotrofoblasto, intesti-
no, queratinocitos, glandula mamaria, sangre
barrera cerebral y corazén (Tamai et al., 2000).

Los OAT se localizan en rifidn e higado, son
responsables de la aceptacion de un amplio es-
pectro de sustancias incluyendo fArmacos con-
tra el cancer, antibioticos y antihipertensivos.

Elgen SLC22A1que codifica al transportador
de cationes orgénicos 1 (0CT1), se encarga del
transporte de farmacos antidiabéticos (Metfor-
mina), antiviral (aciclovir) y anticancerigenos
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(Actinomicina D) (Sanchez et al., 2018; Dujic
etal., 2017),es altamente polimorfico, y se ha
informado que esté asociado con afecciones
en la farmacodinamica, pero no en la farma-
cocinética de la metformina (Christensen et
al., 2015; Zamek et al., 2017).

0CT2 media el transporte de dopamina,
serotonina, histamina y otros neurotransmi-
sores; por lo tanto, el deterioro de la activi-
dad de los ocT2 contribuye a las disfuncio-
nes neuroldgicas en humanos (Busch et al.,
1998).

En los ultimos afios se ha incrementado
laimportancia de los transportadores de esta
familia, debido a los polimorfismos que pue-
da presentar el transportador, lo cual puede
afectar la eficacia y toxicidad del sustrato far-
macologico, ya sea por cambios farmacoci-
néticos o farmacodinamicos (DeGorter et al.,
2012).

En la tabla 2 se muestran la recopilacién
de los datos obtenidos de las diversas publi-
caciones referentes a los cambios farmacoci-
néticos y/o farmacodinamicos asociados a los
polimorfismos de los transportadores sLC.

AUC: area bajo la curva, Cmax: concen-
tracién maxima, CL: aclaramiento renal, Tm:

LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
(enfermedad de las arterias coronarias, cardiopatia
isquémica y enfermedades cerebrovasculares) son

una de las principales causas de muerte en el mundo
(Nicholas et al., 2015).

tiempo de vida media, AR: artritis reumatoi-
de, MTX: metrotexato, DMT2: diabetes me-
llitus tipo 2; RCT: randomizado controlado
trial; LDL-C: colesterol de lipoproteinas de
baja densidad.

@@ CONCLUSION

Existen dos superfamilias de transportadores
que han sido estudiadas a lo largo del tiem-
po, predominando el nimero de publicacio-
nes sobre los transportadores de la familia
ABC sobre los sLC. Los polimorfismos de un
solo nucledtido que presentan los transpor-
tadores pueden modificar la farmacocinética
y/o farmacodinamia de los diferentes farma-
cos, generando que el paciente sea metaboli-
zador ultrarapido, rapido, intermedio o lento.
Las pruebas farmacogenéticas pueden ayu-
dar a identificar a los pacientes de atencién
primaria con mayor riesgo de toxicidad por
medicamentos, inefectividad o fracaso del
tratamiento e informar al personal de salud
la terapia farmacologica adecuada para cada
paciente, sin embargo, a pesar de los nuevos
hallazgos sobre este tema, la deteccion ge-
nética para informar el riesgo de medicacion
aln no es una practica estandar.
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@® RESUMEN

El cancer de mama (CM) es el cadncer mas frecuente en las mu-
jeres en todo el mundo, y su incidencia aumenta drasticamente
con laedad. Desde 2006, ha sido la principal causa de mortalidad
por cancer en mujeres mexicanas, incrementando su incidencia
rapidamente en un 18.18% anual entre 2000y 2010. Hasta el 2012
el CM represent6 el 29% de nuevos casos de cancery el 14% de
las muertes relacionadas con cancer en la poblacion mundial de
mujeres. En México entre el 11% y el 15% de los casos es diag-
nosticado entre mujeres jovenes de 25 a 44 afios. Una alta pro-
porcién de CM entre mujeres jovenes es triple negativo (TN) y un
porcentaje importante presenta la mutacion BRCAL ex9-12del. En
general, el CM es altamente heterogéneo y abarca un grupo de
enfermedades genética y epigenéticamente distintas con diver-
sas caracteristicas clinicas y varios subtipos morfolégicos.

@@ PALABRAS CLAVE
Cancer de mama - México - Carcinégenos - Obesidad - Efecto
fertilidad - BRCA

EL CANCER DE MAMA (CM) ES EL CANCER
MAS FRECUENTE EN LAS MUJERES EN TODO
EL MUNDO, Y SU INCIDENCIA AUMENTA
DRASTICAMENTE CON LA EDAD.
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CANCER
DE MAMA

En 2018 se registraron

8.6 millones

de nuevos casos de cancer entre
mujeres a nivel mundial.

Este padecimiento se caracteriza
por un crecimiento incontrolado
de células malignas en el tejido
epitelial mamario y puede afectar
a ambos géneros.

Histéricamente hay una incidencia mas alta

de CM en los paises desarrollados debido -

principalmente- a factores asociados con el
desarrollo econémico y la urbanizacion.

Sin embargo, en paises pobres y en vias de
desarrollo la supervivencia a cinco aiios es de

30% a 450/0,

en contraste con paises plenamente
desarrollados, donde es de

80%

(Bray et al., 2018).

@® ABSTRACT

Breast cancer (BC) is the most common cancer
in women worldwide and its incidence increases
dramatically with age. Since 2006, BC has been
the leading cause of cancer mortality in mexican
women and its incidence increased rapidly by
18.18% annually between 2000 and 2010. Until
2012, BC accounted for 29% of cancer cases and
14% of cancer-related deaths in the world popu-
lation of women. In Mexico between 11% and 15%
of BC cases are diagnosed among young women
between 25 and 44 years old. A high proportion
of BC among young women is triple (TN) negative
and a significant percentage presents the muta-
tion BRCA1 ex9-12del. In general, BCis highly het-
erogeneous and encompasses a group of genetic
and epigenetically distinct diseases with diverse
clinical characteristics and several morphologi-
cal subtypes.

©® KEY WORDS
Breast cancer - Mexico - Carcinogens - Obesity
- Infertility - BRCA

@@ INTRODUCCION

En 2018 se registraron 8.6 millones de nuevos
casos de cancer entre mujeres a nivel mundial;
entre los canceres de mayor incidencia y mor-
talidad en las mujeres en todo el mundo se en-
cuentra el cAncer de mama (cM) segun datos de
GLOBOCAN con sus siglas en inglés (The Glob-
al Cancer Observatory). Este padecimiento se
caracteriza por un crecimiento incontrolado de
células malignas en el tejido epitelial mamarioy
puede afectar a ambos géneros. Histéricamente
hay una incidencia mas alta de cM en los paises
desarrollados debido —principalmente- a facto-
res asociados con el desarrollo econémico y la
urbanizacion (obesidad, consumo de alimentos
procesados, inactividad fisica y cambios en pa-
trones reproductivos) (Bray et al., 2018). En el
siglo XXI, gracias a mejores opciones terapéuti-
cas y mejoras importantes en la salud publicay
la atencion, hay una reduccién dramatica de la
mortalidad y un aumento importante en la lon-
gevidad, por lo que el CM no es necesariamente
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terminal (Lukong, 2017). Sin embargo, en paises
pobresy en vias de desarrollo la supervivencia
a cinco afios es de 30% a 45%, en contraste con
paises plenamente desarrollados, donde es de
80% (Bray et al., 2018).

Un fenédmeno a nivel mundial es el aumento
delnumero de pacientes jévenes con diagndsti-
code cMen los paises en desarrollo (Tfaylietal.,
2010). Hasta el 20% de los nuevos casos de Cm
y el 14% de todas las muertes de CM en Améri-
ca Latina son mujeres menores de 45 afios (Vi-
llarreal-Garza et al., 2013). La incidencia parece
agruparse geograficamente, en ciertos paises
de la regién de América Latina (México, Pana-
ma, Ecuador, Colombia), donde la incidencia
del CM y la mortalidad han aumentado cons-
tantemente en la region durante los Ultimos 25-
30 afos. La Organizacion Mundial de la Salud
(oMms) estim6 que el niUmero de muertes por cM
en América Latina se duplicard en 2030 a 73,542,
el doble que en 2008 (Justo et al., 2013; Justo,
Wilking, Jonsson, Lucianiy Cazap, 2013).

® Estadisticas en México

Las ultimas estadisticas que dio a conocer el
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI) en 2018 establecen que entre 2011 y
2016 los tumores malignos de mama causa-
ron la muerte de entre 12.96 y 14.36 habitan-
tes por cada cien mil cada afio; lo cual coloca
al cM como la tercera causa de muerte por tu-
mores malignos en nuestro pais. Dos de cada
diez fallecimientos debidos a cancer se deben
a esta enfermedad entre las mujeres mexica-
nas (INEGI, 2018). De manera general, en Mé-
xico las tasas de mortalidad observadas por
tumor maligno de mama han tenido una ten-
dencia al alza en el periodo de 2011 22016 con
un incremento de mortalidad del 15% entre la
poblacién de 20 afios y mas (INEGI, 2018). Las
incidencias mas altas de CM se encuentran en
los estados del norte y centro, como Coahui-
la, Ciudad de México y Nuevo Lebn, mientras
que las tasas mas bajas se encuentran en los
estados del sur, como Chiapas y Quintana Roo
(Chavarri-Guerra etal., 2012).

ESTADISTICAS
EN MEXICO

El INEGI establecio
en 2018 que entre

2011 y 2016

los tumores malignos de mama
causaron la muerte de entre

12.96 'y 14.36

habitantes por cada cien mil cada afo.

El cancer
de mama

esla

tercera
causa de
muerte

por tumores malignos
en nuestro pais.

Dos de cada diez fallecimientos
debidos a cancer se deben a esta
enfermedad entre las mujeres
mexicanas (INEGI, 2018).
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FACTORES

AMBIENTALES

La oms atribuye a los factores
ambientales la causa del
desarrollo de mas del

80%

de los canceres que ocurren
en el mundo.

La prevalencia de factores de riesgo
asociados con la aparicion del cancer
en nuestro pais es alta, como por
ejemplo: tabaquismo, consumo de
alcohol y obesidad.

En México, el

710%

de las mujeres afectadas por cm
tienen un indice de masa corporal

(IMC)> 25;

lo que quiere decir que sufren
de sobrepeso.

® Factores ambientales

La oMs atribuye a los factores ambientales la
causa del desarrollo de mas del 80% de los
canceres que ocurren en el mundo. Un ejem-
plo bien documentado de lo anterior es un es-
tudio del Instituto de Geografia de la UNAM,
donde se tomaron datos estadisticos del can-
cer de mama del INEGI de 2014 y se encontrd
una correlacién positiva fuerte con datos so-
bre presencia de industrias, aguas subterra-
neas contaminadas y suelos contaminados
(Campos, 2017). Por otro lado, la prevalencia
de factores de riesgo asociados con la apari-
cion del cancer en nuestro pais es alta, como
por ejemplo: tabaquismo, consumo de alcohol
y obesidad. En 2011, los datos de la Encuesta
Nacional de Adicciones, arrojaron que la pre-
valencia de obesidad en 2012 alcanz6 un 73%
entre las mujeresy un 69.4% entre los hombres
(Mohar-Betancourt et al., 2017).

La obesidad relacionada al riesgo de CM en pa-
cientes obesos podria estar relacionada con la
disponibilidad de estrégenos, debido al meta-
bolismo del tejido adiposo. En México, el 70%
de las mujeres afectadas por M tiene un indice
de masa corporal (IMC)> 25; lo que quiere decir
que sufren de sobrepeso. Varios estudios han
encontrado que el aumento del IMC se asocia
con varios tipos de cancer (Liu et al., 2018). El
sobrepeso y la obesidad pueden afectar al cm
por diversos mecanismos, incluido el aumen-
to de la sintesis de estrogenos, causando resis-
tencia a la insulina, inhibiendo la sintesis de la
globulina transportadora de hormonas sexua-
les (SHBG) y promoviendo la inflamacién sisté-
mica (Lietal.,2017).
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® Factores genéticos

La revista Science en 1994 anuncié —por prime-
ravez- dos genes principales asociados al cM a
nivel mundial: BRCA1y BRCA2. Los productos de
estos genes intervienen en una forma altamen-
te especializada de reparacion del ADN que se
ve desregulada (Tutt et al., 2010). Los portado-
res de estas mutaciones genéticas muestran
entre 40% y 80% de riesgo de desarrollar cm
antes de los setenta afios. Las familias con an-
tecedentes de cancer de mamay de ovario ge-
neralmente se asocian con mutaciones BRCA1
heredadas; estos canceres suelen ser poco di-
ferenciados, de alto grado, histologia ductal
invasivo y TN (Stuckey, 2011). Es importan-
te mencionar también que parece haber una
asociacion entre la mutacién de la linea ger-
minal en BRCA1Y la pérdida de PTEN (fosfata-
sayhomélogo de la tensina). PTEN desempefia
un papel en la estabilidad para regular la pro-
liferacién y la supervivencia celular, asi como
en la regulacién de la estabilidad gendmica, la
migracion celular, la autorrenovacion de célu-
las madre y el microambiente tumoral (Milella
etal., 2015).

La mutacion BRCA1 ex9-12del es una de las
mutaciones de reordenacion mas grandes y
especificas de la poblacién en el mundo; esta
mutacion no es detectable por los enfoques es-
tandar de secuenciacién del gen BRCA. En un
estudio publicado en 2018 que se llevé a cabo
con muestras del Instituto Nacional de Cance-
rologia (INCan) de pacientes de la region de
Ciudad de México y sus alrededores, se detec-
t6 una mutacién BRCA en 15% de las pacien-
tes con (M con edad media en el momento del
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Dos genes principales asociados
al cancer de mama a nivel
mundial son:

BRCAl BRCAZ

Los portadores de estas mutaciones
genéticas muestran entre

40% y 80%

de riesgo de desarrollar cancer de
mama antes de los setenta aiios
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IMPORTANTE

Parece haber una asociacion entre
la mutacion de la linea germinal en
BRCA1Y la pérdida de PTEN (fosfatasa
y homoélogo de la tensina). PTEN
desempeiia un papel en la estabilidad
para regular la proliferacion y la
supervivencia celular, asi como en la
regulacion de la estabilidad genomica,
la migracion celular, la autorrenovacion
de células madre y el microambiente
tumoral (Milella et al., 2015).
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diagnostico de 40 afos (rango, 26-83 afios). En
particular, entre las pacientes con CM TN un por-
centaje importante tenian la mutacion BRCA1
ex9-12del. Este estudio demuestra una prevalen-
cia notablemente alta de mutaciones BRCA entre
pacientes en México con CM, lo cual puede ex-
plicar el incremento de canceres TN en pacien-
tes mexicanas en comparacién con los pacientes
caucasicos. Esta mutacion es un problema de sa-
lud publica importante ya que la prevalencia de
mutaciones BRCA generales en los pacientes con
cM fue del 10%, mientras que tomando en cuen-
ta la prevalencia de BRCA1 ex9-12del el porcen-
taje sube a 29%. Por lo anterior, la deteccion de
la presencia de esta mutacién cobra un valor cli-
nico de mucha importancia ya que estas pacien-
tes podrian recibir atencion y seguimiento apro-
piado para disminuir el riesgo (Villarreal-Garza et
al.,2017).

® Prevencion y tratamiento en México

Para 2030 se estima que 24,386 mujeres seran
diagnosticadasy 9,778 (40%) morirdn por CM en
México, lo que hace que esta enfermedad sea un
desafio importante para el sistema de atencion
médica (Chavarri-Guerra et al., 2012). Es necesa-
rio identificar las mejores practicas en preven-
cion, deteccién temprana y tratamiento para el
CM. Es importante mencionar que los métodos
de deteccion temprana son dirigidos a la pobla-
cién clinicamente sana e incluyen que: 1) toda
mujer realice autoexploracién de sus senos a
partir de los veinte afios mensualmente (entre
el séptimo y décimo dia del ciclo menstrual); 2)
a partir de los 25 afios se debe acudir a clinica
anualmente para que un médico realice la explo-
racién y se tome una historia clinica, asi como
3) imagenologia por ultrasonido y/o mastogra-
fia (Torres et al., 2011). La Norma Oficial Mexi-
cana (NOM-041-SSA2-2011) para la prevencién,
diagndstico, tratamiento, control y vigilancia epi-
demiologica del cancer de mama establece que
todas las mujeres mayores de cincuenta afios de-
ben realizarse una mamografia una vez al afio, y
que las mujeres entre 40 y 49 afos de edad con
dos o mas factores de riesgo deben hacerse una
mamografia anualmente o cada dos afios, de

acuerdo con la guia para la atencion de la sa-
lud mamaria en paises de ingresos bajos y me-
dios. El acceso a tratamientos oncologicosy de
apoyo adecuados mejora los resultados del tra-
tamiento de forma sorprendente, independien-
temente de las caracteristicas de las pacientes
(Reynoso-Noveroén et al., 2017). Por lo anterior,
una tipificacion histologica de los tumores de
CM es de suma importancia al igual que infor-
macién genética de los mismos.

El crecimiento importante en el conoci-
miento de la biologia del cancer ha llevado a
un progreso notable en la deteccion tempra-
na, su tratamiento y prevencion en los ultimos
afos. Las terapias estandar para el tratamien-
to del cM son la quimioterapia, la radioterapia
y la cirugia, sin embargo, la terapia hormonaly
la inmunoterapia pueden proporcionar un tra-
tamiento altamente especifico a ciertos tipos
de tumores. La combinacién de inmunotera-
pias con otras terapias tradicionales como la
quimioterapia y la radiacion ha mostrado po-
tencial que sugiere efectos sinérgicos sobre la
respuesta tumoral y la supervivencia general
(Kakimi et al., 2017).

En paises del primer mundo, los tratamien-
tos moleculares se desarrollan cada vez mas
con «multiomica»; lo que se refiere al uso de
distintos analisis como lo son de proteémica,
gendmica, transcriptémica, metabolémica y
epigenoémica. Los sistemas bioinformaticos es-
tan siendo disefiados para ayudar a establecer
eficientemente planes de tratamiento optimi-
zados que toman en cuenta y determinan do-
sis, eficacia, asi como efectos secundarios para
cada paciente (Li et al., 2018).

Es importante mencionar que uno de los
efectos adversos mas frecuentes de los trata-
mientos anticancerigenos es la insuficiencia
ovarica secundaria. Segun el estandar interna-
cionaltodas las pacientes en edad fértil que son
candidatas para el tratamiento oncolégico de-
ben ser informadas sobre el riesgo de infertili-
dad y las opciones para la preservacion de la
fertilidad deben ser discutidas con un especia-
lista; lo cual no sucede con regularidad en nues-
tro pais (Villarreal-Garza et al., 2017).
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PREVENCION Y TRATAMIENTO EN MEXICO

PARA 2030 SE ESTIMA QUE 24,386 MUJERES SERAN
DIAGNOSTICADAS Y 9,778 (409/0) MORIRAN POR CM EN

MEXICO, LO QUE HACE QUE ESTA ENFERMEDAD SEA UN DESAFIO
IMPORTANTE PARA EL SISTEMA DE ATENCION MEDICA
(CHAVARRI-GUERRA ET AL., 2012).

METODOS DE DETENCION TEMPRANA:

1

Toda mujer debera
realizarse autoexploracion
de sus senos a partir de
los veinte ainos de forma
mensual (entre el séptimo
y décimo dia del ciclo
menstrual).
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2

A partir de los 25 afos se debe
acudir a la clinica anualmente
para que un médico realice
la exploracion y se tome una
historia clinica, asi como
imagenologia por ultrasonido
y/o mastografia.

IMPORTANTE

El control y vigilancia epidemiologica del cancer de mama establece que todas las mujeres
mayores de cincuenta ainos deben realizarse una mamografia una vez al ano y que las
mujeres de entre 40 y 49 aios de edad con dos o mas factores de riesgo deben hacerse una
mamografia anualmente o cada dos aios.
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MUJERES

JOVENES CON
CANCER DE
MAMA
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Uno de los factores que
predicen con mayor precision
que el cMm sera agresivo y con
baja sobrevivencia es la edad:

pacientes menores de
cuarenta anos en el
momento del diagnastico
tienen los peores
pronosticos.

La edad en el diagnéstico de cm difiere
significativamente,

47.37%

de los nuevos casos de cm ocurren
antes de los cincuenta anos.

En México, entre el

11%y el 15%

de los casos de cm es diagnosticado
entre mujeres jovenes de

2o a 44 anos.

® Mujeres jovenes con cancer de mama

Uno de los factores que predicen con mayor
precision que el CM serd agresivo y con baja
sobrevivencia es la edad: pacientes menores
de cuarenta anos en el momento del diagnos-
tico tienen los peores pronosticos. La edad en
el diagnostico de cMm difiere significativamente
entre los paises menos desarrollados, donde el
47.37% de los nuevos casos de CM ocurren an-
tes de los cincuenta afios, y los paises desarro-
llados, donde sélo el 18.5% de los casos nuevos
ocurren antes de esa edad (Narod, 2012). Las
mujeres jovenes con CM representan un desa-
fio para la salud publica debido a su alta tasa
de mortalidad, la complejidad del tratamiento
y los costos. Estos tumores son mas agresivos
debido a un mayor grado histolégico e indice
de proliferacion; de igual forma estos tumores
expresan niveles mas altos del antigeno aso-
ciado a la proliferacién celular Ki67 (Anders et
al., 2008).

En México, entre el 11% y el 15% de los casos
de cM es diagnosticado entre mujeres jovenes
de 25 a 44 anos. En un estudio realizado en el
INCan con pacientes tratadas entre el 2006 y
2013 se determiné que las mujeres de menos
de cuarenta afos tenian tumores mas grandes
y un mayor nimero de ganglios linfaticos posi-
tivos en comparacion con las mujeres de mas
de cuarenta afos. También se encontr6 que,
para las pacientes sin enfermedad metastasica
en el momento del diagnéstico, supervivencia
sin enfermedad (SSE) a los cinco afios fue me-
nor en mujeres menores de cuarenta afos (Vi-
llarreal-Garza et al., 2017).
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® El costo del cancer de mama en México
Alrededor del mundo los costos de diagnéstico y
tratamiento del cM son de una magnitud y variabi-
lidad significativas. Un estudio mexicano realizado
en 2015 estimo el costo promedio anual por pacien-
te para la atencién de cM en nuestro pais toman-
do todos los costos a valores de 2009 a partir de los
costos de la atencién médica basados en los tabu-
ladores del INCany el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMsS). Este estudio arrojé que el costo mé-
dico directo promedio por afio en el sector publico
de diagndstico, para una mujer fue de $303 délares,
mientras que el costo médico directo promedio por
afo de atencion fue de $8,557 ddlares. Cuando es-
tos costos fueron analizados por etapas de diagnos-
tico el estudio encontroé que el costo anual parauna
mujer con CM etapa | es de $6,500, etapa Il $9,981,
etapalll $12,757 y en etapa IV $5,069 dolares (sin in-
cluir costos de cuidados paliativos) (Gonzalez-Ro-
bledo etal., 2015).

A pesar de los avances terapéuticos, la super-
vivencia del cancer no garantiza que los pacientes
que la padecen tengan una buena calidad de vida,
ya que pueden producirse diversas discapacidades
segun el tipo de cancer. En un estudio realizado con
pacientes del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMss) en 2010, el cAncer de mama fue la neoplasia
maligna que mostré la mayor contribucion a la car-
ga del cancer en la institucion, seguida del cancer
de prostata. En ambos, el peso de la discapacidad
fue superior al 50%; por lo que representaron la ma-
yor proporcion de afios de discapacidad similarala
de las enfermedades no transmisibles, como la dia-
betes mellitus y las enfermedades cardiovasculares
y circulatorias (Gonzalez-Ledn et al., 2016).

CIENCIA

LOS COSTOS

DEL CANCER

DE MAMA EN
MEXICO

Un estudio mexicano
realizado en 2015 estimo el
costo promedio anual por

paciente para la atencion de
cancer de mama.
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Costo de las etapas del
cancer de mama
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(sin incluir costos de cuidados paliativos)
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ES DE SUMA
IMPORTANCIA QUE
LA TIPIFICACION
GENETICA SE HAGA
UNA PRACTICA
MAS COMUN Y
CUBIERTA POR

LOS SERVICIOS
PUBLICOS PARA
AYUDARA
DETERMINAR
TRATAMIENTOS
MAS EFICIENTES .

@@ CONCLUSIONES

En el medio siglo de la «guerra contra el cancer», la prevencion y el tratamiento
han progresado significativamente, pero muchas formas de la enfermedad si-
guen siendo incurables. Con lo que respecta al CM, se han desarrollado grandes
avances en el tratamiento; sin embargo, es evidente que en nuestro pais se re-
quieren medidas de prevencion mucho mas rigurosas asi como medidas de de-
teccién temprana mas eficientes. De igual forma, es de suma importancia que la
tipificaciéon genética se haga una practica mas comuny cubierta por los servicios
publicos para ayudar a determinar tratamientos mas eficientes y eficaces para
las mujeres con este padecimiento.
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- Ingenieria Civil £ ional - Administraciéon de Negocios Internacionales
i ; omputacionales i
- Ingenieria en Energia p' 2 Ind izl - Artes Culinarias
- Ingenieria en ’ Ingen!en’a In u'strla - Banca e Inversiones
Industrias Alimentarias ’ Ingen!er!a Mecanlsa. - Economia
- Ingenieria en Logistica - Ingenieria Mecatronica - Estrategias Financieras y Contaduria Publica
- Ingenieria Quimica . Mercadotecnia

y Cadena de Suministros

5
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STARS’

\_ ~ RATING SYSTEM

*Todas nuestras licenciaturas cuentan con el Reconocimiento de
Validez Oficial de Estudios RVOE, puede consultarse en www.udlap.mx

Ex hacienda Santa Catarina Martir - C.P. 72810 U D l A P
San Andrés Cholula, Puebla, México
@ @usy i | Www.udlap.mx £

informes.nuevoingreso@udlap.mx




UDLAP Consultores

Experiencia en soluciones con valor

CONSULTORIA - EDUCACION CONTINUA
SOLUCIONES EMPRESARIALES Y GUBERNAMENTALES
LABORATORIOS DE CALIDAD

Con mas de 25 afios de experiencia,

hemos desarrollado un modelo educativo que conjunta
lo mejor de la academia de la Universidad de las Américas

Puebla con la experiencia practica de profesionales de
diferentes giros y organizaciones, lo que nos ha permitido

generar soluciones educativas unicas y garantizadas
para mejorar las habilidades, funcionamiento y
profesionalizacion de nuestros clientes.

jPARA ALCANZAR TUS METAS
SIGUE PREPARANDOTE!

CONSULTORIA

Con nuestros servicios de consultoria, ayudamos
a nuestros clientes con asesoria especializada,
metodologias de trabajo y herramientas con el
objetivo de generar soluciones especificas, practicas
y efectivas a la medida de sus necesidades.

EDUCACION CONTINUA

Programas que contribuyen en la formacion,
actualizacion y capacitacion de nuestros clientes.
Nos encontramos en una busqueda constante
para ofrecer temas de vanguardia que mejoren
la competitividad de las empresas y fomenten el
desarrollo integral de los participantes. Nuestros
profesores cuentan con amplia experiencia
profesional y académica.

SOLUCIONES EMPRESARIALES

Disefiamos programas especiales para incrementar
la eficienciay competitividad de las empresas,
lo que nos permite desarrollar habilidades y
conocimientos aplicables de manera inmediata en
temas de actualidad e innovacion, por lo que el
contenido, duracion, lugary forma de imparticion se
definen siempre en funcion de estas necesidades.

SOLUCIONES GUBERNAMENTALES

Contamos con programas enfocados hacia el
mejoramiento de la administracion publica en los
ambitos municipal, estatal y federal, teniendo como
objetivos incrementar la calidad de los servicios
de estos sectores y mejorar las capacidades y
habilidades de los servidores publicos.

LABORATORIOS DE CALIDAD

Realizamos analisis de muestras, productos,
pruebas y estudios de control de calidad, por
medio de tecnologia de vanguardia, en los distintos
laboratorios de la UDLAP.

UDLAP CONSULTORES
Edificio HU - Oficina 316
22222930 77 / 222 229 20 00 ext. 5009 - @) udlap.consultores@udlap.mx
https://consultores.udlap.mx - @/udlapconsultores : @ @UDLAPconsult - @ UDLAPConsultores

UDLAP.



DUCTURADUS DE

ALTA INVESTIGACION

Doctorado dlrecto en:

’ B|Omed|C|na MOIQCUIar o RVOE SEP-SES/21/119/01/1640,/2016
’ CienCia de A|imentOS**- RVOE SEP-SES/21/119/04/1172/2014

’ CienCiaS del Agua**- RVOE SEP-SES/21/119/04/1171/2014

) SiStemaS |I‘ItE|igenteS**- RVOE SEP-SES/21/119/04/1173/2014

*Puede iniciarse después de la licenciatura
** Pertenece al Programa Nacional de Posgrados de Calidad de CONACYT

Doctorado tradicional* en:
’ Cl‘eaCién y TeoriaS de Ia CUItura**- RVOE SEP-SES/21/119/04/1641/2016

*Puede iniciarse después de la maestria
** Pertenecen al Programa Nacional de Posgrados de Calidad de CONACYT

Los alumnos aceptados cuentan con beca del 100%o
de colegiatura y con una manutencion mensual por
toda la duracion del programa

Informes:
Direccion de Investigacion y Posgrado
informes.doctorados@udlap.mx - Tel.: 222 229 27 25
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