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El pasado 8 de diciembre fué inaugurado por
el Jefe de Gobierno del Distrito Federal, Lic. Mar-

Inauguran laboratorio

para 6[ diagnO’StZ'CO m0l€€ula7” celo Luis Ebrard Casaubdn, un laboratorio fru-

to de un convenio firmado entre la Universidad

de emrmedades emergent&g Auténoma de la Ciudad de México (UACM) v el

Instituto de Ciencia y Tecnologia del Distrito Fe-

deral (ICyTDF). Este laboratorio estara dedicado a

en Za UA CM realizar el diagnostico molecular para la vigilancia

epidemiolégica de enfermedades emergentes y

reemergentes en el Distrito Federal y forma par-

te de una red constituida por diferentes instituciones

de investigacion y centros de educacion superior de la

Ciudad de México, los cuales conformaran el Centro

de Vigilancia Epidemiolégica y de Diagnostico del Dis-
trito Federal.

Cada vez son mas los avances tecnologicos que
tienen un impacto directo en la investigacion cientifi-
ca, adecuando las innovaciones técnicas a la practica
médica cotidiana, sobre todo al permitir abordar el es-
tudio de las enfermedades humanas complejas, que
son el resultado de una interaccién entre la constitu-
cién genética de un individuo y el ambiente. Partien-
do de esta premisa, la composicién genética de cada
persona resulta trascendental, no sélo para los des-
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ordenes basicamente de origen
genético, como en los casos
de enfermedades mendelianas
clésicas, sino también en enfer-
medades multifactoriales que
se presentan con una alta fre-
cuencia en la poblacién, como
los padecimientos crénicos de
los adultos, los trastornos pe-
didtricos y las enfermedades
de caracter infeccioso. Estas
Ultimas han cobrado una gran
importancia debido a su capaci-
dad de contagio y propagacion
a lo largo de grandes distancias
y con el potencial de producir
una pandemia. Un ejemplo lo
constituye la actual epidemia
de Influenza A H1N1.

Es por ello que este labo-
ratorio tiene como objetivo
principal, el ofrecer una infraes-
tructura actualizada y altamen-
te especializada, que permita

conjuntar el conocimiento cien-
tifico en el area de la genémica
y la protedmica con el analisis
molecular, para proporcionar
un diagnostico basado en evi-
dencias cientificas, que sea con-
fiable, rapido y a gran escala, lo
cual asegura una alta capacidad
de respuesta frente a posibles
eventualidades sanitarias.

Para garantizar estos ob-
jetivos en el laboratorio se
implementaran novedosas he-
rramientas moleculares como
la amplificacién de genes utili-
zando la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) en punto

final, PCR en tiempo real, secuen-
ciacion de fragmentos de ADN,
analisis de fragmentos de ADN en-
tre de los que se puede mencionar:
polimorfismos de nucledtidos sim-
ples (SNPs), polimorfismos de re-
peticiones cortas en tandem (STR),
amplificacion multiple de sondas
dependiente de ligacién (MLPA),
andlisis de numero variable de re-
peticiones en tandem de multiples
loci (MLVA) y polimorfismos en la
longitud de los fragmentos de res-
triccion (AFLP).

El laboratorio cuenta, con un
area de inactivacion con gabine-
te de seguridad de nivel 2, para
el manejo seguro de las muestras
patdgenas y autoclave para la des-
contaminacién del material infec-
cioso antes de su desecho; un érea
de purificacion de acidos nucleicos
equipada con gabinete de seguri-
dad de nivel 2 y robot para la puri-
ficacion de acidos nucleicos, el cual
permite la extraccion automatica y simultdnea del material genético de hasta 32
muestras en un tiempo de 52 minutos.

Ademds, se encuentra integrado en la infraestructura, un avanzado laboratorio
equipado para Biologia Molecular, especialmente conceptualizado para ofrecer un
entorno adecuado de trabajo en el desarrollo de pruebas de PCR, tanto en punto
final como en tiempo real. Dicho laboratorio cumple con las normas: CDC/NIH+/
USDA nivel I'y 2 y Lineamientos NIOSH, CDC/NIH+/USDA nivel I.

El laboratorio estd conformado de tres dreas perfectamente definidas: area de
preparaciéon de reactivos, area de preparacion de muestras y area de andlisis, las
cuales cuentan con accesos independientes por medio de un pasillo de seguridad,
con intercomunicaciéon por medio de dos exclusas electromagnéticas de apertura
con mecanismo de bloqueo y luz UV para la descontaminacion. El area de andlisis
cuenta con un sistema de amplificacién para PCR en tiempo real con la capacidad
de realizar anélisis genético multiple de hasta 5 genes simultdneamente, y que
ademas permite realizar analisis de curvas de disociacion de alta resolucion (HRM),
una técnica que se esta imponiendo cada vez mas para la diferenciacién de cepas
patdgenas, el andlisis de mutaciones génicas y SNPs.

La instalacién posee también un area dedicada a la investigacion y desarrollo
de nuevos métodos de diagnostico y con equipamiento que posee una platafor-
ma versatil para el analisis simultdneo de hasta 30 genes diferentes en una mis-
ma muestra, permitiendo ademas detectar pequefnos cambios en la expresion de
genes que se encuentren en el orden de 0.5 veces, constituyendo una poderosa
herramienta para los estudios moleculares.

Otra area de gran relevancia dentro del laboratorio es su centro de cémputo,
que permitird el andlisis in silico de secuencias de ADN y proteinas asi como el
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modelaje molecular para el disefio de nuevas
estrategias de diagndstico, el seguimiento
de tratamientos, la deteccion de resistencia a
farmacos, entre otras aplicaciones.

En un principio en estas instalaciones se
realizaran pruebas para el diagnéstico del vi-
rus de la influenza A H1N1 y paulatinamente
se incrementaran sus aplicaciones en el diag-
nostico y subtipificacion molecular de otras
especies virales y bacterianas que causan
enfermedades como el sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (VIH-SIDA), la tuber-
culosis, el dengue, la hepatitis, ofreciendo asi
una respuesta rapida que permita obtener
resultados en menos de 24 h desde la toma
de la muestra.

Una de las metas mas importantes al
crear este laboratorio en las instalaciones de
la UACM, es establecer una estrecha relacion
entre la Universidad y el Sector Salud. Este
vinculo resulta de gran importancia para am-
bas partes pues los estudiantes del Posgrado
en Ciencias Gendmicas y de la Universidad,
en general, podran recibir asesorias por parte
del personal especializado que labora en este
laboratorio y podran realizar su tesis aprove-
chando la infraestructura instalada. Esta vin-
culacion contribuye a la formacion integral
de los estudiantes de la Universidad, ya que
podran adquirir el conocimiento de las tec-
nologias de punta vinculadas al diagnéstico
molecular, asi como las normas de trabajo
requeridas en los procedimientos internacionales.

De igual modo, se mantendra una retroalimentacién de los resultados obtenidos
en las lineas de investigacion del posgrado en Ciencias Genoémicas de

En el mediano plazo este
laboratorio que inicia operacio-
nes en las instalaciones Del Va-
lle de la UACM, esta llamado a
integrarse activamente a la Red
Iberoamericana de Vigilancia
Epidemioldgica para el Control
de Enfermedades Infecciosas
Emergentes y Reemergentes.
Esta red se esta creando con la
finalidad de diagnosticar de for-
ma temprana y oportuna, con-
tribuyendo a la prevencién y/o
erradicacion de cualquier brote
de patdgenos responsables de
enfermedades emergentes y
reemergentes no solo en la Ciu-
dad de México, sino también en
otras ciudades de Iberoamérica.

Con este proyecto inter-
nacional se pretende también
fomentar el intercambio de
informacion, desarrollo tecno-
l6gico y resultados cientificos
entre los centros de investiga-
cion participantes. Esta medida
va encaminada a la deteccion
y erradicacion temprana de los
patégenos presentes en el am-
biente y en instalaciones hospi-
talarias o asistenciales, contri-
buyendo a mantener la salud
de nuestra poblacion.

la UACM, asf como de otros centros de investigacion y ensefianza.

En México, se genera anualmente un gran cimulo de informacién
cientifica vinculada al campo de la Salud Publica, sin embargo, mu-
chos de estos datos no estan disponibles y por lo tanto no trascien-
den en las decisiones gubernamentales, creando la idea errénea de
una carencia de conocimiento, cuando en realidad las universidades
juegan un papel proactivo en la busqueda de hallazgos cientfficos
aplicables a este sector. En este sentido se buscara contribuir posi-
tivamente a que las entidades gubernamentales reconozcan el gran
aporte de las Universidades en la generacién de conocimiento, rique-
za intelectual y formacién de profesionales con alta especializacion.
Dicho reconocimiento promovera en las Instituciones educativas una
verdadera proyeccién social e interés en participar como agentes acti-
vos en la solucion de problemas que la sociedad demanda en el area
de la Salud Publica.

uente: otlabs.files.wordpress.com
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INVESTIGADORES

Dra. Sara Frias

PrOFESORA INVESTIGADORA DEL POSGRADO EN CIENCIAS GENOMICAS

Desde los inicios de su vida profesional se
interesd por la citogenética, realizé su tesis de Licen-
ciatura bajo la tutoria del Dr. Miguel Betancourt so-
bre citogenética de peces. Posteriormente, su trabajo
profesional se centr6 en la citogenética humana, y su
Maestria y Doctorado lo realizd sobre esta area con
la tutorfa del Dr. Betancourt y Dra. Alessandra Car-
nevale. Realiz6 su Postdoctorado bajo la supervision
de los Drs. Andrew Wyrobek y Jack Bishop (Pls). con
el apoyo de una beca FOGARTY/National Institutes of
Health awards (National Institute of Environmental
Health Science), en el Biology and Biotechnology Re-
search Program, Lawrence Livermore Laboratory, Ca-
lifornia USA, en donde trabajo sobre la Citogenética
molecular en interfase en células humanas germina-
les y somaticas, drea que implementd y desarrollé en
México, aplicdndola al estudio de las consecuencias
genotoxicas del tratamiento anticancer. Actualmente
estd adscrita como Investigadora en Ciencias Médicas
“F" al Laboratorio de Citogenética del Instituto Nacio-
nal de Pediatria y es profesora de Biologia Molecular
de la Célula en la Facultad de Ciencias y en la Facultad
de Medicina de la UNAM, y del curso de Medicina
Gendmica de la UACM. Es miembro de las dos aso-
ciaciones cientificas de Genética mas importantes de
México: Asociacion Mexicana de Genética Humana y
la Sociedad Mexicana de Genética (Presidente 1991-
1992). Sus principales &reas de investigacién son:
origen y etiologia de las alteraciones cromosémicas,
Genética y Cancer, y los Sindromes de Inestabilidad
Cromosémica (Anemia de Fanconi). Ha publicado 45

La Dra. Sara Frias Vazquez naci6 en la Ciudad de México. Es Bidloga,
Maestra en Ciencias y Doctora en Ciencias, por la Facultad de Ciencias
de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM).

articulos cientificos en revistas nacionales e interna-
cionales y 12 capitulos de libro. Ha dirigido un total
de 33 tesis, 10 de Licenciatura, 11 de Maestria, 6 de
Especialidad y 6 de Doctorado. La Dra. Frias es revi-
sora de revistas como Mutation Research, Archives of
Medical Research, Cancerologia (Instituto Nacional de
Cancerologia), Revista Mexicana de Cardiologia. Ade-
mas es miembro del Consejo Nacional de Especialistas
en Genética Humana, en el cual forma parte de la Co-
mision de Admisién. Actualmente es investigador Na-
cional por el Sistema Nacional de Investigadores nivel
Il. Desde el afo 2004 se desempefna como profesor
de asignatura del Posgrado en Ciencias Gendmicas
de la UACM.

Las distinciones que la Dra. Frias ha recibido
a lo largo de su carrera son multiples, entre las que
destacan:
-Doctorado: Medalla Gabino Barreda, Facultad de
Ciencias, Division de Estudios Superiores, UNAM.
-Primer lugar en investigacion en el Instituto Na-
cional de Pediatria y nominacion a la candidatura al
Premio Nacional de Administracién Pablica 1991.
-Premio Bianual al Mérito en Genética 2006, otorga-
do a Sara Frias Vazquez por su trayectoria académica y
contribucién a la Sociedad Mexicana de Genética, A.C.
-Premio 3er lugar del Area de Investigacion Cli-
nica en el 110. Encuentro Nacional de Investigadores
de Salud, 2006, al trabajo: Livier M, Frias S, Ramos
S, Estrada A, Arreola JL, Gaxiola M, Salcedo M, Pardo
A, Selman M. Microquimerismo como posible factor
promotor de la Pneumonitis por hipersensibilidad.



DE NUESTROS COLABORADORES:
Enfermedades virales emergentes

NUEVAS EPIDEMIAS, AFECTANDO A POBLACIONES HUMANAS, O DE DIVERSAS ESPECIES
BIOLOGICAS.

ENFERMEDADES VIRALES EMERGENTES

Dra. Ana Lorena Gutiérrez Escolano

Departamento de Infectomica y Patogénesis Molecular. CINVESTAV-IPN

Comunmente los patdgenos establecidos en
ciertas poblaciones tienden a mantenerse reduciendo
marginalmente su patogenicidad, por lo que no cau-
san dafos significativos en la poblaciéon. Sin embargo
la aparicién de EVE puede ocurrir debido a: 1) La apa-
ricién de un nuevo agente infeccioso que se introduce,
establece y disemina rapidamente en una poblacion
en un espacio geogréfico diferente, o en una nueva
poblacién de una especie distinta. Tal es el caso del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y de
otras enfermedades asociadas con el virus de inmu-
nodeficiencia humana o VIH. 2) La identificacién de
un patdgeno responsable de una enfermedad que ya
existia y que no habfa podido diagnosticarse, como
el caso de Sindrome agudo pulmonar causado por el
hantavirus denominado sin nombre (SNV). 3) El surgi-
miento de casos de enfermedades que habian dismi-
nuido o desaparecido, y que se incrementan en una
poblaciéon determinada, se denominan enfermedades
re-emergentes, como por ejemplo la fiebre del dengue,
causada por el virus dengue.

El establecimiento de las EVE es un proceso que ha
ocurrido desde el principio de la humanidad, sin embar-
go parece haberse acelerado en las dos Ultimas décadas
debido al cambio de un conjunto de factores sociales,

tecnoldgicos y del medio ambiente entre otros.

El incremento en la poblacion mundial y por lo
tanto en la urbanizacion ha ocasionado el estableci-
miento de comunidades densamente pobladas, donde
la infraestructura de saneamiento y de los servicios de
salud publica resultan insuficientes, favoreciendo el
establecimiento y propagacion de nuevas infecciones.
Aunado a ello, los transportes modernos permiten lle-
var las infecciones alrededor de todo el mundo. Por
otro lado, las actividades humanas y la invasion de
habitats, estan produciendo cambios en el medio am-
biente de manera acelerada, lo que trae como conse-
cuencia un mayor contacto con especies que pueden
favorecer las infecciones zoondticas como la rabia, y
arbovirales, transmitidas por insectos vectores como la
fiebre del dengue.

Asi mismo, los cambios en los factores climaticos
como humedad, temperatura, patrones de lluvia y
viento que ocurren anualmente, pueden favorecer la
aparicion y el comportamiento estacional de enferme-
dades infecciosas, como es el caso de las diarreas pro-
ducidas por Rotavirus y Norovirus y las infecciones res-
piratorias producidas por el virus de la influenza, que
ocurren con mucha mayor frecuencia en los periodos
invernales.
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Otro parametro determinante en la aparicién de
estas enfermedades emergentes son las caracteristicas
de los propios agentes patégenos. Los virus, particu-
larmente aquellos con genomas de RNA, tienen la ca-
pacidad de adaptarse facilmente a estas nuevas con-
diciones del medio ambiente, ya que poseen elevadas
tasas de mutacién, recombinacién y re-asociacion de
sus genomas, lo que les confiere una mayor plasticidad
adaptativa para establecerse exitosamente, por ello,
no es de sorprender que muchas de las enfermedades
emergentes y re-emergentes de nuestros dias como la
influenza, el SIDA, el dengue, las hemorragicas vy las
diarreicas, sean causadas por virus de RNA.

Las EVE son un problema de salud publica impor-
tante no solo para la poblacién humana, sino para los
animales y plantas, por sus consecuencias en la eco-
nomia y suministro de alimentos. En la lucha contra
las EVE, se necesitan acciones rapidas y efectivas. Entre
ellas se destaca la necesidad de detectarlas temprana-
mente y de instaurar medidas inmediatas de control y
prevencién, para lo cual es imprescindible que se esta-
blezca y mantenga una vigilancia epidemiolégica glo-
bal que incluya la asesoria a la poblacion en riesgo, al
viajero y a los productores de alimentos. Asi mismo es
importante la validacion de vacunas y tratamiento con
farmacos terapéuticos para su control.

Los VIRus DE INFLUENZA TiPpo A

LAs ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y LA HUMANIDAD

La historia de la humanidad se ha caracterizado
por estar intimamente relacionada con patégenos;
existen documentos histéricos que funcionan como
evidencia de que muchas enfermedades infecciosas,
como rabia y polio, eran ya conocidas desde tiempos
antiguos. Algunas de éstas estuvieron presentes de
forma constante a lo largo del tiempo; otras, llegaron
de manera imprevista, como la plaga negra que azoté
a Europa en el siglo Xl transformando profundamen-
te a la sociedad.

La influenza es una enfermedad infecciosa res-
piratoria aguda con elevado impacto en la salud
mundial, que causa un gran indice de morbilidad y
mortalidad. Esta ha sido una de las enfermedades que
mas ha golpeado a la humanidad en el ultimo siglo
ocasionando pandemias devastadoras, y a pesar del
gran esfuerzo que se ha hecho para controlar y elimi-
nar dicha enfermedad, sigue siendo una de las gran-
des amenazas para las poblaciones humanas. Afio
con afio, surgen epidemias en donde se estima que
el 5-15% de la poblacién mundial es infectada, resul-
tando hasta en 500,000 muertes; ademas, existe un
riesgo permanente de desarrollo de pandemias por el
surgimiento de nuevas cepas, por lo que es necesario

0 :{;ﬂ 0migas

Biol. Marina Escalera Zamudio y Dr. Pavel Isa

Instituto de Biotecnologia, UNAM

estar en alerta constante ante la aparicion de nuevos
brotes infecciosos (25).

GENERALIDADES DE Los Virus DE INFLUENZA

Los virus de influenza pertenecen a la familia Or-
thomyxoviridae y se clasifican en tres tipos: A, By C,
los cuales corresponden a tres géneros que tienen un
ancestro comun; sin embargo, la divergencia entre
estos ha sido suficiente para impedir el intercambio
génico entre ellos. Los virus de influenza B y C causan
infecciones moderadas en humanos, pero presentan
un bajo potencial pandémico. Por otro lado, los virus
de influenza A son una de las causas mas comunes de
infecciones respiratorias severas de origen viral, y de
los tres géneros de influenza, es el que mayor impac-
to tiene en la salud publica. Existen varios subtipos de
virus de influenza A, que son clasificados de acuerdo
a las proteinas de superficie que presentan: hemaglu-
tinina (HA) y neuraminidasa (NA). Hasta ahora, se han
identificado 16 subtipos distintos de hemaglutininas
(H1-H16) y 9 distintas neuraminidasas (N1-N9). De
manera contrastante, los virus influenza tipo By C no
tienen subtipos (26).



Estructura Y Composicion DeL Virus DE
INFLUENZA A

Los virus de influenza tipo A tienen una apariencia
pleomorfica, con una envoltura lipidica que posee tres
protefnas virales proyectadas hacia el exterior (15). Di-
chas proteinas son las glicoproteinas de superficie HA y
NA, y en menor proporcion la proteina transmembranal
M2, que funciona como canal iénico y que ademas es
blanco de los farmacos antivirales amantadina y riman-
tidina (Fig. 1). La HA es uno de los principales blancos
antigénicos y lleva a cabo varias funciones importantes
entre las que se incluyen el reconocimiento de recepto-
res celulares (moléculas de acido sidlico presentes en la
célula huésped) y la entrada de las particulas virales ha-
cia el interior de la células. Por otro lado, la NA cumple
un papel importante en la diseminacion del virus, una
vez que se ha completado el ciclo replicativo (15). Dicha
proteina es una sialidasa (es decir, corta moléculas de
acido sidlico), lo que permite la liberacion de las parti-
culas virales y previene que éstas permanezcan agrega-
das entre ellas cuando han salido de la célula huésped.
Asimismo, la proteina NA es un antigeno importante,
ademas de que es blanco de farmacos antivirales como
el oseltamivir (Tamiflu) y zanamivir (Relenza).

Por debajo de la envoltura lipidica, se encuentra
una estructura reticular formada por la proteina de
matriz 1 (M1), la cual envuelve a los complejos ribo-

Fuente: Cortesfa de Biol. Marina Escalera Zamudio
-l

Figura 1. Estructura del virus de la Influenza A. El virus esta
cubierto por una capa lipidica, de la cual son proyectadas
la proteina hemaglutinina (HA, en negro), la neuraminidasa
(NA, en purpura), y la proteina de matriz 2 (M2, en naranja).
Por debajo de la capa lipidica, se localiza la proteina de matriz
1 (M1), la cual se asocia a los complejos ribonucleoprotéicos,
compuestos por el RNA viral y proteinas asociadas, entre las
que se incluye la nucleoproteina (NP, en rojo), la polimerasa
acida (PA, en verde), y la polimerasas basicas 1y 2 (PB1 en
azul y PB2 en amarillo).

nucleoprotéicos, compuestos por los segmentos del
genoma viral y proteinas asociadas. El genoma viral
esta constituido por ocho segmentos de RNA de cade-
na sencilla de polaridad negativa, los cuales van desde
2,350 nucleotidos hasta aproximadamente 900 nucled-
tidos. Las diferentes proteinas virales que se asocian a
los segmentos del genoma son nucleoproteina NPy las
tres subunidades de la polimerasa viral: la polimerasa
basica 1 (PB1), polimerasa bésica 2 (PB2) y polimera-
sa acida (PA). Ademas de las proteinas estructurales,
el virus codifica para varias proteinas no estructurales
(NS1, NS2, PB1-F2 y N40), de las cuales algunas juegan
un papel importante durante ciclo replicativo del virus,
mientras que otras como NS1y PB1-F2 modulan dife-
rentes aspectos de la respuesta inmune promoviendo
el establecimiento exitoso de la infeccién (3, 9).

EcoLogia Y MEecanismos EvoLuTivos De Los
Virus DE INFLUENZA A

Los virus de influenza A infectan a una gran varie-
dad de vertebrados, incluyendo humanos, aves, porci-
nos, equinos, caninos, felinos y mamiferos acuéaticos,
ademas se ha demostrado que puede haber infeccio-
nes por transmision interespecie (zoonosis). Se postula
que los virus de influenza A que infectan a mamiferos,
surgieron a partir de cepas virales de origen aviar y que
las aves acuaticas silvestres son su reservorio natural.
Las infecciones en aves acuaticas por lo general suelen
ser asintomadticas, por lo tanto, se sugiere que las cepas
aviares se mantienen en estasis evolutiva, y que los vi-
rus estan optimamente adaptados a dichos huéspedes
(24). Asimismo, se sabe que todos los subtipos virales
se mantienen en circulacién en aves, mientras que en
humanos el nimero de subtipos en circulacion es muy
reducido (26).

La evolucion de los virus de Influenza tipo A es
rapida porque existen variantes de un mismo tipo viral
(Ej. HIN1) que co-circulan y pueden reemplazar a otras
en un periodo de tiempo corto. En contraste, los virus
de influenza By C no tienen variantes y circulan por pe-
riodos extensos de tiempo, por lo que evolucionan mas
lentamente que los virus tipo A. Asimismo, los virus de
influenza A posee dos mecanismos que les permiten
cambiar para re-infectar continuamente a sus huéspe-
des; dichos mecanismos son la deriva antigénica y cam-
bio antigénico (26). La deriva antigénica ocurre como
resultado de la acumulacion lenta y progresiva de mu-
taciones puntuales, que confieren cambios menores en
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Fuente: Cortesia de Biol. Marina Escalera Zamudio
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La deriva antigénica ocurre como resultado de la acumulacion lenta y progresiva de mutaciones

mediante la introduccién

de diferentes segmentos
ACUMULACION DE

MUTACIONES genomicos completos
PUNTUALES A en la cepa en circula-
LO LARGO DEL TIEMPO cién. Esto ocurre cuando

dos o mas virus que co-
circulan en una misma
poblacién, co-infectan un
mismo huésped y hay in-
tercambio de segmentos
génicos (por ejemplo, la
co-infeccién por un virus
tipo HIN1 y H3N2 podria
dar lugar al surgimiento
de una nueva cepa tipo
H1N2); el intercambio
génico puede ocurrir en
cualquier segmento (Fig.
3). Asimismo, una cepa vi-
ral puede ser introducida

puntuales, que confieren cambios menores en las proteinas virales. Las mutaciones en la secuen- ~ POr ZOONOSIS @ una nuéva
cia de la proteina HA (observadas como cambios de color de aminoacidos), lo que resulta en la poblacién que no ha teni-
deriva antigénica de la proteina (representada como el cambio de azul marino a azul claro). do contacto ésta, sin que

las proteinas virales. Los cambios se presentan en todas
las proteinas, pero se observan principalmente en los
blancos antigénicos (HA y NA), ya que dichas protei-
nas estan sujetas a la seleccion positiva, que favorece la
permanencia de nuevas variantes con cambios sutiles
(Fig.2). Como consecuencia de lo mismo, es necesario
gue cada afo se produzcan nuevas vacunas, puesto
que las vacunas anteriores dejan de conferir proteccion
contra las nuevas cepas en circulaciéon, pues no son tan
eficientes al reconocer y neutralizar nuevas variantes de
HA'y NA.

La deriva antigénica parece ser mas frecuente en
los virus tipo H3N2, ya que la tasa de evolucion de es-
tas cepas es mas alta; asimismo, se asocian a mayor
virulencia. Por ejemplo, las variantes antigénicas de los
virus tipo H3N2 han generado un mayor nimero de
epidemias en relacion a los virus H1N1. Desde 1990,
9 de 11 epidemias se han asociado a virus tipo H3N2,
mientras que sélo 2 se asocian a HIN1 (6). Las infec-
ciones con cepas virales tipo H3N2 poseen mayores
indices de hospitalizacion y suelen ser mas severas.

Por otro lado, en el proceso de cambio an-
tigénico, una nueva variante re-arreglante se produce

' La transmision exitosa interespecies ocurre siempre y cuando la cepa que se
transmitié zoonoticamente presente cambios adaptativos que le permitan reco-
nocer receptores en el nuevo huésped y multiplicarse en el mismo.

haya re-arreglos génicos,
causando brotes potencialmente pandémicos' (26).

EriDEMIAS Y PANDEMIAS DE INFLUENZA

Las pandemias son brotes infecciosos que gene-
ralmente se extienden sobre mas de un continente
afectando de manera significativa diversas poblaciones
humanas en periodos de tiempo relativamente cortos.
De manera contrastante, las epidemias son brotes in-
fecciosos localizados, que afectan Unicamente ciertas
poblaciones humanas de manera aislada en periodos
cortos de tiempo; sin embargo, una epidemia se pue-
de extender para dar lugar a una pandemia. Histori-
camente, las pandemias de influenza en humanos se
han asociado a cepas de subtipo HIN1T, H2N2, y H3N2;
pero, desde 1997, la introduccion a humanos via zoo-
notica de cepas aviares de subtipo H5N1, H7N1, HON2
y H7N7, han generado enfermedades potencialmente
letales. Aunque no ha sido reportada la transmision
humano-humano, la continua circulaciéon y amplia
distribucion de estas cepas virulentas, resulta en una
amenaza potencial para el desarrollo de una nueva
pandemia (20).

Hay registro de tres pandemias de influenza A que
ocurrieron en 1918, 1957 y 1968, y que tuvieron gran-
des repercusiones en la sociedad al causar altos indices



de morbilidad y mortalidad (6).
La pandemia de 1918 fue oca-
sionada por un virus tipo HIN1,
mientras que la de 1957 fue ori-
ginada por un virus tipo H2N2;
asimismo, la de 1968 fue provo-
cada por un virus tipo H3N2, que
reemplazé a los virus tipo H2N2
gue circulaban con anterioridad.
En 1977, después de 20 afos,
los virus tipo HIN1 resurgieron
y desde entonces, co-circulan de
manera continua en las pobla-
ciones humanas con los virus de
influenza tipo H3N2.

En abril de este afo, una
cepa de influenza A (HIN1) de
origen porcino, se transmitio via
zoon6tica a humanos, generan-
do un brote infeccioso que se
disemind rapidamente originan-
do una nueva pandemia. Hasta
ahora, se han registrado mas de
441,661 personas infectadas y
5,712 muertes a nivel mundial

A/H1IN1/1992

AIH3IN2/1992

HUESPED

AIH1N2/2008

Fuente: Cortesia de Biol. Marina Escalera Zamudio

El cambio antigénico ocurre cuando dos virus (por ejemplo, A/H1N1/1992 y A/H3N2/2009)
co-infectan una misma célula huésped, e intercambian segmentos completos. Esto re-

(OMS, 25/10/2009). El virus A/ sulta en el surgimiento de un nuevo virus (en este caso, A/H1N2/2009), que posee una

H1N1 se ha extendido rapida-
mente por el mundo, y se espera
gue en los meses frios de la temporada 2009-2010 haya
un repunte importante de infecciones. Por lo tanto, sera
necesario mantener vigilancia epidemiolégica estrecha
de los virus circulantes para la deteccién de virus resis-
tentes a los antivirales disponibles, asi como para de-
tectar cepas que pudieran tener una mayor virulencia,
ya sea por mutaciones puntuales o por intercambio de
segmentos génicos con otras cepas de virus circulantes.

Trorismo VIRAL Y DETERMINANTES DE VIRULENCIA

El virus de influenza A es capaz de infectar una cé-
lula al reconocer las moléculas de 4cido sidlico presentes
en la superficie de la misma. Dependiendo de la natura-
leza de la proteina HA, ésta puede reconocer diferentes
moléculas de &cido sidlico; por lo tanto, la especificidad
de la infeccion hacia un huésped particular es determi-
nada por el tipo de molécula de acido sidlico presente
en la célulay el tipo de HA de la cepa viral (15).

En humanos, la infecciéon por el virus de influenza
A se da a nivel de epitelio bronquial, mientras que en
aves la infeccion se da a nivel de epitelio gastrointesti-

nueva combinaciéon de proteinas.

nal. Las células del tracto respiratorio humano posee en
su mayoria moléculas de 4cido sidlico (SA) con uniones
tipo 2,6, mientras que las células del tracto intestinal
de aves presentan preferentemente SA con uniones tipo
a2,3. Por lo tanto, los virus que infectan a humanos
reconocen principalmente a SA 2,6, mientras que los
virus que infectan aves reconocen SA a2,3 (15). De ma-
nera contrastante, los puercos poseen ambos tipos de
SA (02,6 y 0.2,3) en el tracto respiratorio, por lo que son
susceptibles a la co-infeccién tanto con cepas de origen
aviar como de origen humano. Por lo tanto, se considera
gue estos animales podrian funcionar como un huésped
intermediario donde los virus que circulan en varias espe-
cies se mezclan para generar nuevas variantes (12, 22).
Hay una amplia gama de trabajos que se han
dedicado a explorar las mutaciones en los diferentes
segmentos génicos y sus consecuencias directas sobre
la virulencia de los distintos virus (11). Sin embargo, es
dificil obtener conclusiones generales sobre los factores
de virulencia a partir de estudios individuales. Esto se
debe, en parte, a que las diferentes mutaciones se han
encontrado en cepas que infectan a distintos huéspe-



CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PROTEINAS DE LOS VIRUS DE INFLUENZA A

SEGMENTO | PROTEINA(S) FUNCION DETERMINANTES DE
VIRULENCIA
1 FE2', Na0? Componante de polimerasa viral', participa en Adaptaciin a la infeccidn en
replicacitn virl. mamifaros’ .
2 PE1', PB1-F2*  Componenis de polimerasa viral', inducior de Incremants Bsa o6 replcacidn’,
apopiosis’,
3 PA Components de polimerasa viral Incrementa tnsa da replicacidn,
4 HA Reconocimients de moapiones celulares, Reconocimianio o6 recapionss
principal blEncs antigénico. e pid-aapeci
o 5 NP Mucleocdpside Adaptatcidn & la infeccidn an
é mamitgrcs,
;g B A, Actividad de siafidasa, liberacidn do las Resistencia a firmacos antivirales
2 particulas virales. Blanco antighnico y blanco (oseltamihir y zanamivir).
® principal de fdrmacos antivirakas (osehamive y
3 ZAPEMIVF),
S T M1, h2? Proteina de Matriz- componenie estructural’,  Resistencia a firmaces antivirales
2 Canal idnico y bianco principal de fiérmacos {rimartidina y amantadinal.
2 antivirales [rimantidina y amantadina)’,
§
g B NS1', N2 Inhibe respuasta inmune del hudsped" . Tuncin Irhibe respuesta inmune del
g ne conockia®, hudsped'.

12 Comesponden a diferentes protainas, en of caso de los segmenios que codiican para mis de una probaina.

des y es dificil determinar las mutaciones importantes
en las cepas patégenas para humanos. Ademas, exis-
ten discrepancias entre los datos te6ricos y experimen-
tales en cuanto a la virulencia de distintas cepas. Por
ejemplo, para ciertas cepas que han sido catalogadas
como altamente virulentas a partir de datos epidemio-
l6gicos (ej. H5N1 aviar de alta patogenicidad, HPAI),
se ha determinado que en infecciones experimentales
en mamiferos sélo causan sintomas leves (11). Por otro
lado, hay cepas poco virulentas que pueden presentar
algunas mutaciones asociadas a virulencia, y cepas vi-
rulentas que carecen de algunas mutaciones conside-
radas determinantes moleculares de virulencia.

No obstante, hasta ahora, se ha determinado que
seis de las doce proteinas virales juegan un papel clave
en la virulencia y patogénesis en diferentes cepas de
Influenza A. Algunos de estos aspectos son la adqui-
sicién de una mayor capacidad de replicacién viral, la
adaptacion a la infeccion de nuevos huéspedes, la re-
sistencia a farmacos antivirales y la modulacion de la
repuesta inmune, entre otros. La virulencia en mamife-
ros es un rasgo genético complejo, que es influenciado
directamente por mutaciones en las proteinas virales,
en particular en PB1y PB2, NS1, HA'y en menor medi-
da NA (11). De la misma manera, se ha caracterizado

10 . 15

gue segmentos génicos completos juegan un papel di-
ferencial en la contribucién a la virulencia de una cepa
en particular; por ejemplo, los segmentos génicos PB1,
HA y NA de la cepa de influenza A/HIN1/1918 son
claves para determinar la virulencia y capacidad repli-
cativa del virus (16). De la misma manera, mutaciones
en la proteina NS1 también se asocian a virulencia, ya
gue cambios en dicha proteina confieren una respues-
ta diferencial en la capacidad de modular la respuesta
inmune del huésped (18).

VACUNAS Y TRATAMIENTO

El impacto sobre la morbilidad y la mortalidad huma-
nas ocasionadas por la infeccién con virus de influenza
endémica estacional se puede prevenir con el uso de
vacunas (7). Los virus Influenza usados para vacuna-
cion, se seleccionan cada afio para proteger contra las
cepas virales que se estiman seran las que circularan
prevalentemente en la siguiente temporada invernal
(1). Existen varios tipos de vacunas que se utilizan para
inmunizar contra virus de influenza tipo A, entre las
cuales se incluyen vacunas de virus inactivados, vacunas
de subunidades y vacunas vivas atenuadas. Las vacu-
nas inactivadas son las mas utilizadas ya que confieren



proteccioén trivalente; estan constituidas por virus com-
pletos inactivados de los subtipos HIN1, H3N2 y de
influenza B. Los resultados indican que dichas vacunas
ofrecen una efectividad del 60 al 90%, en nifios y adul-
tos mayores (7). Asimismo, las vacunas de subunidades
estan compuestas por los antigenos principales (HA y
NA), con el fin de tratar de reducir los efectos adversos
de las vacunas inactivadas. Sin embargo, estas vacu-
nas son poco eficientes, ya que no inducen una fuerte
respuesta de anticuerpos y requieren dos o mas apli-
caciones para alcanzar una inmunidad adecuada (7).
Por ultimo, las vacunas vivas atenuadas consisten de
cepas virales re-arreglantes que han sido construidas
in vitro mediante genética reversa, las cuales contienen
los seis segmentos gendmicos, incluyendo los genes de
HA y NA de los virus recomendados por la OMS para
la temporada invernal (7). Los otros segmentos génicos
tienen alteraciones estables que limitan la eficiencia
viral; por ejemplo, se introducen mutaciones que per-
miten la replicacion viral Unicamente a 20° C, por lo
que la cepa de vacunacion no se puede multiplicar a la
temperatura corporal (37° C). La vacuna se administra
por via intranasal en humanos y la infeccién se limita al
tracto respiratorio alto.

Existen varios farmacos que se utilizan para el tra-
tamiento de una infeccion por el virus influenza, los
primeros en aprobarse fueron la amantadina y la ri-
mantidina. Estos dos medicamentos bloquean el canal
ionico formado por la proteina M2 y son eficientes para
disminuir la replicacién del virus (10, 19). Sin embargo,
el tratamiento con estos farmacos genera variantes
resistentes a estos medicamentos con una frecuencia
mayor al 30%. En un estudio de cepas aisladas en el
2005, el 92% de las cepas H3N2, y el 25% de las cepas
H1N1 caracterizadas fueron resistentes al tratamiento
con dichos farmacos (4).

Recientemente, se ha desarrollado una segunda
generacion de antivirales, los cuales inhiben la actividad
enzimética de la proteina NA. Existen dos medicamentos
aprobados para uso humano que son el zanamivir y osel-
tamivir. Los dos muestran buena eficiencia en la preven-
cion y tratamiento de la infeccion causada por los virus de
influenza tipo A; sin embargo, también se han aislado ce-
pas resistentes al tratamiento con estos farmacos, aunque
aparentemente se generan con una frecuencia menor a la
inducida por los inhibidores del canal iénico M2 (13).

La posibilidad de surgimiento de cepas de alta vi-
rulencia resistentes al tratamiento con los medicamen-
tos mencionados, hacen todavia mas importante el es-
tablecimiento de programas de monitoreo de las cepas

circulantes en diferentes regiones, con el propésito de
identificar las cepas resistentes a los farmacos disponi-
bles. Igualmente importante es el desarrollo de nuevos
antivirales (como es el caso de Tamiflu y Relenza), y que
tengan una menor posibilidad de inducir la aparicion
de cepas resistentes a los mismos.
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Los FLAvIVIRUS:
VIRUS EMERGENTES TRANSMITIDOS POR MOSQUITOS

Dra. Rosa Maria del Angel

Departamento de Infectémica y Patogénesis Molecular, CINVESTAV-IPN

La familia Flaviviridae abarca 3 géneros: Flavivirus,
Pestivirus y Hepacivirus. El género Flavivirus contiene
mas de 70 miembros que son transmitidos por artré-
podos como mosquitos y garrapatas. Entre estos se
cuenta al virus de la fiebre amarilla (YFV), el virus del
dengue (DEN), el virus del Oeste del Nilo (WNV), el vi-
rus de la encefalitis japonesa (JEV) y el virus de la ence-
falitis transmitida por garrapatas (TBEV) (6). El género
Pestivirus agrupa patégenos de animales, mientras que
el género Hepacivirus esta constituido exclusivamente
por el virus de la hepatitis C. Aunque existen vacunas
disponibles para algunos virus como YFV, JEV y TBE,
aun no existen vacunas para todos ellos.

Dado que los virus del género Flavivirus son trans-
mitidos por mosquitos o garrapatas, la mayor inciden-
cia de las enfermedades causadas por ellos se presen-
tan en las zonas tropicales y subtropicales del mundo.
Durante la primera mitad del siglo XX se presentaron
brotes importantes de DEN 'y YFV, sin embargo, las epi-
demias méas importantes fueron de malaria, enferme-
dad causada por el protozoario parasito plasmodium.
Las innumerables muertes debidas principalmente a la
malaria hicieron que diversos paises iniciaran campanas
importantes de erradicacion del mosquito Anopheles
(transmisores de la malaria). Durante estas campafas
la poblacién de mosquitos del género Aedes, vectores
de DENy de YFV, también se redujo causando una dis-
minucién de todas las enfermedades transmitidas por
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mosquitos por cerca de tres décadas. Por desgracia, las
campafas de erradicacién no continuaron y mosqui-
tos tanto Anopheles como Aedes reinfestaron las zo-
nas tropicales y subtropicales de Asia, América y Africa
causando el resurgimiento de enfermedades como ma-
laria, dengue y fiebre amarilla. Esta reinfestacion se ha
visto agravada por la alta movilidad de individuos, mas
y mejores medios de transporte, que facilitan el movi-
miento de mosquitos de un lugar a otro, presencia en
el medio ambiente de mayor acumulaciéon de basura y
contenedores, excelentes criaderos de mosquitos y los
cambios en el clima mundial, que han hecho que sitios
de clima templado sean ahora zonas de clima subtro-
pical adecuados para el desarrollo de los mosquitos.
Actualmente son tres los flavivirus que han resurgido
con mayor fuerza en el mundo y que constituyen un
problema de salud: YFV, WNV y DEN.

VIRus DE LA FIEBRE AMARILLA

El YFV fue aislado en el aflo 1927 y fue el primero
de los virus humanos descubiertos. Durante los siglos
XVIII, XIX y hasta principios del siglo XX, las epidemias
de fiebre amarilla azotaron frecuentemente Norte Amé-
rica y el Caribe. El YFV es el responsable del nombre
de la familia Flaviviridae y de género Flavivirus (del latin
flavus, amarillo). Estudios de epidemiologia molecular
sugieren que el virus fue introducido en las Américas



desde Africa durante el comercio de esclavos. En la ac-
tualidad, el virus existe en la naturaleza principalmente
en su ciclo selvatico que incluye como huéspedes verte-
brados primates no humanos y como vectores especies
de mosquitos selvaticos. Sin embargo, siguen sucedien-
do brotes urbanos de fiebre amarilla en Africa y casos
esporadicos de fiebre amarilla en las Américas. EI YFV
produce zoonosis y la infeccién esporadica de humanos,
ocurre tangencialmente cuando estos se exponen a vec-
tores selvaticos infectados. En su ciclo urbano, el vector
del virus de la fiebre amarilla es el mosquito Aedes ae-
gypti. En los mosquitos ocurre transmision vertical del
virus, por lo cual se considera a los mosquitos como los
reservorios del virus en la naturaleza (Fig. 1) (4, 10).

La infeccion por el YFV a menudo es asintomati-
ca produciendo un sindrome tipo resfriado. Después
de un periodo de incubacién de 3 a 6 dias, entre 20-
50% de los infectados desarrolla sintomas como fie-
bre, escalofrios y cefalea. Afortunadamente el 75% de
estos experimenta una infeccion autolimitada, pero el
25% evoluciona a un sindrome potencialmente fatal
(10). Tal variabilidad en la respuesta se ha atribuido a
diferencias en la patogenicidad de las cepas virales y
a factores relacionados con la respuesta inmune del
huésped. Clinicamente se han descrito tres etapas: in-
feccion, remision e intoxicacion.

El primer periodo dura de 3 a 6 dias y se carac-
teriza por viremia, fiebre, cefalea, mialgia, artralgia,
lumbalgia, ndusea, voémito y dolor abdominal. Sigue a
esta fase un periodo de remisiéon en donde el pacien-
te mejora y la viremia disminuye. La vigilancia es muy
importante porque la progresion al siguiente estadio
clinico puede darse en 48 horas. Posterior a esta fase, la
infeccion se autolimita. Aproximadamente una en siete
personas infectadas llegara a la fase de intoxicacion con
fiebre hemorragica de moderada a severa, y disfuncion
de multiples érganos, en especial, del higado, rifdn y
corazon. La mortalidad de esta etapa es de 50 a 70%.
Caracteristicamente, la fiebre regresa con bradicardia,
dolor abdominal, vomito, ictericia, sangrado del tubo
digestivo y de los sitios de puncion. Se alteran los ni-
veles de transaminasas hepaticas, asi como los niveles
de bilirrubina poniendo de manifiesto el dano hepatico.
Tanto la miocarditis como las alteraciones neurolégicas
son comunes. Finalmente, el estado de choque irrever-
sible causa la muerte del paciente. Las personas que se
recobran de la fiebre amarilla quedan sin secuelas y ad-
quieren inmunidad de por vida contra este agente (10).

El diagnéstico de la fiebre amarilla se hace por la
combinaciéon del estudio clinico, sintomas, anélisis de

mosquing A aegypti
. .
H H
. .
. .
L] L]
| . .
manmifero . mamifers  humano . humano
. .
. .
. .
masquit .aegypti

CICLO SELVATICO CICLO URBANO

Figura 1. Ciclos de transmision del virus de la fiebre amarilla.
Los mamiferos involucrados en el ciclo selvatico son principal-
mente primates no humanos y como vectores se ha sefialado
a varias especies de mosquitos selvaticos. El ciclo urbano del
virus de la fiebre amarilla es igual que el ciclo del virus den-
gue. La linea punteada indica transmision vertical.

laboratorio y la historia del paciente de vivir o haber
visitado zonas de riesgo. Sin embargo, durante la fase
temprana, la fiebre amarilla resulta clinicamente dificil
de distinguir de otras enfermedades virales, bacterianas
0 parasitarias, como lo son el dengue, la leptospirosis o
la malaria. Los analisis de laboratorio consisten en es-
tudios serolégicos para la deteccién de IgM especifica
para el virus (8).

La mejor prevencién es la aplicacion de la vacuna
17D, la cual consiste de una cepa atenuada del virus.
Existen dos subclases de la vacuna, la 17D-204 y la
17DD, que difieren en el nimero de pases y calidad,
aungue ambas son producidas en huevos embrionados
(aspecto importante en personas alérgicas al huevo) y
cumplen con los estandares de calidad de la OMS en
cuanto a seguridad y potencia. Es importante recono-
cer que la vacuna 17D es una mezcla heterogénea de
subpoblaciones virales, por tanto el lote de la vacuna
puede asociarse a efectos adversos o disminucion en la
eficiencia (8). La vacuna se administra de manera sub-
cutdnea y esta contraindicada en menores de un afio
de edad. Posterior a la administracion de la vacuna, se
presenta una viremia transitoria que no es suficiente
para infectar mosquitos vectores, sin embargo induce
el desarrollo de anticuerpos neutralizantes en mas del
95% de los vacunados entre 10 y 14 dias post-inmuni-
zacion. Dichos anticuerpos correlacionan con inmuni-
dad, aunque es muy probable que la inmunidad dure
de por vida, el certificado para viajes internacionales
solo dura 10 afos. Las reacciones adversas a la vacuna
regularmente son leves y comprenden principalmente
cefalea, mialgia y fiebre de bajo grado. El Unico factor
de riesgo a considerar es la edad mayor a los 60 afos.
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El hecho de que la fiebre amarilla pueda ser letal, hace
de la vacunacién una fuerte opcién a considerar.

Virus DEL OesTE DEL NiLo

El WNV es un virus principalmente de animales,
pues tiene como huéspedes principales a las aves y a
mosquitos principalmente Culex. Sin embargo, el virus
ha sido aislado de 61 especies de mosquitos, de mas
de 300 especies de aves y de mas de 30 especies de
organismos que no son aves. Los huéspedes no aves
vertebrados son los roedores, murciélagos, caninos,
felinos, ungulados y reptiles, ademdas de equinos y se-
res humanos (Fig. 2). Se desconoce el papel de estas
especies en el ciclo de transmision del virus, pero el he-
cho de que tantos organismos puedan ser infectados
por WNV sugiere transmisién secundaria. Estos ciclos
secundarios pondrian estar relacionados con los seres
humanos y animales domésticos (1).

El WNV fue aislado de una muestra de sangre
obtenida de un paciente febril en la provincia del Nilo
Occidental de Uganda en 1937. Desde ese momen-
to hasta 1999, el WNV se consider6é poco importante
como patégeno humano y animal ya que las epidemias
se produjeron de vez en cuando y la infeccion en los
seres humanos, caballos y aves, ya sea leve o causan-
do una enfermedad neurolégica y la muerte, fueron
poco frecuentes. El largo intervalo entre las epidemias,
la idea de que el WNV no era de gran importancia para
la salud publica y la falta de informacion de las epide-
mias en humanos y animales ayud6 a enmascarar la
aparicion de epidemias asociadas con la infeccién por
el WNV en 1990.

A finales de agosto de 1999, un astuto médico
en Queens, Nueva York, reconocié un inusual grupo
de pacientes ancianos con encefalitis viral. Debido a la
edad en cuestion y los sintomas, se pensé que se de-
bian al también flavivirus, virus de la encefalitis de St.
Louis, pero estudios tanto seroldgicos como viroldgicos
revelaron que los casos fueron causados por el WNV.
Durante la epidemia se identificaron 62 casos, donde
59 presentaron enfermedad neuroinvasiva y 7 defun-
ciones. Posteriores estudios epidemioldgicos demos-
traron una amplia transmisién del virus en la ciudad
de Nueva York, con miles de infecciones en la ciudad.
Al parecer pudo rastrearse que el virus era importado
de Oriente Medio a través de personas infectadas que
llegaron desde Israel a Nueva York (6).

El virus se propagd por todo el estado de Nueva
York, Connecticut y Nueva Jersey. En el 2000, hubo po-
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Cos €asos en humanos pero se detectaron aves muertas
con el WNV en 12 estados a lo largo de la costa atlantica
hasta el sur de Carolina del Norte. El virus se detectd
en Florida a principios de 2001 y en ese mismo afno se
extendid a 21 estados més, entre ellos lowa y Louisiana y
en Ontario, Canada. En 2002 y 2003, el virus siguié mo-
viéndose hacia el oeste, llegando a California causando
la mayor epidemia de meningoencefalitis por arbovirus
en la historia del pais. En 2002, los epicentros de trans-
mision se ubicaron principalmente en Luisiana. En Cana-
da, la infeccién por WNV se presenté en 5 provincias del
sur a lo largo de la frontera norte de los Estados Unidos,
en Ontario y Quebec. En 2004, la transmision disminuy6
un poco para volver a aumentar en 2005 y 2006 (6).

A pesar de que la infeccion por WNV también ha
llegado al Caribe y América central a través de aves
migratorias, es desconcertante el hecho de que la en-
fermedad mortal y la neuroinvasividad asociada con la
infeccion WNV ha sido rara en humanos y equinos en
estas dreas. Un evento similar ocurre con el JEV y el de
la encefalitis de St. Louis en donde la enfermedad gra-
ve neuroinvasiva se ha reportado sélo en las regiones
templadas, aunque su transmisién se ha demostrado
en los paises tropicales de Asia y las Américas (5).

La razén para este tipo de patrén epidemiolédgico
es compleja y no bien comprendida. Entre las hipdtesis
planteadas esta el hecho de que las aves infectadas con
cepas mas virulentas de este virus estén muy enfermas
para emigrar, por lo que sélo las aves infectadas con
cepas virales menos virulentas son las que llevan a cabo
el viaje al sur. Sin embargo, este no parece ser el caso
pues se ha visto que un ndmero importante de aves,
gue tienen grandes cargas de virus, no desarrollan en-
fermedad grave o mortal y son capaces de migrar. Ade-
mas, se ha demostrado que la infeccién por el WNV no
inhibe el comportamiento migratorio de las aves (1).

Una segunda hipodtesis para explicar por qué los
seres humanos y equinos no desarrollan enfermedades
neurolégicas graves en las zonas tropicales esta relacio-
nada con la reaccién cruzada de anticuerpos reactivos
contra flavivirus. Esta bien descrito que existen nume-
rosas especies endémicas de flavivirus en el Caribe y en
Centro y Sudamérica, incluyendo DEN, la encefalitis de
St. Louis, YFV, llheus, Roccio, Cacipacore, Aroa, Naran-
jal, Bussuguara, y virus Iguape. Aunque no se conoce
la inmunidad protectora cruzada entre flavivirus, existe
evidencia experimental de que anticuerpos heterotipi-
cos son capaces de modular o reducir las manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad y disminuir la carga viral.
Por lo tanto, es posible que la presencia de anticuerpos



Las aves son el
huésped definitivo

Equinos y el hombre son

huésped incidentales

Figura 2. Ciclo infeccioso del Virus del oeste del Nilo: WNV tiene como
huéspedes definitivos al mosquito y las aves, sin embargo, en ocasiones los
mosquitos pueden infectar humanos y equinos, los cuales por la baja vire-
mia que sufren son incapaces de transmitir la infeccion a otro mosquito.

anti-flavivirus en humanos, animales domésticos y las
poblaciones de aves en la América tropical modulen
la viremia y las manifestaciones clinicas asociadas a la
infeccion por WNV. Una tercera explicacion es que los
factores intrinsecos o extrinsecos asociados con los in-
dividuos y el medio ambiente pudieran participar en la
seleccién de variantes genéticas del virus que sean me-
nos virulentas.

Por Ultimo, no se descarta la idea de que algunas
infecciones por WNV podrian diagnosticarse como infec-
ciones por DEN, debido a que la vigilancia epidemiologi-
ca de DEN en paises de la América tropical se basa en los
resultados de la prueba ELISA IgM de captura, que es una
prueba inespecifica de anticuerpos IgM para flavivirus.

VIrus DEL DENGUE

La primera epidemia de dengue reportada ocurrid
en 1779-1780 en Asia, Africa y América del Norte. El
lento movimiento del virus y del vector hizo que se pre-
sentaran brotes esporadicos de la enfermedad y solo en
su forma benigna que es la fiebre por dengue. Sin em-
bargo, después de la segunda guerra mundial, el virus se
disemind, presentandose en una misma poblacion mas
de un serotipo del virus, aumentd bruscamente el nime-
ro de casos de dengue clasico y aparecieron las formas
mas severas de la enfermedad como el dengue hemo-
rragico y el sindrome de choque, las cuales pueden llevar

al paciente a la muerte. Se reconocen cuatro
serotipos distintos del virus (DEN-1, DEN-2,
DEN-3 y DEN-4) y dentro de cada serotipo se
han descrito varios genotipos (5).

Hoy en dia, se considera al dengue
como la enfermedad transmitida por artro-
podos de mayor impacto en salud publica. El
virus dengue es transmitido de manera en-
démica en mas de 100 paises en el mundo,
ubicados en las regiones subtropicales y tro-
picales de todo el planeta. El dengue afecta
alrededor de 100 millones de personas y cau-
sa cerca de medio millén de casos de dengue
hemorragico cada afno. Las formas severas
de la enfermedad estan asociadas a tasas de
mortalidad que pueden alcanzar hasta el 5%,
especialmente en nifios.

El dengue es transmitido por las
hembras de varias especies de mosquitos
del género Aedes. El ciclo urbano del den-
gue es mantenido por su principal vector, el
mosquito Aedes aegypti (también conocido
como Stegomyia aegypti), el cual es un mosquito de
habitos domésticos y peridomésticos y de actividad
principalmente diurna. A diferencia de lo que ocurre
con la fiebre amarilla, poco se conoce del ciclo sel-
vatico del dengue. Existen reportes de infecciéon con
dengue en murciélagos, marsupiales y roedores, pero
se ignora si estas especies selvaticas son ciertamente
reservorios del virus. Sin embargo, las hembras infec-
tadas son capaces de transmitir el virus de manera
vertical a sus huevos, por lo cual se presume que no es
necesaria la presencia de huéspedes vertebrados para
el mantenimiento del virus en la naturaleza. Ademas,
los huevos infectados permiten la sobrevivencia del
virus durante periodos prolongados de sequia.

La incidencia del dengue ha aumentado de mane-
ra abrupta a partir de la década de los cincuenta. Sin
embargo a finales de la década de los ochenta hubo
un aumento dramatico en el nimero de casos regis-
trados en el continente Americano y la co-circulacion
de varios serotipos. De hecho, en muchos paises del
mundo actualmente co-circulan de manera endémica
los 4 serotipos de DEN. La densidad de vectores por vi-
vienda se considera una variable de riesgo para adquirir
la enfermedad.

Los andlisis filogenéticos basados en secuencias del
gen de la proteina E del virus o de secuencias de geno-
mas completos han permitido establecer la existencia
de genotipos dentro de cada uno de los 4 serotipos
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de DEN. Estos genotipos guardan cierta relacion con el
origen geografico de las cepas. Los estudios de epide-
miologfa molecular han permitido rastrear el origen y la
dispersion de las cepas causantes de epidemias. La im-
portancia clinica de las variantes genéticas que presenta
el virus es controversial, pero existe evidencia epidemio-
l6gica y experimental que indica que los genotipos pue-
den variar en virulencia y en su potencial para causar las
formas mas severas de la enfermedad (2,3).

La mayor parte de las infecciones causadas por
DEN, a juzgar por la seropositividad de una poblacion,
son asintomaticas. Existen dos formas clinicas para el
dengue, la fiebre clasica por dengue vy la fiebre hemo-
rrdgica por dengue/sindrome de choque por dengue.
La fiebre clasica por dengue se caracteriza por su inicio
subito, cefalea y es tipico el dolor retrorbitario, la ndusea
y el vémito. La mialgia y artralgia pueden ser intensas
y mds pronunciadas en la espalda, lo que suele hacer
familiar la denominacion “fiebre quebranta-huesos”.
Frecuentemente, hacia la resolucién de la enfermedad,
aparece una erupcion exantemadtica. Es importante
mencionar que, independientemente de lo incapacitan-
tes de los sintomas del paciente, el dengue clasico es
una enfermedad autolimitada de la cual el paciente se
recupera totalmente.

Las complicaciones de la infeccién por dengue, la
fiebre hemorragica y el choque por dengue se encuen-
tran bajo la influencia de dos factores: las infecciones se-
cundarias y la edad. De esta manera, las complicaciones
se presentan mas frecuentemente en
infecciones secundarias que en infec-
ciones primarias. Dichas complicacio-
nes son raras en pacientes menores
a 15 afos de edad. Inicialmente la
enfermedad se presenta como fiebre
clasica por dengue, posteriormente
cuando la fiebre deberia de ceder, se
presenta un deterioro subito mani-

Hallazgos clinicos

Temperatura

La teorfa mas cominmente aceptada se conoce
como la hipotesis de la infeccién secundaria o de la
entrada incrementada (ADE). Esta teoria explica que
el paciente que sufre de una infeccién secundaria con
un serotipo heterélogo tiene un riesgo mayor de desa-
rrollar dengue hemorragico. Anticuerpos heterélogos
formados durante una infeccion previa y en concen-
traciones que no neutralizan al virus responsable de la
infeccién presente, son responsables de una entrada
incrementada en células que presentan al receptor de
inmunoglobulinas Fc en la superficie (7,14). La infec-
cién de estas células desencadena la liberacion de una
tormenta de citocinas y de factores vasoactivos, que al
final causan un incremento en la permeabilidad vascu-
lar, fuga plasmatica, hipovolemia, el estado de choque
y la muerte si no se corrige (3).

La otra hipdtesis asume que DEN, como todos los
virus que infectan células animales, sufre mutaciones
cuando se mueve entre huéspedes, el mosquito vector
y el humano, durante estos pases, el virus adquiere un
potencial patogénico mayor. Estas mutaciones son alea-
torias, sin embargo, la ventaja evolutiva que otorgan,
provoca la seleccién natural de virus con alta capacidad
replicativa y en consecuencia, una mayor viremia, pato-
genicidad, transmisibilidad y un potencial epidémico.
Desde luego que existe evidencia en el laboratorio de
ambas teorfas y como se comentd inicialmente, no son
mutuamente excluyentes. Mientras el fenémeno de en-
trada incrementada puede ser un factor importante para
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Figura 3. Sintomas y hallazgos de laboratorio durante la infeccion por el virus dengue
y sus posibles complicaciones, fiebre hemorragica y sindrome de choque por dengue.
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explicar los cambios fisiopatoldgicos que ocurren en den-
gue hemorragico y sindrome de choque, es claro que
solo ciertas cepas virales pueden tomar ventaja de este
fenémeno dentro de un brote epidémico (3,7,12,13).

El diagnéstico clinico de ambas formas de infec-
cion por DEN debe estar guiado por un fuerte grado
de sospecha dada la endemicidad de la regién o bien
las condiciones del brote. El dolor muscular y la cefalea
con dolor retroorbital sugieren la fiebre clasica y en el
caso del sindrome hemorrégico, la trombocitopenia, la
hemoconcentracién son sugestivos del diagnostico.

El laboratorio clinico inmunolégico a menudo
aporta datos mas certeros. La prueba de inhibicién
de la hemaglutinacién, puede detectar anticuerpos
desde los cuatro dias del inicio de la sintomatologfa.
El diagndstico de la infeccion primaria es elemental;
sin embargo, éste se complica cuando se consideran
las infecciones secundarias o bien, cuando el pacien-
te se encuentra en una region endémica en donde la
infeccion por otros flavivirus como los YFV, WNV, etc.,
complican la especificidad de la serologia por la alta
reactividad cruzada del suero. A menudo, ensayos tipo
ELISA de captura especificos para IgM son de utilidad
por la rapidez en la que pueden ofrecer el resultado y
dado que los niveles de IgM se mantienen por hasta
tres meses, son también de utilidad retrospectiva. El
estandar de oro es la neutralizacion por reduccion de
placas, éste, es especifico y altamente sensible. Una al-
ternativa valiosa, es la amplificacion de ciertas regiones
del genoma viral por RT-PCR (reacciéon en cadena de
polimerasa) usando como material leucocitos de san-
gre periférica de pacientes infectados. Dicho ensayo,
confirma la presencia de virus circulante. De manera
paralela, existen en el mercado dos estuches de diag-
nostico para dengue basados en la presencia en suero
de la protefna viral no estructural NS1. Esta prueba es
altamente especifica para dengue y permite el diagnoés-
tico durante los primeros 6 dias después del inicio de
la fiebre. Después del sexto dia, la cantidad de NS1 se
reduce y es mejor emplear pruebas serolégicas como
deteccion de IgM o IgG (Fig. 3) (5).

A pesar de la importancia que reviste la infeccion
por DEN, no existe ningin método efectivo para evi-
tarla. Sin embargo, es de utilidad recordar la conducta
basica y el habitat del vector, ademas de la practica de
medidas como el rociar los interiores con insecticida y
usar un repelente que contenga dietiltoluamida (DEET)
en la piel expuesta.

En la actualidad no existe una vacuna contra DEN
y su desarrollo se ha visto dificultado, en parte debido a

gue una vacuna contra el dengue tiene que ser tetrava-
lente, es decir, que proteja contra los cuatro serotipos a
mismo tiempo para evitar el ADE y las formas graves de
la enfermedad, ademas debe ser efectiva en la pobla-
cion de 9 a 12 meses de edad; debe crecer en cultivo
celular a grandes titulos para ser econémica y conferir
inmunidad de larga duracién. Existen, por lo menos
seis candidatos a vacunas tetravalentes que se encuen-
tran en la actualidad en ensayos clinicos en humanos.
Todos ellos consisten en virus vivos atenuados con re-
sultados prometedores en primates no-humanos. Las
estrategias empleadas en su desarrollo han sido varia-
das, e incluyen pases sucesivos de virus patogénicos en
células ajenas al huésped (por ejemplo, células de rindn
de perro), o bien la delecién de 30 nucledtidos en la
region no traducida 3’ del genoma viral. Por ultimo,
también se han obtenido candidatos a vacunas usan-
do virus recombinantes que contienen los genes de las
proteinas de la envoltura del DEN en una plataforma
de un virus atenuado relacionado (como el YFV 17D),
el virus quimérico resultante también es atenuado.

ESTRUCTURA DE LOS FLAVIVIRUS Y CICLO REPLICATIVO

Morfolégicamente, los flavivirus son esféricos, de
aproximadamente 50 nm de didmetro, con una nucleo-
capside de 30 nm constituida por el genoma viral de
RNA 'y una capside icosaédrica formada por la proteina
basica C. La nucleocapside esta rodeada por una en-
voltura lipidica que contiene dos proteinas, la proteina
E (de la envoltura) y la proteina M (de membrana). La
glicoproteina E contiene la mayoria de los determinan-
tes antigénicos del virus y es indispensable en la entrada
viral pues se une al receptor celular.

El genoma de dengue es un RNA de cadena sen-
cilla, de aproximadamente 11kb, de polaridad positi-
va. En su extremo 5 tiene una estructura Cap tipo |,
(m7GpppAmpN2,), que le permite traducirse como lo
hacen los RNAm celulares, sin embargo, en su extre-
mo 3" carece de la cola de poli (A), caracteristica de los
RNAm eucariotas. En lugar de poli (A), tienen una es-
tructura de tallo y burbuja muy estable y conservada en-
tre los distintos miembros de los flavivirus. En el extremo
5' del genoma viral, la regién no traducida (RNT), esta
constituida por aproximadamente 100 bases, mientras
gue en el extremo 3’ la RNT comprende aproximada-
mente 400 nucleétidos. Como para todos los virus de
cadena positiva, el RNA genémico de los flavivirus es
infeccioso, esto es, la transfeccion del RNA permite la

produccion de virus (3, 4, 9).
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Dado que el genoma viral tiene solo un sitio de
inicio y uno de terminacion de la traduccién, da origen
a una poliproteina, que es procesada co- y post-tra-
duccionalmente, para dar origen a 10 proteinas virales
maduras. Hacia el extremo amino, se encuentran codi-
ficadas las proteinas estructurales C, prM y E, sequidas
por las protefnas no estructurales NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B y NS5 (Fig. 4). El primer paso en
la infeccién por los flavivirus es la union a su receptor
presente en la superficie de la célula blanco. Se han
descrito diversas moléculas en la superficie de distintas
Iineas celulares y tipos celulares que al parecer funcio-
nan como receptores y coreceptores para la entrada
viral, entre ellas estan la lectina DC-SIGN, proteinas de
estrés como Grp78, Hsp70 y Hsp90 integrinas. Esta
interaccion dispara la entrada del virion por endocito-
sis mediada por receptor. El pH bajo de las vesiculas
endociticas induce la fusién de la membrana viral con
la membrana del endosoma liberando al genoma viral
en el citoplasma celular y permitir su traduccion en los
ribosomas adosados al reticulo endoplasmico.

La traduccion del genoma viral permite la sintesis
de entre otras, de las proteinas no estructurales NS1,
NS3, NS4B y NS5, las cuales van a formar parte del
complejo de replicacion viral. La replicacion viral ocu-
rre en dos pasos, primeramente el RNA de polaridad
positiva es copiado a un RNA de polaridad negativa, el
cual a su vez sirve de molde para la sintesis de multiples
cadenas de RNA de polaridad positiva las cuales po-
dran ser usadas i) para nuevas rondas de traduccion, ii)
como molde en la sintesis de RNA de polaridad negati-
va 0 iii) para asociarse con las protefnas estructurales C,
Ey My formar la progenie viral.

Es importante mencionar que durante la infeccion
por flavivirus existe una gran proliferacién de mem-
branas internas provenientes del reticulo endoplasmi-
co, en las cuales se traducen, replican y se ensamblan
los virus. Una vez formadas las particulas virales, éstas
vigjan al aparato de Golgi en donde se glicosilan para
finalmente viajar en vesiculas de secrecion al exterior
de la célula. Durante este Ultimo proceso, la furina, pre-
sente en las vesiculas de secrecion, lleva a cabo el paso
final en la morfogénesis viral que consiste en procesar
aprMenM (3,9, 11).

ConsIDERACIONES FINALES

Las infecciones producidas por flavivirus constitu-
yen un importante problema de salud publica a nivel
mundial. Su capacidad de infectar artrépodos y verte-

no catructurales

Figura 4. Genoma del virus del dengue. EI marco abierto de
lectura del genoma del virus del dengue, flanqueado por re-
giones no traducidas, codifica para tres proteinas estructurales
C, prM y E, asi como para siete no estructurales, NS1 a NS5.

brados y sus mecanismos de transmision les permiten
mantenerse por mucho tiempo en una poblacion y
ademas diseminarse a nuevos habitats. Todo lo anterior
hace que el estudio de estos virus sea una prioridad. Es
de llamar la atencién que la capacidad de los flavivirus
para replicarse en diferentes tipos celulares provenien-
tes de diversos tipos de organismos como aves, ma-
miferos y artropodos lo hagan empleando solo los 10
genes para los que codifica. Estos diez genes junto con
las regiones regulatorias de la expresion de los genes
virales, localizadas en las RNTs, contienen la informa-
cién genética necesaria para que los flavivirus entren, se
traduzcan, repliquen y formen nuevos virus en distintos
ambientes celulares. La manera en que estos virus se
replican al igual que los mecanismos implicados en la
patogenia viral son algunos de los aspectos que estan
siendo abordados por muchos grupos de investigacion
en el mundo.
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LAs FieBrRes HEMORRAGICAS VIRALES

Dr. Juan Ernesto Ludert

Departamento de Infectomica y Patogénesis Molecular, CINVESTAV-IPN

INTRODUCCION

Los virus causantes de fiebres hemorragicas se
cuentan entre los virus mas temidos debido a las altas
tasas de mortalidad asociadas a algunos de ellos. Por
ejemplo, la mortalidad asociada a la infeccion con el
virus Ebola puede superar el 80%, posiblemente la re-
laciéon mortalidad a caso mas alta que se halla descrito
para virus alguno. Muchos de estos virus persisten en la
naturaleza en reservorios naturales, pero se comportan
como peligrosas zoonosis cuando hay intromisién de
los humanos en los habitats naturales de los reservo-
rios, ya sea por actividades agricolas o de otra indole.
Los virus causantes de fiebres hemorragicas se agru-
pan basicamente en 4 familias virales (Tabla 1). Solo
se han descrito brotes naturales de enfermedades por
filovirus en el Africa Sud-sahariana, mientras que los
géneros Arenavirus y Hantavirus agrupan virus que a
partir de los afios cincuenta representan problemas de
salud publica en nuestro continente y por ello seran
el foco de esta discusion. Los flavivirus causantes de
fiebres hemorrégicas (dengue y fiebre amarilla) por su
importancia, seran objeto de discusion aparte.

ARENAVIRUS

Propiedades de los Virus: El género Arenavirus, Uni-
co dentro de la familia Arenaviridae, debe su nombre la
apariencia arenosa que muestran estos virus al ser ob-
servados al microscopio electronico (Figura 1). Los virio-
nes son envueltos y de forma variable (pleomorficos),
y presentan como genoma 2 segmentos de ARN de
cadena simple, pero con polaridad dual (es decir, que

cada segmento de ARN presenta una region de polari-
dad positiva y otra de polaridad negativa). El segmento
grande del genoma (aproximadamente 7200 nucleéti-
dos) codifica para la polimerasa viral (proteina L) y para
una proteina menor (Z) de funcién desconocida. El seg-
mento pequeno del genoma (aproximadamente 3500
nucleotidos) codifica para las dos principales proteinas
estructurales, las glicoproteinas de membrana GP1 y
GP2 y la nucleoproteina N. Los extremos 5" y 3" de am-
bos segmentos genémicos son idénticos y estan con-
servados entre todos los arenavirus. La replicacion de
los arenavirus ocurre totalmente en el citoplasma de la
célula y la maduracién final del virus es por gemacion
desde la membrana plasmatica. La apariencia arenosa
de los viriones se debe a la inclusién de ribosomas de la
célula huésped que el virus arrastra de manera casual
durante su morfogénesis.

Epidemiologia: Los arenavirus se han divido en dos
grandes grupos serolégicos. Los llamados arenavirus
del viejo mundo (complejo Lassa) y los del nuevo mun-
do (complejo Tacaribe). Entre los arenavirus del viejo
mundo destacan el virus Lassa, causa importante de
fiebres hemorrégicas en Africa y el virus de la corio-
meningitis linfocitica (LCMV). Este Ultimo es un virus
gue no causa enfermedad severa en humanos, pero
gue se ha desarrollado como un importante modelo
para el estudio de procesos patogénicos asociados a la
respuesta inmunitaria. Dentro del complejo de arena-
virus de nuevo mundo se agrupan todos los arenavirus
causantes de las fiebres hemorragicas de Argentina (vi-
rus Junin), de Bolivia (virus Machupo) y de Venezuela
(Virus Guanarito), asi como otros aislados de roedores,
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pero cuyo potencial para infectar humanos se desco-
noce (Figura 2). De todos los arenavirus conocidos, es
el virus de la fiebre de Lassa el que representa la mayor
carga desde el punto de vista de la salud publica.

El reservorio natural de los arenavirus son ratones
de campo (orden Rodentia), donde el virus es mante-
nido por transmision vertical y causa infecciones per-
sistentes asintomaticas. Los humanos son huéspedes
accidentales y generalmente finales que adquieren la
enfermedad por exposicion a aerosoles de las excretas
de los roedores, especialmente la orina seca (Figura 2).
La mayoria de las infecciones por arenavirus del nue-
vo mundo se dan en hombres de entre 15 y 55 afos,
debido a la exposicion ocupacional que involucran las
actividades agricolas. La relacion entre cada arenavirus
y su respectivo huésped roedor es sumamente estrecha
y la distribucion geografica de cada arenavirus viene
dada estrictamente por la distribucion de su reservorio
(Figura 3). De hecho los arenavirus y sus reservorios son
un perfecto ejemplo de coevolucién entre un virus y su
huésped.

Aspectos Clinicos: Las infecciones con arenavirus del
nuevo mundo causan cuadros clinicos severos y pare-
cidos entre si, que pueden facilmente comprometer la
vida del paciente, aunque también ocurren infecciones
subclinicas. Las tasas de fatalidad entre las personas in-
fectadas se estiman entre el 15y el 35%. El periodo de
incubacion va desde 7 a 14 dias, cuando empiezan a
aparecer sintomas clinicos no especificos como fiebre,
mialgia, dolor de cabeza y anorexia. El cuadro clinico se
empieza a complicar con la aparicion de sintomas que
indican dano vascular, tales como postracién, nausea,
diarrea, vémitos y mareos que dan paso a petequias y

Tabla 1. Familias virales y géneros causantes de fiebres he-
morragicas

Familia Género Virus Importantes

Filoviridae Filovirus Ebola Marburg

Lassa
Machupo
Junin
Guanarito

Arenaviridae Arenavirus

Hantaan
Puumala
Virus Sin Nombre
Andes

Bunyaviridae Hantavirus

Flaviviridae Flavivirus Dengue

Fiebre amarilla

sangramientos gastroin-
testinales y urogenitales,
y que pueden finalmente
conducir a un sindrome
de shock. Asimismo pue-
den ocurrir complicacio-
nes neurolégicas como
convulsiones y coma. La
convalecencia suele du-
rar semanas y conlleva
fatiga y mareos entre
otros sintomas. El labo-
ratorio clinico es de mu-
cha utilidad en el diag-
nostico de estas fiebres
hemorragicas ya que
practicamente todos los pacientes manifiestan tempra-
namente proteinuria, leucopenia y trombocitopenia. El
tratamiento especifico para hemorragias por arenavi-
rus es ribavirina, utilizada sola o en combinacion con la
administracion de sueros hiperinmunes, pero el mismo
debe ir acompafado por terapia de soporte intensivo.
Ademads, debe vigilarse cuidadosamente por las com-
plicaciones de origen bacteriano.

Las investigaciones en primates indican que la
replicacion viral ocurre primeramente en los ganglios
linfaticos y en los pulmones luego de una infecciéon
por aerosoles. Posteriormente ocurre una viremia
gue disemina la infeccion a varios 6rganos, incluyen-
do bazo, corazén e higado. La base fisiolégica de la
hemorragia sigue siendo una pregunta abierta, pero
se presume que la infecciéon masiva de macrofagos
genera citocinas y otros factores como TNF, que pu-
dieran estar asociados a la vasculopatia.

Los pacientes infectados con arenavirus presentan
virus en sangre (viremia) y también excretan virus en la
orina (viruria), a partir de los cuales se pueden hacer
aislamientos virales con fines de diagnéstico. En el caso
de autopsias, también puede realizarse el aislamiento
viral a partir de tejidos de higado, bazo, médula y gan-
glios linfaticos. Sin embargo, debido a la alta peligro-
sidad que el manejo de los arenavirus representa, la
manipulacion de muestras de pacientes para fines de
aislamiento viral requiere el uso de laboratorios con ni-
vel de bioseguiridad tipo 4. La deteccion de IgM o IgG
especificas también tiene valor diagnéstico y puede lle-
varse a cabo por ELISA o por inmunofluorescencia.

El control de estas enfermedades debe darse princi-
palmente por el control de las poblaciones de roedores,
lo cual en zonas rurales y agricolas donde estas fiebres

Figura 1. Microfotografia elec-
tronica del virion. Nétese el as-
pecto arenoso que presenta el
virién en su interior.

Fuente: http:/Awww.ncbi.nlm.nih.gov/ICTVdb/Wintkey/Images/
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Fuente: Figura modificada de www.gsbs.utmb.edu
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Figura 2. Ciclo de vida de los arenavirus. El ciclo de vida de los hantavirus es basi-
camente igual, solo que la transmision entre roedores no ocurre horizontalmente si

no verticalmente.

hemorragicas causan los principales brotes, no siempre
es posible. Existe una eficaz vacuna atenuada contra la
fiebre hemorrdgica argentina (Candid 1), pero esta es
una vacuna huérfana ya que no existe interés por parte
de las companias farmacéuticas en desarrollar o comer-
cializar vacunas contra ninguno de estos agentes.

HAnNTAVIRUS

Historia y propiedades de los virus: La gran mayo-
ria de los miembros de la familia Bunyaviridae, a donde
pertenecen los hantavirus son virus transmitidos por
artrépodos, es decir son arbovirus (del inglés arthropod-
borne virus). Pero en 1978, se aislo en las inmediaciones
del rio Hantaan en Corea, un nuevo miembro de la fa-
milia, no transmitido por artrépodos si no por ratones,
es decir un robovirus (de inglés, rodent-borne virus). El
virus Hantaan es causante de una fiebre hemorragica
severa gque cursa con sindromes renales (HFRS), la cual
afecta practicamente a toda Eurasia. Esta enfermedad,
conocida originalmente como fiebre hemorrégica co-
reana, afectd a las tropas norteamericanas durante la
guerra de Corea, pero no fue sino hasta unos 25 afos
mas tarde cuando un ratén de campo (Apodemus agra-
rius) fué identificado como el reservorio natural del virus.
El virus hantaan es el prototipo del género Hantavirus.
Mas tarde, en 1993, en la regién conocida como las 4
esquinas, en el sudeste de los Estados Unidos, se aislo

Humano

un nuevo hantavirus, el virus Sin Nom-
bre, causante de una neumonia severa
que llego a cursar hasta con 50% de
mortalidad, y que luego serfa conoci-
da como en Sindrome Pulmonar por
Hantavirus (HPS). El reservorio del vi-
rus Sin Nombre, en el ratén comun Pe-
romyscus maniculatus. Posteriormente
se han aislado en el continente desde
Canada hasta la Patagonia, mas 10
nuevos hantavirus, cada uno asociado
a una especie distinta de roedor.

Los hantavirus presentan viriones
envueltos, de unos 80-120 nm de
didmetro, con un genoma compues-
to de 3 segmentos de ARN de pola-
ridad negativa, denominados segun

n sutamano S, My Ly de aproximada-

mente 1700, 3600 y 6500 nucleoti-
dos respectivamente.

Epidemiologia: Al igual que los are-

navirus, la distribucion geografica de
los hantavirus viene dada por la distribucién de sus es-
pecies reservorios. En los roedores el virus se mantiene
por transmisién horizontal a través de mordeduras o
rasgunos y la infeccién cursa de manera persistente y
sin sintomas clinicos aparentes. El virus es excretado en
la saliva y en la orina de los ratones, y los humanos ad-
quieren la infeccion por inhalacién de aerosoles de las
excretas (Figura 2). El humano es usualmente el hués-
ped final, pero datos obtenidos de un brote ocurrido
en la Argentina indican que puede haber trasmision
limitada entre humanos. La mayorfa de las infecciones
con hantavirus se dan en hombres con edades com-
prendidas entre los 15y 60 afos, en concordancia con
la exposicion al virus producto de actividades agricolas.
Luego del brote inicial por hantavirus ocurrido en los
Estados Unidos en 1993, se han descrito brotes impor-
tantes en otras partes de Norte, Centro y Sudamérica.
Ademads, existen estudios seroldgicos que indican acti-
vidad subclinica frecuente en el continente. En México
existe evidencia serolégica de la circulacion de hantavi-
rus en roedores, pero no se han reportado casos clini-
cos en humanos.

Aspectos clinicos: Los hantavirus estan asociados a
dos entidades clinicas severas en humanos.

Fiebre hemorragica con sindrome renal (HFRS): La seve-
ridad del cuadro clinico de la HFRS puede variar desde
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Fuente: www.caibco.ucv.ve

Figura 3. Distribucion geografica de los arenavirus del nuevo

mundo y sus reservorios.

moderada a severa y la mortalidad puede variar entre
el 5y el 15%. El periodo de incubacién es de 2 a 3
semanas y luego aparecen de manera subita signos
gue incluyen fiebre alta por 3-5 dias, dolor abdominal,
temblores, malestar general y postracion. Luego pue-
den aparecer petequias y sangramiento gastrointestinal.
Finalmente, aparecen sintomas renales que incluyen oli-
guriay proteinuria. Los hallazgos de laboratorio incluyen
trombocitopenia y niveles elevados de urea y creatinina
en sangre. La muerte suele ocurrir por insuficiencia renal
o sindrome de shock. La convalecencia es prolongada y
puede ir acompanada de diuresis por varios meses.

Sindrome cardiopulmonar por hantavirus (HPS): El HPS
presenta un periodo de incubaciéon de 2 a 3 semanas
y los primeros sintomas clinicos también son muy pa-
recidos a los de la influenza y se presentan de manera
insidiosa. Posteriormente aparecen los sintomas cardio-
pulmonares que incluyen taquicardia, disnea, tos, ede-
ma pulmonar, hipoxemia e hipotensién. Los analisis ra-
diolégicos muestran infiltrados pulmonares bilaterales.
El deterioro de la condicién del paciente es rapido y la
muerte sobreviene por fallo respiratorio. En algunos ca-
sos de HPS en Sudamérica se han reportado trastornos
hemorragicos. Los hallazgos de laboratorio incluyen
tromobocitopenia. Sin embargo, a diferencia del HFRS
la convalecencia suele ser corta, con recuperacion de la
funcion pulmonar en cuestion de dias.

El diagnostico diferencial de estas enfermedades,
sobre todo durante los primeros dias de la infeccion
suele ser complicado, debido a lo inespecifico de los
sintomas. El diagndstico de laboratorio puede hacer-
se por la deteccién de IgM especifica en ensayos de

inmunofluorescencia, los cuales pueden ser comple-
mentados por ensayos de RT-PCR.

Las medidas de prevencion para las enfermeda-
des por hantavirus consisten principalmente en redu-
cir o evitar el contacto con roedores. El tratamiento es
fundamentalmente de soporte y no especifico, aun-
gue se han obtenido resultados prometedores con
ribavirina. No existen vacunas contra los hantavirus.

CONCLUSIONES

Durante la dltima mitad del siglo XX, la hu-
manidad ha presenciado el surgimiento o resurgimien-
to de un numero importante de infecciones virales.
Algunas de estas infecciones como las causadas por
el virus del HIV o el virus Nipah eran totalmente desco-
nocidas. Otras, como el dengue, azotaron a la huma-
nidad durante afios, fueron controladas y resurgieron
de nuevo, acaso con mas fuerza. Las causas para la
emergencia y re-emergencia de tantas infecciones vira-
les son diversas y no del todo conocidas, pero incluyen
factores relativos tanto al virus como al huésped. En el
caso de los arenavirus y hantavirus, el aumento de la
actividad agricola y la invasion de hébitats por parte de
los humanos, han sido factores claves para que estas
infecciones silentes y confinadas a sus reservorios natu-
rales, pasen a ser severas enfermedades en humanos y
problemas de salud publica. Debido a que no se espe-
rancambios drasticos en las circunstancias que favore-
cieron el surgimiento de estos virus, es razonable pen-
sar que tanto hantavirus como arenavirus, continuaran
siendo un riesgo de salud en nuestro continente en las
décadas futuras.
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Los
ORIGENES

“*-SIDA

Dra. Selene Zarate Guerra
Profesora Investigadora del Posgrado
en Ciencias Gendmicas.

... "En ese entonces, lei el reporte [de los
primeros casos de SIDA] con gran interés, pero nun-

ca me imaginé que estaba viendo las primeras senales

de una epidemia, que sélo en 20 anos habria infectado a 60 millones de
personas, matado a 22 millones y conseguido el status de la epidemia mas
devastadora en la historia de la humanidad”. Peter Piot.

LOS PRIMEROS CASOS CLINICOS

Los primeros casos de SIDA aparecieron en 1981, en el Reporte Semanal de Morbilidad y Mortalidad del Centro
de Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) de Estados Unidos. Dicho reporte describia la aparicion
de grupos de individuos con enfermedades que previamente eran muy raras en la poblacién, por ejemplo Sarcoma
de Kaposi, y neumonia causada por Pneumocystis carinii (1). Quiza lo mas extrafio de estos reportes era que en
estos casos las enfermedades eran muy agresivas, y que los individuos afectados eran jévenes homosexuales de
Nueva York y California. En esa época aperecieron diversas teorfas sobre cudl era la causa de este fenémeno, y no
era claro el modo de transmision, por ejemplo en julio de 1981, el Dr. Curran del CDC declaré que no existia peligro
de contagio fuera de las comunidades homosexuales, pero sélo cinco meses después se encontraron casos simila-
res en usuarios de drogas inyectadas y se reporto el primer caso en el Reino Unido. Sin embargo, aun se trataba
de una enfermedad sin nombre, y muchos la asociaban con el estilo de vida homosexual (2).

Lo que era un evento aislado en 1981, para 1982 se habia esparcido por gran parte de los Estados Unidos,
y la enfermedad también se habia reportado en hemofilicos y en haitianos, lo que demostraba que no era una
enfermedad que sélo afectara a los homosexuales. En diciembre de 1982 se reporté la infeccion de un nifo
después de haber recibido transfusiones sanguineas y se obtuvo evidencia de la primera transmisién de madre
a hijo durante el parto. Finalmente, se acufio el término SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida) para
referirse a la enfermedad, y aunque no se conocia el modo de transmisién, el reporte de un grupo de pacientes

homosexuales del sur de California sugeria que la transmision era sexual.
o
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Figura 1. NUmero de personas que vivian con VIH en 2007. El mapa muestra
el numero de personas infectadas por pais. En México se caulculaba que habia
entre 150,000 y 310,000 personas viviendo con VIH/SIDA ese afno.

Figura 2. Acceso universal a terapia antiretroviral. En el mapa se muestran en
azul los paises que han establecido metas para que todos los pacientes infec-
tados con VIH tengan acceso a los medicamentos, independientemente de su

situacion econoémica.

“Cuando la enfermedad empezdé a aparecer en ni-
fios y en personas que habfan recibido transfusiones,
hubo un cambio en la percepciéon publica. Hasta ese
momento era una epidemia de homosexuales, y re-
sultaba facil para la gente decir ;Y a mi qué? Ahora
todo el mundo se siente involucrado.” - Harold Jaffe
del CDC.

Al mismo tiempo empezaron a surgir reportes en
varios paises europeos, mientras que en Uganda los
doctores comenzaron a reportar los primeros casos de
una nueva enfermedad fatal y devastadora que llamaron
‘emanciacién’, debido a la cudl sus victimas perdian una
gran cantidad de peso y morfan.
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LA IDENTIFICACION
DEL AGENTE CAUSANTE
DEL SIDA

En 1983 se reportaron los prime-
ros casos de SIDA en mujeres, y se
sugirié que la transmision era a través
de relaciones sexuales, los grupos de
riesgo incluian las parejas sexuales de
pacientes con SIDA, homosexuales y
bisexuales con muchas parejas, usua-
rios de drogas inyectables, hemofilicos
y haitianos.

En Mayo de 1983 Luc Montaingery
su grupo de investigacion en el Institu-
to Pasteur reportaron el aislamiento de
un nuevo virus y sugirieron que podia
ser el causante del SIDA, este virus fue
llamado Virus Associado a Linfoadeno-
patia (LAV) (3). A pesar de este hallaz-
go, seguian existiendo dudas acerca de
la transmision del virus, especialmente
debido al nimero de casos reportados
en ninos, lo que, a los ojos de muchos,
sugerfa que su transmision podia ser
casual. Por ejemplo, la policia de San
Francisco comenzd a utilizar guantes
y tapabocas para que los oficiales tra-
taran con personas “sospechosas de
tener SIDA”, y en Nueva York, los pa-
cientes con SIDA perdian sus trabajos y
eran echados de sus casas.

Reportes europeos sugerian la pre-
sencia de dos epidemias de SIDA en el
continente. Por un lado, en el Reino
Unido, Alemania Occidental y Dina-
marca la mayoria de las personas con SIDA eran ho-
mosexuales y habfan tenido relaciones con norteame-
ricanos. Por otro lado, en Francia y Bélgica, los casos de
SIDA se concentraban en personas de Africa central,
o con familias en esa &reas, y que no habian recibido
transfusiones sanguineas, y no reportaban contactos
homosexuales ni uso de drogas. Al mismo tiempo doc-
tores de Zambia y Zaire reportaron el surgimiento de
una forma muy agresiva de sarcoma de Kaposi, que
conducia en la muerte de los pacientes.

En noviembre de 1983 se celebro la primera re-
unién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
para discutir la situacién mundial de SIDA, el nUmero

Tomada con permiso de: http:/Avww.unaids.org/es/KnowledgeCentre
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de casos reportados en Estados Unidos hasta entonces
era de 3064, de los cuales 1292 habian fallecido.

En 1984 Robert Gallo del Instituto Nacional de
Cancer de Estados Unidos, reporto el aislamiento del
virus que causante del SIDA, y lo llamé HTLV-III (4), mas
tarde se demostraria que se trataba del mismo virus
descrito un afno antes por los investigadores franceses.
En 1985, se desarrolld la primera prueba para diag-
nostico de SIDA, lo que permiti6 iniciar el control de
los bancos de sangre. Sin embargo, los activistas ho-
mosexuales pidieron que el diagnéstico se mantuviera
confidencial, para evitar discriminacién contra la gente
infectada. Pronto resulto obvio que lo temores de dis-
criminaciéon no eran infundados, Ryan White un nifo
de 13 anos que padecia hemofilia y resulté infectado
fue expulsado de su escuela.

El 1986 el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus definié un nuevo nombre para el virus causan-
te del SIDA, lo llamo el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH), ese mismo ano el director de la OMS
calculaba que 10 millones de personas podian estar
infectadas con VIH en el mundo. Los estudios de las
historias clinicas indicaban un aumento en el nimero
de casos de enfermedades relacionadas con el SIDA en
Africa durante los afos setenta:

¢ Enfermedad de la emanciacion en Kinshasa,
Zaire (finales de los anos setenta).

¢ Enfermedad de la emanciacion en Uganda y
Tanzania (principios de los aios ochenta).

¢ Candidiasis esofagica en Rwanda (desde
1983).

¢ Sarcoma de Kaposi agresivo in Kinshasa,
Zaire (principios de los aios ochenta)

¢ Sarcoma de Kaposi agresivo in Zambia and
Uganda (desde 1982 y 1983)

¢ Meningitis por cryptococos en Kinshasa,
Zaire (finales de los afos setenta o principios de
los ochenta).

Todos estos estudios sugerian que los casos de
SIDA se volvieron frecuentes en Africa a finales de los
anos setenta y principios de los ochenta, de manera
similar a lo ocurrido en los Estados Unidos y en Haiti. El
SIDA en Africa se asociaba con gente joven y soltera y
su distribucién era similar a la de otras enfermedades
de transmision sexual. Una vez que se establecieron lo
modos de transmision y la causalidad entre el SIDA y el
VIH, quedaba por determinar de dénde habia surgido
este agente infeccioso.

Estudios en simios permitieron establecer que el
VIH es un descendiente del virus de inmunodeficien-
cia de simio (SIV), ya que algunas cepas de SIV son
muy similares al VIH. La cepa pandémica de VIH, co-
nocida como VIH-1, guarda ciertas similitudes con SIV,
sin embargo existian algunas diferencias importantes
gue no permitian establecer una relacién directa en
la transmision.

En 1999, un grupo de cientificos, encabezados
por Paul Sharp y Beatrice Hahn, después de un trabajo
de 10 afnos encontré una cepa de SIV de chimpancé
(SIVcpz) casi idéntica al VIH-1, que fue aislada de un
subgrupo de chimpacés que vivian en Africa central
del oeste. Los autores concluyeron que los chimpan-
cés habfan sido infectados de manera simultdnea con
dos cepas diferentes de SIV, las cuales recombinaron
para dar origen a una nueva cepa de SIV que podria
ser transmitida a otros chimpancés y que era capaz
de infectar humanos causando SIDA. También con-
cluyeron que los tres grupos de VIH, llamados grupo
M, Ny O, se derivaron de este tipo de SIVcpz, y cada
grupo representaba una transmision independiente
de simios a humanos (5).

Las primeras pistas respecto a la transmision ini-
cial de chimpancés a humanos se obtuvieron al de-
tectar el virus en muestras de pacientes que habian
muerto de causas que ahora podian relacionarse con
el SIDA:

1.- Una muestra de plasma tomada en 1959, de
un hombre adulto que vivia en lo que hoy se conoce
como la Republica Democratica del Congo.

2.- Una muestra de nodo linfatico tomada en
1960 de una mujer adulta, también de la Republica
Democrética del Congo.

3.- Una muestra de tejido de un adolescente nor-
teamericano que murié en 1969.

4.- Una muestra de tejido de un marinero norue-
go que murié en 1976.

Utilizando la muestra de 1959, en 1988 se deter-
min6 que el VIH pudo haber sido introducido en la
poblacion humana alrededor de los afios cuarenta (6).
Sin embargo en el afo 2001 (7), los resultados de un
nuevo estudio, basado en un modelo computacional
de la evolucion molecular del virus, sugieren que el
primer caso ocurri6 alrededor de 1931 en Africa del
Oeste. En el afo 2008, un estudio establecio el origen
del VIH entre 1884 y 1924, al comparar el genoma



Figura 3. Pruebas de VIH en la poblacién. En el mapa se muestra el porcentaje
de la poblacién adulta que se ha realizado pruebas de VIH en el Gltimo afio. Se
ha determinado que el conocer su estado de infeccidon modifica el comporta-
miento de riesgo de las personas, reduciendo el nimero de contagios.

de los virus de 1959 y 1960 y demostrar que la di-
versificacion del virus ocurri6 mucho antes de que se
reconociera la pandemia. Ademas, los autores sugie-
ren que el virus se originé en Kinshasa, en Africa del
Oeste, y proponen que la dispersién temprana ocu-
rri6 al mismo tiempo que el desarrollo de las ciudades
coloniales, en las que la sobrepoblacion favorecio la
transmision.

LA TEORIA DEL CAZADOR

La teoria mas aceptada del origen del VIH es
la teorfa del cazador que postula que el SIVcpz fue
transferido a los seres humanos como resultado de
la caza de chimpancés donde la sangre contamina-
da podria entrar en contacto con cortes o heridas del
cazador. Normalmente el sistema inmune del caza-
dor habria sido combatida la infeccion, pero en raras
ocasiones el SIV habria sido capaz de adaptarse a su
hospedero humano y convertirse en el VIH. El hecho
de que se hayan identificado varias cepas tempranas
de VIH, cada una con un genotipo ligeramente distin-
to, apoya esta teoria: cada vez que el SIV pasé de un
chimpancé a un hombre, se adaptd de manera dife-
rente y produjo una cepa distinta de VIH. Un articulo
publicado en 2004 (8), mostré que aun ahora ocurren
transferencias de retrovirus de primates a cazadores.
Lo anterior se determiné al estudiar una muestra de
1099 individuos en el Camerun, y descubrir que diez
(el 1%) estaban infectados con SFV (virus espumoso
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de simio), un virus que, como el SIV, se
pensaba que soélo infectaba primates.
Los autores sugieren que todas estas
infecciones fueron adquiridas a través
de la caza de simios y el consumo de
carne de los mismos.

EL VIRUS QUE VINO DE
AFRICA

Dada la evidencia con la que se
cuenta, es muy probable que la trans-
ferencia del VIH de chimpancés a hu-
manos haya ocurrido en Africa; por
ejemplo, simios de Asia o Sudaméri-
ca no estan infectados con el tipo de
SIV que causa SIDA en humanos. En
Mayo de 2006, se determiné que esta
cepa particular de VIH se encuentra en chimpancés en
el sur de Camerun, y que fue muy probablemente el
origen de las infecciones con VIH de los grupos My N.
En el caso del grupo N, las infecciones se encuentran
principalmente en personas que viven en la misma re-
gion, por lo que es de suponer que se trata de una
epidemia local. En cuanto a los virus del grupo O,
recientemente se ha demostrado que se encuentran
mas relacionados con virus aislados de gorila, aunque
la evidencia sugiere gque estos gorilas fueron infecta-
dos por los chimpancés, con la misma cepa de SIV
gue origind a los virus del grupo My N (7). Ademas,
no es claro como se esparcié el virus de Camerun a
Kinshasa, donde se cree que comenzo la pandemia,
y tampoco resultaba obvio como pas6é de Africa a
América. Sin embargo varios estudios sugieren que
el virus llegé a través de Haiti.

Tomada con permiso de: http://www.unaids.org/es/KnowledgeCentre

LA EPIDEMIA EN HAITI

La epidemia de SIDA en Haiti comenzé a princi-
pios de los ochenta, mas o menos al mismo tiempo
gue en los Estados Unidos, lo que provocd la idea de
gue el SIDA se habia originado en Haiti. Debido a lo
controvertido de esta hipdtesis y a la discriminacion
gue se generod contra los haitianos, este tema se vol-
vio dificil de manejar politicamente y durante muchos
anos se dejo de estudiar la relacion entre las epide-
mias de Estados Unidos y Haiti. En 2007, un grupo de
investigadores hicieron un andlisis utilizando muestras



del inicio de la epidemia de VIH-1, grupo M, subtipo
B (el subtipo mdas comun en Estados Unidos y Haitf)
demostrando que la cepa habfa sido traida de Africa a
Haiti por una sola persona alrededor de 1966, en una
época en la que trabajadores haitianos regresaron a
su pafs después de trabajar en el Congo. El andlisis
genético mostréd que el subtipo B se dispersé en la isla
durante algun tiempo, antes de ser transferido a Es-
tados Unidos, probablemente por un sélo individuo,
entre 1969y 1972. Existe la posibilidad de que el VIH
haya entrado a Estados Unidos varias veces antes de
este evento, sin embargo esta trasferencia es la que
parece responsable de la epidemia en Estados Unidos,
ya que logré establecerse en la comunidad homo-
sexual, con transmisiones dentro de Estados Unidos y
Haiti, y posteriormente a nivel mundial (9).

LA EPIDEMIA SE DISPERSA

Después de la transferencia del virus a los Estados
Unidos, a principios de los afios setenta, hubo un es-
pacio de diez anos antes de que los sintomas fueran
aparentes en un suficiente nimero de personas para
que los casos fueran detectados por los servicios de
salud. En esos diez afios el virus se esparcié alrededor
del mundo, explicando la aparicion casi simultanea de
casos en Norteamérica y Europa, y con cierto retraso en
Asia y Sudameérica. Los viajes internacionales sin lugar
a dudas jugaron un papel en la dispersion del virus. En
Occidente, la revolucion sexual probablemente contri-
buy6 a que el virus se diseminara no sélo en Estados
Unidos sino en Europa, mientras que en Africa la trans-
mision fue probablemente dentro del continente.

Cuando las transfusiones de sangre se convirtie-
ron en una parte rutinaria de la practica médica, se
desarroll6 una industria para cubrir esta demanda. En
algunos paises como los Estados Unidos se pagaba
a los donadores de sangre, lo que atrafa a los secto-
res mas desesperados, incluyendo a los usuarios de
drogas intravenosas. En los primeros tiempos de la
epidemia, los doctores desconocian la facilidad con la
gue el VIH se podia transmitir a través de sangre con-
taminada y no se hacfan pruebas a la sangre donada.
Esta sangre fue enviada a muchos lugares del mundo,
y desafortunadamente la mayoria de la gente que re-
cibié donaciones infectadas fue contagiada. A finales
de los afos 60 los hemofilicos comenzaron a utilizar
un producto coagulante llamado Factor VIII para el
gue se requerfa juntar la sangre de centenares de do-

nadores individuales, de manera que un solo donador
VIH positivo podia contaminar todo un lote de factor
VIII. Esto puso a millares de hemofilicos en el mundo
en riesgo de contagiarse con VIH, y muchos resulta-
ron infectados con el virus por esta causa.

CONCLUSIONES

Es probable que nunca sepamos quién fue la pri-
mera persona infectada con VIH y la manera en que
a partir de este individuo se disperso la enfermedad.
Aunque muchos investigadores favorecen sus teorfas
personales, la epidemiologia del SIDA es demasiado
compleja para tener una explicacién Unica. Es muy
probable que haya muchos factores que han contri-
buido al estado actual de la epidemia, como guerras,
practicas coloniales, viajes transcontinentales, uso de
drogas inyectadas y cambios en la conducta sexual.
Ademas, la realidad social del siglo XX fue uno de los
factores que contribuyé a que esta epidemia se disper-
sara rdpidamente en todo el mundo. Durante los Ulti-
mos afios ha sido posible no s6lo demostrar la presen-
cia del VIH en una muestra de sangre, pero también
determinar el subtipo particular del virus. Estudiar el
subtipo del virus de algunos de los casos confirmados
mas tempranos de la infeccién VIH puede ayudar a
proporcionar pistas sobre la aparicion de este virus en
seres humanos y su evolucion subsecuente.
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RESENA DE SIMPOSIO

sobre avances cientificos y tecnoldgicos

en Protedmica

LA Sociebap MExicANA DE PROTEOMICA ORGANIZO EL TERCER SimPosio MEXICANO DE ESPECTROME-

TRiA DE MAsaAs, PRoTEOMICA CELULAR Y IMOLECULAR.

Los avances cientificos y tecnolégicos en el area
de protedmica, asi como sus aplicaciones en diversos
campos del conocimiento, fueron presentados durante
el lll Simposio de Espectrometria de Masas Protedémica
Celular y Molecular realizado en San Luis Potosi del 8
al 12 Noviembre de 2009. Las conferencias magistrales
se enfocaron en los Ultimos avances en el estudio de
los proteomas de plantas, frutos, anfibios, parasitos, asf
como en la busqueda de biomarcadores para cancer y
algunos otros trastornos en la salud.

En este Simposio, durante la conferencia titulada
“Proteomics in Breast Cancer” el Dr. Genaro Pimienta
del Burnham Institute for Medical Research mencion6
gue México cada ano mueren mas de 3,500 mujeres
a causa del cancer de mama, convirtiéndose en la pri-
mera causa de decesos y en la segunda enfermedad
mas frecuente en la poblacion mexicana. El estudio
del Dr. Pimienta se enfoca en el receptor tirosina-cina-
sa HER (oncogen amplificado en el cancer de mama),
en el cual explora el papel de este receptor a partir de
un analisis comparativo del perfil de proteinas combi-
nando la electroforesis en doble dimension (2D) con
la espectrometria de masas.

Por otra parte, el Dr. Diaz Tufino, ofrecié la confe-
rencia titulada “Potential Biomarker in Breast Cancer
derived from proteomic analysis”, en la que mostré
gue la técnica DiGE (del inglés Differential Gel Elec-
trophoresis) es la mas utilizada para identificar posi-
bles marcadores de cancer de mama. Sus resultados
indicaron que la enzima piruvato cinasa isoforma M2,
originada del “splicing” de la piruvato cinasa M, se
expresa diferencialmente en tres lineas celulares de
cancer, indicando que esta molécula es un candidato
potencial como marcador para cancer de mama.

Interesante resultd la ponencia del Dr. Sergio
Encarnacién titulada “Proteomics for Gynecologi-
cal Cancer Study”, en la cual se analizaron los pa-
trones diferenciales de proteinas obtenidas a partir
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de seis lineas celulares relacionadas con cancer de
mama y utilizando electroforesis en doble dimensién
se identificaron 74 proteinas comunes por la técnica
de MALDI-TOF. Por otro lado, en el estudio del se-
cretoma de cancer cervicouterino se identificaron 50
proteinas utilizando la metodologia HPLC/ESI-MS/MS.
Entre dichas proteinas se encuentran la cinasa CaM,
RuvB-like 2, peroxiredoxin-6, entre otras. Ademas el
Dr. Encarnacién propone, en base a sus resultados, el
utilizar seis proteinas que producen auto-anticuerpos
en pacientes con cancer cervical como posibles bio-
marcadores de esta patologia.

El Dr. Reyes Grajeda, presentd resultados respec-
to al andlisis protedmico del estrés oxidativo en un
modelo de arterosclerosis inducido por la dieta. Uti-
lizando la metodologia DIGE y el software DeCycler,
se logré identificar a proteinas vinculadas al estrés
oxidativo, proceso que se encuentra asociado con el
desarrollo de arterosclerosis.

Respecto a las infecciones virales, en particular a
la protedmica del dengue, la Dra. Del Angel mencioné
gue este virus contiene en su superficie, dos proteinas
una de ellas formando parte de la envoltura (E) y otra
de membrana (M). La mayoria de los determinantes
antigénicos del virus estan presentes en la glicoprotei-
na E la cual participa en la entrada del virus a la célula
hospedera. Estas proteinas que funcionan como recep-
tores celulares para el virus del dengue fueron purifica-
das mediante cromatografia de afinidad e identificadas
mediante MALDI-TOF. Entre las cuales se encontraron a
las proteinas de choque térmico HSP70 y HSP9O0.

La Diabetes fue otro de los aspectos abordados
durante este Simposio, en donde se hizo mencién que

Imagen: www.genetadi.com/es/noticias



en México, aproximadamente el 10% de la poblacion
padece diabetes, lo cual subraya la importancia de la
ponencia titulada “Differential proteomic analysis in
liver of diabetic DB/DB mice”. El Dr. Flores Pérez, men-
cion6 que las complicaciones mas comunes asociadas
a la diabetes, se presentan en el higado. De acuerdo a
sus estudios existen 36 proteinas expresadas diferen-
cialmente en el higado de ratones a los cuales se les
induce diabetes con respecto a los ratones control. De
las proteinas con expresion diferencial, 14 manchas se
encuentran ausentes en los ratones que presentan la
diabetes, mientras que 4 disminuyen su expresion, en
contraste con 8 que incrementan su expresion en el
higado de ratones diabéticos, ademas de 10 proteinas
que aparecieron de novo. Estos resultados son inte-
resantes ya que la diabetes es uno de los principales
problemas de salud publica en el pais.

El Dr. De Bautista, nos presento los resultados de
sus investigaciones acerca de la expresion diferencial
de proteinas en el pterigion, frecuentemente llamado
carnosidad, que es un crecimiento carnoso que inva-
de la cérnea. Esta patologia es una de las mas fre-
cuentes en México y hasta la fecha se desconocen las
causas del padecimiento, sin embargo, se cree que la
radiacion ultravioleta es el principal agente causal. El
tratamiento del pterigion incluye la remocién esta car-
nosidad via quirdrgica, sin embargo en el 95% de los
casos, este mal regresa. El trabajo del Dr. De Bautis-
ta, consistio en realizar un anélisis comparativo de los
proteomas de una conjuntiva sana y una conjuntiva
con pterigién, logrando identificar proteinas diferen-
ciales entre las que se encuentran la peroxiredoxina 2,
apolipoproteina Al y proapolipoproteina.

Otra de las aplicaciones de la metodologfa proteo-
mica, es en la identificacion de potenciales biomarca-
dores para la tricomonosis, infeccién de transmisiéon
sexual no viral, causada por Trichomonas vaginalis. La
Dra. Arroyo present6 un estudio de la inmunoprote-
mica de este parasito, mostrando las proteinas de T.
vaginalis que son reconocidas por sueros de pacientes
diagnosticados con tricomonosis. Adicionalmente,
algunas de las proteinas diferenciales fueron expre-
sadas de manera recombinante y consistentemente
inmunodetectadas por los sueros de pacientes. Por
otro lado, la ponencia de la Dra. Luing, nos presen-
t6 el degradoma de T. vaginalis, es decir, la actividad
de proteinasas de dicho microorganismo utilizando
zimogramas en doble dimensién. En este sentido se
lograron identificar 27 protefnas mediante MALDI-
TOF, de las cuales 21 corresponden a nueve distin-

tas cistein proteinasas (TvCP1, TvCP2, TvCP3, TvCP4,
TvCP4 like, TvCP12, TvCPT, TVLEGU-1 y TvLEGU-2).
Otra de sus contribuciones, fue que algunas de las
cistein proteinasas fueron expresadas diferencialmen-
te en parasitos cultivados en contacto con monocapas
de células Hela, lo cual hace patente su importancia
en la relacién huésped-parasito.

La Dra. Alvarez del Posgrado en Ciencias Geno-
micas de la UACM, report6 el proteoma de T. vagi-
nalis en presencia de zinc. Este resultado es de gran
trascendencia ya que es el primer reporte en el cual
se analiza la expresion diferencial de las proteinas del
parasito en presencia de Zn?*, cation presente en el
microambiente de las secreciones prostaticas. Los re-
sultados mostrados fueron que la actividad proteoliti-
ca, la citoadherencia y la citotoxicidad de este parasito
disminuian en presencia de altas concentraciones de
este cation, al mismo tiempo que el RNAmM de genes
involucrados en la citotoxicidad (tvcp65 y tvcp39).

Por otro lado, fueron presentados algunos avan-
ces en la tecnologfa para realizar estudios protedmi-
cos. La Dra. Prieto Conaway de Thermo Fisher Scien-
tific, presentd las ventajas de usar espectrometria de
masas de alta resolucion [High Resolution Mass Spec-
trometry (HRMS)] cuya sensibilidad permite analizar
crio-cortes de tejido, con el objetivo de determinar la
distribucién de drogas o metabolitos en los mismos.
Para la realizacién de sus experimentos se utiliza un
nuevo equipo de espectrometria de masas llamado
LQT Orbitrap Velos, el cual permite identificar y se-
cuenciar proteinas directamente de las muestras de
tejido con una exactitud <3 ppm. Este equipo trabaja
bajo un rango dindmico, es decir, tiene la habilidad de
distinguir una senal de baja intensidad en presencia
de una sefal con alta intensidad.

Otra de las innovaciones tecnoldgicas, presentada
por el Dr. Robert Ventzki, fue la electroforesis en geo-
metria tridimensional (3D-Gel Electrophoresis) cuyo
objetivo es la separacion de protefnas por puntos iso-
eléctricos y pesos moleculares, pero a gran escala, es
decir se pueden separar hasta 36 muestras diferentes.
Este prototipo es un cilindro, cuyo interior contiene
el gel 3D y en la parte superior se colocan las 36 ti-
ras previamente separadas mediante isoelectroenfo-
gue tradicional. En la parte inferior se encuentra un
laser que induce la emision de la fluorescencia de las
muestras y una cdmara que va registrando en linea la
separacion de las protefnas en base a sus pesos mo-
leculares. Finalmente, el software genera secciones
verticales del gel 3D de manera que se visualizan a los
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geles realizados convencionalmente. Con esta nueva
tecnologia se obtienen 36 imagenes de geles en do-
ble dimensién que pueden ser empalmadas unas con
otras, evitando asi las variaciones que se dan cuando
se realizan corridas diferentes. Este prototipo tiene la
ventaja de reducir el efecto “sonrisa”, problema co-
mun en los geles de doble dimension. Sin embargo, la
gran desventaja es que no se pueden seleccionar las
manchas de interés y analizarlas mediante MALDI-TOF
o alguna metodologfa similar, ya que las muestras no
pueden recuperarse, y solamente se obtienen image-
nes de geles virtuales.

El Dr. César Batista presentd su investigacion re-
ferente a las secreciones de la superficie de Pachyme-
dusa dacnicolor, una rana endémica del sureste mexi-
cano. Dichas secreciones son fuente de péptidos con
actividad antibacteriana, antiflngica, antiviral y anti-
parasitaria. Las secreciones de P dacnicolor obtenidas
por estimulacion eléctrica fueron separadas por RP-
HPLC (Reverse Phase-High Performance Liquid Chro-
matographic) y analizadas utilizando el espectrémetro
de masas Orbitrap-FT. Adicionalmente, las fracciones

mayoritarias obtenidas por HPLC fueron fragmenta-
das utilizando diferentes metodologias como la diso-
ciacién por transferencia electrénica ETC (del inglés
Electron Transfer Dissociation), la disociacion inducida
por colision CID (del inglés Collision-Induced Disso-
ciation), la disociacion por colision de alta energia
HCD (del inglés High Energy Collision Dissociation) y
por disociacion por pulsos Q PQD (del inglés Pulsed-
Q Dissociation). Los resultados presentados sugieren
gue las metodologias de fragmentacion multiple son
herramientas Utiles para la secuenciacién “de novo”
de péptidos.

El Il Simposio de Espectrometria de Masas, Pro-
tedmica Celular y Molecular fue una gran experiencia,
ya que sirvi6 como plataforma para establecer inte-
racciones con cientificos de renombre mundial, para
conocer las nuevas tecnologias en el andlisis protes-
mico y para compartir los resultados obtenidos de las
investigaciones realizadas en el Posgrado en Ciencias
Gendmicas de la Universidad Autémona de la Ciudad
de México.

L

PUBLICACION DE LIBRO

sobre Diplomado en Salud de las Mujeres

SE PUBLICARA PROXIMAMENTE EL LIBRO QUE TRATA LOS TEMAS EXPUESTOS EN EL DIPLOMADO SALUD DE

LA MuJErRes oRGANIZADO POR EL PCG EN coLABORACION coN EL ICYT-DF en 2008.

El Diplomado en “Salud de las Mujeres: Cancer, Biologia Molecular, Genémica y Proteémica” organizado por
el Posgrado en Ciencias Gendmicas de la UACM en colaboracién con el Instituto de Ciencia y Tecnologia del DF, se llevé a
cabo con la finalidad de tratar temas como el cancer de mamay el cancer cervicouterino, los cuales siguen siendo causas
importantes de muerte para las mujeres mexicanas. Debido al gran interés de los asistentes a este evento se publicara
proximamente el libro “Salud de las Mujeres: Cancer, Biologia Molecular, Genémica y Proteémica”, el cual trata
los temas expuestos durante el Diplomado.

El libro consta de dos tomos los cuales incluyen 34 capitulos divididos en 7 secciones en donde 33 investigadores de
distintas instituciones, que participaron en este evento, profundizan en distintos aspectos del cancer de la mujer descri-
biendo las bases moleculares relacionadas con el desarrollo del cancer mamario y el cérvicouterino.

Dado que el campo de la Oncologia Molecular es muy amplio y se mueve a gran velocidad, este libro resultara de
gran importancia para alumnos e investigadores en diversas areas tales como bioquimica, biologia celular, biologia mole-
cular, inmunologia, farmacologia, oncogenémica, farmacogendémica y oncoprotedmica, entre otras. Este libro fue edita-
do por la Dra. Elisa Azuara Liceaga y la Dra. Elizbeth Alvarez Sanchez, profesoras-Investigadoras del Posgrado en Ciencias
Gendmicas, asf como por el Dr. Patricio Gariglio Vidal, investigador del Cinvestav-IPN, el cual realizé una estancia sabatica
para fortalecer la investigacién en Oncologia Molecular en el Posgrado en Ciencias Gendmicas de la UACM.

Cabe mencionar que esta obra es el primer libro editado por el del Posgrado en Ciencias Genémicas, el cual tiene
entre sus objetivos primordiales la difusién de los avances cientificos relacionados con la genémica y la protedmica enfo-
cado en el entendimiento de los problemas de Salud Publica.
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DINAMICA BIOMOLECULAR:
un laboratorio en nuestra computadora

M. en C. Herios CARDENAS HERNANDEZ

EstupianTE DE DocToRADO EN CIENCIAS GENOMICAS

Es dificil imaginar a la Biologfa de nuestros dias y
sus grandes contribuciones a la humanidad sin consi-
derar el trabajo desarrollado por los grandes cientificos
Rosalind Franklin, James Watson y Francis Crick. Por
supuesto, me refiero al descubrimiento de la estructura
del ADN (Acido desoxi-ribunucleico). Su conocimiento
fue primordial para el entendimiento de diversos meca-
nismos celulares como la replicacion del material gené-
tico, su expresion y su regulacion. Este es un claro ejem-
plo de cdmo, en un contexto molecular, la estructura se
encuentra intimamente relacionada con la funcién, es
decir, conocer la configuracion espacial de los atomos
gue conformaban al ADN (Fig. 1) fue muy importante
para entender su capacidad de interaccionar con otras
moléculas como proteinas u otros acidos nucleicos.

En este contexto, el ADN no es la Unica macro-
molécula estudiada a este nivel. De igual forma, se ha
realizado la determinacion de las estructuras tridimen-
sionales de muchas proteinas por metodologias como
la cristalografia de rayos X'y la NMR (por sus siglas en
inglés Nuclear Magnetic Resonance). Todas estas es-
tructuras, tanto de proteinas como &cidos nucleicos y
diversos complejos, han sido almacenadas en una base
de datos de libre acceso llamada PDB (por sus siglas
en inglés Protein Data Bank) la cual cuenta hoy con
aproximadamente 58,414 estructuras. Esta apabullan-
te cantidad de informacion es actualmente utilizada de
diversas maneras por un gran numero de cientificos
alrededor del mundo, y es aplicada a problemas tan
aparentemente diferentes como los mecanismos de vi-
rulencia de algunos parasitos, la resistencia a drogas
de algunos agentes patégenos, el desarrollo de nuevos
farmacos, ingenieria de proteinas, etcétera.

Actualmente, la dindmica biomolecular es una
herramienta utilizada para aprovechar al maximo el

conocimiento generado por la determinacion de las
estructuras terciarias. Esta tiene como objetivo mo-
delar el comportamiento espacial y temporal de los
4tomos que conforman un determinado sistema bio-
molecular. Con ello es posible estudiar las propiedades
fisicoquimicas de un sistema, las cuales dificilmente
podrian explicarse si sélo se analizara la estructura, ya
gue dependen del movimiento y las interacciones de
los &tomos que lo integran.

Para entender un poco este tipo de herramienta
hay que recordar que los d&tomos interaccionan entre
si formando enlaces, rompiéndolos, formando nuevos,
moviéndose en el espacio en funcién de las fuerzas que
éstos “sienten”. ;Coémo se mueven? ;Qué atomos es-
tan formando un enlace? ; Qué tipo de enlace forman?
¢Coémo estas interacciones modifican la estructura de
una proteina, del ADN o el ARN? Para dar respuesta a
estas interrogantes, la dindmica biomolecular se basa
en los conocimientos generados por distintas ciencias
como la fisica, la quimica, las matematicas, la informa-
tica y, por supuesto, la biologia. De manera general,
podemos decir que en las dindmicas moleculares se
utiliza un grupo de ecuaciones --que en su conjunto se
denominan campo de fuerzas--, las cuales se usan para
calcular la energia a la que los &tomos estan sujetos
bajo condiciones particulares de un sistema, y como
ésta es “traducida” en movimiento. Todos los célcu-
los se realizan implementando diversos algoritmos en
una computadora. Para una estructura dada --los ato-
mos que la forman y sus coordenadas en el espacio
tridimensional-- es posible resolver las ecuaciones para
cada atomo o grupo de ellos y entonces modelar su
comportamiento en funcién del tiempo, esto es, des-
cribir su desplazamiento en el espacio dependiendo de
sus interacciones con el sistema.
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Figura. 1 Modelo de la estructura del ADN. Se muestran las
cuatro bases que lo conforman. Adenina en amarillo, Citoci-
na en azul, Guanina en rojo y Timina en naranja.

Existen dreas como la del desarrollo racional de far-
macos donde la dindmica biomolecular es utilizada para
el disefio de nuevas terapias farmacoldgicas basadas en
el entendimiento de los mecanismos moleculares invo-
lucrados en el establecimiento y progresion de deter-
minada enfermedad. Por ejemplo, en la busqueda de
tratamientos efectivos contra la infecciéon del VIH (Virus
de la Inmunodeficiencia Humana) se han desarrollado
multiples farmacos que actlan a diferentes niveles en
el ciclo replicativo del virus. Uno de estos niveles es la
integracion de la copia del provirus en los cromosomas
de las células infectadas, proceso realizado por una en-
zima viral llamada integrasa, la cual ha sido objetivo de
diferentes farmacos que inhiben su funcion.

Al respecto, el uso de la dindmica biomolecular

Figura 2. Modelo de la estructura del dominio catalitico de
la proteina integrasa del VIH en presencia del inhibidor. 5 Cl-
TEP. La integrasa se muestra en naranja y el inhibidor en cian,
azuly rojo. Tomado y modificado de PDB 1QS4.
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para el entendimiento de los mecanismos que gobier-
nan la accion de un farmaco y la resistencia al mismo
es el realizado para el compuesto 5 CITEP (1), capaz de
inhibir la integracion del provirus in vitro (Fig.2). En este
estudio se identificaron los determinantes moleculares
responsables de la inhibicién de la funcion de la inte-
grasa por el compuesto y la manera en que la genera-
cion de una mutante de esta enzima es capaz de re-
cuperar la funcion de dicha proteina alin en presencia
del inhibidor. Por lo tanto, al conocer los mecanismos
moleculares involucrados en la resistencia a este farma-
co es posible redisefar compuestos que sean capaces
de inhibir la accion de la enzima incluso en presencia
de mutaciones.

De manera andloga, se han realizado diversos estu-
dios de dindmica molecular en el area de la ingenieria
de proteinas, uno de ellos es el de la enzima fotoactiva
Nitrilo Hidratasa (2), importante en la bio-sintesis de di-
ferentes compuestos de interés industrial. Al conocer
los mecanismos moleculares que gobiernan la catalisis
realizada por esta proteina, es posible el disefo y de-
sarrollo de nuevas enzimas recombinantes capaces de
realizar el mismo proceso con mayor eficiencia.

De esta manera, estudiando la dindmica de diferen-
tes sistemas biomoleculares, como son las proteinas en
presencia de diferentes farmacos, proteinas con muta-
ciones de interés, proteinas en condiciones termodinami-
cas particulares, etcétera, se logra explorar el comporta-
miento de diversas macromoléculas de interés biolégico,
clinico o tecnolégico bajo diferentes condiciones que no
pueden montarse en un laboratorio o que de hacerlo
serfa muy costoso en cuanto tiempo, recursos humanos
y materiales. Por ejemplo, se podria explorar el efecto de
diferentes mutantes de una enzima y proponer cuéles
de ellas tienen una actividad catalitica deseada. Con el
resultado se estudiarfa experimentalmente sélo un gru-
po de las muchas mutantes posibles.

Actualmente, gracias a los avances en la tecnolo-
gia informética, donde cada vez se cuentan con com-
putadoras con mayor capacidad de procesamiento, es
posible tener acceso a sistemas computacionales capa-
ces de realizar los calculos necesarios para las dindmi-
cas moleculares en un tiempo razonablemente corto.
El desarrollo de la dindmica molecular, que toma he-
rramientas de la quimica, las matematicas y las ciencias
de la computacion, permitird profundizar el estudio de
las interacciones entre las biomoléculas y su relaciéon
funcional.
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CiEncIArte

Vision y Representacion en el Arte Infantil y Rupestre

M. en C. Eduardo Flores
Estudiante de Doctorado
Posgrado en Ciencias Gendémicas

PRESENTACION

n esta ocasion, presentamos en Cienciarte, un texto
inédito del artista visual Ernesto Leonides*, quien nos
ofrece un excelente ensayo sobre la imagen, el mundo
y sus representaciones. Con gran lucidez nos muestra
c6mo en la historia de la humanidad, la imagen es un
fenémeno cultural pero también mental, cuyo poder visiona-
rio no hemos valorado lo suficiente. Y es con este cauce que
nos amplia nuestra “vision” del arte, bajo signos antropo-
légicos, psiquicos, poéticos y cientificos, nos demuestra esa
manera en que construimos la imagen del mundo.
“...sorprendente, el misterio de que formas y trazos
signifiquen cosas que no son...” dice Ernest Gombrich al
iniciar su libro sobre “arte y representacién”: entendiendo
que si “el modelo”, animal, cosa o persona se “presenta”
a nuestra vision; se “representa” al trasladar a otro soporte
(papel, muro, tela, etc.) la imagen dptica o mental que de
el tenemos. Esta sorpresa de animo debia ocurrirnos con el
mismo impacto, en relacién a toda forma de representacion
pictdrica; sea medieval o renacentista, occidental u oriental,
antigua o moderna. Sin embargo no ocurre asf, el especta-
dor occidental se siente mas a “gusto” ante imagenes que
pretenden fidelidad al modelo, es decir, que se apegan a la
“realidad” y naturaleza de las cosas, por ejemplo, se sienten
mejor ante un Veldsquez cumbre del naturalismo imitativo,
que ante un cuadro de Picasso, cuya distorsién de “la rea-
lidad” incomoda al espectador promedio: “...esto podria
haberlo hecho un nifio...” frases como esta las hemos es-
cuchado corrientemente cuando se habla de arte moderno;
lo cual no hace sino demostrar lo poco que entendemos el
funcionamiento y la intencionalidad del pensamiento huma-
no ya sea en un adulto, un nifio y mucho menos en relaciéon
a la forma en que sentfan las personas del pasado, especifi-
camente los hombres del paleolitico; que por primera vez,

se pusieron a prueba en “el acto” de representar la realidad
circundante.

Los “especialistas” en imagenes, han hablado sobre los
supuestos paralelismos entre la representaciéon de los nifios
(en la infancia del lenguaje) y la de los hombres de las pintu-
ras rupestres (en la infancia de la humanidad) que en la etapa
del llamado pensamiento mitico, se sirvieran, de forma privi-
legiada, para explicar su mundo, su cosmos, con imagenes
de animales altamente sintéticas y simbolicas. ; Qué utilidad
presta el simbolo? ;Qué buscaban esos lejanos hombres im-
prontandose en las paredes de las cuevas? ; Creian que estas
pinturas los dotaban de algin poder? ; Qué clase de poder?
Abundan referencias del arte y los artistas del pasado, en las
que se aprecia las atribuciones sobrenaturales que se les ha-
cia a las imagenes producidas.

Seguin Gombrich, se sabe que Fidias encadenaba sus es-
culturas para que no pudieran moverse una vez terminadas
o de artistas que evitaban la ultima pincelada para que sus
pinturas no cobraran vida... en las inscripciones egipcias se
evitaba dar forma final a animales nocivos como el escorpion,
a quien se le dejaba sin cola; se esgrafiaba la imagen del ledn
en la piedra cortado en dos mitades. En la iglesia oriental bi-
zantina y griega las imagenes malvadas del diablo o judas no
se representaban nunca mirando fuera del cuadro para evitar
que “el mal de ojo” dafiara al que lo contemplara.

Quien haya observado a un nifio mientras dibuja, habra
notado el complejo dialogo que establece con los personajes
gue va suscitando su mano y la explicacién que de ellos da a
los que le preguntan sobre las razones de ser de su mundo
creado. No cabe duda que la imagen es tenida por los nifios
y era mirada por los hombres del pasado como algo méas que
un signo.

Este asunto no se esclarece tan facilmente; para algunos
autores como Arnold hausser, historiador del arte: entre el
arte prehistorico y el infantil, no hay paralelismo alguno; para
otros, psicologos de la representacién, como Dorothy bloch
y E. gombrich: (“dado que la creacion artistica es un proceso
mental la ciencia del arte tiene que ser una psicologia...”)
si existen tales conexiones. Para estos autores, hay una co-
incidencia basica pero no simple, de primordial interés para
comprender la intencionalidad de ambos grupos: ni los nifios
ni los hombres del paleolitico, buscaban o quieren “deco-
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rar” a través de su ejercicio dibujistico.

“la produccion artistica comienza con hechuras que
estan al servicio del culto, era mas importante que dichas
imagenes estuvieran presentes y menos que fueran vistas. El
bisonte dibujado en las paredes de las cuevas es un instru-
mento magico, se exhibe a los congéneres, pero estd sobre
todo destinado a los espiritus.” Walter Benjamin

“la palabra magia, refleja laimpresion que los nifios tienen
de sus pensamientos y deseos. Creen estar dotados de pode-
res misteriosos. El nifio se transforma con frecuencia, crea la
ilusion de ser invisible, llena el mundo de espiritus aliados a los
que podria llamar por teléfono cuando el peligro amenaza. .. ”
Dorothy Bloch

El nifo no quiere embellecer el mundo cuando pinta o
dibuja, sino conocerlo. Los hombres del paleolitico tampoco,
de lo contrario no habrian pintado sus iméagenes en la parte
més recondita e inaccesible de las cuevas.

Los dibujos de los nifios muestran lo que ellos conocen y no
lo que ven realmente, no dan al objeto una actitud dptica (de
concentracion visual en la comprension formal del modelo),
sino tedrica y sintética, no prescinden de nada que conside-
ren es un atributo del objeto y aumentan la escala de lo que
es importante (lo mismo hacia el arte medieval y todo tipo de
expresion religiosa popular como el exvoto), pero descuidan
todo lo que no juega un papel directo en el conjunto.

La mano es muy culta de acuerdo a su tiempo y faculta-
des epistemologicas, elige el qué y el cdmo “representar”.
“un acto de eleccion solo tiene interés sintomatico y solo ex-
presa algo a condicién de que podamos reconstruir la situa-
cion en que se eligio.” Ernest Gombrich
“Los mundos inhoéspitos”, eso es lo que los antiguos artistas
eligieron y pretendian poseer a través de las imagenes. Es,
hasta una etapa muy posterior de la humanidad, que esa
nocion dejo de expresarse.

“nunca pintaré un angel, porque nunca he visto alguno...”
Gustave Courbet

En oposicién a esta frase positivista, realista y rigorista,
expresion legitima de su tiempo; pongamos esta otra, fruto
de la indagacién de un hombre que se paso la vida intentado
explicar las misteriosas intencionalidades que podrian haber
habitado la mente de los artistas del pasado:

“la figura sagrada solo el arte la puede suscitar, es aquella
que no puede tener modelo.” André Malraux

Es que, ademés de que Courbet nunca haya visto un
angel que le sirviera como modelo (queda muy claro esto.
tampoco en la edad media nadie los vio y sin embargo, aque-
llos hombres, llenaron las catedrales de aquellas criaturas). Es
obvio que de lo que se trata, es de un cambio en la psique
de la época. De lo que se trata, es de una mutacién que se
ha llevado acabo en la concepcion del mundo; una variante
epistemoldgica en la utilizacion de “la realidad”.

Como una realidad y como una representacién poética,
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donde los simbolos religiosos han sido excluidos, por su in-
sana peligrosidad, proscritos. Ese fue el anhelo de Courbet y
de los artistas del naturalismo del siglo XIX al trabajar con las
imagenes, en una sociedad cada vez mas laica y mas critica.
¢Y el anhelo de los hombres que pintaban las cuevas? hay
algo mas que “animales surgidos de la realidad visible” asi
como hay algo mas que “el papa y la mama...” en las ima-
genes que brotan de las manos y la mente de un nifio.

Expresar lo que “creemos” del mundo, es muy distinto a
referirnos a lo que “sabemos” del mundo. Ambas cosas no
dejan nunca de ser inciertas ya seamos nifos o adultos, seres
antiguos o modernos.

La distincién entre lo que realmente vemos y lo que infe-
rimos mediante la inteligencia, es tan vieja como la medita-
cion sobre la validez de los datos de la percepcion, tanto en
el campo mistico-religioso y més recientemente dentro del
saber fenomenoldgico-fisioldgico.

El artista primitivo registraba lo que “veia” pero tam-
bién confiaba en lo que “sabia”, aunque ahora se piense
que sabia poco, al respecto de lo que nosotros consideramos
requisitos técnicos y formales para levantar una imagen en
una pared. Pero esto ha ocurrido siempre durante las fases
de transicién que contemplan el pasado artistico, al que ge-
neralmente se califica como “decadente”.

“los rudimentos sobre perspectiva que maneja un profesor
de pintura con sus alumnos de doce afios; los descubrimien-
tos y efectos pictéricos que se han trivializado en carteles,
anuncios y hasta los artificios decorativos de una caja de
galletas, le hubieran parecido a giotto (el mas grande inno-
vador de la pintura mural del siglo XIll) un asunto de magia
pura...” Ernest Gombrich
“el arte (al menos el mas antiguo) se origina en la metafisica,
no quiere ser imitativo aunque se sirva de cosas existentes;
se trata de imagenes suspendidas en el suefo de los vivos.”
André Malraux

Pero aun tratdndose de imagenes ya secularizadas, éstas,
experimentan variaciones en los criterios de parecido al que
son sometidas por distintas épocas que las observan. Otro
nivel de “realidad” harad que obras de Van Gogh, Picasso o
Klee se parezcan a las cosas que representan o se distancien
mas del modelo que las origind.

El arte primitivo avanzé, segin Hauser, muy lentamen-
te, sus caracteristicas: “la frontalidad, falta de perspectiva,
renuncia a la formacién de grupos vy figuras integrados
(composicién), va de una fidelidad lineal a la naturaleza a
una técnica mas agil y espontanea, a la impresién visual y la
solucion pictorica...” tal proceso técnico, desde su gestacion
y hasta su desaparicion como actividad “estética” entretuvo
a esos hombres, mas de 30,000 anos. Algo asi como el do-
ble de tiempo que lleva el devenir humano que conocemos
como civilizacion o proceso histérico y que engloba todas
las formas artisticas por el hombre producidas, desde antes



de Egipto y posteriores a la invencion de la escritura, hasta
la actualidad, dotada de musica e imagenes creadas por or-
denador. lodo el tiempo y los cambios y progresos de esos
hombres antiguos, no parecen ser tan arriesgados y contun-
dentes ante nuestros ojos de hombres “modernos” nacidos
en el siglo XX, acostumbrados a la vertiginosa sucesion de
estimulos sensoriales, imagenes e ideas, ;por que?

Debemos considerar que segun los “expertos” la evolu-
cion fisica y psiquica, en lo que corresponde a la estructura,
peso y funcion cerebral; no ha cambiado desde hace unos
37,000 afios (como: homo sapiens). Luego, si morfolégi-
camente somos iguales, lo mismo que nuestra motricidad
y habilidades, si filogenéticamente estamos dotados de la
misma inteligencia ¢ por que nos parecen tan distintos aque-
llos hombres? también los nifios se nos presentan como una
otredad absoluta y convivimos con ellos a diario el tiempo de
los vivos.

Gombrich nos habla de que, por “ensayo y error” el
hombre ha ampliado sus facultades de finura motriz y suti-
leza mental. a esos resultados de nuestro antiguo y reciente
aprendizaje acumulado Gombrich lo denomina “esquema”.
Pensamos y actuamos utilizando esquemas, vemos a través
de esquemas. Todos los saberes humanos, ciencias y artes, se
sirven de esquemas para elaborar y ampliar sus discursos. El
dibujo mismo de los nifios utiliza esquemas para expresarse.
El ejemplo mas claro, la figura con que, convencionalmente,
representan una casa o la forma de un hombre. Esta sintesis
gréfica es definitivamente un esquema, pero, en el dibujo del
nifo, el esquema, sélo es importante en un primer momen-
to, los procesos y operaciones del pensamiento mas comple-
jos en el nifo, ocurren después y transforman el dibujo en
algo més.

“el modo en que el nifio, a través del lenguaje del arte se
refiere al mundo visible es a la vez tan obvio y tan misterio-
so..."” Ernest Gombrich

Creer gue el refinamiento, la negacion de significados y
la incorporacion de nuevos conceptos, es decir, la “depura-
cion del lenguaje” es una labor sélo de adultos es un equi-
voco, nuestros nifios también someten su realidad a ciertos
procedimientos mentales para (a su nivel), lograr una mas
eficaz aproximacion al mundo.

El lenguaje pone en juego relaciones: mente-cerebro-realidad
los lenguajes implican “reglas”: sintaxis, semantica, etc. Se
trata de un sistema simbdlico complejo y especifico. Acciona
aspectos cognitivos como memoria, escritura y abstraccion,
en relacién a la forma en que conocemos, categorizamos y
organizamos la realidad. El arte (al menos el dibujo) es por
mucho, un sistema mucho mas sencillo y basto, de inicio,
en tanto sus alcances, que otras formas de lenguajes. En él,
caben todos los personajes que pueblan nuestra realidad y
su ejecucion no requiere, digamos, memorizar un codigo,
hecho de signos altamente abstractos como lo es el alfabeto

para comunicar.

El mito de la invencion del dibujo, contado por el gran
historiador antiguo Plinio (el viejo) nos revela la pureza, la
espontaneidad y los pocos artificios y relaciones técnicas que
se requiere para iniciarse en su ejecucion: “en la ciudad de
corinto, una mujer ante la préxima partida del amante, toma
una ldmpara y acercandola al rostro de perfil del que se mar-
cha, delinea con tiza, sobre la pared, la sombra del amado
para quedarse con su imagen para siempre..."”

Dorothy Bloch nos asegura que el nifo cuando dibuja
por ejemplo, la realidad de su familia, ejecuta a través del he-
cho grafico, ya sea, el deseo de que la armonia se mantenga
o el deseo de restablecer una realidad ya fragmentada (el
padre ausente, la perdida de un hermanito, etc.) ;no tendra
también en esto un objetivo similar al del arte mas antiguo?
“no era el pensamiento el que mataba, no era la fe la que
ejecutaba el milagro, el hecho real, la imagen concreta, el
hecho simbdlico de la representacion plastica era la trampa
para la caza. el pintor y cazador paleolitico debié pensar que
con la pintura poseia ya la cosa misma; poder sobre el ani-
mal, la anticipacion del efecto deseado...” Arnold Hauser
El universo mental del nifio al igual que el de los hombres
antiguos, estd y estaba muy ligado al miedo y a la muerte.
“he pasado muchas sesiones (Dorothy bloch es terapeuta in-
fantil) en las que era asesinada y resucitada Unicamente para
ser asesinada nuevamente por el nifo... contrariamente a
lo que se cree, el nifo piensa demasiado en la muerte. ;hay
alguien mas vulnerable fisica y psiquicamente que el nifio en
el mundo de los adultos? el nifo puede sentirse responsable
o victima potencial de sucesos infastuosos. ;Hay una muerte
en la familia, un accidente? él es el autor secreto, causante
del desastre. Mantener el secreto es fundamental para evitar
a su vez, que caigan sobre él, otras fuerzas destructivas...”

Sabemos o suponemos que antiguamente, el mundo del
hombre se presentaba altamente hostil. Repleto de existen-
tes e inexistentes criaturas inmundas, presencia de potencias
infernales, adivinacion demoniaca, revelacion mistica y pro-
tecciones magicas. Sitiado por la idea recurrente de la muerte
y la sensacién de poseer un cuerpo sometido a fuerzas so-
brenaturales, la cotidianeidad de aquellos hombres, estaba
revestida de secretos y peligros.

¢Por qué vienen de noche los gatos a importunar? duran-
te miles de afos, los gatos (bastante mas grandes que los
merodeadores de nuestra azotea), comieron nifios de una
humanidad que ya “pintaba” en las cuevas. Lo que hoy sa-
bemos o creemos saber nos distancia de aquellos hombres.
¢Y la oscuridad absoluta antes del fuego y a pesar del fuego
estrenado? dormir con la certeza de la luz y del resguardo,
hace que nuestras noches no sean como las de aquellos
hombres y aquellos nifos. Alumbrar la noche fue una proe-
za reciente; pero nuestros nifos aun temen a la oscuridad.
¢Serd acaso alguin remanente en sus almas puras de aquellas
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noches aciagas? Carl Gustav Jung estarfa muy de acuerdo
con esta idea.

Pero ;somos los adultos de hoy inmunes a estos inventos
mentales?

“...se considera siniestro en grado sumo aquello que esta
relacionado con la muerte, con cadaveres, la aparicién de
muertos, los espiritus. dificilmente hay otro dominio en el
cual nuestras ideas y sentimientos se han modificado tan
poco desde los tiempos primitivos.” Sigmund Freud

A aquellos hombres, esas ideas, los indujeron a realizar los
primeros enterramientos humanos (hace unos 100,000
afos). Consistentes en fosas donde el difunto era colocado
en posicién fetal, acompanado de flores y plantas medicina-
les. ¢ Se trataba de un conjuro para resucitar a sus muertos o
por el contrario una forma de evitar su retorno?. ;O solo de
una metéafora (sembrar a un hombre)? Tal vez un “simbolo”
sobre sus deseos mas profundos de prevalecer.

“nosotros somos tan solo nimeros nacidos para consumir
los frutos de la tierra y abonarla.” Horacio

“solo quien haya comido amapolas con los muertos, des-
cubrird para siempre los acordes mas arménicos...” Rainer
Maria Rilke

Lo verdaderamente humano es dejar “rastros” para sen-
tir tranquilidad de alma, ya aplacados los hados de la muerte.
Estas lamentaciones de Horacio y Rilke son ya un rastro, y
toda creacién e invencidn, concretada o no, que provenga de
la inteligencia humana lo es también. Lo importante es que
la cantidad de enunciados ocultos o no (en términos de arte
pocas cosas pueden resultar obvias) y el tipo de influencias
(conscientes 0 no) que emiten para el tiempo en que fueron
hechas y para mucho después de muertos los hombres que
las ejecutaron, se cumplan y emanen: jtodo lo que ya no esta
vivo es simbolo! Obvio es también que el criterio de una ima-
gen mitico-mégica no es el parecido con su o sus modelos, y
que siempre, luego de su hechura humana haya “un gesto
que duerme en el simbolo.” ;Pero cual era el mundo simbo-
lico del hombre primitivo? ;Cual es el mundo simbolico del
nifo? André Malraux nos dice que: “el simbolo expresa lo
que solo por el (simbolo) puede ser expresado.”

El simbolo sintetiza una idea o un cuerpo de ideas de
mayor magnitud o complejidad, dando cabal solucién a las
lagunas que los nifios pudiesen tener en el uso del lenguaje
para relacionarse con el mundo. El asunto de la muerte, la
posibilidad de dios y por ende una trascendencia, el hecho
manifiesto del amor y los afectos, son, por abstractos, muy
complicados, de no poder contarse con el repertorio verbal
necesario para ello; y aun con ello, luego de la rosa-mujer de
Paul Valery se ha dicho y abundado muy poco sobre el amor:
“el primer hombre que comparo a la mujer con una rosa fue
un genio, el segundo, un perfecto idiota.”

Quizés estos conceptos del drea de los afectos y sus efec-
tos como perimetro, fueron también para los hombres que
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se estrenaban recientemente en el lenguaje hablado dificiles
de expresar (la escritura tuvo que esperar aun mucho mas
que la pintura). El nifo y el artista primitivo poseen y tenfan
en el dibujo una herramienta mas apropiada para expresarse
espiritualmente.

“cuando hacemos un mureco de nieve no sentimos que es-
tamos construyendo un fantasma de hombre. Sélo después
de acabado introducimos la idea de referencia. La creacién
es antes que la comparacién. Le daremos nombre propio y
nos dara pena cuando se derrita. El hacedor convierte a la
imagen creada en replica de algo que nadie ha visto nunca.
Un hombre simbdlico. Sostengo que, lo que aprehendemos
al estudiar los simbolismos, es precisamente que en nuestras
mentes los limites de esas definiciones, son elasticos.” Ernest
Gombrich.

Hasta aqui, parece, queda claro que, para el nifio y el

hombre antiguo, las iméagenes poseian y poseen, una reali-
dad interna superior a la que para nosotros tienen, pero mas
alla del aspecto sobrenatural para el que fueron creadas, el
hecho técnico y material de su ejecucion sugieren el rigor, la
importancia y la seriedad que estos artistas daban y dan a la
representacion.
“...embellecer es un proceso técnico ¢espiritualizar tam-
bién?" se pregunta André Malraux al referirse a las imagenes
mas poderosas elaboradas por el hombre, (no todas las iméa-
genes que mas impactan nuestra alma son religiosas) entre
ellas habria que incluir el arte de los nifios que subyuga por
mantenerse en el territorio de lo misterioso a pesar de todos
los estudios a los que ha sido sometido por el adulto.

El adulto no cree en el mundo del nifio y por ello, en
aquel espacio donde aquellos poderes pudieran cumplirse;
pero que, por falta de “fe” no se concretan de facto en este
mundo (que no es el del nifo). E-| adulto siempre descree,
abusa de sus nifios y desperdicia sus facultades. Sélo en Ha-
melin supieron lo que era salir del misterio para entrar al rei-
no de la desesperanza, luego de perderlos; como escarmien-
to a la mezquindad, avaricia y deslealtad que son comunes
en el mundo de los adultos. un adiés a los nifos, es también
la despedida de las mejores facultades del pensamiento y las
cualidades morales que posee la humanidad.

En lo que respecta a la pintura rupestre, no hay nada mas
sorprendente y espiritual, que el hecho de que en tiempos y
piedras vetustas, los hombres antiguos, los mas antiguos, pu-
sieran sus manos y con pintura vegetal, grasa animal, gotas
de sangre y espiritu desprendido de su ser; se adhiriera como
vehiculo corporal a las paredes, para delinearan el contorno,
la silueta del cuerpo, también el alma del animal, su presa,
para asi, lograr que lo inasible del mundo cediera ante su
impulso propiciatorio y se dejara interpretar.

En el &mbito de lo humano expresable, todo es interpre-
tacion. y tal vez, las pinturas que ahora aceptamos como
fieles a la naturaleza, pareceran a las futuras generaciones



tan poco convincentes como nos parecen a Nosotros, las pin-
turas egipcias (solo en términos de “parecido” a la realidad y
no a su poder como creacién sobrenatural). en el campo de
las imégenes, aquellas que en el siglo XIX sorprendian con la
fuerza de una “realidad inédita” (lo que llamamos realidad
concreta esta siempre en vias de convertirse en una realidad
inédita. lo cual, es en si, una contradiccién. pues la realidad
como concepto, creemos que es para la conciencia o que
debe ser: “constante” de lo contrario revienta los margenes
de “la realidad” por ejemplo, una habitacion que cambiara
de forma no debemos tenerla por una experiencia “real” sino
como alucinatoria), a través de esa realidad inédita: “aquello
que teniamos por realidad resulto un espejismo jtodos los
sentidos y la percepcidn equivocandose! la fotografia parecia
una representacion muy real; una foto, que es la proyeccion
en papel de un momento que, al tacto es plano y a la vista
tridimensional, fue convincente hasta que llego el cine, que
introdujo la nocién de movimiento, dibujado con luz sobre
una pantalla que, sugiere tridimensionalidad; mientras no sea
tocada por nuestras manos. ..nuestros sentidos estan prepa-
rados para eso que llaman “fantasia”, que es una nueva rea-
lidad. Sabemos como funciona la realidad y cémo funcionan
nuestros artificios...” Eduardo Flores Soto

Para los asistentes (hombres de su tiempo), en el siglo
XIX a las primeras funciones del cinematografo Lumiere, re-
cién creado ese efecto retiniano, esa vibracién luminica, su
verosimilitud era insuperable; ahora no parecen poseer la ve-
locidad y el color de la gente viva, esas imagenes con textura
gastada y en blanco y negro, a otra velocidad de rotacién
de cuadros, parecen tan profundamente antiguas y con un
ritmo de muertos, haciendo que lo que de humanos tenian
los modelos ahf preservados, se despuliera hasta la inocencia
0 lo comico, lo que alguna vez tuvieron de préjimo con noso-
tros.
“la primera vez que vi el cine comprendi que aportaba algo
absolutamente nuevo a la filosofia. nos proporcionaba la ca-
pacidad de entender nuestra forma de conocer. El cine es, en
si mismo, un modelo de la consciencia.” Henri Bergson

Es hasta finales del siglo XIX, con el cine (y el fondgrafo),
que se accionan cuerdas dormidas en nuestro espiritu ;o se
trata de experiencias sentimentales ya existentes y desplaza-
das solamente hacia el nuevo medio, o que nunca antes
se habian manifestado? Amado Nervo y Juan de Dios
Peza, ambos poetas mexicanos, se habfan referido ya (en
el tiempo inmediatamente posterior al invento, inmersos
aun en el furor) elogiosamente sobre la cdmara lumiére,
como si se tratase del resucitador de muertos. el cine es
pues, a pesar del tiempo, un prodigio técnico, comple-
jo objeto filosofico, un abrevadero de sentido espiritual;
también la demostracion de que la representacion es tan
flexible como la mente, que es el “nutridero” blando de
la rigidez de la percepcién en una época dada.

Existe en nuestro tiempo “la realidad virtual” que
dicen, engafa el cerebro de los usuarios. Este, digamos
“holograma en movimiento” aun siendo la ultima inno-
vacion de las tres dimensiones espaciales fisicas simula-
das; no pasa la prueba porgue aun no podemos abrazar
con el tacto “la figura”, pero si pudiéramos tocarla, jes-
tariamos ya frente a la “persona”! y ya no se necesitaria
la representacion fiel de ella. ¢ quién prefiere laimagen de
alguien a la persona misma? pensemos que la mujer de
Corinto hubiera elegido (igual que nosotros, creo) abra-
zar una vez mas al viajero, que a contemplar su imagen
por siempre, en fin.

La imagen es al modelo y convoca al todo del que
surge. Describir al mundo y reconocerse en el, son necesi-
dades de sangre por lo elementales y profundas. El mun-
do es agarrado por el lenguaje (el arte es un lenguaje) y
por él se comunica a los demas. La realidad misma suscita
en el hombre la creacién de lenguajes que nos hablan del
mundo pero que no son el mundo. El nuestro, es otro
mundo psiquicamente. Sin embargo, el hecho de que lle-
guen hasta nosotros los ecos que generan las imagenes
elaboradas por aquellos hombres desaparecidos en un
tiempo ya sin fecha, para “gentes” que todo lo cuentan
y documentan ;no es el acontecimiento espiritual mas
grande que pueda existir?

*Ernesto Leonides.
México. 2009.
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*Ernesto Leonides es Artista Visual, estudio en la Escuela
Nacional de Pintura Escultura y Grabado “La Esmeralda”-
INBA. Tiene estudios de cine en el CUEC. Actualmente de-
sarrolla guiones de ficcion y obra plastica basada en una
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el cosmos y su dimensionalidad. Gran lector de la cultura
cientifica.
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Gen que mantiene hembras a las hembras

En humanos y otros mamiferos, el sexo del individuo es determinado por sus cro-
mosomas sexuales: las hembras tienen 2 cromosomas X y en los machos sélo uno
es Xy el otro es Y. Sin embargo, la definicién del sexo puede no depender sélo de
los cromosomas sexuales, tal como revela un estudio reciente. Las imagenes de mi-
croscopia muestran a la izquierda un ovario de una rata adulta, con un acercamiento
(panel arriba izquierda) las células granulosas tipicas en las hembras. Sin embargo,
cuando el gen somatico Fox/2 (que no se encuentra en los cromosomas sexuales) es
inactivado, las células granulosas adquieren las caracteristicas morfolégicas tipicas
de las células de Sertoli que se encuentran normalmente en los testiculos de raton
macho (panel derecha). Este nuevo estudio es discutido por su autor Mathias Treier
en un video accesible en YouTube <http://www.youtube.com/watch?v=-oL7RKUN-
chY>

Créditos: : Imagenes tomadas con permiso del European Molecular Biology Laboratory (EMBL) Press Release <http://Awvww.
embl.de/aboutus/communication_outreach/media_relations/index.html>
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