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Proyectos COVID
desarrollados en el IIBO

Sonia Olguin

Diversos grupos de investigacion del Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIBO) han desarrollado proyectos
para responder a la pandemia relacionados con el diagndstico de la COVID-19 desde el afio 2020, terapias para
mitigarla, evaluacion de la inmunidad, el desarrollo de vacunas, la identificacion y produccion de anticuerpos
neutralizantes del virus, y la identificacion de caracteristicas genéticas asociadas con el riesgo para el desarrollo
de la enfermedad y su severidad. Durante la mesa titulada “Proyectos COVID-19” realizada el pasado 11 de junio,
los lideres de los diferentes proyectos expusieron su contribucion en el escenario de la pandemia y explicaron los
alcances y objetivos de las lineas de investigacion, asi como las colaboraciones interinstitucionales resultantes.

La doctora Clara Espitia, del Departamento de Inmunologia del
IIBO, explicé que el proyecto “Descubrimiento y evaluacién
preclinica de farmacos anti SARS-CoV-2" es multidisciplinario
y en él colaboran también los doctores Marco Velasco de
la Facultad de Medicina y José Luis Medina Franco de la
Facultad de Quimica, Leonor Huerta del [IBO y un grupo de
colaboradores de University of Groningen de los Paises Bajos.
Al momento cuenta con modelos biolégicos de enfermedad
que se han estado trabajando en otras enfermedades en
Biomédicas, en otros proyectos multidisciplinarios.

Por su parte el doctor Marco Velasco mencioné que
tanto su grupo como el del doctor Medina Franco tienen
experiencia en cribado de farmacos por medio de métodos
computacionales, que sera aprovechada para identificar
inhibidores de la proteasa principal del virus, para

posteriormente evaluarlos por métodos bioquimicos y en
modelos animales.

El doctor Velasco informd que su propuesta de blanco
farmacoldgico es la proteasa principal del virus SARS-
CoV-2, ya que con colaboradores de Holanda observaron
que este sitio catalitico es muy parecido a una proteasa
del virus de hepatitis C y, dado que hay reportes del uso
clinico de inhibidores de esa proteasa, analizaron por métodos
in silico si éstos podian afectar la actividad de la proteasa
de SARS-CoV-2. Encontraron que el compuesto boceprevir,
utilizado en el tratamiento de hepatitis C, era capaz de
unirse covalentemente al sitio catalitico mencionado y es un
buen inhibidor de la enzima, por lo que estan proponiendo
reposicionar este compuesto para tratar SARS-CoV-2.

Continta en la pagina 4>
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También  tienen un  modelo
de farmacdéforo con el cual estdn
buscando en grandes bases de datos
de compuestos (quimiotecas) con
el objetivo de identificar nuevos
compuestos que puedan tener actividad
bioldgica.

El doctor Marco Velasco explicé que
como parte de una segunda estrategia
trabajan en identificar compuestos
bioactivos enfocdndose en la estructura
de otros compuestos ya reportados
como activos en analizar cudles son
las regiones mas importantes para que
se conserve la actividad bioldgica, y
comparar los que se generarian con
compuestos reportados en quimiotecas.

En este trabajo liderado por el
doctor José Luis Medina, experto en el
cribado virtual de compuestos; hasta
el momento han podido analizar 17
millones de compuestos contra las
referencias y ya tienen 18 candidatos
para ser evaluados en ensayos de
actividad enzimatica.

Posteriormente, la doctora Edda
Sciutto explicd tres proyectos COVID-19
que coordina junto con el doctor Juan
Pedro Laclette. En el primero trabajan
en el desarrollo de una vacuna segura
y eficiente contra el SARS-CoV-2, para
la cual ya cuentan con un candidato
gue es una proteina que incluye una
regiéon critica de la proteina Spike
que interacciona con el ACE2. En
conjunto con el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias "Ismael
Cosio Villegas" (INER) demostraron
que este candidato induce altos niveles
de anticuerpos en ratones y cerdos;
estos anticuerpos tienen capacidad
de neutralizar el virus. Ademas, con el
Laboratorio Nacional de Citometria de
Flujo del IIBO han demostrado que los
ratones inmunizados inducen células
citotéxicas productoras de interferén
gamma. Los resultados indican que éste
puede ser un candidato de interés, que
es seguro y no induce ningun efecto
colateral en ratones, segun lo indican
las investigaciones de la maestra Isabel
Gracia de la UNIPREC de Facultad de
Quimica de la UNAM.

Elsegundo proyecto busca mejorarel
tratamiento existente basado en el uso
de dexametasona por via endovenosa
(que en el estudio de Recovery reporto
una reduccién de 29 por ciento de la
mortalidad en pacientes severos y 11
por ciento en los pacientes moderados)
y proponen utilizar la via intranasal para
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alcanzar el sistema respiratorio casi
inmediatamente, como lo muestran los
estudios de biodisponibilidad in vivo
y también el sistema nervioso central
para controlar la neuroinflamacién, que
participa en las secuelas neurolégicas
causadas por COVID-19.

La via intranasal, evaluada previa-
mente por el grupo de investigacion de
la doctora Sciutto tanto en sepsis como
en esclerosis multiple y en evento ce-
rebral vascular, resultd mas eficiente
que la endovenosa para controlar la
neuroinflamacion. Este protocolo esta
inscrito en Clinical Trials y aprobado por
la Comisidn Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios (Cofepris); es
financiado por la Direccién General del
Personal Académico de la UNAM y por
la Secretaria de Relaciones Exteriores.

El tercer proyecto tiene como objeti-
vo desarrollar un método para detectar
anticuerpos en contra de la infeccion
por SARS-CoV-2 con la finalidad de dar
seguimiento del estado inmunoldgico
inducido por las vacunas, la cual pro-
bablemente sea diferente dependiendo
de diversas variables como los tipos de
vacuna o de si los individuos tuvieron
una infeccién previa o no, basandose
en el uso del RBD, el dominio de inte-
racciéon del ACE2, expresado en células
humanas.

En estos proyectos participan nume-
rosos miembros de nuestro Instituto asi
como investigadores de la Universidad
de San Luis Potosi, la Facultad de Medi-
cina Veterinaria, el Laboratorio Nacional
de Citometria de Flujo del 1IBO, el Insti-
tuto Nacional de Neurologia y Neuroci-
rugia “Manuel Velasco Suarez”, el Insti-
tuto Nacional de Cardiologia, el Hospital
General de México, el Centro Banamex,
el Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricion “Salvador Zubiran”, el
INER, la Secretaria de la Defensa Nacio-
nal, el Instituto Nacional de Diagndstico
y Referencia Epidemiolégicos, el Centro
de Investigaciones y Estudios Avanza-
dos del Instituto Politécnico Nacional y
la Unidad de Estudios Preclinicos de la
UNAM de la Facultad de Quimica y la
Unidad de Desarrollo e Investigacion en
Bioprocesos, UDIBI de la Escuela Nacio-
nal de Ciencias Bioldgicas del Instituto
Politécnico Nacional y el Instituto Na-
cional de Medicina Gendmica.

La doctora Teresa Tusié, investiga-
dora del Departamento de Medicina
Gendmica y Toxicologia Ambiental del
IIBO, abordd los dos proyectos en los

que participa su grupo de investigacion.
El primero esta enfocado a construir
una gran cohorte de pacientes como
insumo de investigacidén para entender
los factores clinicos, sociodemograficos
y genéticos implicados en el riesgo a la
infeccion y la severidad de la enferme-
dad.

Les interesa analizar los factores
clinicos y bioquimicos asociados con el
prondstico desfavorable, laseveridad del
cuadro clinico, asi como la incidencia y
progresion de distintas manifestaciones
post-COVID, incluyendo dislipidemias,
pérdida o ganancia de peso, otros
desenlaces relacionados con riesgo
cardiovascular y la funcién renal y
hepatica; asi como estudiar el papel
de distintas condiciones sociales y de
salud en la incidencia y progresién de
manifestaciones neuropsiquiatricas vy
neurocognitivas. También estudiaran
otros factores asociados a la
susceptibilidad a la infeccién, como
el nivel socioecondmico, los patrones
de exposicién y qué proporcién de la
varianza de susceptibilidad es explicada
por las variantes ambientales.

Un segundo proyecto busca
estudiar el papel de la ancestria nativo-
americana, analizando si existen loci
de riesgos particulares en poblacién
mestiza mexicana derivados de nuestro
componente amerindio e identificar si
algunodelos/ociasociados previamente
a enfermedades crénicas como diabetes
u obesidad son de susceptibilidad para
el desarrollo y severidad de COVID-19,
asi como identificar y caracterizar
genéticamente individuos con posibles
errores de inmunidad.

Estdn generando datos de genotipa-
do masivo con los microarrays disponi-
bles de manera comercial y a través de
distintas colaboraciones alrededor del
mundo, para tener datos compatibles
para estudiar todos estos rasgos gené-
ticos relacionados con infeccién severi-
dad y complicaciones.

Explicd que es importante realizar
este proyecto en México porque aqui
hay mayor severidad y mortalidad que
en otras poblaciones, por las condicio-
nes adversas debido a la alta prevalen-
cia de enfermedades cardiovasculares y
metabdlicas, a las condiciones sociode-
mograficas y por la composicién étnica
particular de la poblacién, la ancestria
nativo-americana de la poblacion mexi-
cana (con contribuciones similares de
poblacién europea y nativo-americana)

que los estudios a nivel internacional no
contemplan porque estdn hechos con
plataformas y con grupos de colabora-
cién que incluyen primordialmente po-
blacién europea.

La doctora Tusié resaltd que el
estudio fue posible gracias a que el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién "Salvador Zubiran" (INCMNSZ)
se convirtié en hospital COVID a partir
de marzo 2020, y desde entonces
ha atendido alrededor de diez mil
casos entre pacientes hospitalizados y
pacientes ambulatorios, lo que permitié
construir una cohorte compuesta
por personal de salud, pacientes con
diagndstico positivo de COVID-19
hospitalizados 'y ambulatorios vy
pacientes de poblacién abierta. En esta
iniciativa participan distintos grupos
clinicos dentro del INCMNSZ dirigidos
por los doctores Carlos Aguilar Salinas,
Alfredo Ponce de Ledn, José Sifuentes
Osornio, Fernando  Flores Silva,
Emma Chdvez Manzanera, Alexandro
Martagén Rosado e lvette Cruz Bautista.

Posteriormente, la doctora Adriana
Valdez hablé sobre el proyecto que
coordina en colaboracion con los
doctores Emilio Rojas, Mauricio Trujillo
del 1IBO y la doctora Helgi Jung Cook de
la Facultad de Quimica, el cual se enfoca
en la identificacion de secuencias de
anticuerpos anti-espiga del virus SARS-
CoV-2 a partir de sueros de pacientes
COVID-19 mexicanos recuperados y
asintomaticos; asi como a la seleccion,
caracterizacion y  produccion  de
anticuerpos neutralizantes del virus de
forma recombinante, ademas de evaluar
su seguridad y eficacia para desarrollar
un posible tratamiento.

Resaltd la participacion del doctor
Enrique Garcia y de los estudiantes
Fernando Cofas, Daniel Romero y Giro-
shi Bando en el disefio y propuesta de
epitopes para aislar anticuerpos neutra-
lizantes, determinando las areas del vi-
rus mas accesibles para los anticuerpos.
Mientras, en colaboracién con las doc-
toras Patricia Gorocica y Laura Cobos, se
han colectado 130 sueros humanos de
convalecientes, cuyo resguardo estd a
cargo de la doctora Clara Espitia, coordi-
nadora del Laboratorio de Bioseguridad
Nivel 3.

En cuanto a los logros menciond
la integracion de toda la informacién
del analisis de los anticuerpos y sus
implicaciones en la terapia o profilaxis
de la COVID-19, lo que plasmaron en una

publicacion internacional dirigida por la
doctora Valdez, en el que participaron
sus colegas y varios estudiantes, y
hablé de los avances del grupo sobre
anticuerpos neutralizantes por disefio
bioinformatico para el reconocimiento
del virus en conformaciones abierta o
cerrada.

Como parte del proyecto se han
entrenado recursos humanos, que al
participar en el estudio y analisis de
anticuerpos estudiados en otros grupos,
permitié su especializacion en el disefio
de estas proteinas.

También comentd sobre sus avances
para producir la regién RBD del virus
SARS-CoV-2 asi como otros fragmentos
de la proteina espiga, los cuales fueron
inyectados en ratones y generaron an-
ticuerpos que reconocen las secuencias
disefiadas. Ahora trabajaran en clonar
las secuencias codificantes para los an-
ticuerpos de interés para producirlos de
forma recombinante.

Otra parte del proyecto aborda la
busqueda de anticuerpos de un solo
dominio que dirige la doctora Clara
Espitia, y que en conjunto con el doctor
Wenceslao Coronado y Paola Ortega
estdn seleccionando nanoanticuerpos
con afinidad a uno de los epitopes
disefiados, lo que les ha permitido
obtener un par de anticuerpos. La
informacion de anticuerpos humanos,
de ratones, nanoanticuerpos, y por
diseio, les permitira en colaboracion
con el doctor Enrique Garcia realizar
ingenieria de proteinas para obtener
anticuerpos que neutralicen al virus con
alta afinidad.

La busqueda de anticuerpos
humanos la han realizado mediante
una encuesta que tuvo mas de mil
participaciones de diferentes paises
de América, lograron 120 donadores
convalecientes y 76 asintomaticos que
les permitird encontrar anticuerpos
neutralizantes producidos en mexicanos,
esperando que puedan ser Utiles para el
desarrollo del terapéutico no sdélo de
esta enfermedad sino posiblemente de
otras futuras, asi como para obtener
anticuerpos efectivos en contra de las
variantes que se encuentran en nuestro
pais.

Ademas participan en ese proyecto
los doctores Laura Palomares, Tonatiuh
Ramirez, Alfredo Torres Larios, Enrique
Garcia, Alejandro Alagdn, Claudia Alta-
mirano, Mahara Valverde, Clara Espitia,
Isabel Gracia, Laura Cobos, Patricia Go-

rocica y Bjgrn Gunnar Voldborg. Asi
como los estudiantes Ricardo Gonzalez,
Alberto Campos, Diego Rosiles, Cons-
tanza Martinez, Sara Restrepo, Daniel
Judrez, Pablo Peralta y Patricio Zelada.

La doctora Nora Alma Fierro consi-
derd que la principal contribucion de su
grupo, a partir de la participaciéon de sus
integrantes en las iniciativas del Institu-
to, ha sido la implementacién de estra-
tegias experimentales que permitiran
un monitoreo eficaz de candidatos va-
cunales, de tratamientos y, en general,
de la respuesta inmune de los pacientes.

La doctora Fierro participa ademas,
en una iniciativa regional que tiene
como propdsito caracterizar el estado
epidemiolégico de COVID-19 en Amé-
rica Latina, en colaboracion con el doc-
tor Hassan Ashktorb del Cancer Center,
Howard University en Estados Unidos, el
doctor Santiago Mirazo de la Universi-
dad de la Republica en Uruguay, con el
doctor Antonio Pizuorno de la Universi-
dad del Zulia en Venezuela y se incorpo-
ra a este proyecto el Instituto Mexicano
del Seguro Social, a través del doctor
Edgar Daniel Copado y la doctora Gra-
ciela Cardenas del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia. Este esfuer-
zo resultd en el reporte de las caracteris-
ticas epidemioldgicas asociadas a la CO-
VID-19 de ocho paises latinoamericanos
y la descripcién de una alta frecuencia
de manifestaciones gastrointestinales
vinculadas a la infeccion en América
Latina, siendo ésta, una caracteristica
qgue la distingue de otras regiones del
mundo. Estos hallazgos, dijo, seran muy
importantes en la generacién de guias
regionales y locales encaminadas al con-
trol de este nuevo agente infeccioso.

El grupo de la doctora Fierro ha
iniciado también un proyecto para
caracterizar la coexistencia entre SARS-
CoV-2 y otros virus endémicos en
México. Sus resultados preliminares
sugieren que el contacto previo con
otros agentes virales modifica Ia
respuesta inmune de tipo inflamatorio,
lo que podria incidir en la severidad de
la COVID-19. En esta iniciativa colabora
con el Instituto Mexicano del Seguro
Social en la seccién de Epidemiologia,
también colabora la doctora Carla Corral
en la Escuela Normal Superior en Paris,
Francia, y contribuye también la doctora
Claudia Charles, de la Universidad
de Guadalajara, asi como numerosos
participantes dentro del Instituto de
Investigaciones Biomédicas. i
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40

anos del'inici®
de la epidemialde

VIH/SIDA

Gerardo Gamba
Departamento de Medicina Genémica y Toxicologia Ambiental del IIBO, UNAM.

En 1981 se reportaron los primeros casos de lo que se convertiria en una epidemia de proporciones
épicas que trajo consecuencias médicas y sociales en todos los niveles. Dos articulos publicados
en The New England Journal of Medicine el 10 de diciembre de 1981 daban cuenta de cinco enfermos
en Los Angeles y once en Nueva York, todos hombres jovenes y sanos que desarrollaron una infeccion
pulmonar por Pneumocystis carinii, lo que solo ocurre en gente que tiene reducida

la funcion del sistema inmune.

De ahi que la nueva enfermedad fue llamada Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (Sida). De los 16 enfermos, once
eran homosexuales y siete adictos a drogas intravenosas.
Los cinco pacientes de Los Angeles habian sido formados
previamente por el Center for Disease Control el 5 de junio
de ese afio.

Asi, el pasado 5 de junio de este afo se cumplieron
40 anos de que el mundo tuvo la primera noticia
de una nueva enfermedad que ha sido devastadora. Fue la primera epidemia
que me tocd vivir como médico. En 1981 era estudiante de Medicina y cuando
aparecieron los primeros casos en México en 1985 era residente de Medicina
Interna en el Instituto Nacional de Nutricidon, asi que fuimos a los que nos tocé
iniciar la era de VIH/SIDA en el Instituto.

La epidemia de sida, como ha sido el caso con la de COVID-19, ha mostrado
a la poblacion con claridad la fuerza de la ciencia y a su vez, la insuficiencia de
los sistemas politicos para resolverlo a nivel poblacional. En los primeros afios, el
diagnéstico de sida era una sentencia de muerte. Recuerdo la frustracién por no
poder hacer nada para detener el progreso de la enfermedad en pacientes que
se deterioraban, como lo plasmaron magistralmente Tom Hanks en la pelicula
“Philadelphia” y Bruce Springsteen en la letra de “Streets of Philadelphia” de la
banda sonora, por lo que ambos recibieron el Oscar en 1993.

A los dos anos del reporte inicial, Barré-Sinoussi y Montagnier en Francia
descubrieron al virus causante de la enfermedad, motivo por el que recibieron
el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 2008. Poco a poco fuimos testigos
de los avances en el diagnédstico, terapéutica y prevencion de la enfermedad por
VIH.

Hoy en dia hay muchas personas que viven con VIH por aios. Sin embargo, no
se ha podido eliminar al sida del planeta. A la fecha han muerto 37.7 millones de
personas y se calcula que hay 75 millones infectadas.

En 2019 murieron 690,000 pacientes por esta enfermedad. El sida fue el
promotor mas importante para un cambio enorme en la sociedad. La necesidad
de frenar la epidemia impulsé la apertura social en términos de tabues sexuales.
He sido testigo de ese cambio y me da gusto ver que ahora hombres y mujeres con
diversas tendencias sexuales lo expresan con libertad, sin perder sus derechos
ciudadanos. Desafortunadamente esto no ha ocurrido con la misma intensidad
en todos los paises y poblaciones, por lo que hay una clarainequidad en el planeta
en términos de acceso a prevencion y tratamiento para esta enfermedad. Segun
un editorial de la revista Lancet (doi.org/10.1016/S0140- 6736(21)01213-7),
todavia hay 67 paises miembros de la ONU que criminalizan la conducta sexual
consensuada entre personas del mismo sexo y 18 aun no aceptan a las personas
transgénero. Lo que no se ponen a penar quienes son responsables de esto es
que pudieran estar perpetuando la inequidad a su propia descendencia. f

Este articulo ha sido publicado el 7 de junio en el diario La Crénica, pagina 5, seccion columnistas.
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El sistema circadiano:

de los relojes a la fisiologia

Dr. Ruud M. Buijs y Dra. Eva Soto
Grupo “Mecanismo de Integracion Hipotalamica”
Departamento de Biologia Celular y Fisiologia, 11BO.

SEMINARIO

INSTITUCIONAL

Los seres vivos vivimos en un mundo donde estamos sujetos al ciclo dia/noche, lo cual gener6 una alta presion evolutiva que culmind
en el desarrollo del sistema circadiano, compuesto por un reloj bioldgico central y relojes moleculares adicionales en todas las células

del cuerpo.

La funcién del reloj central es sincronizar la fisiologia y la conducta con el ciclo de luz-oscuridad. La funcién de los relojes
periféricos es sincronizar los 6rganos con el gasto y la demanda de energia. El dia de hoy, sabemos que perturbaciones del intrincado
equilibrio entre las sefiales del reloj central y las de los relojes periféricos, ya sea por conducta (actividad, ingesta de alimento) o por
exposicion a luz en el horario equivocado, inevitablemente resultara en el desarrollo de enfermedades.

El sistema circadiano

surgio en respuesta al ciclo luz-oscuridad
La luz en la tierra es esencial para la vida;
es necesaria para producir energia, por
ejemplo, mediante la fotosintesis o la ge-
neracién de calor. Por lo tanto, el desarro-
llo de la vida bajo el ciclo eterno de luz y
oscuridad ha promovido sistemas biologi-
cos que utilizan la luz como una sefial de
sincronizacion para organizar la actividad,
la inactividad y el consumo de energia.
Adicional a la sincronizacién con el ciclo
de luz-oscuridad, también es esencial el
poder anticipar la transicién entre los pe-
riodos de actividad y de suefio. Todos los
organismos actuales pueden anticipar el
momento en que necesitan activarse y
comer, y cuando necesitan dormir. Esta ca-
pacidad predictiva ha sido tan crucial para
la supervivencia, que la presion evolutiva
culmind en el desarrollo de sistemas cir-
cadianos completos en la mayoria de los
animales, que les permite organizar la acti-
vidad y el suefio de acuerdo con el ciclo de
luz-oscuridad, incluso cuando los cambios
de luz estan ausentes. La importancia del
sistema circadiano para muchas funciones
fundamentales del cuerpo fue reconocida
al otorgar el Premio Nobel en Fisiologia y
Medicina en 2017 a los investigadores Je-
ffrey C. Hall, Michael Rosbash y Michael
W. Young, quienes fueron cruciales para el
descubrimiento del mecanismo molecular
del reloj circadiano. Como indicé el Comité
Nobel en la justificacion de su Premio en
Fisiologia y Medicina: “La desalineacion
crénica entre nuestro estilo de vida y el
ritmo dictado por nuestro reloj interno, se
asocia con un mayor riesgo de diversas en-
fermedades”. Por lo tanto, a continuacion,
se prestara atencion a la importancia de la
sincronizacion para la fisiologia y la salud
en general.
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El reloj central
como coordinador de la fisiologia

En los mamiferos, el sistema circadiano
consta de un reloj biolégico central, el
nucleo supraquiasmatico (NSQ) y otras
estructuras cerebrales y corporales que
siguen sus sefiales y expresan genes reloj
para poder anticipar los ciclos circadia-
nos metabdlicos. Al ubicarse en la base
del hipotdlamo, el NSQ posee una locali-
zacion estratégica que le permite integrar
informacion de luz-oscuridad e interactuar
con una amplia variedad de otros nucleos
hipotalamicos. Al sincronizar la conducta
con la funcionalidad de los érganos a tra-
vés de las vias autdbnoma y hormonales, el
NSQ puede influir en todos los aspectos de
la homeostasis corporal.

Ritmos circadianos en fisiologia:
homeostasis en continuo cambio
Llevamos varios afios trabajando en la
pregunta: écomo puede el NSQ, en inte-
raccion con otras areas del cerebro, im-
pulsar la organizacion temporal de nuestra
homeostasis? Por ejemplo, los niveles de
glucosa que son normales por la mafiana,
indicarian hiperglucemia si se presentan
antes de ir a dormir. Algo similar ocurre con
el ritmo circadiano de la temperatura; un
aumento de temperatura anticipa el inicio
del periodo de actividad, una disminucién
de temperatura anticipa la fase de suefio.
Esta caida de temperatura antes de la fase
de suefio es mas dramatica en condiciones
de ayuno y se asocia con una disminucion
mas pronunciada de la frecuencia cardiaca
y los niveles de glucosa en sangre. Sin em-
bargo, a pesar de que el ayuno persista, al
final de la fase de suefio, la temperatura
aumenta de forma normal, preparando asi
al individuo para la busqueda de alimen-
tos. Recientemente descubrimos que el

NSQ participa activamente en estos proce-
sos, ya que interactua de forma reciproca
con el nucleo arqueado, el cual monitorea
continuamente la informacion metabdli-
ca circulante. Esta interaccion permite al
NSQ, integrar las condiciones metabdlicas
del animal con la informaciéon temporal.

Secrecidn ritmica de hormonas:
un reflejo de la actividad del NSQ
Muchas hormonas muestran un ritmo cir-
cadiano preciso, controlado directa o in-
directamente por el NSQ. A través de sus
conexiones neuronales con otros nucleos
hipotaldmicos, el NSQ tiene amplias po-
sibilidades de influir directamente en la
secrecion de multiples hormonas produ-
cidas por neuronas hipotalamicas. Otros
ritmos hormonales, como el de la insulina
o lavasopresina, se generan por conductas
controladas por el NSQ, como la ingesta de
alimentos o agua o la actividad general. Un
claro ejemplo es la secrecion de melato-
nina, inducida por neuronas glutamatér-
gicas del NSQ que activan a las neuronas
pre-autondémicas del nucleo paraventricu-
lar (NPV), que a través de la salida auto-
ndémica simpatica, impulsa la secrecién de
melatonina de la glandula pineal. Sorpren-
dentemente, estas neuronas glutamatér-
gicas del NSQ siempre estan activas y dan
un estimulo constante para la secrecién de
melatonina, lo que plantea la cuestidon de
como se da la inhibicién de la secrecidn
de melatonina inducida por la luz. En una
serie de estudios, demostramos que estas
neuronas pre-autondmicas del NPV tam-
bién reciben informaciéon de neuronas GA-
BAérgicas del NSQ, y es su actividad inhibi-
dora la que evita la activacién de la salida
simpatica hacia la pineal durante el dia. De
esta manera, la secrecion de melatonina
es baja durante el dia y alta durante la no-
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che. Este "simple" control de la secrecién
de melatonina podria estar relacionado
con el hecho de que, en todos los orga-
nismos, la melatonina es la "hormona os-
cura" y no estd (o muy poco) influenciada
por otras hormonas o comportamientos.
Otros ritmos hormonales o fisioldgicos es-
tan fuertemente influenciados por la con-
dicién fisioldgica del individuo. En estos
casos, el NSQ necesita retroalimentacion
del cuerpo para adaptar los niveles hor-
monales y otros procesos fisioldgicos a la
condicién actual del cuerpo. Para ilustrar
esto, se dara como ejemplo el control de la
secrecion de cortisol o corticosterona.

EI NSQy el ARC regulan el ritmo
de corticosterona y su secrecion
en respuesta a estimulos externos
La secrecion de cortisol en humanos y cor-
ticosterona en roedores muestra un ritmo
circadiano preciso con niveles circulantes
mas altos en anticipacion del periodo de
actividad. En contraste con lo que dicen la
mayoria de los libros de texto, este pico cir-
cadiano de cortisol no es impulsado por un
ritmo en la hormona adrenocorticotrépica
(ACTH por sus siglas en inglés), sino por la
inervacion simpatica de la glandula supra-
rrenal. A diferencia del cortisol, que mues-
tra un ritmo de alta amplitud, los niveles
sanguineos de ACTH en humanos o roedo-
res apenas muestran ritmo. En roedores,
demostramos que el ritmo de corticoste-
rona es controlado por neurotransmisores
del NSQ que influyen en las neuronas pre-
autondmicas del NPV que proyectan a las
neuronas motoras simpaticas que inervan
la glandula suprarrenal. La falta de ritmo
de ACTH indica que también en humanos,
la inervacion simpatica de las suprarrena-
les es responsable del pico circadiano de
cortisol, lo que convierte a la ACTH en un
factor permisivo. Ademas, la respuesta al
estrés esta bajo control circadiano, con
respuestas mas bajas de cortisol cuando el
estrés se da al comienzo del periodo de ac-
tividad y respuestas mas altas cuando se da
antes de dormir. Ademas, existe una estre-
cha relacién entre la secrecién circadiana
de cortisol y la secrecién de glucosa. Am-
bos tienen el mismo ritmo de secrecidony a
menudo se liberan después de los mismos
estimulos, lo que ilustra el control simpa-
tico de su secrecion. También se relaciona
con el metabolismo la observacién en hu-
manos de que la respuesta de cortisol ante
la ingesta de alimento, muestra un patrdn
circadiano, con respuestas de cortisol mas
altas por la noche que por la mafiana. Esto
ilustra que el sistema circadiano establece
los niveles basales de cortisol en los nive-
les mas bajos, y que estos pueden aumen-
tar considerablemente en respuesta a un
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estimulo. Para investigar mas a fondo es-
tos interesantes aspectos, hemos centrado
nuestra investigacion en el nucleo arquea-
do como sensor de informacién metabdli-
ca. El ndcleo arqueado (ARC) es parte de
los drganos circunventriculares del cere-
bro que monitorean sustancias presentes
en la circulacién sanguinea. Hemos inves-
tigado la participacion del ARC en el ajuste
del nivel de cortisol circulante. Dado que
los valores de cortisol cambian rapidamen-
te en diferentes condiciones (estresantes),
es esencial controlar con precisién su con-
centracion y transmitir esta informacion
a las dreas del cerebro involucradas en la
liberacion de cortisol. Hasta hace poco, se
suponia que la retroalimentacion negativa
del cortisol ocurria a nivel del NPV, en las
neuronas secretoras de la hormona libe-
radora de corticotropina (CRH), las cuales
controlan la secrecién de ACTH de la pitui-
taria. Recientemente demostramos que
estas neuronas no expresan el receptor
para glucocorticoides (GR) y, por lo tanto,
no son directamente sensibles a la retroa-
limentacion de glucocorticoides. Este pro-
blema de retroalimentacion lo resolvimos
recientemente al demostrar que el ARC
tiene una alta concentracion de GR, lo que
lo convierte en el candidato ldgico para la
retroalimentacion negativa rdpida de la
corticosterona. Usando sondas de micro-
dialisis dentro del ARC, hemos demostrado
que el cortisol circulante es detectado por
el ARC, lo que conduce a una inhibicién de
la secrecion de cortisol e ilustra que los or-
ganos circunventriculares del cerebro, des-
empefian un papel crucial en la deteccidn
de moléculas circulantes para regular los
procesos fisioldgicos.

Las alteraciones en la actividad
del NSQ desencadenan patologias
Teniendo en cuenta que el reloj bioldgico
juega un papel fundamental en muchos
aspectos de nuestra fisiologia, cualquier
alteracion a largo plazo en la actividad del
NSQ puede tener graves repercusiones
para nuestra salud. Por ejemplo, las per-
sonas mayores y las personas con enfer-
medad de Alzheimer secretan poca mela-
tonina, lo que indica una menor actividad
de las neuronas glutamatérgicas del NSQ.
La secrecidon de melatonina también esta
disminuida en personas con hipertensién
y al evaluar el tejido post mortem de es-
tos pacientes, observamos reducciones
sustanciales en la actividad neuronal del
NSQ, lo que indica la posible participacion
de este nucleo en esta enfermedad. Re-
cientemente, demostramos en roedores
que el NSQ es sensible a los aumentos
de la presién arterial (PA), manteniéndo-
la en niveles determinados de acuerdo a

la hora del dia. Una ilustracidn clara de la
importancia del NSQ en la estabilizacién
de la PA es que los animales lesionados en
el NSQ muestran un aumento exacerbado
de ésta en comparacion con los anima-
les “falsos operados”. Nuestra hipotesis
de que las alteraciones en nuestro reloj
bioldgico podrian estar en el centro del
reciente aumento en la diabetes e hiper-
tension, fue confirmada por las observa-
ciones de que las personas hipertensas y
obesas tienen un patrén de suefio-vigilia
mas perturbado que las personas sin
hipertension. Ademas, el cerebro post
mortem de pacientes con diabetes tipo
2, muestra una actividad disminuida del
NSQ, lo que plantea la cuestién de si los
cambios de este nucleo son una causa o
una consecuencia de la hipertensién y la
diabetes. Recientemente, hemos inves-
tigado esta relacidn causa-consecuencia
con el Departamento de Psiquiatria de
la UNAM. Los antipsicoticos de segunda
generacion (SGA) como la olanzapina se
asocian con efectos secundarios cardio-
metabdlicos adversos que contribuyen a
la mortalidad prematura en los pacientes.
Demostramos que la olanzapina no solo
activa areas del sistema limbico por su
efecto terapéutico, sino también al NSQ
y, a través de éste, se activa el sistema
nervioso parasimpdtica. Esta activacion
parasimpatica induce adiposidad y un au-
mento de la adiponectina circulante, in-
cluso después de un tratamiento de corto
plazo con olanzapina. En ratas, la activa-
cion del NSQ por olanzapina fue preve-
nida con melatonina. El hecho de que Ila
melatonina reduce la actividad del NSQ,
explica por qué la melatonina atenua los
efectos cardiometabdlicos inducidos por
SGA en pacientes, sin afectar el resultado
psiquiatrico. Estos estudios indican que
las alteraciones en la actividad neuronal
del NSQ pueden, a largo plazo, resultar en
desviaciones importantes de la fisiologia
normal. La desincronia de la conducta
con el ciclo luz-oscuridad, lo cual es una
constante en la vida moderna, conduce a
una amplia variaciéon de patologias. La in-
fluencia del NSQ sobre la fisiologia no es
una cuestién inmediata de vida o muerte,
enfermedad o salud; sin embargo, todos
los dias, los umbrales de casi todos los sis-
temas se establecen de una manera sutil
pero innegable. En consecuencia, ignorar
las sefiales de nuestro reloj biolégico de
forma regular como hacemos cuando ha-
cemos trabajo por turnos, comemos de
noche o simplemente, cuando estamos
frente a una pantalla o celular por la no-
che, nos hace propensos a desarrollar en-
fermedades como la obesidad, trastornos
cardiovasculares e inmunoldgicos.
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Formacion de tubos traqueales
en Drosophila melanogaster:
de lo subcelular a la contribucion
de otros tejidos

Keninseb Garcia

Durante el desarrollo embrionario, las células adquieren diferentes formas
para poder realizar funciones especificas, como el trasporte de fluidos en el
caso de las que forman los tubos traqueales de la mosca de la fruta Drosophila
melanogaster. Utilizando a este insecto como modelo experimental, el doctor
Daniel Rios Barrera, recientemente incorporado al departamento de Biologia
Celular y Fisiologia del Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIBO), estudia
los mecanismos que las células emplean para modificar su forma y formar tejidos
funcionales, entre ellos el transporte vesicular.

En el seminario del IIBO, el doctor Daniel
Rios Barrera hablé del papel del transporte
vesicular durante la formacién de los tubos
traqueales de la mosca de la fruta, los cua-
les forman una red de tubos interconecta-
dos y comunicados al exterior por medio
de espirdculos, que reparten directamente
el oxigeno a todos los tejidos blancos del
animal; también explicé cdmo se regula la
direccion del tubo y como se coordina el
desarrollo del sistema traqueal con el de
los tejidos por los que va a migrar duran-
te la embriogénesis y la etapa larvaria del
insecto.

El estudio de la formacion de los tu-
bos del sistema traqueal de Drosophila es
importante porque en este proceso parti-
cipan mecanismos celulares y estructura-
les bdsicos que estdn conservados en la
formacién de otros tejidos, como los del
sistema circulatorio y el sistema nervioso,
que comparten los mismos genes, depen-
den de las mismas vias de sefializacion y
comparten los mismos factores de trans-
cripcion.

Pero, ademads, este tipo de estudios
podrian ayudar a entender condiciones
patoldgicas que ocurren debido a fallas en
la formacion de los tubos, como las mal-
formaciones cavernosas cerebralesy la en-
fermedad renal poliquistica. En la mosca
Drosophila se han identificado mutaciones
de genes que producen defectos similares
a los que se presentan en los pacientes con
este tipo de enfermedades genéticas.

Estos estudios se realizan en Drosophi-
la melanogaster debido a que tanto los
embriones como las larvas son trasluci-
dos, lo que permite visualizar el desarrollo
al interior del animal; ademas, dado que
su desarrollo se completa en 24 horas, es
posible estudiar procesos de interés en
muy poco tiempo. Para analizar cémo se
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regula la formacién de tubos traqueales
existen varias herramientas genéticas; en
ceparios de moscas como el de Blooming-
ton, Estados Unidos, donde hay mas de 65
mil lineas diferentes, que van desde mu-
tantes cldsicas para estudiar la pérdida de
algunos genes, reporteros fluorescentes,
lineas de ARN de interferencia, lineas para
expresar genes constitutivamente activas
o dominantes negativas, y también hay
lineas que usan promotores especificos y
que permiten dirigir estas herramientas al
tejido o momento de interés.

Otra de las razones que hacen posible
estudiar diversos padecimientos utilizan-
do a este insecto como modelo es que hay
una alta conservacion entre el genoma de
Drosophila y el genoma humano: 75 por
ciento de los genes relacionados con en-
fermedades humanas también estan pre-
sentes en la mosca de la fruta.

Asi mismo, el genoma de la mosca es
menos redundante porque tiene menos
genes y esto facilita realizar diversos estu-
dios genéticos; por ejemplo, mientras que
en el genoma humano hay 23 genes de
los factores de crecimiento de fibroblas-
tos (FGF) —que son genes que regulan el
desarrollo y reparacién tisular, por lo que
estan relacionados con la patogénesis de
enfermedades humanas como el cancer—,
en Drosophila sélo existen 3 de estos ge-
nes.

El sistema traqueal de Drosophila con-
siste en una red de tubos interconectados
que tienen diferentes calibres; los tubos
principales del sistema son los troncos
dorsales y a partir de ellos se forman rami-
ficaciones secundarias hacia la parte dor-
sal y ventral, conocidas como traqueolas,
formadas por las células traqueales situa-
das en las puntas de las ramificaciones del
sistema respiratorio; en ellas se produce la
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difusion de los gases respiratorios.

La formacion de los tubos traqueales
durante el desarrollo es regulada por la
via del FGF, en particular por el ligando
Branchless, que regula la remodelacidn
de ramas traqueales cuando se expresa
en posiciones muy particulares a lo largo
del embrion: cuando FGF se expresa en
la region dorsal las células traqueales co-
mienzan a migrar hacia dicha regién, pos-
teriormente FGF deja de expresarse en
la regién dorsal y se expresa ahora hacia
regiones laterales, lo que provoca que las
células hagan una vuelta en forma de “u”
y comiencen a migrar en sentido contrario.

En las ramas traqueales la formacion
del espacio interior de la estructura tubu-
lar (lumen) esta a cargo del dominio apical
de las células del tejido epitelial, que es la
contraparte del compartimento basal, que
es el que esta en contacto con la matriz ex-
tracelular. El lumen del tubo se construye
mediante la unidn de varias células en el
caso de los tubos mas grandes, por unio-
nes autocelulares que sellan el lumen en
los tubos mds pequefios, y en las ramas
mas finas y las mas alejadas del sistema
por la invaginacion de la membrana de las
células traqueales para formar un tubo al
interior de la célula. Mientras FGF esté en
el ambiente extracelular las células tra-
queales continuaran extendiéndose vy el
tubo subcelular crece al mismo tiempo.

Transporte vesicular
y formacién del tubo

Durante su posdoctorado en el laboratorio
de la doctora Maria Leptin, en el European
Molecular Biology Laboratory en Heidel-
berg, Alemania, el doctor Daniel Rios es-
tudié los mecanismos subcelulares que
participan en la formacién de tubos tra-
queales de la mosca de la fruta, y demos-
tré que la ausencia del gen tango1 (del in-
glés Transport and Golgi Organization) en
las larvas de Drosophila provocaba que las
células traqueales terminales no lograran
formar ramificaciones o que las formaran
en un numero bastante menor al habitual.

Esto se debe a que la proteina que
codifica el gen tangol forma anillos en el
reticulo endopldsmico que permiten trans-
portar proteinas grandes desde ahi hacia
el aparato de Golgi, pero con la pérdida
de la expresién del gen se producia un
blogueo en el reticulo endopldsmico que
impedia la secrecién de proteinas desde el
aparato de Golgi a cualquier otro organelo,
las cuales son necesarias para una adecua-
da morfogénesis.
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Posteriormente estudié como ocurria
la secrecion de proteinas desde el reticulo
endoplasmico y el aparato de Golgi hacia
la membrana apical y la membrana basal
durante la formacion de los tubos, ya que
durante esta etapa las dos membranas
van creciendo al mismo tiempo. Una po-
sibilidad era que el reticulo y el aparato de
Golgi estuvieran secretando material hacia
ambos compartimentos por igual, pero
también podria estar ocurriendo que el
material se secretara primero al compar-
timento apical y que de ahi fuera trans-
portado via endocitosis al compartimento
basal; o viceversa, que el material fuera
secretado al compartimento basal y de ahi
fuera endocitado al apical.

Para identificar como era la dindmi-
ca de secrecién del material, se afectd la
endocitosis en células embrionarias me-
diante cambios en la temperatura usando
lineas mutantes especificas, las cuales per-
miten bloquear la funcién de la proteina
dinamina, que se forma en la base de las
vesiculas endociticas y permite su disocia-
cién con la membrana plasmatica.

A diferencia de las células normales,
que podian extender su membrana y cre-
cer hacia la parte ventral, las células en las
que se bloqued la funcién de dinamina no
podian extenderse y comenzaban a acu-
mular material en su interior.

En condiciones normales, en las célu-
las terminales se sintetizan las proteinas
en el reticulo endoplasmico y el aparato
de Golgi; de aqui se secretan a la mem-
brana apical y posteriormente parte de
este material es endocitado para repar-
tirlo a la membrana basal. Pero cuando
se bloqueaba la endocitosis el material
se acumulaba en la membrana apical, y
eso provocaba que la membrana basal
ya no pudiera extenderse, por lo que la cé-
lula permanecia con el mismo tamafio que
tenia al inicio del experimento.

Posteriormente estudié como se trans-
portaba el material desde la membrana
apical a la membrana basal, y mediante
técnicas de microscopia se identificaron
unas vesiculas que se originaban princi-
palmente alrededor del eje principal de
la célula y luego se trasportaban hacia la
punta al extenderse la célula. Estas vesicu-
las eran endosomas tardios, que contenian
proteinas apicales y basales; especifica-
mente se trataba de cuerpos multivesicu-
lares ubicados en la punta de la célula.

Estos resultados mostraban que duran-
te la morfogénesis de los tubos traqueales
habia secrecidon de material hacia la mem-
brana apical y posteriormente endocitosis
mediante cuerpos multivesiculares, pero
esto no aseguraba que existiera una ruta
de secrecion hacia la membrana basal.
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Para averiguarlo se expresd una proteina
que bloqueaba la funcién del complejo
ESCRT-III, relacionado con la formacién de
cuerpos multivesiculares, y al hacerlo se
observo que el material que provenia de
la membrana apical era endocitado, pero
se acumulaba alrededor de la célula y la
membrana basal no se podia extender, lo
que demostraba que las proteinas que
transitan el compartimento apical hacia
el compartimento basal lo hacen a través
de endosomas tardios, los cuales también
son necesarios para el reciclaje de regreso
al compartimento apical.

La presencia de estos cuerpos multi-
vesiculares principalmente en la punta de
las células traqueales y no repartidos a lo
largo de ella sugeria que estos estaban re-
lacionados con la guia del tubo subcelular,
pues estas estructuras se ubicaban justa-
mente en la region hacia la que el tubo
estaba creciendo y al bloquear la madura-
ciéon de endosomas tardios se observaba
que el crecimiento de la célula y del tubo
se encontraban completamente desaco-
plados.

Por otra parte, se sabe que la organi-
zacion del citoesqueleto de actina controla
la guia del tubo y favorece los cambios de
forma en las células mediante la propa-
gacion de fuerzas dentro de las células,
asi como entre ellas y su entorno, porque
cuando se afecta al citoesqueleto de actina
el tubo subcelular pierde estabilidad y deja
de crecer hacia la regién ventral.

Para averiguar si habia alguna relacién
entre los endosomas, el citoesqueleto de
actina y la guia del tubo, se midid la distri-
bucidn de actina con respecto a los endo-
somas en la punta de la célula y se observd
una correlacion entre ambas, que sugeria
que los endosomas podrian actuar como
centros de organizacidn del citoesqueleto
de actinay podrian ser un puente entre el
tubo subcelular y el frente de crecimiento
de la célula.

Cono de crecimiento:

También se observd que en las células
que crecian de manera normal la actina
se encontraba muy concentrada alrede-
dor de las vesiculas, mientas que en las
que el tubo estaba creciendo en el sentido
opuesto habia menos actina alrededor de
las vesiculas. Esto apoyaba la idea de que
los endosomas tardios desempefiaban un
papel importante en regular el citoesque-
leto de actina para que la célula crezca en
la direccidn correcta.

Estos resultados en conjunto demos-
traron que los cuerpos multivesiculares,
actlan como centros morfogenéticos que
organizan el citoesqueleto de actina y per-
miten el crecimiento del tubo en coordi-
nacion con el de la célula. Otros estudios
recientes han mostrado que los endoso-
mas podrian tener funciones mas alld de
la formacién de tubos, que estan relacio-
nadas con la regulacién en general de la
migracion de otros tipos celulares.

Actualmente el grupo del doctor Da-
niel Rios en el IIBO esta interesado en ave-
riguar qué moléculas estdn involucradas
en la distribucién del material ya sea hacia
el compartimento apical o el basal, para
lo cual se esta analizando la participacion
de algunas de ellas; también se esta tra-
bajando en comprender como interacttian
otros tejidos con el desarrollo de los tubos
traqueales. i
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Vindows 11
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1crosoft ha anunciado que a finales de este ano todos los usuarios de Windows 10 (que contemos con equipos

puto, 1IBO

M
‘- ue cump an con los requisitos necesarios) podremos actualizar gratuitamente a la nueva version de su sistema
opelatlvo Windows 11, un sistema que promete impulsar la productividad y la creatividad de sususuarios.
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Al tratarse de un sistema operativo, lo que significa que es un
sistema ‘base’, los requisitos para su instalacion y operacion
radican estrictamente en las caracteristicas de hardware del
equipo, por lo que sera necesario verificar, ya sea en los equipos
que deseemos actualizar o bien en los equipos (PC) que estemos
pensando adquirir préximamente, que cumplan con los siguientes
requisitos minimos de hardware:

Un procesador de 64 bits y al menos de 2 nucleos (cores) y
una velocidad minima de 1GHz.

4 GB en memoria RAM

Unidad de almacenamiento (cominmente llamado ‘disco
duro’) de 64GB o superior.

Tarjeta o chip grafico compatible con DirectX 12 o posterior
con controlador WDDM 2.0

Pantalla de alta definicién de mas de 9” y resolucidn 720p.
Mddulo de plataforma segura (TPM) versién 2.0

Un punto clave, el Médulo de Plataforma Segura (TPM por sus
siglas en inglés), es un componente fisico presente en la mayoria
de las computadoras aproximadamente desde hace 5 afios,
aunque en su mayoria de forma pasiva, es decir que es necesario
activarla o en algunos casos adicionar un complemento. El TPM,
en términos generales, es un chip dedicado especificamente a las
tareas de proteccion de llaves de cifrado, credenciales de usuario
y otros datos sensibles que se hayan cifrado para su proteccién,
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estableciendo una barrera fisica para que un atacante no pueda
acceder a la informacion y/o modificarla. Aunque la version
2.0 se incluyd en las computadoras apenas hace 3 afios, es muy
probable que este requisito cambie por la versidon 1.2 de TPM, de
tal forma que equipos que se fabricaron hace 7 u 8 afos puedan
ser compatibles con esta nueva version de Windows.

Se han anunciado muchos cambios en la interfaz grafica y UX
0 experiencia de usuario, esta nueva version promete ser mas
simple, practica e inteligente. Microsoft ha ofrecido un mayor nivel
de personalizacidn y una experiencia unificada en todos nuestros
dispositivos. Obviamente la seguridad es un punto muy importante
en esta nueva versidon, que ademas de TPM implementa la
tecnologia ‘Zero Trust’ que consiste en “Nunca confiar, siempre
verificar”, especialmente en estos tiempos donde el trabajo
hibrido requiere mayor acceso a los recursos de la organizacién
desde diferentes ubicaciones, la tecnologia Zero Trust ha sido
implementada en Windows 11 a diferentes niveles: autenticacion,
redes, proteccion de datos, aplicaciones seguras, entre otros.

La expectativa es enorme, y el despliegue implementado por
Microsoft desde Windows 10 ha logrado convencer a muchos
usuarios de continuar confiando en el gigante de las PCs de
escritorio.

Mas informacion:
https://www.microsoft.com/es-mx/windows/windows-11




