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Cinco investigadores del 11B
reciben Estimulos a la investigacion

“Miguel Aleman Valdés”

=

L[]

Julio César Carrero Bertha Espinoza Clara Espitia Enrique Ortega y su grupo de investigacion Gloria Soldevila y su alumna

La Fundacién Miguel Aleman en copatrocinio con la Universidad Nacional Auténoma
de México, la Secretaria de Salud del Distrito Federal y la Secretaria de Ciencia Tecno-
logia e Innovacidn del Distrito Federal otorgd estimulos para investigaciones médicas
a veintiun académicos de las mas variadas especialidades.

Para esta vigésima séptima entrega de estimulos, un jurado de académicos expertos
analizé y evalud las propuestas recibidas tanto de profesores e investigadores de la
UNAM, como de investigadores adscritos a instituciones de investigacion, académicas
o asistenciales correspondientes a la SSaDF o de la SECITIDF.

Como resultado de este proceso de evaluacidn, se otorgaron 21 estimulos, de los
cuales fueron para la UNAM y diez a la SSaDF y la SECITIDF.

Los investigadores del Instituto de Investigaciones Biomédicas que recibieron el es-
timulo en el marco del Convenio de Colaboracion entre la Fundacion Miguel Alemdn
Valdés y la Universidad Nacional Auténoma de México, son los doctores: Julio César
Carrero Sanchez, Bertha Espinoza Gutiérrez, Clara Inés Espitia Pinzén, Enrique Ortega
Soto y Maria Gloria Soldevila Melgarejo, todos ellos adscritos al Departamento de In-
munologia.

Al referirse a su proyecto titulado “Evaluacion del transcriptoma de las fases de tro-
fozoito, quiste y estructuras tipo quiste del paradsito Entamoeba histolytica”, el doctor
Julio César Carrero comenté que la amibiasis, enfermedad ocasionada por el parasito
E. histolytica, aun es la tercera causa de muerte por protozoarios en el mundo. El ciclo
de vida del parasito consta de dos estadios bien diferenciados morfoldgicamente, el
trofozoito o forma vegetativa e invasora, y el quiste o forma de resistencia e infectiva.
La transmision de la enfermedad depende de esta ultima estructura que mide de 10-
15 micras de didmetro, posee una pared de quitina y tiene cuatro nucleos en su forma
madura.

Menciond que a pesar de la incuestionable importancia del quiste para mantener
el ciclo de vida de la amiba entre los humanos, se desconocen los estimulos luminales
que llevan a la interconversion de estadios, y por ende, los cambios moleculares aso-
ciados a la misma. Recientemente, el doctor Julio César Carreroy su grupo describieron
un método de induccidn in vitro de estructuras tipo-quiste, que por sus caracteristicas

Continua pag. 4 >
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estructurales y el perfil de expresion de
algunas proteinas, parece tratarse de una
fase intermedia de diferenciacién entre
trofozoitos y quistes maduros. En el pro-
yecto, se proponen determinar y analizar
el transcriptoma de las fases de diferen-
ciacién de la amiba a través de la secuen-
ciacion masiva de RNAm, con la finalidad
de determinar los cambios de expresion
diferencial asociados con el proceso de
enquistamiento. Este estudio, ademads
de contribuir al conocimiento de la bio-
logia basica del parasito, podria ayudar a
identificar nuevos blancos de accion te-
rapéutica que impidan la interconversion
de estadios, y con ello, bloquear el ciclo
de vida del parasito y la transmisién de la
enfermedad.

v
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Sangre periférica
de los receptores

Otro de los proyectos merecedores del
apoyo para investigacion fue el titulado
“Clonacién y caracterizacion de protei-
nas de superficie del parasito Trypano-
soma cruzi y su papel en el proceso de
interaccién con la célula hospedera”, de
la doctora Bertha Espinoza. La investiga-
dora explicé que para que los parasitos
unicelulares produzcan dafio celular, un
paso basico es la invasion, la cual depen-
de en gran medida del reconocimiento de
proteinas de superficie. En el laboratorio,
dijo, “hemos trabajado con algunas de
ellas como la transialidasa y la MAPs49.
Esta ultima parece participar en la inva-
sién del parasito a la célula y queremos
clonar al gen y expresarlo para tener una
mejor idea del papel de la proteina en el

fenédmeno de invasién”.

La doctora Clara Espitia por su parte,
al hablar de su proyecto titulado “Carac-
terizacion de la interaccion y activacién
del plasminégeno humano por Mycobac-
terium tuberculosis”, informé que M. tu-
berculosis es un patégeno exitoso debido
a que tiene la capacidad de sobrevivir
en su hospedero y diseminarse. Comen-
té que en los ultimos afos un creciente
numero de publicaciones muestran que
numerosos microorganismos tienen la
capacidad de interaccionar con proteinas
del sistema fibrinolitico como el plasmi-
négeno (Plg). Una vez inmovilizado en la
superficie bacteriana, el Plg puede ser
activado a plasmina (PIm), una potente
serina proteasa que puede degradar la
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Figura 1. Se purifican las células T reguladoras con base en su fenotipo (CD4+ CD25" CD127") mediante separacidn celular por citometria de flujo
(FACSAria) y se expanden in vitro mediante la activacion con perlas unidas a anticuerpos anti CD3 y anti-CD28, en presencia de interleucina 2 (IL-2).
Por otro lado, se purifican células T virgenes, con fenotipo CD4+ CD25- CD45RA, y se expanden in vitro en presencia de TGFf} , +/-Rapamicina+/-
acido retinoico. Al cabo de 7-9 dias se evalua la expresién de Foxp3(marcador de células T reguladoras), asi como su funcion supresora, en ensayos

de proliferacién in vitro.
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fibrina y activar metaloproteinasas que a
su vez degradan componentes de la ma-
triz extracelular.

Esta activacion que puede ocurrir por
activadores de Plg del hospedero o de la
bacteria, dota al microorganismo de una
actividad proteolitica, y habilita a los pa-
tégenos para colonizar e invadir los te-
jidos del hospedero dando soporte a la
hipotesis de la “metastasis bacteriana”.

Informé que su grupo, demostrd la
presencia de receptores y activadores
para Plg humano en M. tuberculosis. A la
fecha, dijo, el Unico activador de Plg con
actividad proteolitica descrito es la pro-
teina Pla de Yersinia pestis, la cual se con-
sidera como un potente factor de virulen-
cia.Debido a la importancia que reviste el
poseer un activador de Plg humano y la
posibilidad de que éste pueda convertirse
en un nuevo blanco terapéutico contra la
tuberculosis, el proyecto propuesto tuvo
como objetivo identificar y caracterizar el
activador de Plg de M. tuberculosis.

Por su parte el doctor Enrique Ortega
informd que su proyecto “Efecto de an-
ticuerpos monoclonales anti-CD13 sobre
la proliferacion, induccion de apoptosis y
capacidad migratoria de lineas celulares
de cancer humano” tiene como objetivo
evaluar la capacidad de anticuerpos mo-
noclonales anti-CD13 que su grupo ha
producido, para modular dos procesos
celulares relacionados con el desarrollo
tumoral. Por un lado, evaluaran si los an-
ticuerpos son capaces de inducir apop-
tosis en lineas celulares de cancer hu-
mano, y por el otro, determinaran si los
anticuerpos inhiben in vitro la capacidad
migratoria de las mismas células.

El investigador explicd que la amino-
peptidasa N, o CD13, es una proteina
de membrana expresada en varios ti-
pos celulares que participa en multiples
funciones, como el procesamiento y la
degradaciéon de péptidos vasoactivos,
guimiocinas, citocinas, encefalinas y hor-
monas. También se ha demostrado su
participacién en procesos asociados con
el desarrollo de células malignas y cancer,
como la proliferacién y la diferenciacion,
la adhesion de células de melanoma a
componentes de la matriz extracelular,
la angiogénesis y la invasividad de células
tumorales.

Agrego que los resultados de este pro-

yecto podrian sustentar un posible uso
de anticuerpos anti CD13 en la terapéuti-
ca para algunos tipos de cancer.

El proyecto “Aislamiento y expansion
de células T reguladoras aloespecificas
con potencial terapéutico en pacientes
receptores de trasplante renal tratados
con Belatacept o Ciclosporina A” también
fue apoyado por la Fundacién Miguel
Alemdn y es desarrollado por la estu-
diante de doctorado Evelyn Alvarez y el
de maestria Arimelek Cortés, en el labo-
ratorio de la doctora Gloria Soldevila, en
colaboraciéon con el grupo de la doctora
Josefina Alberu, del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y la Nutricion “Salvador
Zubirdn”.

Al respecto, la doctora Gloria Soldevila
explicé que en la actualidad uno de los
problemas que enfrentan los individuos
con trasplante renal es la falta de toleran-
cia inmunoldgica a largo plazo y por tanto
el riesgo en la integridad del aloinjerto y
la conservacion de la funcién renal.

Para evitar el rechazo, se han utilizado
distintos inmunosupresores, incluyendo
los inhibidores de calcineurina: ciclospo-
rina y tacrolimus (FK506), y mas reciente-
mente inhibidores de la coestimulacion,
como el Belatacept; Sin embargo, ningu-
no de estos tratamientos es especifico
para la células T alorreactivas, sino que
inducen una supresion generalizada, y en
consecuencia presentan efectos secun-
darios que conllevan a la disfuncién re-
nal, un incremento del riesgo cardiovas-
cular y el desarrollo de neoplasias.

Con el objetivo de generar una toleran-
cia aloespecifica (que solamente suprima
a células alorreactivas del paciente tras-
plantado) recientemente se propuso la
utilizacion de células T reguladoras aloes-
pecificas. Las células T reguladoras son
una subpoblacién de linfocitos T CD4+
capaces de suprimir la activacion y la fun-
cion de otras células del sistema inmune.
Debido a que éstas células se encuentran
en una baja frecuencia en la sangre peri-
férica, es muy importante desarrollar la
metodologia idénea para su expansion y
mantenimiento a largo plazo.

El objetivo de este trabajo, dijo la in-
vestigadora, es identificar las células T
reguladoras aloespecificas en pacientes
con trasplante renal bajo régimen con
Belatacept o Ciclosporina A, investigar la

capacidad de expansion de estas células,
y evaluar la generacién de nuevas célu-
las T reguladoras aloespecificas a partir
de células T virgenes de los pacientes en
presencia de antigenos del donador (fi-
gura 1). Los resultados que se pretenden
obtener durante este proyecto abriran la
posibilidad de un mejor tratamiento in-
munosupresor y antigeno-especifico para
estos pacientes.

Fundacion
Miguel Aleman, A.C.

&

Los Estimulos a Investigaciones Médicas
“Miguel Aleman Valdés” tiene como ob-
jetivo promover acciones que propicien el
bienestar y la unidad social trabajando en
la busqueda de mayores metas en el cam-
po de la salud, en el fomento de la exce-
lencia, en el avance del conocimiento, la
prevencion y el control de padecimientos
que ya afectan o que pueden llegar a afec-
tar a la poblacién mexicana.
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uso del antigeno
HP10 en el
seguimiento de
pacientes con
neurocisticercosis
severa
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Cosrtesia: Agneés Fleury

- -
e i L
| e Resonancia Magnética de paciente con
| ’.. ‘\\\\ neurocisticercosis severa
r '. _

El grupo de la doctora Agneés Fleury, de la Unidad Periférica
del Instituto de Investigaciones Biomédicas en el Instituto Na-
cional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suérez (IN-
NNMVS), en colaboracién con el doctor Michael Parkhouse y el
laboratorio de la doctora Edda Sciutto del IIB, ha trabajado por
mas de diez afios evaluando la capacidad diagnéstica del anti-
cuerpo HP10 para la deteccién de antigenos del cisticerco. Es-
tos estudios han culminado en demostrar que la deteccion del
antigeno HP10 es una herramienta util para apoyar el estable-
cimiento del diagndstico de neurocisticercosis severa y para el
seguimiento de estos pacientes.

En el seminario “La utilidad de la deteccion del HP10 en sueroy
liquido cefalorraquideo (LCR) para el diagnéstico y seguimiento
de los pacientes afectados con neurocisticercosis” presentado
por la doctora Fleury en el marco del “Programa institucional de
investigacion para el desarrollo de vacunas, adyuvantes y méto-
dos diagnésticos”, explicé que la neurocisticercosis (NCC) ocurre
cuando la forma larvaria del parasito Taenia solium se estable-



ce en el el sistema nervioso central. El ser
humano, dijo, Unico portador de la forma
adulta de la T. solium expulsa diariamente
proglétidos que contienen los huevos del
parasito. Cuando estos huevos son inge-
ridos por los cerdos o los humanos, estos
atraviesan la barrera intestinal, entran en
circulacién y pueden establecerse en dife-
rentes tejidos incluyendo el cerebro, loca-
lizacidn en la que causan la neurocisticer-
cosis.

Informd que la cisticercosis es endémica
en la mayoria de los paises de América La-
tina, Africa y Asia, y en afios recientes ha
cobrado interés en paises industrializados
como Espafia y Estados Unidos debido al
incremento del nimero de casos diagnos-
ticados, relacionado con el auge de los
movimientos migratorios. Aunque no hay
estadisticas precisas, hace algunos afios la
Organizacion Mundial de la Salud estima-
ba en 50 millones el nimero de personas
afectadas en el mundo.

Las manifestaciones clinicas de la NCC son
heterogéneas, ello impide el diagndstico
clinico y hace necesarios exdmenes radio-
I6gicos como la tomografia y la resonancia
magnética.

Pueden describirse dos tipos de NCC. La
forma benigna que se manifiesta por do-
lor de cabeza y epilepsia, causada gene-
ralmente por parasitos localizados en el
parénquima cerebral o en los surcos de la
convexidad. El diagndstico de esta forma
es relativamente sencillo con la tomografia
y en la mayoria de los casos, los pacientes
responden adecuadamente al tratamien-
to. En la forma grave, los parasitos se alo-
jan en el espacio ventricular y el espacio
subaracnoideo de la base, causando una
inflamacion muy exacerbada y cuadros
clinicos severos (por ejemplo hipertensidn
intracraneana). El diagnéstico radioldgico
se dificulta porque el parasito emite una
sefial que se confunde con la del propio li-
quido cefalorraquideo. Lamentablemente,
estas formas severas de NCC que constitu-
yen alrededor de la mitad de los casos de
NCC que se atienden en el INNN, son los
que presentan la morbi-mortalidad mas
alta. A nivel del tratamiento, estos pacien-
tes no responden adecuadamente a los
farmacos cisticidas y ademas requieren de
corticoides para controlar la reaccién infla-
matoria, aunque esto se asocia a efectos
secundarios a veces graves.

En la NCC, el inmunodiagndstico se realiza
detectando anticuerpos o antigenos. Los

anticuerpos pueden inducirse solo ante el
contacto con el parasito y no permiten dis-
tinguir entre contacto e infeccion. Ademas
una vez resuelta la infeccion los anticuer-
pos pueden permanecer aumentados du-
rante largos periodos. La deteccién de an-
tigenos en suero o liquido cefalorraquideo
(LCR), en particular antigenos de secrecion
es un indicador de la presencia de parasito
viable (vesicular).

El HP10 es un antigeno de secrecion que
incluye en su estructura epitopes glicosila-
dos presentes en cisticercos de T. solium,
T. saginata y T. crassiceps que se detecta
mediante la utilizaciéon de un anticuerpo
monoclonal.

En un primer trabajo se evalto la detec-
cién de HP10 en LCR de diferentes pa-
cientes neurolégicos con NCC o con otras
patologias. En este estudio se observo que
en los pacientes con NCC con multiples
cisticercos cuyos liquidos cefalorraquideos
presentaban alta celularidad se detecta-
ban altos niveles de HP10, muy superiores
a los pacientes con NCC causada por un
cisticerco Unico y con baja inflamacion. Se
evallo posteriormente la efectividad de la
deteccién de HP10 en el suero en compa-
racién con la deteccion de este antigeno
en LCR. Encontraron que los resultados en
suero eran muy semejantes a los del LCR,
lo que resultaba un avance considerando
que la obtencidon de suero es un proce-
dimiento mucho menos invasivo que la
puncidn lumbar que se requiere para la
obtencion de LCR.

Recientemente el grupo de investigacion
realizé un estudio retrospecti-
vo en el que se dio seguimien-
to a 38 pacientes con parasitos
localizados en el espacio suba-
racnoideo durante 36 meses.
Después de administrar el
tratamiento, cada seis meses
se realizé una resonancia mag-
nética, y una medicidon simul-
tanea del antigeno HP10 en el
suero y en el LCR en el INNN
y el lIB. Se evaluaron las con-
cordancias entre la medicion
del HP10 en suero, en LCR y
los resultados de la resonan-
cia magnética. Se observé que
la deteccidon de HP10 tiene la
misma efectividad que la reso-
nancia (aunque los resultados utilizando
LCR fueron mejor que en suero) para de-
terminar la presencia de parasitos viables

en esa localizacién problematica.

También estimaron el ahorro que podria
representar la utilizacion del HP10 en com-
paracion con la realizacién de la resonan-
cia. En estos pacientes es necesario reali-
zar una resonancia cada seis meses y hay
pacientes que tardan hasta 6 afos para
resolver su infeccion. El precio aproxima-
do de una resonancia magnética es de 400
ddlares, mientras que el costo del ensayo
HP10 es de 10 ddlares; la utilizacion del
HP10 representa asi un ahorro sustantivo
para el paciente y las instituciones de sa-
lud.

La doctora Agnés Fleury menciond que
no se pretende que el inmunodiagnds-
tico con el antigeno HP10 reemplace a la
resonancia magnética para el diagndstico
inicial, ya que es necesario conocer la loca-
lizacidn exacta de los parasitos para elegir
el esquema terapéutico; se propone que el
HP10 vy la realizacion de resonancias mag-
néticas se usen alternadamente para el se-
guimiento del paciente.

Actualmente, se pretende que este proce-
dimiento pueda implementarse en el INNN
para su uso en el diagndstico y seguimien-
to de los pacientes NCC severos y ofrecer
ademads este procedimiento a las distintas
instituciones que lo requieran. La linea ce-
lular para la produccion extensiva del an-
ticuerpo monoclonal HP10 que permite el
desarrollo de este ensayo de captura, fue
donado por el doctor Michael Parkhouse a
la UNAM para la produccion en la cantidad
requerida para estos fines.T

Agnes Fleury
Foto: Sonia Olguin
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¢Cuando fue la ultima ocasidon que la memoria traiciond tu certidumbre sobre los hechos
del pasado inmediato, mediato o lejano? Quizas no lo recuerdes, pero es posible que ocurra
con mayor frecuencia de lo que supones. La memoria es el proceso cognitivo por medio
del cual diversos ensambles de neuronas ubicados en distintas regiones del cerebro logran
codificar, organizar, almacenar y recuperar informacion referente al pasado inmediato, me-
diato y/o lejano de la vida de los organismos.
En términos generales, los neuropsicobidlogos han categorizado a la memoria como de cor-
to, mediano y largo plazos en funcién del tiempo durante el cual la informacién codificada
permanece accesible para ser utilizada (i.e., recuerdos) en la resolucion de tareas definidas
(Rosensweing et al., 1993). También se ha propuesto que la memoria puede ser procedi-
mental (i.e., memoria implicita) cuando la informacion recuperada permite la ejecucion
de tareas “automaticas” que no estan representadas como informacion explicita sobre el
mundo, y la memoria declarativa (i.e., memoria explicita) que contiene informacién referi-
da al conocimiento sobre el mundo y sobre
las experiencias vividas por cada individuo

[ J
i m 1 (i.e., memorias episddicas relacionadas con
la creacidn de recuerdos sobre experiencias

el doctor House, ==

concretas de la vida y declarativas relacio-
nadas con el recuerdo de significados y con-

En contra de lo que el sentido comun dicta-
ria, nuestras memorias son muy labiles. En

n tr verdad, estudios desarrollados en los pasa-
e u a u O a dos 20 afios han mostrado que las memo-

rias no son entes monoliticos, sino que son
re-editadas y actualizadas (i.e., re-consoli-

for l l l a tO dO S dadas) cada vez que son recuperadas para

tomar decisiones en contextos similares y
ejecutar tareas especificas que las involu-
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que el contexto general permanezca, los
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Departamento de Biologia Celular
y Fisiologia
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detalles contenidos en ella pueden modi-

ficarse, creando asi recuerdos dispares en
relacion con las memorias “originales”.
Claramente, el proceso de actualizacion permite usar a las memorias como reservorios ba-
sicos de informacidn que al ser actualizadas y generar memorias genuinas sobre eventos
recientes, nos permiten el uso de la informacidn almacenada para la resolucién de tareas
en el presente e incluso para la generacion de predicciones y asi lidiar con circunstancias
futuras con base en nuestros recuerdos. En este contexto, puede considerarse que las me-
morias actualizadas son relativamente genuinas, pues se obtuvieron como resultado de
una experiencia primaria y posteriormente se modificaron en respuesta a experiencias sub-
secuentes que representan hechos concretos de la vida “real” del organismo.
Sin embargo, los organismos podemos generar memorias no genuinas o falsas que se for-
man a partir de la interaccién de memorias genuinas con situaciones imaginarias; es de-
cir que no resultan de experiencias reales concretas (i.e., fisicas) del organismo. ¢ Como es
posible que ocurra esto? Un trabajo reciente publicado en la revista Science por el grupo
liderado por el doctor Susumu Tonegawa (Ramirez et al., 2013) en el Instituto Tecnoldgico
de Massachusetts, nos advierte sobre la formacion de memorias episddicas falsas en el
hipocampo de ratones y nos sugiere el posible mecanismo que las subyace.
El hipocampo es una estructura cerebral que, entre otras funciones, se encarga de almace-
nar informacion referente a situaciones que inducen miedo. Experimentalmente, el miedo
en los ratones puede condicionarse a través de la aplicacion de estimulos aversivos (e.g., un
choque eléctrico en las patas) en contextos que originalmente los animales pudiesen con-
siderar como no riesgosos. Con este tipo de ensayos, el experimentador puede condicionar
“un miedo al lugar” expresado como el cese del movimiento (“freezing” o congelamiento)
cuando el ratéon es colocado en ese espacio. Estudios previos sugieren que, en el hipo-
campo, las experiencias memorizadas se “almacenan” en sub-mddulos neuronales cuyos



patrones de actividad se replican cada vez que una memoria es evocada (Guzowski et al.,
1999; Kubik et al., 2007; Leutgeb et al., 2007). De esta forma, los contextos que evocan
cierta memoria, activan los submdédulos de neuronas que las almacenan. Por tanto, hipoté-
ticamente, si el experimentador activara artificialmente un submadulo neuronal que alma-
cena determinadas memorias, por ejemplo aversivas, al tiempo de confrontar al ratén con
contextos seguros podria condicionar memorias de aversion a dichos contextos creando asi
memorias falsas. Esto es precisamente lo que el grupo de Tonegawa mostro.

Mediante la utilizacién de ratones transfectados con genes reporteros activados por el pro-
motor de c-Fos y regulados por elemento transactivador de la tetraciclina, los investiga-
dores del Instituto Tecnoldgico de Massachusetts primero identificaron, en presencia de
doxiciclina, los submaédulos de neuronas que en el giro dentado de la formacién hipocampal
almacenaban las memorias asociadas con el condicionamiento aversivo al lugar (contexto
inseguro) inducido en estos animales. Una vez identificado el submddulo correspondiente,
se implantaron fibras dpticas que permitieron estimular por métodos optogenéticos y en
presencia de doxiciclina el submddulo identificado durante la exposicion de la ratones a
contextos inseguros, pero ahora bajo un contexto seguro. Como resultado de ello, los ra-
tones mostraron una respuesta de miedo (congelamiento) tanto en el contexto inseguro
como en el seguro, por lo que claramente los ratones estimulados artificialmente crea-
ron una memoria falsa, pues nunca recibieron choques eléctricos en las patas mientras se
mantuvieron en el contexto seguro. La especificidad de la creacion de memorias falsas en
el giro dentado fue mostrada con base en los resultados negativos obtenidos a partir de
experimentos similares en los que la estimulacion optogenética en presencia de doxiciclina
fue realizada en el sub-campo hipocampal CA1 y en ellos la estimulacion fue realizada en
el sub-maddulo identificado en el giro dentado pero en ausencia doxiciclina, antibidtico que
activa la transcripcion del elemento transactivador de la tetraciclina. Finalmente, los inves-
tigadores mostraron que la memoria falsa involucra los circuitos cerebrales relacionados
con el procesamiento de la informacion relativa al miedo al documentar que la respuesta
de las amigdalas central y basolateral es similar cuando los ratones evocan las memorias
genuinas y falsas relacionadas con los paradigmas conductuales utilizados. De esta forma,
Tonegawa y sus colaboradores no sélo confirmaron que las memorias son labiles cuando se
recuperan y actualizan, sino que pueden ser falseadas en el proceso. Esto podria explicar
los fendmenos de ilusion de memoria (memorias corrompidas por fantasias), el déja vu
(fendmeno de lo ya visto) y del jamais vu (fendmeno de lo nunca visto) tan frecuentes en
los seres humanos.

Adicionalmente, el trabajo de Tonegawa y colaboradores contribuye de manera fundamen-
tal a nuestro entendimiento de la memoria al mostrar que las memorias falsas y genuinas
pueden interaccionar, debilitando la fortaleza del recuerdo de ambas reciprocamente (ver
también Pavlov, 1927), y que dicha interaccion puede ser modulada por estimulos sensoria-
les. Asi, de cierta manera nuestras memorias nos juegan constantemente trucos y quizas a
esto se deba la percepcion de que “los tiempos pasados siempre han sido mejores”.
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Primer Congreso Nacional
sobre Células Troncales y /

Vicdicina Regene

Keninseb Garcia

Los avances en investigacion en células
troncales han adquirido gran relevancia en
elambitode labiomedicinaactual, debidoa
que han abierto amplias posibilidades para
el tratamiento de diversas enfermedades,
sefialé el doctor Héctor Mayani en el
Primer Congreso Nacional sobre Células
Troncales y Medicina Regenerativa.

El congreso fue organizado por el Grupo
Mexicano de Investigacion en Células
Troncales y Medicina Regenerativa para
impulsar la interaccion entre diversos
grupos de investigacion bdsica y clinica,
explicé el doctor Mayani.

Durante tres dias, 41 profesores de
diferentes instituciones del pais abordaron
temas como las células troncales
pluripotentes, neurales, hematopoyéticas,
células troncales y microambiente, células
troncales y cancer, regeneracion de
organos y tejidos, ingenieria de tejidos y
medicina regenerativa, asi como bioética
y legislaciéon. Ademads se presentaron
noventa carteles en dos sesiones.

“Las  células troncales nos han
ayudado a entender procesos
biolégicos fundamentales, como |Ia

proliferacion celular, la diferenciacion, la
autorrenovacién y las consecuencias de
todo esto se han ido reflejando a lo largo
de los afios en el drea de la medicina
regenerativa”, menciono el doctor Héctor
Mayani, jefe del Laboratorio de Células
Troncales y Progenitoras Hematopoyéticas
del Hospital de Oncologia del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Sefialé que desde hace cinco décadas,
cuando se describieron por primera vez
las células troncales hematopoyéticas, “el
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conocimiento que hemos ido adquiriendo
acerca de la biologia de estas células y de
su aplicacidn ha sido extraordinario”.

Por la importancia de las células
troncales en la medicina regenerativa
como posibilidad de reemplazar algunas
funciones bioldgicas que el organismo
ha perdido, subrayé la necesidad de
establecer una legislacion al respecto,
para que el campo “no sea tierra de nadie,
que a cualquier cosa le llamen células
troncales y las inyecten. Nos interesa que
sea un campo bien regulado, y que los
tratamientos se lleven a cabo de acuerdo
con una normatividad bien establecida”.

También destacd que este tipo de
investigaciones han generado una gran
controversia en ambitos como el politico,
el filosofico, el religioso y el médico.

En la conferencia magistral “Células
troncales y su impacto en el campo de
la medicina regenerativa”, el doctor
Mahendra Rao, director del Centro de
Medicina Regenerativa de los Institutos
Nacionales de Salud de Estados Unidos
asegurd que la investigacion en células
troncales en México es un campo activo
que debe ser regulado en aspectos como
el turismo médico y el uso cosmético de
células madre, para garantizar terapias
clinicas adecuadas.

En el simposio “Células troncales
pluripotentes”, la doctora Diana Escalante,
del Instituto de Fisiologia Celular (IFC),
mostrd algunos resultados de trabajos
con células troncales a partir de los
cuales su grupo de investigacion ha
podido evidenciar el papel relevante de la
fosfatasa de lipidos fosfatados 3 (LPP3) en

la formacién del sistema nervioso durante
el desarrollo embrionario.

En cuanto a posibles tratamientos
para padecimientos neuroldgicos, el
doctor Ivan Velasco, del IFC, sefald
que la diferenciacion in vitro de
estas células troncales embrionarias
puede producir neuronas funcionales
dopaminérgicas; también mostré que
en ratas parkinsonianas, la semaforina
3C promueve el crecimiento axonal de
neuronas dopaminérgicas trasplantadas y
estimula la recuperacion conductual de los
animales.

Al hablar de los factores extrinsecos
e intrinsecos que intervienen en la
diferenciacion de las células troncales
neurales —en el simposio “Células
troncales neurales”— el doctor Gabriel
Gutiérrez Ospina del Instituto de
Investigaciones Biomédicas sefald que
un trabajo realizado por su grupo de
investigacion mostré que las moléculas
que regulan el ciclo celular podrian estar
involucradas en la pérdida del potencial
neurogénico relacionado con la edad. Otro
de sus trabajos mostré que la actividad
neuronal asociada con la estimulacion
sensorial y los procesos de memoria-
aprendizaje afecta la fase de diferenciacién
de los precursores neuronales.

En el simposio titulado “Células
troncales y cancer” la doctora Maria
Antonieta Chavez, de la Unidad de
Investigacion Médica en Enfermedades
Oncoldgicas del Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional siglo XXI del
IMSS, hablé de las estrategias para la
eliminacién de las células troncales en



leucemias mieloides y comentd que su
grupo ha logrado determinar que varios
compuestos, entre los que se encuentran
la partenolida, dimetil-amino-partenolida,
agentes inhibidores de la actividad de
NFkB, el inductor de especies reactivas
de oxigeno y compuestos de coordinacién
de cobre; tienen la capacidad de eliminar
células troncales leucémicas, pero aclaré
que aun es necesario obtener mayor
informacién sobre los mecanismos de
accion de dichas sustancias, asi como su
funcionamiento en modelos in vivo.

Por su parte, el doctor Jesus Santa
Olalla, de la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma del Estado de
Morelos mostrod algunos de los resultados
de su grupo de investigacion que muestran
que existen 5 poblaciones de células
troncales neurales, cuyo patron de
expresion puede ser la base para generar
una nueva clasificacion molecular de las
estirpes tumorales del meduloblastoma,
que es el tumor embrionario primario
maligno del sistema nervioso central mas
frecuente en nifos.

En el simposio sobre células troncales
hematopoyéticas, el doctor Héctor
Mayani presentd los resultados de algunos
estudios realizados en su laboratorio que
muestran que es posible generar células
en cultivo que presentan las caracteristicas
fenotipicas, moleculares y funcionales
de las células neurales a partir de células
troncales hematopoyéticas; sin embargo,
aclaré que aun no es posible emplearlas
en tratamientos clinicos.

La doctora Rosana Pelayo, de la Unidad
de Investigaciéon Médica en Enfermedades
Oncoldgicas del Hospital de Oncologia,
habld de la regulacion de la diferenciacion
linfoide temprana en leucemia linfoide
aguda (LLA). Sefald que en este
padecimiento su grupo ha identificado
una serie de células deficientes de CXCL12,
“la quimiocina que en la hematopoyesis
normal identifica los nichos en la médula
O0sea y mantiene a la célula unida a ella
través del receptor”; ademads estas células
presentan un incremento de factores
fundamentales para la hematopoyesis.

En el simposio “Regeneracion de
organosy tejidos” el doctor Edgar Krotzsch,
del Instituto Nacional de Rehabilitacion,
menciond que los procesos de dafo vy
reparacion de tejidos dependen de una
gran cantidad de elementos relacionados
con sumagnitud, la capacidad regenerante,
la edad de los individuos y la extension
de la lesidon. Esta ultima determina que
las lesiones puedan pasar de un trauma
local a una respuesta sistémica, en la que
las citocinas y sus receptores juegan un
efecto importante. Por ello sefialé que
para asegurar la reparacion balanceada y
progresiva de tejidos es necesario controlar
de forma temprana la inflamaciéon pues
de esta manera se realiza el recambio
matricial y celular del drea afectada y se
favorece la reestructuracién de los tejidos,
organos y/o sistemas.

Asimismo, el doctor Rodrigo Cuervo,
de la Facultad de Ciencias Bioldgicas
y Agropecuarias de la Universidad
Veracruzana, dijo que se conoce poco
sobre los mecanismos que establecen los
patrones de elementos 6seos durante el
desarrollo y la regeneracion; por ello su
grupo ha llevado a cabo trabajos sobre la
regeneracion de la aleta del pez del género
Polypterus mediante los cuales ha sido
posible proponer un modelo que explica
cémo se modificaron los elementos de la
aleta de tipo tribasal, la cual dio origen a
las extremidades de los tetrapodos.

Para finalizar, en el simposio “Ingenieria
de tejidos y medicina regenerativa” la
doctora Cristina Velasquillo, del Instituto
Nacional de Rehabilitacion, hablé de una
propuesta terapéutica para desarrollar
un constructo a partir del cual es posible
obtener tejido con las caracteristicas
histoldgicas del cartilago auricular. Su
grupo emplea materiales con base en el
polisacarido quitosano que presentan
caracteristicas biomecanicas semejantes al
cartilago eldstico y han observado que los
tejidos desarrollados de novo presentaron
componentes de matriz extracelular
semejantes al cartilago elastico, lo cual es
confirmado por la presencia de elastina
y coldgena Il, por lo que consideran que

este biomaterial podria ser usado para
reconstruir el pabellon auricular mediante
técnicas de ingenieria de tejidos.

El grupo del doctor David Almaguer,
de Facultad de Medicina y Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de la
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn,
indic6 que, como una opciéon para el
tratamiento de la diabetes, su grupo ha
realizado autotransplantes de células
hematopoyéticas CD34 a pacientes con
diabetes tipo 1. Han observado que esta
técnica permite abatir de forma transitoria
lainmunidad del paciente y que las células
hematopoyéticas transplantadas estan
casi totalmente libres de linfocitos; por
lo que mediante el uso de esta técnica se
ha logrado cancelar en varios pacientes
el uso de insulina, sin embargo aclaré
que el necesario realizar mds andlisis
para determinar el alcance de dicho
procedimiento.

El Grupo Mexicano de Investigacion en
Células Troncales y Medicina Regenerativa
se formd hace cuatro afios y estd integrado
por los doctores Jesus Chimal-Monroy,
Horacio Merchant y Karlen Gazarian del
Instituto de Investigaciones Biomédicas;
Ivan Velasco y Diana Escalante del Instituto
de Fisiologia Celular; Marco Velasco de la
Ffacultad de Medicina;, Hector Mayani,
Maria Antonieta Chavez, Juan José
Montesinos, y Eugenia Flores y , Rosana
Pelayo del Centro Médico Nacional Siglo
XXI; Jesus Santa-Olalla de la Universidad
Autdénoma del Estado de Morelos;, Mdnica
Lamas del Cinvestav y Anayansi Molina yY
Nestor Fabidn Diaz del Instituto Nacional
de Perinatologia. Este grupo ha planteado
sus objetivos operativos a partir de tres
aspectos  fundamentales:  educacion,
informacidn y legislacion, por ello en 2011
organizé el Primer Congreso Internacional
sobre Células Troncales y Medicina
Regenerativa, en el que participaron 16
ponentes extranjeros, varios ponentes
nacionales y hubo mdas de 280 asistentes.
En ese mismo ano, se edito el libro Células
troncales y medicina regenerativa con
apoyo del Programa Universitario de
Investigacién en Salud (PUIS).
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Estudian
mecanismos moleculares

il

Keninseb Garcia -

Mediante las técnicas de cristalografia por rayos X, ingenieria de proteinas y bioinfor-
matica, el grupo del doctor Juan Hermoso Dominguez, del Consejo Superior de Investi-
gaciones Cientificas de Espafia (CSIC), ha logrado describir los mecanismos moleculares
mediante los cuales la bacteria Streptococcus pneumoniae (neumococo) puede evadir
la respuesta del sistema inmune y eliminar a otros patégenos que compiten por el mis-
\ mo nicho o incluso a bacterias de su misma especie.

En su laboratorio en el Departamento de Cristalografia y Biologia Estructural del Ins-
¥ tituto de Quimica Fisica Rocasolano del CSIC, se han caracterizado algunos mecanismos
de virulencia y patogenicidad bacteriana, desde el enfoque de la biologia estructural,
para desarrollar nuevas terapias contra patégenos multirresistentes, por ejemplo a par-
tir de farmacos especificos conocidos como enzibidticos, que bloquean alguna de sus

proteinas esenciales.

En la conferencia “Avances en la biologia estructural de la patogénesis bacteriana”,
comento que el peptidoglicano es un elemento fundamental tanto para las bacterias
gram positivas como gram negativas, porque es el armazén de la célula y le confiere
resistencia osmatica frente al entorno. Estd formado por N-acetilmuramico y N-acetil-
glucosamina, conectados mediante brazos peptidicos.

Reciclaje de la pared bacteriana

y resistencia a antibioticos

El peptidoglicano es hidrolizado por la enzima peptidoglicano amidasa, y al hacerlo
se induce la produccién de B-lactamasa, la cual es capaz de romper una estructura
molecular que contienen los antibidticos denominada anillo betalactamico,
y de esta manera contrarrestar el efecto de dichos medicamentos. Segun el
doctor Hermoso es fundamental entender el mecanismo de produccion de
B-lactamasa para atacar a los patégenos multirresistentes.

De ahi el interés por estudiar las enzimas implicadas en los sitios liticos,
como las peptidoglicano amidasas AmpD, mediante modelos como Esche-
richia coli y Pseudomonas aeruginosa. El ponente sefialé6 que hasta hace
poco no existia informacidn suficiente sobre su interaccion con los sustratos
y su sitio activo, por lo que al comparar las estructuras de la AmpD obteni-
das mediante la técnica de resonancia magnética nuclear y de cristalogra-
fia, su grupo identific6 cambios estructurales importantes en la enzima en
una zona localizada alrededor del sitio activo —que denominaron dominio
PPG—, pues en la estructura obtenida por cristalografia fue posible observar
Célula humana la region de union glicanica y la region de reconocimiento del péptido.

El investigador explico que el dominio PPG sdlo se encuentra en las pro-
teinas citoplasmaticas y no en las periplasmicas; de manera que esta enzima
“se produce en el citoplasma en una forma inactiva para preservar a la célula
de los dafios que pudiera ocasionar esta proteasa y que en un determinado momento,
bien por interaccidon con la membrana o por las interacciones con otras proteinas, la
enzima se activa”.

Representacion del mecanismo mediante el
cual el neumococo se libera de su envoltura
externa de'moléculas de fosforilcolina.
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Por otra parte, en un estudio con Pseu-
domonas aeruginosa (la cual posee dos
peptidoglicano amidasas periplasmicas
y una citoplasmica) encontraron que la
AmpD citopldsmica estd relacionada con
mecanismos de activacion de las enzimas,
mientras que las peptidoglicano amidasas
periplasmicas estan implicadas en el reci-
claje del peptidoglicano y en los mecanis-
mos de virulencia.

El camuflaje del neumococo

Otra parte de su trabajo ha permitido
definir el mecanismo mediante el cual el
neumococo se libera de su envoltura ex-
terna de moléculas de fosforilcolina, que
forma parte de los acidos teicoicos de su
pared celular, para escapar del ataque de
las proteinas del sistema inmune humano.

El grupo del CSIC encontré que cuando
la fosforilcolina es hidrolizada por la fosfo-
ril-colinesterasa se elimina la capa externa
de la pared y se liberan al medio algunas
moléculas; de esta manera las proteinas
humanas no pueden reconocer al neumo-
coco, pues la proteina C reactiva humana
es bloqueada.

El doctor Hermoso Dominguez agregd
que en la medida en que el neumococo es
capaz de eliminar la capa externa de fosfo-
rilcolina, incrementa sus posibilidades de
escapar al reconocimiento del sistema in-
mune y continuar con el proceso infectivo.

Matanza entre hermanos
Para obtener informacion sobre los efec-
tos de virulencia, estudiaron las proteinas
de unidn a colina (CBPs), de las que se sa-
bia que se encuentran entre las enzimas
mas abundantes en la pared
del neumococo, pero no se
conocia su actividad catalitica.
Una de estas proteinas CbpD,
es producida por las bacterias
competentes para activar las
autolisinas LytA y LytC de las
no competentes; esta Ultima
desempefia un papel impor-
tante en un fenémeno de viru-
lencia del neumococo llamado
fratricidio.

El ponente explicé que
CbpD rompe los enlaces mo-
leculares de la pared bacte-

S

riana y activa LytC; esta autolisina
destruye la pared bacteriana, de
modo que la bacteria no puede
resistir la presion osmdtica y ex-
plota.

Mediante esta “matanza entre
hermanos” las bacterias compe-
tentes incorporan a su ADN el de
las no competentes y se liberan al
medio agentes proinflamatorios;
asi las bacterias pueden adquirir
mecanismos que aseguren su su-
pervivencia como la resistencia a
antibidticos, agrego.

“Guerras quimicas”

Por otra parte, explicé que el estrés oxi-
dativo desempena un papel importante
en la respuesta del sistema inmune con-
tra las infecciones bacterianas, ya que las
especies reactivas de oxigeno producen
formas dafadas de metioninas y esto
ocasiona que algunas proteinas bacte-
rianas pierdan sus funciones y la célula
muera.

Sin embargo, este mecanismo es em-
pleado por el neumococo —en lo que el
ponente denomind “guerra quimica”—
para eliminar a otros competidores, de-
bido a que Streptococcus pneumoniae es
capaz de producir peréxido de hidrogeno
en grandes cantidades y no posee las en-
zimas llamadas catalasas, que lo transfor-
man en compuestos menos peligrosos.

El neumococo posee un sistema de re-
paracion en el que las proteinas integra-
les de reparacion CcdAl y CcdA2 transfie-
ren electrones a las tiorredoxinas Etrx1
y Etrx2 —implicadas en el estrés oxida-

El doctor Juan Hermoso y su grupo
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Representacion de la destruccion entre bacterias
(fratricidio).

tivo—, las cuales a su vez los transfieren
a los dominios cataliticos de la metionin
sulféxido reductasa; ésta “tiene una re-
gion muy flexible que le permite apro-
ximarse a las metioninas oxidadas para
repararlas a lo largo de la pared”, explicé
el ponente.

Asi el neumococo puede seguir produ-
ciendo particulas oxidantes que eliminan
a otras especies como Staphylococcus
aureus, pues los virus insertados dentro
del ADN de esta ultima, al detectar el
estrés oxidativo en el medio, activan las
sefiales para producir fagos lisogénicos y
rompen la pared bacteriana para liberar-
los; posteriormente la bacteria explota y
muere.

“Este sistema de neumococo elimina
no sélo a sus competidores, sino a sus
propios hermanos, que son menos viru-
lentos, en esta lucha por la supervivencia
y conseguir abrirse un espacio en ese ni-
cho”, finalizé. t
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Sobre el papel de la chinche comun

de cama (Cmex lectularins)

como posible vector transmisor

de Trybanofona cruzi

Ignacio Martinez y Bertha Espinoza,
Departamento de Inmunologia, IIB.

La enfermedad de Chagas es un pade-
cimiento caracterizado principalmente
por trastornos cardiacos y en menor pro-
porcién desérdenes digestivos.! Este es
un problema de salud publica en diver-
sos paises de América y, recientemente,
en algunos paises de Europa y Asia.? El
agente causal es el protozoario parasito
Trypanosoma cruzi, el cual es transmiti-
do al humano y a diferentes hospederos

mamiferos a través de las deyeccionest—=ins

de insectos hematéfagos de
la familia Reduviidae, cuan-
do éstos se alimentan sobre
la piel. Se ha documentado
ampliamente que los vecto-
res transmisores pertenecen
principalmente a los géne-
ros Rhodnius, Pastrongylus y
Triatoma. Estos insectos se
conocen con diferentes nom-
bres en los paises de Améri-
ca, como vinchucas, chipos
y chirimacas. En México se
conocen como chinches ho-
ciconas, chinches besuconas
o ticks.

Sin embargo, el nombre
comun en la mayoria de es-
tos paises es el de “chinches”,
lo cual crea cierta confusion

ha dado lugar a la idea de que la chin-
che de cama y los triatomas son los mis-
mos, y en consecuencia, que ambos son
vectores transmisores de T. cruzi.? Sin
embargo, para evitar confusiones vale
la pena sefalar algunos detalles: en pri-
mer término estos insectos pertenecen
a géneros y especies completamente di-
ferentes y tienen caracteristicas distintas
(Figura 1). Asimismo, a difaf®hcia de los
triatominos, cuyo papel como

vectores de T. cruzi estd ampliamente
documentado, se cuenta con escasa in-
formacidn sobre el papel de la chinche
de cama (Cimex lectularius) como vector
de esté parasito. -

En 1914, apenas cinco afios después
de que el médico brasilefio Carlos Cha-
gas describié la enfermedad que lleva
su nombre, aparecié una publicacién en
el British Medical Journal, en la cual se
presentaban algunos datos que mostra-

5mm

Figura 1. Los insectos triatominos presentes en México como Triatoma pallidipennis
(izquierda) son vectores de T. cruzi, miden varios centimetros de largo, tienen alas
(aunque no vuelan) y tienen una coloracién caracteristica en el dorso. La chinche
comun de cama C. lectularius (derecha) mide 5 mm, carece de alas y su color es rojizo
0 marron.

pues ese mismo nombre se da a los insec-
tos de cama que infestan algunas vivien--
das y que pertenecen al gé Cimex.
El uso indistinto del calificativo™“chinche”
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ban que, en un modelo experimental, T. cruzi podia sobrevivir en el tracto
digestivo de C. lectularius y permanecer infectivo hasta por 77 dias. También
se planteaba que la trasmisién del pardsito por la picadura de la chinche de
cama podia ocurrir en un bajo porcentaje (3.5 por ciento), usando ratones
como modelo.*

Pasaron casi ocho décadas para que se retomara el tema. En 1992 se
publicé un trabajo en el cual se planteaba que C. lectularius infectada ex-
perimentalmente con . T. cruzi podia infectar hasta a 96 por ciento de rato-
nes a través de su picadura.° La diferencia en los valores de infeccién re-
portados entre este trabajo y el publicado en 1914, puede deberse a varias
causas: la cepa de ratones utilizados, el tiempo de exposicidon a las chin-
ches de cama y, de forma muy importante, la cepa del parasito. Actual-
mente se sabe que algunas cepas de ratdn son susceptibles a la infeccion
con T. cruzi, mientras que otros ratones son resistentes a.la misma. Tam-
bién se sabe que algunas cepas del parasito son mas infectivas que otras.
En los trabajos citados aun no se habian caracterizado las cepas, por lo
gue probablemente se hayan empleado parasitos con diferente capacidad
infectiva.

Ademas de los trabajos sefialados, de los cuales el mas reciente se publi-
c6 hace 21 afios, no hay mds evidencias del papel que la chinche de cama
pudiera tener en la transmision de T. cruzi. Adicionalmente no hay casos do-
cumentados de infeccion humana causada por este insecto ni de la infeccion
natural de C. lectularius con T. cruzi. Esta informacion es pertinente dado
que recientemente en la Gaceta Biomédicas de agosto de 2013 se publicd
una entrevista con el doctor Diego Guérin en la cual se plantea que “... se ha
detectado T. cruzi activo en chinches de cama, de las que hay una invasién
en toda Europa...”.®Vale la pena senalar, para que no haya lugar a confusién,
gue se ha detectado T. cruzi en el tracto digestivo de chinches de cama, pero
solo cuando éstas se han alimentado sobre hospederos infectados experi-
mentalmente.

Por ello, si bien exi'._la posibilidad de que C. lectularius actue como vec-
tor, aun se requiere mas investigacion al respecto, asi como ser cuidadosos
en el uso del término “chinche” para evitar la interpretacion no apropiada de
la informacién de algunos trabajos realizados con la chinche de cama.
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Tras los atentados del 11 de septiembre de 2011 en los
Estados Unidos, una de las principales preocupaciones
de ese pais ha sido la necesidad de fortalecer la segu-
ridad nacional y prevenir que incidentes de este tipo
afecten los intereses de los estadounidenses. A raiz del
cruento ataque terrorista, la Agencia Nacional de Segu-
ridad (NSA) estadounidense fortalecié los mecanismos
y procedimientos de seguridad para ingresar al pais
y puso en marcha el programa PRISM, un sistema de
espionaje electrdénico creado para intervenir llamadas
telefénicas por internet, correos electrénicos y vigilar la
actividad de los usuarios de las redes sociales de todo
el mundo.

El sucesor inmediato de PRISM fue WikiLeaks, que se
vio involucrado en la publicacion de documentos confi-
denciales del gobierno estadounidense que lo respon-
sabilizaban de actividades de espionaje en las que las
embajadas eran sus principales informantes. En ambas
situaciones hubo una clara violacién a los sistemas de
seguridad para obtener informacién confidencial y/o
personal. El caso de PRISM a diferencia de WikiLeaks
se agrava por ser un sistema informatico que mantiene
una comunicacion constante con servidores de empre-
sas que ofrecen servicios de internet en todo el mun-
do, como Google, Microsoft, Apple y Facebook; incluso
para conectar PRISM a los servidores de las compafiias
implicadas, éstas se vieron obligadas a cambiar su poli-
tica de privacidad.
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Los documentos confidenciales presentados y las
declaraciones hechas por el exempleado de la CIA Ed-
ward Snowden al diario britanico The Guardian revelan
la forma como opera el sistema informdatico PRISM, los
servicios de internet involucrados, asi como el pago
que realizé la NSA a las empresas a cambio de acceder
a la informacién de sus clientes. Luego de difundirse la
existencia del programa, los servicios electrénicos im-
plicados negaron rotundamente que el gobierno esta-
dounidense “ordefiara” sus bases de datos, e inclusive
el presidente Obama participd en la polémica afirman-
do que PRISM no se aplica a los ciudadanos de Estados
Unidos. Para el caso de usuarios extranjeros algunos pai-
ses tienen legislaciones en cuanto a la privacidad en los
servicios que los amparan, pero éstas no son aplicables
cuando los datos se encuentran en paises de terceros,
especificamente en los Estados Unidos.

Sobre los alcances reales de PRISM poco se sabe, la
informacidn infiltrada indica que es un sistema informa-
tico que recolecta gran informacién de servicios como:
Facebook, Yahoo, Hotmail, Gmail, Google, Youtube y
Skype entre otros; pero finalmente no se sabe el tipo de
andlisis que se realiza a los datos y las medidas de se-
guridad que se aplican para evitar que se haga mal uso
de la informacién. Como recomendacion evite manejar
informacién confidencial en estos servicios.




