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48

Keninseb Garcia
Departamento de Prensa y Difusion, 11BO

Paola Cepeda Garcia, Alfredo Fernandez
Becerril, Anna Luz Gomez Plchova,
Rodrigo Gonzalez Flores, Dennet Guerra
Sandoval, Michelle Té¢llez Siitterlin y Mahiru
Trejo Ledn, integrantes de una generacion
entusiasta, fuerte y resiliente, la nimero
48 de la Licenciatura en Investigacion
Biomédica Basica (LIBB), celebraron el
término de sus estudios universitarios.
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Las autoridades de los Institutos de Investigaciones Biomédicas
y de Fisiologia Celular y de la Facultad de Medicina, entidades
sede de esta licenciatura, que es considerada un parteaguas en
el modelo de aprendizaje universitario, les entregaron diplomas
por el fin de sus estudios y los felicitaron por hacer realidad el
suefo de su vocacidn cientifica.

Al dar unas palabras de felicitacion y bienvenida, la
doctora Imelda Lépez Villaseior, directora del Instituto de
Investigaciones Biomédicas, destacd que los jovenes cursaron un
ambicioso programa de estudios, que desde 1974, por iniciativa
del ex rector de la UNAM Guillermo Soberdn, vincula de manera
estrecha la docencia con la investigacidn cientifica a través de las
“rotaciones anuales que los estudiantes realizan en diferentes
laboratorios bajo la supervision de investigadores que forman
parte de nuestra planta de tutores”.

Los integrantes de la generacién 48 de la LIBB iniciaron sus
estudios en una de las etapas mas dlgidas de la pandemia del
SARS-CoV-2,yfue necesario poneren practicanuevas “estrategias
de docencia para continuar con los programas educativos a
distancia”, por ello la doctora Lépez Villasefior asegurd que “los
retos que han vivido serdn un impulso para la vida académica y
profesional que ahora inician. Les deseo el mayor de los éxitos en
esta nueva etapa”, expreso.

Enseguida, la doctora Ana Carolina Sepulveda Vildésola,
directora de la Facultad de Medicina, también felicité a las y los
egresados por la “culminaciéon de un periodo muy importante en

www.biomedicas.unam.mx Julio, 2024 | NUmero 7| Aho 29



http://https://www.biomedicas.unam.mx/prensa-y-difusion/gaceta-biomedicas/
https://www.biomedicas.unam.mx/
http://https://www.biomedicas.unam.mx/prensa-y-difusion/gaceta-biomedicas/
https://www.biomedicas.unam.mx/

su vida durante el cual trabajaron con ahinco y dedicacion
para lograr hacer realidad sus suefios de perseguir una
vocacion cientifica”.

Destacd la excepcional dedicacion de las y los
alumnos a la busqueda del conocimiento aun en
circunstancias adversas como en las que iniciaron sus
estudios profesionales. “Les invito a actuar de manera
profesional, con bioética e integridad académica como
principios rectores de su conducta; reflexionando
siempre acerca de los limites y alcances de la ciencia y su
importancia para la sociedad”, afiadid.

En su oportunidad, el doctor Luis Bernardo Tovar y
Romo, director del Instituto de Fisiologia Celular, afirmé
que las y los egresados de la generacion 2021-2024 de la
LIBB llevan el peso de 48 generaciones, pero “también
van parados sobre hombros de gigantes, de un programa
multidisciplinario, multisede, de un programa exitoso
de nuestra Universidad Nacional que ha demostrado
consistentemente que tiene la capacidad de generar
cientificos de vanguardia en las areas biomédicas”.

El doctor Tovar pidid a los estudiantes agradecer a
las personas que conforman su red de apoyo, quienes
contribuyeron a que pudieran culminar exitosamente
la licenciatura; también les invitd a aprovechar la
“oportunidad de convertir esta licenciatura que estan
terminando hoy en el inicio de una gran carrera cientifica
gue tiene una gran responsabilidad social: el compartir el
conocimiento con la sociedad”.

Haciendo una analogia con un discurso del exjugador
profesional de futbol americano Tom Brady, el doctor
Juan Miranda Rios, coordinador de la LIBB invitd a
los graduados a reflexionar sobre el significado de la
investigacion cientifica: “Hay experimentos complicados
y largos, resultados dificiles de interpretar en el camino
y mi consejo es que te prepares, porque la investigacion
cientifica nos ensefia que el éxito y el logro provienen de
superar la adversidad (como ustedes lo hicieron durante
la pandemia) y que el logro del equipo, o sea el grupo de
investigacidn, supera con creces los objetivos individuales
de cualquiera”.

El coordinador de la LIBB, agregd que para tener
éxito en cualquier actividad, pero sobre todo en Ia
investigacidn cientifica, se deben tener algunas cualidades
como constancia, dedicacidn, decisién y estar dispuesto
a trabajar muy duro, las cuales encarnan sus profesores
y tutores.

En representacién de los profesores y tutores,
el doctor Daniel Alejandro Jiménez, investigador
de la Facultad de Medicina, destacé que aunque la
pandemia propicié diversas maneras de establecer una
comunicacion a distancia, también favorecio la pérdida de
espacios como las rotaciones anuales en los laboratorios
gue caracterizan al plan de estudios de la LIBB, pero a
pesar de esto, sobrevivieron, no desistieron, continuaron
y fueron resilientes en su vocacidn cientifica.

“Terminar la licenciatura es algo importante para
esto de hacerse cientificos; sin embargo, saben bien que
faltan un montén de pasos: la maestria, el doctorado,
probablemente un par de posdoctorados. Empieza, pues,
una temporada de grandes decisiones, una en particular
es muy relevante: ¢cudl es mi pasiéon? (...) Hoy mi deseo
mas profundo es que encuentren su pasion, la manera de
aportar a su sociedad desde la ciencia”, afirmé.

A nombre de las y los integrantes de la generacion 48
de la LIBB, Paola Cepeda y Alfredo Fernandez expresaron
gue no fue facil su primer encuentro a distancia, pues
a diferencia de otras generaciones que conviven en las
aulas, ellos tuvieron que conocerse a través de Discord,
Zoom o incluso Minecraft, y pese a ello fueron capaces
de demostrar sus talentos, fortalecer los lazos de
compaferismo, resolver retos y seguir avanzando.

“A cambio de la experiencia tradicional universitaria,
tuvimos la experiencia biomédica. Cada uno se lleva las
ensefanzasy vivencias de tres a cuatro familias cientificas
distintas, cuatro proyectos de investigacion terminados
gue son la prueba irrefutable de que sabemos hacer
ciencia”, expreso Paola Cepeda.

“Enfrentamos retos de todo tipo, conocimos muy
temprano la presidn de la vida académica, los peligros de
la comparacién entre nosotros y con otras generaciones.
Cada quien tuvo la oportunidad de probar y reafirmar su
amor por la ciencia en los momentos mds complicados;
por suerte, no estuvimos solos, la LIBB es y siempre sera
una gran familia”, agregd Alfredo Ferndndez.

Anticiparon que a los siete estudiantes de la
generacion les espera un brillante futuro, con la mitad
de ellos partiendo en los préximos meses al extranjero
para continuar con sus estudios y el resto permaneciendo
en México, porque al haber sido formados en uno de los
programas mas unicos de nuestra Universidad, ahora
tienen las herramientas para adaptarse y encontrar
respuestas a nuevas preguntas.i
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SEMINARIO INSTITUCIONAL
adaptativa a la amibiasis:
|

una espada de doble filo

Lic. Keninseb Garcia
Departamento de Prensa y Difusién, 11BO
Dr. Julio César Carrero Sanchez

Departamento de Inmunologia, 11BO

El grupo del doctor Julio César Carrero Sanchez, del
departamento de Inmunologia del IIBO, ha contribuido al
estudio de la inmunidad adaptativa contra la amibiasis, causada
por el parasito protozoario Entamoeba histolytica, al demostrar

que los anticuerpos IgA confieren proteccion a nivel del intestino
porque inhiben la adherencia de la amiba y que el INFy estd
asociado a la resistencia en la amibiasis extraintestinal mientras
que los anticuerpos IgG1, asi como el TNFa estan asociados
con la susceptibilidad.

Sus trabajos han sido pioneros tam-
bién en la inmunidad innata al de-
mostrar que la amiba es capaz de
inducir la liberacién de trampas ex-
tracelulares de ADN del neutroéfilo
(NET), y de vesiculas extracelulares,
las cuales, dependiendo de la condi-
cidn, podrian estar participando en
el proceso de daifo o en la protec-
cion durante la amibiasis. Entre las
moléculas liberadas se encuentra la
lactoferrina, la cual podria constituir
un candidato para el tratamiento de
la amibiasis, con ventajas sobre el
tratamiento convencional.

En su participacion en el semi-
nario del Instituto de Investigaciones
Biomédicas, el doctor Carrero ex-
plicé que la amibiasis es una de las
parasitosis mas importantes en el
mundo, ya que se estima que hay al-
rededor de 500 millones de personas
infectadas, que equivalen a cerca del
7 por ciento de la poblacion mundial.

Pese a la reduccidn de casos en
nuestro pais debido a la mejora en
los habitos de prevencién, conten-
cion e higiene durante la pandemia
y a la efectividad del metronidazol
(que tiene un bajo costo pero puede
ser téxico y generar resistencia), en
2023 la amibiasis ocupd la posicidon
20 en la lista de las principales cau-
sas de enfermedad y se presenta
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principalmente en regiones con altos
niveles de pobreza y marginacién,
donde los quistes del parasito se
diseminan facilmente y pueden ser
ingeridos por medio de las manos,
agua o alimentos contaminados con
materia fecal de personas que estén
infectadas con el parasito.

El doctor Carrero explicd que
cuando el parasito ingresa al organis-
mo en fase madura, se desenquista
en la parte baja del intestino delga-
do y coloniza el colon ascendente en
forma de trofozoito, donde se adhie-
re a la superficie del epitelio y una
vez ahi daia el tejido y promueve la
formacion de ulceras a través de las
enzimas hidroliticas que libera.

En algunos casos, el parasito
puede ir mas profundo a través del
epitelio intestinal, alcanzar la circula-
cion y dirigirse a drganos como higa-
do, pulmodn y hasta el cerebro donde
puede provocar lesiones letales.

Durante sus estudios de maes-
tria, en el laboratorio del doctor Li-
brado Ortiz en el 1IBO, el doctor Ca-
rrero estudié la respuesta inmune
secretora en la saliva de pacientes
con amibiasis intestinal para desa-
rrollar un método de diagndstico e
implementar una estrategia de vacu-
nacién; para ello determiné si en la
saliva de estos pacientes habia anti-
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cuerpos IgA que pudieran reconocer
antigenos de la amiba y si dichos an-
ticuerpos podrian inhibir la adheren-
cia amibiana, esencial en el proceso
de invasidn intestinal.

Encontré que a diferencia de
la saliva de personas sanas o infec-
tadas con otros parasitos, la de los
pacientes con amibiasis tenia anti-
cuerpos que podian reconocer gran
cantidad de antigenos de la amiba y
que inhibian su adherencia a células
epiteliales de la linea celular MDCK;
se trataba de anticuerpos IgA, los
cuales tienen una sefial de secrecion
que les permite ser transportados
desde la base del epitelio a través
de las células y ser liberados hacia el
lumen intestinal o hacia el lumen de
los compartimientos de las mucosas.

Esto le permitidé proponer un
modelo novedoso en su momento de
proteccion contra la amibiasis intes-
tinal, segun el cual “los antigenos de
la amiba estimulan el sistema inmu-
ne a nivel del intestino para activar
células B, que se diferencian a células
plasmaticas que producen anticuer-
pos IgA, los cuales salen a la luz del
intestino, se unen a la superficie de
la amibay bloguean estéricamente la
union de la amiba al epitelio; esto au-
nado al peristaltismo, permitiria que
las amibas fueran eliminadas”.
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Enseguida identifico, clond y ex-
presod algunos de los antigenos que
fueron reconocidos por anticuerpos
IgA de saliva de pacientes y que se
consideraban los candidatos mas
promisorios para desarrollar una va-
cuna administrada por via oral, entre
ellos Eh29 y la lectina con afinidad
por galactosa de E. histolytica.

El ponente explicé que cuando
se busca generar una respuesta in-
mune a nivel de la mucosa intesti-
nal, los alimentos suelen inducir to-
lerancia oral y por ello es necesario
anadir un adyuvante que potencie su
efecto; esto lo llevd a evaluar la ca-
pacidad de la proteina Eh29 en com-
binacion con la toxina del célera para
inmunizar ratones por via oral en un
modelo de amibiasis intracecal, que
mostrd una proteccion de alrededor
de 80 por ciento sélo cuando se usa-
ba la toxina completa como adyu-
vante.

Aunque la toxina del célera fun-
cionaba muy bien como adyuvante
de la vacuna oral contra amibiasis
en el modelo animal, no era posible
usarla en humanos, por lo que cuan-
do se incorpord al IIBO como inves-
tigador adscrito al laboratorio del
doctor Juan Pedro Laclette, idearon
un sistema de liberacion de antige-
nos para vacunacion oral a partir de
baculovirus —que son virus que in-
fectan a insectos—, en colaboracién
con el grupo del doctor Luis Vaca, del
Instituto de Fisiologia Celular.

Maria Meneses, entonces estu-
diante de doctorado en el grupo del
doctor Carrero, desarrollé baculo-
virus recombinantes que contenian
en su material genético la informa-
cion necesaria para poder expre-
sar proteinas de la amiba y observo
gue estos baculovirus eran capaces
de inducir la expresién del antigeno
de la amiba en las células hepaticas
HEP-G2.

También observo que la inmu-
nizacién nasal y oral de hamsteres
con baculovirus que contenian el
fragmento LC3 de la lectina de E. his-
tolytica inducia diferentes niveles de
proteccién al ser administrado por
via nasal y principalmente por via
oral; estos baculovirus recombinan-
tes tenian la capacidad de inducir
una respuesta inmune a nivel sisté-
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mico y proteger contra el desarrollo
de abscesos hepdaticos amibianos.

La respuesta inmune asociada a
la proteccién estaba relacionada con
la produccién de anticuerpos 1gG2a
y la respuesta celular especifica anti-
amiba, ya que la protecciéon contra
el desarrollo de absceso hepatico
amibiano dependia de la produccion
local de interferéon gamma (IFN-y) —
gue posteriormente se encontré que
era producido por células NKT— e
interleucina 4 (IL-4); mientras que el
dafio se asociaba con la produccidon
de factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) de los macroéfagos.

Sin embargo, posterior a estos
estudios surgieron evidencias de
que los baculovirus podrian llegar
a replicarse en algunas células de
mamiferos, y por ello fue necesario
buscar otra opcién para desarrollar
una vacuna oral; para ello, se desa-
rrollé en conjunto con el laboratorio
del doctor Vaca (IFC), nanoparticulas
de la proteina polihedrina (que for-
ma una capsula que recubre a los
baculovirus), las cuales expresaban
el fragmento LC3 del antigeno de la
amiba y mostraron hasta un 75 por
ciento de proteccién contra el desa-
rrollo de colitis amibiana en un mo-
delo animal.

Destruccion del tejido y trampas
extracelulares del neutréfilo
Tratando de investigar cémo es que
la amiba tiene la capacidad de des-
truir el tejido en el intestino y en el
higado, y asi promover la formacién
de ulceras, se enfocaron en el papel
de los neutrofilos, que son uno de los
principales elementos de la respues-
tainmune innata, son las células mas
abundantes en la sangre y son las
primeras que llegan a la lesién. Aun-
que los neutréfilos son células de de-
fensa, el grupo habia observado en
experimentos con animales que te-
ner pocos neutréfilos o no tenerlos
podria promover la proliferacién de
las amibas sin causar lesiones en los
tejidos, sugiriendo su participacién

en la patologia.

Sobre la confrontacidon entre
neutréfilos y amibas, se sabia con
experimentos in vitro que si se expo-
nen estos a una amiba no virulenta,
se requieren alrededor de 300 neu-
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tréfilos para poder eliminarla por
fragmentacion y digestion, pero que
si la amiba es virulenta, no puede ser
eliminada ni por una cantidad mayor
de neutréfilos; por otra parte, si el
neutréfilo es estimulado con citoci-
nas, aunque la amiba sea virulenta,
la puede destruir, sugiriendo que la
activacion del neutrdfilo es impor-
tante en el desenlace del encuentro,
y que laamiba puede ejercer un gran
control sobre el neutréfilo.

Durante sus estudios de doc-
torado en el laboratorio del doctor
Carrero, César Diaz Godinez se en-
focd en averiguar si era posible que
la amiba indujera un mecanismo
de muerte del neutrdfilo conoci-
do como NETosis, que es un tipo de
muerte celular en la que el neutrdfilo
descondensa su DNA Yy lo libera hacia
el exterior en forma de redes o tram-
pas que pueden inmovilizar e incluso
matar a los patégenos, denominadas
trampas extracelulares del neutréfilo
(NET).

En sus experimentos encontré
que las amibas no solo activan las
NET, sino que es uno de los estimu-
los biolégicos mas potentes para in-
ducirlas. Si bien las NET se forman
alrededor de las amibas atrapadas,
también observd que después de
cierto tiempo los neutroéfilos que no
estaban en contacto con la amiba
también entraban en el proceso de
NETosis a distancia.

Para el doctor Carrero y su gru-
po, esto podria indicar que el proce-
so se desarrollaba en dos fases, en la
primera de las cuales la amiba al en-
trar en contacto con el neutrdfilo in-
duce NETosis a través de moléculas
como la lectina, usada en los ensayos
de vacunacidn, y posteriormente los
neutréfilos que no estdn en contacto
directo con la amiba, pero si con los
productos liberados en este proceso
llevados en vesiculas extracelulares,
también experimentan este tipo de
muerte celular y de esta forma la
amiba podia destruir otros tejidos
sin necesidad de estar en contacto
con ellos.

Por otra parte, sobre el papel
fisiolégico de las NET, el grupo del
doctor Carrero encontré que las re-
des no afectan la capacidad infectiva
de las amibas, pues, aunque coincu-
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baron amibas con redes de neutré-
filos, al ser inyectadas en roedores
las redes eran capaces de atrapar a
la mayoria de las amibas, pero estas
podrian escapar, establecerse y pro-
ducir abscesos.

Cuando el alumno Fabian Jorge
Rosas evaluo el efecto de las NET in-
ducidas por la amiba sobre células de
colon, observé que las redes podian
destruir o alterar la viabilidad de las
células y que esa capacidad estaba
directamente relacionada con la can-
tidad de DNA vy proteinas presentes
en la NET, como la elastasa y la mie-
loperoxidasa, pues a mayor cantidad
de estas moléculas, habia mayor
dafio.

El doctor Carrero menciond que
en el caso de E. histolytica la capa-
cidad de inducir trampas de neu-
trofilos parecia estar asociada a su
potencial de producir especies reac-
tivas de oxigeno (ROS) y de destruir
tejido; pues a diferencia de otras
amibas como Entamoeba dispar, que
coloniza el intestino humano pero
no lo invade ni es patégena, ésta no
produce ROS, ni es capaz de inducir
la liberacion de redes; asi mismo,
otros parasitos como Blastocystis ho-
minis y Giardia lamblia, que tampoco
penetran al tejido y sélo causan dafio
en la superficie del epitelio, no pro-
ducen ROS ni inducen la liberacién
de redes por parte de los neutrofilos.

Cuando caracterizaron el pro-
ceso de NETosis por la amiba, en
colaboracién con el grupo del doc-
tor Carlos Rosales del 1IBO, notaron
que los neutréfilos no producen
ROS, que se requieren en la mayoria
de los casos de NETosis, y debido a
esto César Diaz traté de averiguar si
era la amiba la que las producia y de
qué manera llegaban al neutréfilo. A
través de experimentos con amibas
deficientes de ROS demostraron que
las especies reactivas de la amiba
participaban en la NETosis.

La clave de cémo eran transferi-
das las ROS al neutrdfilo parecia estar
en las vesiculas extracelulares, que
son producidas por todas las células,
tienen diferentes tamafios y contie-
nen diferentes tipos de moléculas;
en macroéfagos se habia descrito que
son capaces de inmunomodaularlo al
alterar la expresién de citocinas, blo-
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guear la expresiéon de moléculas de
coexpresion o alterando la presenta-
cion de antigenos, pero en los neu-
tréfilos habia muy poca informacién
al respecto.

En sus experimentos, el alum-
no Samuel Garcia Aguirre encontré
gue los neutrofilos podian incorpo-
rar vesiculas de la amiba, del mismo
neutréfilo y de amibas coincubadas
con neutroéfilos; ademas comprobd
que las vesiculas de los neutréfilos
y de la amiba contenian ROS, sobre
todo aquellas que provenian de ami-
bas coincubadas con neutrdfilos; por
otra parte, encontré que al poner en
contacto las vesiculas extracelulares
de amibas activadas con neutrofilos
inducian la liberacién de NET y, en
conjunto con Fabian Jorge Rosas,
que las vesiculas de esas amibas eran
capaces de causar dafio por si solas a
células de colon e higado.

“Podemos decir que la amiba
a través del contacto puede matar
a los neutrdfilos induciendo las NET,
pero a la distancia podria estar libe-
rando vesiculas que llevan ROS que
entran al neutrdfilo e induce NETosis
también”, explico el doctor Carrero.

Entre las proteinas mds abun-
dantes que contienen las vesiculas
extracelulares de amibas y neutrofi-
los cuando se enfrentan, el grupo del
doctor Carrero encontré que estaban
la lectina con afinidad por galactosa
en vesiculas de amibas y lactoferrina
en vesiculas de los neutrdfilos.

Casualmente, en uno de sus
primeros trabajos el doctor Carre-
ro se habia enfocado en estudiar la
respuesta inmune secretora en mu-
cosas que se genera cuando somos
alimentados con leche materna du-
rante los primeros meses de vida,
pues se sabe que mientras son ali-
mentados de esta manera los bebés
adquieren proteccion contra los pa-
tégenos que rodean a la madre, in-
cluyendo la amiba.

El grupo del doctor Carrero, jun-
to con el de la doctora Mireya de la
Garza (CINVESTAV) y doctora Nidia
Ledn-Sicairos (UAS, Sinaloa) propu-
sieron que a partir de la lactoferrina,
que se encuentra de manera natural
y en alta cantidad en la leche mater-
na, se podria obtener un tratamien-
to contra la amibiasis, y con ayuda
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de un modelo animal de amibiasis
intestinal observaron que la admi-
nistracion de un tratamiento por via
oral con lactoferrina bovina curé al-
rededor del 70 por ciento de los ca-
sos de amibiasis, mientras que dos
péptidos derivados de la lactoferrina
conferian una proteccién de entre
75 y 100 por ciento. Menciond que
estos trabajos han sido realizados en
el marco del programa institucional
de investigacion Nuevas Alternativas
para el Tratamiento de Enfermeda-
des Infecciosas del 1IBO (NUATEI).

“El uso indiscriminado de me-
tronidazol ha hecho que las amibas
comiencen a adquirir resistencia y
ahora se sabe de casos de absceso
hepatico que ya no responden a este
tratamiento; todo eso parece indi-
car que en algin momento una cepa
resistente al metronidazol podria
expandirse, y en ese caso el trata-
miento que tenemos podria ser muy
efectivo”, finalizo el doctor Carrero.i

“Podemos decir que
la amiba a fravés

del contacto puede
matar a los neutréfilos
induciendo las NET,
pero a la distancia
podria estar liberando
vesiculas que llevan
ROS que entran al
neutrdfilo e induce
NETosis fambién”
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1a salud mental de njiios, adolescentes v adultos jovenes
durante y despues de Ia pandemia por COVID-19

Marcos Rosetti!, Rosa Elena Ulloa?, Patricia Zavaleta Ramirez>
'Unidad Periférica del Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM
en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiiz
2Hospital Psiquidtrico Infantil Juan N. Navarro

El inicio de la pandemia por COVID-19 se declaré en marzo 2020 y su fin en mayo del 2023. Sus efectos se
extienden mucho maés allé de las consecuencias de contraer el virus respiratorio SARS-CoV-2, con un fuerte
impacto en la salud mental. Multiples reportes de incrementos en trastornos psiquiatricos como ansiedad,
depresion, suicidio y abuso de sustancias sugieren la presencia de una pandemia paralela, pero “oculta”.

Como suele suceder en el campo de la salud mental, es dificil sefialar
una sola causa para ello. Algunos aspectos podrian desprenderse
directamente de la pandemia (el miedo al contagio o la muerte
de personas cercanas) o de las pérdidas laborales. Finalmente, las
estrategias de mitigacion como el aislamiento social pueden haber
tenido efectos insospechadamente negativos sobre la salud mental.

Tras los primeros meses de pandemia, estudios comenzaron
a reportar efectos sobre la salud mental. Por ser el lugar donde
comenzaron los contagios tenia un desfase en las olas de contagios,
China alerté al mundo sobre potenciales consecuencias. Mas tarde,
reportes de Europa, Estados Unidos y Latinoamérica, replicaban (o
no) estas observaciones, sugiriendo que el manejo particular de
cada pais o regién resultaba en distintos perfiles de afectacion de

la salud mental.

Nuestro pais sufrié alrededor de 8 millones de casos y mas
de 300 mil muertes (o hasta el doble si se consideran las muertes
en exceso). La principal estrategia de mitigacion fue la Jornada
Nacional de Sana Distancia, que durdé 2 meses; luego empezd un

aislamiento socia

Iu

optativo”. Un par de estadisticas que resaltan

son el cierre de escuelas presenciales mas largo entre los paises de
la Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econdmicos y el
mayor numero de huérfanos de ambos padres. Asi, México resulta
un caso de estudio con una afectacidn particularmente fuerte sobre
nifios, adolescentes y adultos jévenes.

Una serie de estudios liderados por la doctora Rosa Elena
Ulloa, jefa del Laboratorio de Psicofarmacologia del Desarrollo
en el Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro, se centraron
en los resultados de un cuestionario en linea dirigido a participantes
de entre 8 y 24 anos. Este presentaba items para evaluar ansiedad,
depresion, fuentes de estrés y estrategias de afrontamiento. Tras
un afio (abril 2020 — 2021), se recolectaron casi 4 mil respuestas,
mayoritariamente de México. Se encontré un patrdén claro: nifias y
mujeres presentan mayores puntajes para todos los estresores. En
cuanto a la edad, algunos estresores afectan menos a los nifios y
otros mas a los adolescentes. Por ejemplo, escuchar o leer noticias
sobre la pandemia parece ser menos estresante para los nifios,
mientas que la pérdida del contacto con pares fue mds importante
para nifas y mujeres adolescentes. En cuanto a las estrategias de
afrontamiento encontramos un uso de sustancias muy elevado
entre adultos, asi como un incremento de autolesiones entre las

adolescentes. Finalmente, los niveles de ansiedad y depresidn siguen
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el mismo patrén: las mujeres (adolescentes y
adultas) mostraron los mayores puntajes en
ambas escalas. Usando los datos del mismo
cuestionario, nos enfocamos sobre el manejo
de la ansiedad y depresidn entre estudiantes de
cienciasdelasalud. En este grupo, la mitad de los
participantes punteaban por arriba del umbral
diagndstico para ambos trastornos. Al comparar
aquellos que estan encima vs debajo del umbral,
se encontré que los estresores se asociaban
con mayor estrés en el grupo supraumbral.
Posteriormente, un anadlisis de la prevalencia
de ansiedad y depresién en el tiempo durante
el que estuvo abierta la encuesta mostré una
tendencia creciente en el primer semestre que
se aplana alrededor del 50 por ciento y que al
menos hasta abril 2021 no parece disminuir.

La segunda serie de estudios se llevé a cabo
mediante el monitoreo de la prevalencia de una
muestra clinica de adolescentes con autolesion
no suicida, que llegaron al servicio de urgencias
del Hospital Psiquidtrico Infantil Juan N. Navarro.
En este caso, la idea fue de la doctora Patricia
Zavaleta, jefa de la Division de Investigacion
de dicho hospital. Las autolesiones no suicidas
son un tipo de conducta mal adaptativa que
consisten en lesiones o envenenamientos
autoinfligidos sin una intensidon de suicidio; su
prevalencia es un buen indicador de estrés o
malestar mental poblacional. Tras compilar los
ingresos semanales de pacientes a urgencias
durante 2019, 2020 y 2021, encontramos
que de casi mil pacientes, una cuarta parte
mostré signos de autolesiones, con un fuerte
sesgo hacia las mujeres. Entre estos pacientes
encontramos que las autolesiones que ocurren
en la escuela disminuyeron. En cuanto al
método de lesidn, cortarse con un objeto
filoso disminuyd a la mitad, pero golpearse a
si mismas se triplicd. También observamos un
aumento en la prevalencia de trastorno por
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déficit de atencion/hiperactividad el primer afio
de pandemia, que luego disminuyé en el segundo,
sugiriendo que los pacientes encontraron una
forma de afrontamiento efectiva; los desérdenes
afectivos aparecieron mas tarde. La prevalencia en
el tiempo muestra una disminucion al poco tiempo
de terminar la Jornada Nacional de Sana Distancia.
Tras mantenerse en estos niveles por la mayoria
de 2020 y hasta mediados de 2021, poco antes
del regreso a clases presenciales, la prevalencia
se dispara, aumentando para las mujeres casi tres
veces en el mes correspondiente en 2019 y 2020,
mientras que para los varones disminuye.
Finalmente, otro estudio se centra en el
neurodesarrollo en infantes. Este estudio también
fue ideado por la doctora Zavaleta en conjunto
con el personal del programa Sembrando Salud de
la alcaldia Tlalpan. Este programa plantea la idea
de ofrecer tamizar el neurodesarrollo en familias
de bajos recursos y sin seguridad social con la idea
de detectar problemas y realizar intervenciones.
Asi, se obtuvo una base de datos de puntajes de
neurodesarrollo para 1122 infantes de entre 16-
59 meses para los afios 2019, 2020 y 2021. Las
evaluaciones se realizaron con la herramienta EDI
o “Evaluacién del Desarrollo Infantil” que tiene
cinco ejes: factores de riesgo bioldgico, areas de
desarrollo, exploracién neurolédgica y sefiales de
alarma. La calificacién que se obtiene a partir del
EDI se clasifica en forma de semaforo: verde o
desarrollo normal, amarillo o que no alcanza los
hitos de desarrollo, pero sin alertas neuroldgicas ni
sefiales de alarmay rojo o no ha alcanzado los hitos
de desarrollo ni los de la edad inmediata anterior o
gue existen alteraciones neurolégicas o sefales de
alarma. Encontramos retrasos en lenguaje y control
motor grueso en el primer aio de pandemia en los
niflos y retraso en control motor fino en las nifas
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en 2021 con relacién a 2019. En la exploraciéon
neuroldgica, se observaron mas senales de alarma
en nifios en 2021 en comparacién con 2019.

En resumen, emerge un patron claro de
ansiedad y depresion aumentados durante los afios
de la pandemiay unatendencia a que se encuentren
aumentados aun en afios posteriores. Las mujeres
parecen mas vulnerables a sufrir estos trastornos, a
pesar de su disposicidn positiva al afrontamiento. El
incremento en los Ultimos meses de las conductas
autolesivas entre mujeres es preocupante y tal
vez obedece al regreso a las escuelas. Los signos
de alerta del neurodesarrollo entre varones estdn
aumentados tras la pandemia. i
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Biomedicas celebra
el Dia Internacional de la Inmunologia

Dra. Nora Alma Fierro
Departamento de Inmunologia, 11BO.

Cada 29 de abril, desde 2005, se celebra el Dia Internacional de la Inmunologia como una iniciativa de
la International Union of Immunological Societies. Esta celebracion tiene como proposito crear un puente
entre los cientificos dedicados al estudio de esta disciplina y el publico general, para asi, sensibilizar a la
comunidad en torno al impacto de los avances en inmunologia.

La inmunologia es una disciplina que
estudia los mecanismos fisioldgicos
de defensa de la integridad bioldgica
del organismo. Si bien, el origen del
estudio de estos mecanismos esta
estrechamente vinculado a la mi-
crobiologia, su relacién con cancer,
con enfermedades autoinmunes vy
recientemente, la identificacion de
la comunicacién entre componen-
tes del sistema inmune y productos
metabdlicos, la colocan como disci-
plina central en apoyo al desarrollo
de sistemas de salud que beneficien
a la poblacién y como punta de lanza
para el conocimiento cientifico.

Entre los hitos de la inmunolo-
gia se incluye: la identificaciéon de
las células del sistema inmune, la di-
versidad de subpoblaciones que lo
componen, el timo como sitio donde
tienen su origen; el descubrimiento
de la memoria inmunoldgica y de
la extraordinaria comunicacién que
permite a las células responder fren-
te a diversos estimulos, ser capaces
de discriminar entre lo propio y lo ex-
trafio y ser, por lo tanto, esenciales
en el mantenimiento de la homeos-
tasis celular. Ademas, el desarrollo
constante de estrategias prondsticas
y diagndsticas de diversas patolo-
gias, asi como el disefio de vacunas
sientan sus bases en la inmunologia.
Mas recientemente, los avances en el
desarrollo de activaciéon dirigida de
células del sistema inmune, ha trans-
formado el panorama terapéutico en
el mundo.

Los origenes de la inmunologia
proceden de la prevenciéon frente a
enfermedades infecciosas, nace a fi-
nales del siglo XIX y se expande en los
siglos XX y XXI. La historia reciente ha
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fortalecido la conciencia social en
torno a esta disciplina, basta recor-
dar que en el 2020 los términos an-
ticuerpo, vacuna e inmunidad, cons-
tituian la Unica salida al mundo como
lo conociamos previo a la pandemia
por COVID-19. En el mismo sentido,
la inmunologia ha revestido histéri-
camente un papel central en la com-
prensidon del cancer, enfermedades
inflamatorias y autoinmunes. En esta
historia, la comunidad cientifica del
Instituto de Investigaciones Biomédi-
cas se constituye como semillero de
inmundlogos en México dedicados
a estudiar diversos aspectos de la
inmunologia.

El pasado 2 de mayo, en el Ins-
tituto de Investigaciones Biomédicas
(1BO) se llevo a cabo el Simposio: Ce-
lebrando la Inmunologia en Biomédi-
cas: Pasado, presente y futuro, con el
fin de difundir el trabajo realizado en
esta area del conocimiento. El evento
fue inaugurado por el doctor Raul Bo-
bes, secretario académico, en repre-
sentacion de la titular del Instituto,
la doctora Imelda Lépez Villasefor,
y contd con la participacion de estu-
diantes, técnicos académicos e inves-
tigadores que conforman el Depar-
tamento de Inmunologia, quienes a
través de videos alusivos a la celebra-
cidon y seminarios mostraron el que-
hacer de la comunidad biomédica.

El evento inicié con una remem-
branza del camino recorrido, el doc-
tor Enrique Ortega, jefe del Departa-
mento presentd al doctor Juan Pedro
Laclette, respetado y apreciado deca-
no del Departamento quien dictd un
seminario acompafiado de imdagenes
y memorias de los fundadores del de-
partamento, ademas de la memoria
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del cambio constante del mismo que
obedece a la necesidad de enfrentar
nuevos retos.

La memoria condujo al presente
a través de videos con duraciéon de
un minuto mediante los cuales varios
integrantes del departamento (Raul
Bobes, Julio César Carrero, Bertha
Espinoza, Clara Espitia, Nora Alma
Fierro, Miguel A. Garcia Knight, Go-
har Gevorgyan, Leonor Huerta, Mar-
co José, Juan Pedro Laclette, Jorge
Morales, Enrique Ortega, Pedro Os-
toa, Carlos Rosales, Rafael Saavedra,
Edda Sciutto, Gloria Sodevila y el es-
tudiante Braulio Martinez del grupo
del doctor Karen Manucharyan) com-
partieron las lineas de investigacién
de sus respectivos grupos. Este ejer-
cicio de diversidad en el estudio de
areas tan diversas como inmunidad e
infeccion (parasitos, micobacterias y
virus), inmunidad y cancer, inmuno-
logia basica (receptores, macrofagos,
monocitos y neutroéfilos), inmuno-
logia traslacional, biologia tedrica y
desarrollo de vacunas e inmunomo-
duladores con potencial terapéutico
constituye el eje central del departa-
mento.

Por otra parte, los técnicos aca-
démicos se hicieron presentes a tra-
vés del M. en C. Ignacio Martinez,
quien ademds de presentar el diver-
so abanico de técnicas en las que
estos integrantes del departamento
se especializan, compartié el orgullo
de pertenecer al mismo y recordé el
papel primordial que en términos de
canal de aprendizaje y comunicacién
conllevan sus funciones.

Finalmente, los mas jovenes,
estudiantes de pregrado, posgrado
y las investigadoras e investigadores
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por México, compartieron sus resul-
tados mds recientes. Alejandro Gam-
boa, estudiante de la doctora Leonor
Huerta, presentd la platica “Linfoci-
tos T CD4+ de memoria y VIH: Expre-
sién de CCRX4 y fusion, eventos me-
diados por factores solubles”; la doc-
tora Valeria Vargas Ponce de Ledn,
integrante del grupo del doctor Jorge
Morales, presenté el tema “Conta-
minacién ambiental por plastifican-
tes y la respuesta inmune antiviral
del vector del virus dengue”; Fabian
Jorge Rosas, estudiante del grupo del
doctor Julio César Carrero, presen-
t6 la platica “Distopia netdtica en la
inmunidad innata”; Fernanda Arce
Aceves, estudiante de la doctora Ber-
tha Espinoza, presentd “Respuesta
inmune de insectos: Defensina 1.3
del insecto vector Triatoma pallidi-
pennis”; Javier Orozco, estudiante de
la doctora Nora Alma Fierro, partici-
po con el tema “Inmunometabolismo
y virus: El caso de bilirrubina como
modulador de la respuesta inmune
en la infeccidn por el virus de hepati-
tis E”; Oscar Porras Pinto, estudiante
de la doctora Clara Espitia, presentd
la platica “Evaluacion de la citotoxi-
cidad del complejo formado por la
hemaglutinina de unién a heparina
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de Mycobacterium tuberculosis vy
el acido oléico sobre células A-549,
MH-S y Mycobacterium bovis BCG”.
Brenda Alvarado, estudiante de la
doctora Gloria Soldevila, hablé sobre
el “Papel del dominio ITIM de CD5 en
la generacion y funcién de células T
reguladoras inducidas”; Laura Diaz,
estudiante del doctor Enrique Orte-
ga presentd la platica “Sefializacién
inside-out de CD13 a CR3 en macro-
fagos humanos”; Nathalia Fernanda
Naranjo Pinto, estudiante del doctor
Carlos Rosales, habld de la "Dindmi-
ca de los neutrdfilos: explorando los
cambios funcionales de los neutré-
filos durante la obesidad" y Juan Al-
berto Hernandez Aceves, estudiante
de la doctora Edda Sciutto, presenté
“Alternativas a anticuerpos monoclo-
nales para el tratamiento del cancer
a través de la inmunoterapia: Poten-
cial del péptido GK1”.

Ademas, la investigadora y los
investigadores por México CONAH-
CYT: doctora Cynthia Paola Lopez Pa-
checo, y los doctores Sergio Sifontes
y Fernando Guzmdn presentaron las
platicas: “Papel inmunomodulador
de las vesiculas extracelulares en el
contexto tumoral”, “Ruta critica para
el desarrollo de nuevos medicamen-
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tos en México: el ejemplo del pépti-
do GK-1 como inmunoterapéutico” y
“Enfoques de Biologia Sintética para
el desarrollo e innovacion de vacu-
nas, pruebas diagndsticas y otros bio-
I6gicos de interés”, respectivamente.

Los doctores Enrique Ortega,
Jorge Morales, Miguel Garcia Knight
y César Godinez y la doctoras Clara
Espitia y Nora Alma Fierro fungieron
como moderadores del evento.

Durante la clausura, el doctor
Enrique Ortega destacd la notable
participacion del departamento y la
importancia de continuar realizando
ejercicios como éste, que ademads
de contribuir a la discusién y difusidn
cientifica, nos acerca como comuni-
dad.

Una foto grupal en el Arbol del
Conocimiento, insignia del 11BO, y el
departir de los asistentes durante la
comida fueron las actividades de cie-
rre del evento.R

Comité organizador:
Enrique Ortega
Nora Alma Fierro
Sonia Olguin
Omar Rangel
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Dr. Luis Mendoza
Departamento de Biologia Molecular y Biotecnologia, 11BO

Parte de nuestras actividades cotidianas como cientificos, consiste en evaluar y ser evaluados constantemente en
nuestro progreso académico. Dependiendo del area especifica en la que nos desarrollemos, algunas actividades
o productos tendran mas peso que otros. De la misma manera, las instituciones también requieren hacer reportes
periddicos para que se lleve a cabo una evaluacion colectiva. Sin embargo, una complicacion inherente a los
reportes grupales aparece al tratar de concentrar una gran cantidad de informacion heterogénea dentro de un
grupo reducido de gréficas o cifras, ya que se debe hacer un balance entre el comportamiento grupal y las
especificidades de los individuos dentro del colectivo.

Dentro de nuestra actividad, existen dos mediciones de productividad que aunque no son las Unicas, ni
las mas importantes, si son ampliamente utilizadas y aceptadas por la comunidad cientifica. Una es la
cantidad de articulos de investigacion que publicamos, en tanto que la otra es el nimero de veces que
han sido citados nuestros trabajos por otras publicaciones. Para un solo individuo, el resumen de esa
informacion se puede transmitir con Unicamente dos cifras. Pero, ¢y para una poblacion académica? La
estrategia mas socorrida consiste en hacer una suma de todos los articulos publicados y del total de citas
recibidas, esto en un lapso especifico de tiempo. Otra estrategia posible, aunque mucho menos utilizada,
es la de mostrar un grafico de dispersion en donde cada punto bidimensional representa la productividad
de cada individuo. En este Ultimo caso, una coordenada muestra el nimero de publicaciones, en tanto
que la otra contiene las citas totales a dichos trabajos. Esta segunda estrategia contiene mucha mas
informacidn que la primera, pero es mas dificil de describir dada la cantidad de puntos que aparecen en
las graficas.

La Figura 1 muestra la productividad de las investigadoras y los investigadores del Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas, conteniendo para cada uno de ellos su nimero de publicaciones, asi como el
numero total de citas que han recibido dichas publicaciones. La informacion fue recabada de la base de
datos Scopus, con datos disponibles el mes de junio del 2024. Dada la gran dispersién de los resultados
individuales, los datos se visualizan de una mejor manera en una grafica log-log.

Productividad de
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La primera caracteristica observable en la Figura 1 es que existe una buena correlacién entre ambas
mediciones. No es de sorprender la existencia de una correlacién, ya que ambas medidas crecen con-
forme avanza el tiempo, son cumulativas. Lo que es notable es que dicha correlacidn sea relativamente
alta; especificamente, el coeficiente de determinacion (R?) es de 0.777. Recordemos que dicho coefi-
ciente indica la proporcidn de variacion explicada en un modelo estadistico.

Para la serie de datos mostrada, y dada la naturaleza de la distribucién de los datos, no se utilizd
un modelo de correlacidn lineal. De hecho, la correlacién entre ambas variables tuvo un mejor ajuste
utilizando una ley de potencias, la cual tiene la forma ax*. Este tipo de expresién tiene una serie de
propiedades interesantes. Una de ellas es que se visualiza como una linea recta en una grafica log-log,
como se puede apreciar en la Figura 1. Para los datos mostrados, el mejor ajuste se obtuvo con la fun-
cion f(x)=9.11x*,
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Una pregunta inmediata que surge es ¢qué tan robusta es la medicidn obtenida? Es decir, iqué
tanto varia el resultado al modificar los puntos utilizados? Existen diversas técnicas para hacer ese tipo
de evaluacion, en este caso se utilizd una validacidn cruzada del analisis estadistico. En especifico, se usé
el método de “dejando uno fuera”, que consiste en hacer todo el cdlculo estadistico, pero quitando de
manera sistematica cada uno de los puntos utilizados. Para cada célculo se obtuvo el error cuadratico
medio. Con ello, fue posible ver que el error para el coeficiente a fue de 0.08635, en tanto que el error
de la potencia k fue de 1.2x108. En otras palabras, la medicion es extremadamente robusta en lo que se
refiere al exponente de la funcidn de ajuste de los datos. Esto, a su vez, lleva a otra de las caracteristicas
importantes de una ley de potencias.

Cuando comparamos leyes de potencias con el mismo exponente, pero con diferente constante
de proporcionalidad, tenemos una clase de equivalencia. Es decir, en cierto sentido son iguales. ¢Como
es esto? Supongamos que tenemos dos funciones, f(x) y g(x), que siguen leyes de potencias, ambas
teniendo el mismo exponente. Debido a ello, podemos convertir una funcién en la otra con un simple
escalamiento. Digamos que tenemos f(x)=ax*y por otro lado tenemos g(x)=bx*. Si multiplicamos a f(x)
por el factor b/a, entonces (b/a)-f(x)=(b/a)-ax* eliminamos el factor a del lado derecho de la ecuacion
y nos queda (b/a)-f(x)=bx*, que es exactamente g(x). Por tanto, f(x) y g(x) se pueden convertir una en
la otra simplemente multiplicando por un factor especifico. Esto quiere decir que una de las funciones
es como un acercamiento (o un alejamiento) de la otra, cuando comparten el mismo exponente. A esta
caracteristica se le llama invarianza de escala. De lo anterior se desprende que el comportamiento de
las funciones que siguen una ley de potencias quedan completamente determinadas Unicamente por su
exponente (Figura 2). Por esta propiedad matematica, podemos caracterizar de manera global la gréfica
de la Figura 1 solamente utilizando un numero; especificamente, el exponente de la ley de potencias al
gue se ajusta la distribucidn de puntos. Que para el presente caso es 1.24.

multiplicar por 2
=
o« 75
M _
’é g 50
0
»
M
. 0
x
Figura 2.
Ejemplo de dos funciones especificas
mostrando que al serleyes de potencias
y tener un mismo exponente, una es un
multiplicar por 0.5 escalamiento de la otra.

¢Qué ganamos con todo ello? Ganamos la capacidad de describir de manera muy aproximada un
gran cumulo de datos individuales, especificamente la dispersion mostrada en la Figura 1, con un sélo
numero. Esto facilita enormemente la tarea de dar seguimiento a la evolucién de la productividad en
nuestro instituto, de una manera mas detallada que dando sélo la suma de articulos y la suma de citas.
Ademds, al calcular dicho exponente de manera anual, podemos dar una panordmica mds precisa de la
evolucion de nuestra productividad, sin perder en el camino el comportamiento poblacional.

Por otra parte, se abre la posibilidad de hacer comparativos con otras entidades académicas, ya
gue como vimos, el comportamiento de una ley de potencia es invariante de escala, y por lo tanto no
hay problema de ajustar por tamafio de poblacién. Para esto, sin embargo, hace falta caracterizar la pro-
ductividad de esas otras posibles instituciones para verificar que la dispersidén de sus datos se pueden
ajustar a leyes de potencias.

El conocimiento de diversas herramientas matematicas tiene sin duda un gran potencial de aplica-
cién para poder comprender el comportamiento de sistemas tan complejos como lo son los institutos
de investigacidn. Se requiere, sin embargo, un poco de paciencia en la busqueda y adaptacién de las
metodologias adecuadas, asi como el registro ininterrumpido de datos, que tarde o temprano son sus-
ceptibles de analisis. i
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Chiquita pero peligrosa:
proteina HSP23 de Leishmania donovani

M. en C. Ignacio Martinez

Departamento de Inmunologia, Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM.

Leishmaniasis es el nombre genérico que reciben una serie de enfermedades causadas por varias especies de
parasitos protozoarios del género Leishmania. Las manifestaciones clinicas causadas por la infeccion con estos
patdgenos incluyen lesiones en la piel (leishmaniasis cutdanea), dafo a tejido orofaringeo (leishmaniasis muco-
sal) o afectaciones en 6rganos de cavidad toracica (leishmaniasis visceral). De las tres formas clinicas, la leish-
maniasis visceral es la mas severa, pues ademas de fiebre y pérdida de peso, pueden presentarse hepatomegalia
(crecimiento del higado), esplenomegalia (crecimiento del bazo) y anemia, que a falta de tratamiento oportuno
causan la muerte de mas del 95 por ciento de los pacientes.

Se ha estimado que anualmente se
presentan entre 50 mil y 90 mil nuevos
casos de leishmaniasis visceral en todo
el mundo, siendo Brasil, Africa y la In-
dia los lugares que reportan el mayor
ndmero de casos.! Esta enfermedad es
causada por tres especies de parasitos:
Leishmania chagasi (América), Leish-
mania infantum (mediterrdneo euro-
peo y africano) y Leishmania donovani
(India, China, Africa y Medio Oriente),
los cuales son transmitidos al hombre
y otros mamiferos por la picadura de
moscas hematdfagas de los géneros
Lutzomia (América) y Phlebotomus (Eu-
ropa, Asia y Africa).

De ellas, L. donovani, cuyo nom-
bre se acufid en honor a los descu-
bridores de este género de parasitos
William Leishman y Charles Donovan,

ha recibido particular atencién, por
ser la causante de leishmaniasis visce-
ral en Asia 'y Africa, continentes donde
afecta a mas de 8000 personas anual-
mente y es responsable por la muerte
de un alto porcentaje de ellas.? El tra-
tamiento de esta infeccion se realiza
mediante antimoniales pentavalentes,
miltefosina y anfotericina B. Sin embar-
go, todos ellos causan severos efectos
secundarios. Por ello se buscan nuevas
alternativas para el tratamiento y se ha
planteado la necesidad de identificar
nuevos blancos terapéuticos en el pa-
rasito.

Durante su ciclo de vida L. dono-
vani se enfrenta a cambios bruscos
en su microambiente, que generan di-
versos tipos de estrés (osmotico, pH,
oxidante, nutricional y caldrico), a los

@ 4 Infeccion de
/ \ macréfagos
- )
Ny
‘ ®
/‘
V4 23°C 37°C
ST Infeccion de
células
[ adyacentes

cuales debe sobreponerse para lograr
su establecimiento exitoso. Uno de los
cambios mas evidentes a los que debe
hacer frente es el estrés caldrico, pues
el promastigote (forma infectiva) pasa
de 23°C en el mosquito vector a 37°C
en el humano, donde infecta a los ma-
créfagos para convertirse en amastigo-
te (forma replicativa intracelular) (Figu-
ra 1). Para contender con este reto, el
pardsito cuenta con diversas proteinas
de respuesta al estrés caldrico llama-
das Heat Shock Proteins (HSP, por sus
siglas en inglés). Estas son proteinas de
10 a 110 kDa, agrupadas en diversas
familias con multiples miembros, que
pueden estar presentes en el citoplas-
ma formando estructuras complejas o
bien ser expresadas en respuesta a un
evento de estrés. Si bien inicialmente

Figura 1. Ciclo de la vida de L. donovani. Cuando un vector se alimenta (1) puede tomar algunas células infectadas en una lesién previa (2).
Estas células se rompen en el tracto digestivo del insecto y los parasitos liberados se diferencian a promastigotes (3), los cuales se multiplican
(4) y migran a las glandulas salivales, desde donde son inoculados cuando el vector se alimenta de nuevo (5). Los promastigotes inoculados en
la piel infectan a células fagociticas como los macréfagos. Dentro de estas células L. donovani se diferencia en su forma replicativa intracelular
(amastigote) y prolifera dentro de las células (6). Los parasitos rompen las células y pueden diseminarse sistémicamente a las visceras (7) o bien,
infectan los tejidos adyacentes de donde pueden ser tomados por otro vector, reiniciando el ciclo.
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se describid su papel en la proteccién
del microambiente celular frente al
choque caldrico, actualmente se sabe
que también participan en la defen-
sa celular contra otros tipos de estrés
(nutricional, osmatico, oxidante).

Estas proteinas tienen funciones
de chaperona y evitan la agregacion
y degradacién de proteinas, o partici-
pan en el correcto replegamiento de
las mismas después de un evento ad-
verso.® Una de estas familias, conocida
como proteinas de choque térmico de
bajo peso molecular (sHSP por las siglas
eninglés de Small Heat Shock Proteins),
estd formada por miembros cuyo peso
se encuentra en el rango de 10 a 40
KDa y tienen una estructura caracte-
rizada por la presencia de un dominio
a-cristalino que forma un “sandwich”
de ldminas P (Figura 2). Estas chape-
ronas de bajo peso molecular estan
presentes en toda la escala evolutiva,
desde procariontes hasta eucariontes
multicelulares y también forman par-
te de la respuesta al estrés, actuando
como chaperonas, enzimas y en algu-
nos casos como segundos mensaje-
ros.*s

En afos recientes el estudio de
las sHSP se ha extendido a diversos or-
ganismos, identificando proteinas ho-
mologas y caracterizando su actividad
de chaperonas. En algunos de estos
trabajos se ha encontrado de forma
inesperada que ademas de su papel
para mantener la homeostasis celular,
algunas de estas proteinas pueden te-
ner una funcién como factores de vi-

rulencia en diversos patégenos como
bacterias, helmintos y protozoarios.®®

El doctor Joachim Clos, del Institu-
to Bernhard Nocht de Medicina Tropi-
cal en Alemania, y su grupo de trabajo
identificaron y secuenciaron a una de
estas proteinas en Leishmania donova-
ni, causante de leishmaniasis visceral en
humanos.® En su trabajo describen que
una sHSP de 23 kDa a la que llamaron
HSP23, tiene una estructura similar a
otras sHSPs, aunque su regién N-termi-
nal es mas corta. Esta proteina se indu-
ce bajo condiciones de estrés caldrico y
su localizacién intracelular depende del
estado de diferenciacién del parasito,
pues cuando este se encuentra en la
fase infectiva la proteina HSP23 se dis-
tribuye en el citoplasma, pero cuando
va ha infectado a la célula blanco y se
encuentra en su fase intracelular, la pro-
teina HSP23 se ubica preferentemente
en el area perinuclear del parasito. Asi-
mismo, cuando se evalud la capacidad
de HSP23 para interaccionar con otras
chaperonas, se encontré que aparente-
mente se asocia con HSP70. Este punto
podria ser muy importante pues se sabe
que en otros parasitos la asociacion de
las sHSPs con HSP70 aumenta la capaci-
dad de ATPasa extracelular de esta ulti-
ma, lo cual facilita la capacidad infectiva
de algunos protozoarios.'® Aunque esto
no es demostrado en este articulo, lo
que el doctor Clos y su equipo encon-
traron fue que al eliminar este gen, me-
diante técnicas de biologia molecular, L.
donovani pierde la capacidad de infec-
tar a su célula blanco.

Figura 2. Modelo de la proteina HSP23 de L. donovani. El modelo 3D de la proteina fue generado mediante la
plataforma Swiss-Model y visualizado mediante el software PyMol. Pueden observarse los extremos amino-
terminal (rojo), carboxilo terminal (azul) y el dominio a-cristalino, caracteristico de esta familia de proteinas,

formado por laminas 3 (verde).
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Estos resultados se suman a las
observaciones realizadas por diver-
sos grupos de investigacion, con otros
modelos de parasitos humanos, en los
cuales se ha propuesto que las pro-
teinas sHSP son buenos candidatos
para el desarrollo de farmacos antipa-
rasitarios.! i
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Si bien el robo de informacidn personal, bancaria e informacion
sensible en general es uno de los objetivos principales de los
ciberdelincuentes, en las plataformas de juegos en linea como
en salas de chat y redes sociales también existen otros riesgos
como las estafas y el ciberacoso que pueden llegar incluso a
convertirse en un secuestro. Los ciberdelincuentes, a través de
engafios o chantajes, logran hacer que los usuarios (principal-
mente menores de edad) acudan a citas o reuniones con sus
supuestos “amigos virtuales”, lo que en muchos casos se trata
de una trampa para llevar a cabo un secuestro.

Para minimizar estos riesgos es necesario implementar algunas
sencillas acciones, ademas de los controles parentales reco-
mendados en dispositivos mdviles en uso de menores de edad,
gue aungue parezcan muy obvias, en conjunto representan un
escudo muy importante contra los ciberdelincuentes de plata-
formas de juegos en linea:

1. No utilizar correos personales en los perfiles de juegos
en linea. Lo recomendable es crear una cuenta para uso
exclusivo de estas plataformas y evitar que sea la cuenta
principal de los dispositivos.
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2. No jugar ni chatear con desconocidos. En la medida de
lo posible evitar jugar con desconocidos, o al menos no
interactuar con ellos a través de la mensajeria o sala de
chat. En este mismo sentido, evitar el uso de micréfo-
nos y camaras.

3. Siempre utilizar un alias de juego. Evitar utilizar o
proporcionar el nombre real o cualquier otro dato
personal.

4. No proporcionar la ubicaciéon precisa o informacion
que permita la ubicacion del usuario. En la mayoria de
las aplicaciones es suficiente con especificar el pais para
conectarnos al servidor mas cercano.

5. No acceder a enlaces externos al juego. Evitar ha-
cer click a cualquier enlace externo que se reciba
de manera directa o indirecta dentro del juego ya
que eso puede derivar en un ataque informatico.

Se han descrito muchos beneficios de los juegos en linea que
van desde la estimulacién de la creatividad hasta fomentar el
trabajo en equipo, sin embargo, es necesario mantener un uso
saludable y responsable para reducir los riesgos inherentes de
estar conectados a la Internet. £

llustracion: Creador de imagenes de Bing https://www.bing.com/images/create
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