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Nota Introductoria

Vectores y enfermedades transmitidas por vectores

Los vectores biolégicos y las enfermedades que transmiten representan una
amenaza para la salud humana y animal. Los vectores son generalmente insectos
hematéfagos que se alimentan de la sangre de un portador infectado con un
microorganismo y lo transmiten a un nuevo portador, estos pueden ser humanos
y/o animales, una vez que el microrganismo cumplié con las fases de su ciclo de
vida dentro del vector.

La Organizacién Mundial de la Salud estima que las enfermedades transmitidas
por vectores representan el 17% de las enfermedades infecciosas y provocan
mas de 700,000 defunciones por afio, principalmente el paludismo, dengue, fiebre
de chikungunya, zika, leishmaniasis, enfermedad de Chagas, fiebre amarilla,
fiebre del Nilo Occidental entre otras. Las poblaciones mas pobres de las regiones
tropicales y subtropicales son el blanco fundamental de estas enfermedades.

El vector de mayor impacto en la salud humana es el mosquito, mientras que las
garrapatas constituyen el segundo vector en importancia en la transmision de
enfermedades a humanos y animales.

A nivel mundial se han reportado cerca de 3,500 especies de mosquitos dentro de
la familia de los culicidos, en la cual destacan tres géneros: Aedes, Anopheles 'y
Culex, vectores de enfermedades. Los agentes causantes de las enfermedades
transmitidas por vectores pueden ser parasitos, bacterias o virus. Dentro de las
enfermedades parasitarias destaca la malaria, la que es causada por protozoarios
del género Plasmodium y es transmitida por mosquitos Anopheles, esta
enfermedad es responsable de mas de 600,000 muertes al afio, fundamentalmente
en nifios menores de 5 afios. El dengue es la enfermedad virica mas prevalente y
es transmitida por mosquitos del género Aedes, segun la OMS causa 96 millones
de casos sintomaticos al afio y alrededor de 40,000 muertes.

En humanos, las garrapatas son los vectores mas importantes después de los
mosquitos, mientras que en animales son consideradas los principales vectores
de enfermedades. Las garrapatas se clasifican en tres familias: Ixodidae,
con 692 especies; Argasidae, con 186 especies; y Nuttalliellidae, con solo
una especie. La mayoria de las especies que afectan a humanos y animales
pertenecen a la familia Ixodidae, que se divide en 14 géneros. Algunas de estas
garrapatas estan altamente adaptadas a diversos ambientes, lo que les permite
tener una distribucion mundial. La Babesiosis, la Anaplasmosis, la Teileriosos,
la Erliquiosis, la Borreliosis, la Rickettsiosis, la Fiebre Q, la Hepatozoonosis y
enfermedades causadas por virus como la Encefalitis transmitida por garrapatas,
la Fiebre hemorragica de Crimea-Congo, la Fiebre Severa con Sindrome de
Trombocitopenia, Powassan y otras encefalitis virales, son ejemplos de las
enfermedades de los patégenos mas importantes transmitidos por garrapatas.



Este numero de la gaceta esta dedicado a los vectores y las enfermedades
que estos transmiten, comenzando con un panorama de los mosquitos como
principales vectores en humanos, historia, distribucion y estrategias de control,
continuamos con un acercamiento a como se ha expandido la malaria en América
Latina y como el cambio climatico ha propiciado la migracion en la distribucion
del vector y la enfermedad. Por otra parte presentamos cémo las infecciones
virales transmitidas por mosquitos afectan las funciones mitocondriales y continua
este numero con un articulo donde conoceremos mas de bacterias como Yersinia
pestis y Rickettsia ssp transmitidas por artrépodos. Mas adelante abordamos
una enfermedad de importancia veterinaria, la babesiosis bovina, transmitida
por garrapatas, continuamos con la enfermedad de Chagas y concluimos
con un articulo interesante de cémo un parasito puede ser portador de otras
enfermedades, hablamos de Trichomonas vaginalis.

Dra. Minerva Camacho Nuez

Profesora Investigadora TC

Posgrado en Ciancias Gendmicas

Universidad Auténoma de la Ciudad de México

Dr. Juan Mosqueda

Profesor de Tiempo Completo
Facultad de Ciencias Naturales
Universidad Autonoma de Querétaro



PUBLICACIONES RECIENTES

de nuestras investigadoras e investigadores

Fuente: Paul & Lindamarie Ambrose

Ibarra-Sierra, E., Bermudez, M., Villegas-Mercado, C. E., Silva-Cazares, M. B., & Lopez-Camarillo, C. (2025).
LncRNAs Regulate Vasculogenic Mimicry in Human Cancers. Cells, 14(8), 616.
cells https://doi.org/10.3390/cells14080616

Tecalco-Cruz A.C*, Ramirez-Jarquin JO, Medina Abreu KH, Palacios-Serrato EG, Lépez-Canovas L, Zepeda-
Cervantes J, Oropeza-Martinez E. Molecular Interplay of ISG15/ISGylation in Neuropathologies. CNS Neurol
Disord Drug Targets. (2025).

Massive Sequencing of V3-V4 Hypervariable Region in Pyogenic Liver Abscesses Reveals the Presence
of Unusual Bacteria Not Detected by Classical Culture Methods. Fernandez-Sanchez V, Plascencia-Nieto
ES, Curefio-Diaz MA, Duran-Manuel ME, Rodriguez-Tovar MV, Calzada-Mendoza CC, Cruz-Cruz C,
3 Loyola-Cruz MA, Bravata-Alcantara JC, Alvarez-Sanchez ME, Vasquez-Jiménez E, Gutiérrez-Mufioz VH,

s Blanco-Hernandez DMR, Nicolas-Sayago L, Rojas-Bernabé A, Garcia-Hernandez O, Gémez-Zamora E,
e Ruiz-Valdés M, Castro-Escarpulli G, and Bello-Lépez JM. Microorganisms 2025, 13, 131.doi.org/10.3390/
microorganisms13010131

Epigenetic alteration in cervical cancer induced by human papilomavirus. Figueroa-Angulo E.E, Puente-Rivera
J, Pérez-Navarro YF, Mendieta-Condado E, Alvarez-Sanchez M.E. Int Rev Cell Mol Biol. 2025, 390:25-66.
doi: 10.1016/bs.ircmb.2024.09.001.

CEHLLAND
MOLECULAR BIOLOGY

miRNA Signatures as Predictors of Therapy Response in Castration-Resistant Prostate Cancer: Insights
from Clinical Liquid Biopsies and 3D Culture Models. Puente-Rivera J, Nufiez-Olvera S|, Fernandez-Sanchez
V, Curefio-Diaz MA, Gémez-Zamora E, Plascencia-Nieto ES, Figueroa-Angulo EE, Alvarez-Sanchez ME.
"% Genes (Basel).2025 Feb 1;16(2):180. doi: 10.3390/genes16020180

Metacaspases-Like Proteases of Trichomonas vaginalis:In Silico Identification and Characterization. Torres-
Romero JC, Alvarez-Sanchez ME, Morales-Reyna M, Bellavista-Caballero A, Arreola R, Alvarez-Sanchez
LC, Lara-Riegos J. Journal of Basic Microbiology, 2025; €2400786. doi.org/10.1002/jobm.202400786




The Fimbrin TvFim1, an immunogenic protein involved in male tricomoniasis. Vazquez-Carrillo LI, Quintas-
Granados LI, Puente-Rivera J, Torres-Romero JC, Alvarez-Sanchez ME. Exp Parasitol. 2025 Jan:268:108867.
doi: 10.1016/j.exppara.2024.108867.

PARTICIPACION EN CONGRESOS

B 2o

Ny 0
‘{ 4 Simposio de Estudiantes
{8,
\ Hispanohablantes de
® o Bioinformdtica & Biologia

k,. . Computacional

\/

~
(A372 .
B ,_zr—-o Simposio de Estudiantes
v F. Hispanohablantes de
~8 Bioinformdtica & Biologia

%‘ ' Computacional

\/

Presentacion de cartel “; Qué saber del glioblastoma?”.

Autores: Eva Guadalupe Palacios Serrato, Angeles Tecalco-Cruz*

Nombre del evento: Semana del cerebro 2025, Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, CDMX, México. Del 12
al 14 de marzo 2025

Presentacion de cartel: “Estudio de la desregulacién de la expresion de CTSL
por miRNAs y IncRNAs en glioblastoma”

Autores: Enrique Oropeza Martinez, Angeles Tecalco-Cruz*

Nombre del evento: Segundo Simposio de Jévenes Hispanohablantes de
Bioinformatica y Biologia Computacional 2025, simposio internacional, 1 al
2 de abril 2025.

Presentacion de cartel: “Los pequefios interruptores que apagan genes

; dentro de nuestro cerebro”

Autores: Enrique Oropeza Martinez, Angeles Tecalco-Cruz*

Nombre del evento: Semana del cerebro 2025, Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, CDMX, México. Del 12
al 14 de marzo 2025.

Presentacion de video: “Estudio de la desregulacion de la expresion de CTSL
por miRNAs y IncRNAs en glioblastoma”

Autores: Enrique Oropeza Martinez, Angeles Tecalco-Cruz*

Nombre del evento: Segundo Simposio de Jévenes Hispanohablantes de
Bioinformatica y Biologia Computacional 2025, simposio internacional, 1 al
2 de abril 2025.

Link: https://www.youtube.com/watch?v=XEdM1rYQZck



GRADUADOS

DESDE SuU FUNDACION, EL PCG HA TITULADO UN TOTAL DE 155 PROFESIONISTAS EN EL AREA DE LA
INVESTIGACION GENOMICA: 32 LICENCIADOS EN CIENCIAS GENOMICAS, 123 MAESTROS EN CIENCIAS
GENOMICAS Y 22 DOCTORES EN CIENCIAS GENOMICAS

Programa de Licenciatura

Diego Jeovani Huerta Flores

Marzo 2025

Tesis: Desarrollo de un antibacterial (Anti-nanobiotic) para el tratamiento de infecciones
causadas por Streptococcus pneumoniae basado en la combinacion de antibidticos y
" nanoparticulas.

Director de Tesis: Dr. Jose de Jesus Olivares Trejo

Karina Rivera Torres

Abril 2025
Tesis: Andlisis evolutivo del virus sincicial respiratorio de los tipo Ay B.

Director de Tesis: Dra. Claudia Selene Zarate Guerra

Paulina Lizeth Méndez Pérez

Abril 2025
Tesis: Estudio filogeografico de los cuatro tipos del virus del dengue en américa.

‘ ﬁ » Director de Tesis: Dra. Claudia Selene Zarate Guerra

Programa de Maestria

Karen Haidee Medina Abreu

B Abril 2025
B Tesis: Estudio de la sefalizacion del IFN-gamma sobre los niveles de ISG15/ISGilacién y su
efecto sobre la viabilidad y migracion en células de meduloblastoma.

Director de Tesis: Dra. Angeles C. Tecalco Cruz



UACM

Universidad Auténoma
de la Ciudad de México
NADA HUMANO ME ES AJENO

Genonﬂ%@s

i?SGRADO
IN CIENCIAS
NOMICAS

Los mosquitos como vectores de enfermedades

infecciosas.

Selene Zarate

Posgrado en Ciencias Gendmicas, Universidad Auténoma de la Ciudad de México

) selene.zarate@uacm.edu.mx

¢ Qué tienen en comun la malaria, el dengue y el
Zika? Todas son enfermedades transmitidas por
mosquitos. ¢ Sabias que hay varias especies de
mosquitos? Y no todos los mosquitos transmiten
las mismas enfermedades. Pero vamos por partes.

Los mosquitos se clasifican dentro de la familia de
los culicidos y se estima que existen alrededor de
3500 especies de ellos. Las hembras de la gran
mayoria de estos insectos son hematéfagas, es
decir, se alimentan de la sangre de vertebrados;
algunas especies de mosquitos se alimentan
exclusivamente de mamiferos, mientras que otras
se pueden alimentar de aves, reptiles e incluso
anfibios. Esa toma de sangre es muy importante
para el ciclo de vida de los mosquitos, puesto que
las hembras requieren de las proteinas de la sangre
para poder iniciar la puesta de huevos. Por otro
lado, los mosquitos macho se alimentan de néctar,
sabia y jugos de frutas, es decir, liquidos que son
ricos en azucares.

El hecho de que las hembras requieran ingerir
sangre de animales vertebrados para completar
su ciclo de vida conlleva a que durante la toma

de sangre se puedan transmitir microorganismos
entre el mosquito y el animal vertebrado del cual
se estan alimentando. Los microorganismos
que se transmiten por este mecanismo pueden
causar enfermedades en el vertebrado, y a estas
enfermedades se les conoce como enfermedades
transmitidas por mosquito (ETMs), y por ellos los
mosquitos se consideran como vectores de estas
enfermedades.

A finales del siglo 19 se establecié por primera
vez una relacion entre los mosquitos y las
enfermedades que estos transmiten. En 1881
el médico cubano Carlos Finlay propuso que la
fiebre amarilla, una enfermedad que en los casos
graves puede provocar fallas en el higado, era
transmitida por mosquitos de la especie Aedes
aegypti. Posteriormente, un grupo de médicos de
la armada estadounidense liderados por Walter
Reed probaron esta hipotesis; este descubrimiento
permitié implementar estrategias de control de
los mosquitos y de la fiebre amarilla en Cuba y
posteriormente en otros paises de América. El éxito
en el control de fiebre amarilla a través de combatir
a los mosquitos que la transmitian se logré antes
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de que se descubriera al virus que la provocaba, lo
cual ocurrio hasta 1927. Mientras tanto en la India,
en 1897 el médico britanico Ronald Ross describio
por primera vez la presencia de protozoarios del
género Plasmodium, agentes causantes de la
malaria en mosquitos de género Anopheles que
se habian alimentado de la sangre de enfermos de
malaria. Posteriormente, Ross describiria el ciclo
de vida del protozoario causante de la malaria en
mosquitos Anopheles y recibiria en 1902 el Premio
Nobel por sus descubrimientos.

La descripcion de los mosquitos como vectores
de enfermedades continué durante el siglo 20.
Actualmente las ETMs mas importantes son en
su mayoria causadas por virus, como la fiebre del
dengue, el Zika y el Chikunguia. Sin embargo,
la malaria, causada por protozoarios de género
Plasmodium, sigue siento de gran importancia
médica, al igual que la filariasis, una enfermedad
provocada por nematodos, es decir gusanos
redondos, que son transmitidos por mosquitos.
Los géneros de mosquitos que trasmiten estas
enfermedades suelen ser especificos. Por ejemplo,
como se muestra en la figura 1, los mosquitos del
género Aedes transmiten a los virus de la fiebre
amarilla, el dengue, el Zika y el Chikungunya,
mientras que los del género Culex transmiten
al virus del Oeste del Nilo; por otro lado, los
mosquitos Anopheles transmiten protozoarios de
género Plasmodium, causantes de la malaria.
Interesantemente estos tres géneros de mosquitos
pueden trasmitir al nematodo Wuchereria bancroft
que provoca la filariasis también conocida como
elefantiasis.

Ciclo de transmision de enfermedades por
mosquitos

Cuando un mosquito se alimenta de la sangre
de alguna persona o animal infectados por uno
de los agentes causantes de ETMs adquiere el
agente infeccioso. En el caso de los virus estos
se replican primero en las células intestinales
del mosquito, posteriormente se distribuyen por
su cuerpo a través de la hemolinfa, y finalmente
llegan a las glandulas salivales, una vez que los
virus se estan replicando en las glandulas salivales
el mosquito es capaz de infectar a las personas
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Figura 1. Mosquitos y las patégenos que transmiten. En
la figura se muestran los principales géneros de mosquito
vectores de enfermedades y algunos de los patégenos
relacionados. Créditos de las fotografias: Culex, Aedes,
Anopheles, Plasmodium y Wuchereria bancrofti: Imagenes
de Dominio Publico. Virus del dengue y Oeste del Nilo Autor:
NIAD-NIH Licencia CCby2.0.

o0 aminales de los que se alimenta, completando
asi un ciclo de transmision. En general los ciclos
de transmisién se dividen en urbanos y selvaticos.
En estos Uultimos estan involucrados animales
salvajes, sobre todo primates mientras que en
el urbano los hospederos vertebrados son los
humanos. En general, las especies de mosquitos
involucradas en cada ciclo son diferentes, y puede
haber una interconexién entre ambos ciclos. De
hecho, algunas enfermedades son dificiles de
controlar justo porque el ciclo selvatico alimenta
constantemente al ciclo urbano, este es el caso de
la fiebre amarilla en Africa.

Distribucion de mosquitos en el mundo

La mayoria de las ETMs ocurren en regiones
tropicales 'y subtropicales del mundo, vy
corresponden a regiones con temperaturas altas
y humedas, esto esta relacionado con el ciclo de
vida de los mosquitos. Los mosquitos, al igual
que otros insectos, pasan por cuatro etapas en
su ciclo de vida. Eso incluye huevo, larva, pupa
y adulto. Las primeras tres etapas son acuéaticas,
por lo que los mosquitos necesitan recipientes con
agua donde poner sus huevos y que estos puedan



desarrollarse, esto se ilustra en la figura 2. En la
naturaleza estos pueden poner sus huevos en agua
acumulada en troncos de arbol huecos o también
en hojas. En general, estas especies también se
reproducen de manera eficiente en recipientes de
agua artificiales que pueden ser desde cubetas,
cacharros, cuencos.

El cambio climatico ha alterado la distribucién
geografica de estos insectos expandiendo las
areas donde estos pueden reproducirse y por lo
tanto modifica a los paises en los que se presentan
las ETMs.

Hm

Figura 2. Ciclo selvatico y urbana de las enfermedades
transmitidas por mosquito. La flecha roja representa la
relacion entre los dos ciclos.

Estrategias de control de vectores

Desde que se descubrio el papel de los mosquitos
como vectores de enfermedades tropicales se han
buscado estrategias de control de las poblaciones
de mosquitos como una prioridad para la salud
publica. En general esto involucra tanto el uso
de insecticidas y repelentes de mosquitos como
las campafas de descacharrizacion que buscan
eliminar de los domicilios contenedores de agua
destapados donde los mosquitos puedan depositar
sus huevos. Sin embargo, el uso indiscriminado
de insecticidas puede tener efectos no deseables
en el medio ambiente, afectando a otras especies
de insectos y alterando el equilibrio ecolégico. Otra
manera de combatir a estos insectos es utilizando
depredadores como murciélagos y libélulas. pero
mas recientemente se han desarrollado estrategias
enfocadas en el control larvario usando, por
ejemplo, bacterias que producen toxinas contra las

/) ’ Huevo
Adulto ~

Figura 3. Ciclo de vida del mosquito. Las etapas de
huevo, larva y pupa son acuaticas, por lo que estos insectos
requieren cuerpos de agua para desarrollarse.

larvas de mosquitos, como, Bacillus thuringiensis
que puede rociarse en cuerpos de agua estancada.

Dentro de los mecanismos de control y vigilancia se
busca identificar los lugares donde los mosquitos
se reproducen, por ejemplo, en la vigilancia de
larvas se inspeccionan fuentes de agua estancada
para determinar la presencia de larvas y se hace
un conteo de numero de larvas y su estado de
desarrollo. Ademas de determinar el numero
de larvas presentes, es importante determinar
las especies de mosquito que se encuentran
presentes ya que como dijimos anteriormente
las enfermedades transmitidas por mosquitos
dependen de las especies de los vectores. Para
esto se han desarrollado sistemas de clasificacion
basados en la morfologia de los mosquitos, es decir
que las caracteristicas de su cuerpo que se pueden
observar usando un microscopio de diseccion.
Entre estas caracteristicas se encuentran la forma
y la coloracion del abdomen, o el patrén de venas
que se encuentran en las alas. Adicionalmente,
se pueden emplear técnicas moleculares usando
el material genético a partir de los especimenes
colectados en el campo, aunque para este tipo
de métodos los especimenes deben de estar bien
conservados, pero tienen la ventaja de que las
caracteristicas genéticas son mas especificas que
las morfoldgicas.

Recientemente se handesarrollado nuevos métodos
de control de mosquitos que buscan controlar el
tamano de las poblaciones de mosquitos sin utilizar
insecticidas, como la liberacion de un gran nimero
de machos estériles, que han sido irradiados con
este fin. Otra estrategia que se esta implementado
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es el uso de las bacterias del género Wolbachia.
Estas bacterias tienen efectos interesantes en
diversos invertebrados, pero por ejemplo cuando
mosquitos macho infectados con Wolbachia se
aparean con hembras sin infectar, los huevos
que producen las hembras no se desarrollan.
Por ello se ha planteado como una estrategia de
control vectorial el liberar machos infectados con
Wolbachia, lo que produciria una disminucion en la
poblaciéon de mosquitos.

Wolbachia tiene otros efectos en los moquitos, por
ejemplo, se ha visto que cuando los mosquitos
se infectan con esta bacteria estan protegidos de
la infeccion con el virus del dengue. Entonces el
proyecto plante infectar mosquitos con Wolbachia,
pues cuando las hembras infectadas con
Wolbachia se aparean su descendencia también
estara infectada con esta bacteria. Esto permitiria
aumentar en una poblacién el nimero de mosquitos
infectados con Wolbachia lo que disminuiria la
trasmisién del dengue en esa region.

Figura 4. Efecto de la infeccion con Wolbachia en la
descendencia de mosquitos. Los mosquitos infectados se
muestran en color verde. Las hembras infectadas siempre
tendran descendencia que estara infectada, mientras que
una hembra no infectada que se aparea con un macho no
infectado pondra huevos que no podran desarrollarse.
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Introduccién

La malaria o paludismo es una enfermedad conocida
desde tiempos muy remotos. Los cientificos han
encontrado parasitos similares en fésiles de
primates, sugiriendo que el proceso de adaptacién
del parasito a los mamiferos comenzd al menos
hace 150 millones de afos en el continente africano,
co-evolucionando posteriormente con los humanos
(1). A medida que nuestros antecesores se movian
a través del Valle del Nilo, el Mediterraneo, Asia y
Europa, la malaria se fue diseminando, ligandose
directamente a la historia de diversas civilizaciones
(2). Existen escritos que hacen alusién a la
presencia de esta enfermedad en el antiguo Egipto.
Empédocles filésofo y médico griego mencionaron
en sus escritos haber combatido una pandemia de
fiebre, con sintomatologias similares a la malaria,

Palabras claves: Malaria, Anopheles, cambio
climatico

secando un pantano. La enfermedad era atribuida a
los efluvios o aires malsanos de lagunas y pantanos,
de ahi sus nombres, malaria (mal aire) o paludismo
(palustre o pantano). En el Nuevo Mundo (América),
varios cronistas y conquistadores mencionaban
haber sufrido de este terrible mal, cayendo sus
soldados esparioles enfermos con “calenturas” que
en algunos casos les llegaron a causar la muerte.
Sigue siendo controversial si los mismos espafioles
o los esclavos provenientes de Africa trajeron a
América esta enfermedad o si ya se encontraba en
el continente recién descubierto (2). Los indigenas
generalmente la combatian utilizando “quinina”,
una sustancia extraida de la corteza de un arbol
conocido como “quina-quina”.
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La Malaria o el Paludismo

La malaria se encuentra ampliamente distribuida
en 83 paises localizados en las regiones tropicales
y subtropicales del mundo, donde el 94% de los
casos se encuentran en el continente africano.
La Organizacion Mundial de la Salud estimé para
el afo 2023 cerca de 263 millones de casos de
paludismo, un incremento en 11 millones con
respecto al afio anterior (3). Cabe destacar que
alrededor del 94% de los casos reportados se
encuentran en Africa y el sudeste del continente
asiatico (3). En América, entre los afios 2000 vy
2023, el reporte de casos de malaria ha disminuido
en un 64% y la tasa de mortalidad en un 61%. Brasil,
La Republica Bolivariana de Venezuela y Colombia
contribuyen con aproximadamente un 76% de los
casos reportados. Entre el 2017 y el 2023 muchos
paises han logrado reducir la tasa de mortalidad
a causa de la malaria en un 13% y 9 paises han
logrado permanecer libres de malaria, entre estos
hay cuatro paises del continente americano (3). Las
medidas preventivas, los programas de diagnoéstico
y tratamiento adoptadas por algunos paises de
Latinoamérica incluido México, han contribuido a
una significativa disminucién en la regién (Figura 1).

El paludismo es causado por un parasito protozoario
del género Plasmodium sp, que presenta un ciclo de
vida muy complejo que comprende el paso por dos
hospederos diferentes, uno en el hombre y el otro
involucra un paso por mosquitos como vectores de
transmision (4). Diferentes especies de Plasmodium
spp. parasitan al hombre y a otros animales,
pero existen cuatro especies con relevancia
epidemioldgica, P. falciparum, P. vivax, P. malariae
y P. ovale, responsables de la malaria humana.
Esta enfermedad se presenta principalmente en
regiones tropicales y subtropicales del mundo, justo
donde las condiciones de humedad y temperatura
ambiental son favorables para el crecimiento de
mosquitos hematéfagos del género Anopheles.

El ciclo infeccioso comienza cuando las hembras
del mosquito ingieren los parasitos de la sangre
de una persona con malaria en el momento de la
picadura, obteniendo de esta manera los nutrientes
para alimentar sus huevos (5). El parasito se divide
dentro del insecto en un proceso que puede durar
entre 7 y 14 dias dependiendo de la especie de
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Figura 1. Distribucion geografica de casos sospechosos
y confirmados de malaria reportados por la OMS en 2023
en América Latina. La intensidad del color rojo indica la
cantidad de casos reportados por cada pais, siendo los tonos
mas oscuros las zonas con mayor incidencia. Se muestran
las principales especies de mosquitos vectores del género
Anopheles presentes en cada regién, asi como las especies
de Plasmodium spp predominantes (P. vivax y P. falciparum).
Las lineas indican las rutas migratorias a México desde
Centro y Sudamérica.

Plasmodium sp. (4). El hombre se contagia al ser
picado por un Anopheles infectado con Plasmodium
sp. invadiendo inicialmente las células del higado
y reproduciéndose dentro de glébulos rojos (4,6).
Es dificil hacer un diagnéstico de malaria basado
unicamente en las caracteristicas clinicas, debido a
que pueden presentarse varios signos o sintomas.
Esta enfermedad afecta ademas de los glébulos
rojos o los reticulocitos (células precursoras
de los glébulos rojos), 6rganos como el bazo,
rinones, el higado, pulmones y el cerebro. Las
personas con paludismo pueden presentar fiebre,
cansancio y fatiga extrema, convulsiones, dificultad



para respirar, hemorragias anormales, anemia,
problemas renales, orina de color amarillo oscuro
y una coloracion en los ojos y piel amarillenta (7).

Las diferentes especies de Plasmodium spp.
no se encuentran distribuidas uniformemente
en América Latina, donde P. vivax se encuentra
ampliamente distribuido en todos los paises del
continente americano y P. falciparum es la especie
predominante en Colombia. En la Figura 1, se
muestra la distribucion de las diferentes especies
de Anopheles y Plasmodium spp en cada uno de
los paises de América Latina. Muchos de estos
paises, como por ejemplo Venezuela, El Salvador
y Haiti, donde la malaria en endémica, enfrentan
a problemas de financiacion de sus programas de
prevencion, la resistencia a los medicamentos y a
la invasion de algunas especies de vectores en las
zonas urbanas, sin olvidar los conflictos internos en
muchas regiones, los desplazamientos y el cambio
climatico (3).

Aproximadamente 70 especies de mosquito del
género Anopheles, de las 450 reconocidas, tienen
la capacidad de transmitir la malaria humana. De
estas 41 especies son de importancia en la salud
publica (5,8). Para que la infeccion por el parasito
sea transmisible, es importante tener en cuenta la
longevidad del mosquito, la temperatura a la que
este se encuentre y la especie de parasito que va a
trasmitir. La division celular P. falciparum se detiene
dentro del mosquito a una temperatura de 16°C, a
20°C el parasito se divide en 22 dias y a 28°C entre
9-10 dias. En este momento vector, esta listo para
transmitir la enfermedad a humanos inoculando
de 10 a 100 esporozoitos de Plasmodium sp por
picadura (5).

Cambio climatico y la trasmision de la malaria

De los 35 paises que conforman el continente
americano, 17 son considerados endémicos para la
malaria (Figura 1). En América Latina, casi el 75%
de los casos estan concentrados en tres paises,
Brasil, La Republica Bolivariana de Venezuela y
Colombia. Como se menciond anteriormente, P,
falciparum es la especie predominante en América
Latina, sin embargo Unicamente en Colombia, el
74% de los casos reportados son causados por la

especie P, vivax y el 26% por P. falciparum (3). La
transmision de la malaria requiere de la interaccion
directa del parasito y el vector, por lo que existen
diversos factores ecolégicos que afectan la
distribucién y abundancia del mosquito vector, y
la epidemiologia de la malaria (5). La temperatura
ambiental y los depésitos de agua (rios, lagunas,
depésitos de agua lluvia) son un regulador critico
para el crecimiento y el desarrollo del mosquito.
Los mosquitos colocan sus huevos y estos se
desarrollan a larvas en pozos de agua con una
temperatura ente 18 y 26°C. Un cambio de 1°C
en la temperatura modifica el ciclo de vida de este
insecto, por lo que los cambios climaticos pueden
resultar en temporadas mas largas de lluvia y por
ende de transmision de la malaria. En los paises
localizados en la zona del Ecuador, las temperaturas
de una regién en particular estan determinadas
por la altitud ya que en estas regiones no existen
estaciones. Entre los 0 y 1,500 metros sobre el nivel
del mar (m.s.n.m), donde las temperaturas fluctian
entre los 25y 35°C, existen las condiciones ideales
para el crecimiento del parasito y el mosquito, por lo
que hay una alta tasa de transmision. Entre 1,500-
2000 m.s.n.m (temperaturas promedio de 20-25°C),
la transmision es moderada. Los cambios climaticos
han llevado a cambios en la distribucion geografica
del mosquito transmisor y por lo tanto a la aparicion
de casos de malaria en regiones no endémicas
(8-10). Estudios basados en simulaciones de
modelos climaticos han calculado el impacto global
del cambio climatico en la distribucion de la malaria
humana, mostrando que las condiciones climaticas
futuras afectaran el area de distribucion geografica
del vector. El aumento en la temperatura global ha
generado un rompimiento en las barreras térmicas,
permitiendo que las especies de Anopheles se
desplacen a latitudes y altitudes donde antes no
se encontraba el vector, acelerando el ciclo de vida
del parasito dentro del mosquito y aumentando
la transmision. Sin embargo, un aumento de la
temperatura local por arriba de los 30°C puede ser
letal para la sobrevivencia del vector en una regién
determinada (11).

Las enfermedades transmitidas por vectores
artropodos, como el paludismo se ven influenciadas
directamente por los factores climaticos y ecolégicos
entre los cuales se incluye la deforestacion, los
cuales llevan a aumentar la tasa de transmisién o
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a cambiar o ampliar su distribuciéon geografica (5).
Factores meteorolégicos como la temperatura, la
humedad relativa, las precipitaciones, la altitud,
el viento y la cantidad de luz solar, sin olvidar los
aspectos culturales y socioecondmicos juegan un
papel importante en la reproduccién del mosquito,
asi como su sobrevivencia, su longevidad, sus
habitos de alimentacion y su reproducciéon. Por
estas razones los paises de Latinoamérica son
mas susceptibles a una transmision endémica de
la malaria. Fendmenos climaticos como “La Nifia”
y “El Nifio” afectan directamente la dinamica de la
transmision de esta enfermedad. La variacion en
1°C en la temperatura de una region especifica
a causa del fenomeno del Nino o de la Nifa,
puede llevar a un cambio en un 20% en los casos
esperados de malaria (12). Un impacto significativo
en la tasa de contagios con malaria entre los
afios 2000 y 2020 en la regién de Latinoamérica
y el Caribe, se debe directamente al aumento de
las precipitaciones y de la temperatura media de
la region (13). La deforestacion del Amazonas ha
llevado a un incremento de la especie del mosquito
An. darlingi y la tasa de picaduras a humanos, sin
embargo, a medida que aumenta la tala de arboles,
se transforma el uso de la tierra y se introducen
nuevos sistemas de riego y fuentes de agua los
niveles de contagio pueden aumentar (11,14).

La migracién y la malaria

Ademas de los cambios climaticos que influyen
directamente en la localizacién y reproduccion
de los insectos transmisores del paludismo, otros
aspectos como la migraciéon pueden cambiar los
patrones de distribucion de esta enfermedad. Las
personas optan por migrar de sus paises de origen
en busca de una mejor calidad de vida por distintas
razones entre las que se incluyen econémicas,
progreso educativo, conflictos y violencia. Las crisis
humanitarias frecuentemente surgen en paises
donde hay transmisiéon de malaria y tiene acceso
restringido a la atencion sanitaria. Aunque muchos
paises que acogen a los refugiados tienen politicas
sanitarias y de proteccion social, el financiamiento
de estos programas, el analfabetismo, las
barreras linglisticas y los estatus migratorios,
hacen complicado el control de la malaria. El
desplazamiento de migrantes de zonas de alta a
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baja transmisién o areas no endémicas, o de zonas
donde la malaria esta relativamente controlada a
zonas de alta transmision conlleva a un aumento
en el riego de desarrollar formas graves de malaria,
especialmente si su destino o transito no esta
equipado para gestionar esta enfermedad (3,13).

Conclusiones

Los aspectos climaticos no son los Unicos aspectos
que deben tenerse en cuenta en el momento
de entender la epidemiologia de la malaria en
Latinoamérica incluyendo México. Existen otros
factores relacionados con las actividades humanas
que deben ser tomados en cuenta. Ademas del
cambio climatico que ha llevado a cambios en la
distribucién geografica de los mosquitos del género
Anopheles, hay que tener en cuenta los aspectos
migratorios. Los problemas socioeconémicos de
nuestra region han llevado a la movilizacién de
grandes grupos de personas que, tratando de
llegar, en la mayoria de los casos a Estados Unidos
atraviesan zonas selvaticas donde los niveles de
mosquitos y los casos de paludismos son altos.
Tal es el caso de la zona del Darién, localizada
entre Colombia y Panama. Esta zona selvatica,
paso obligado para los migrantes procedentes de
Sudamérica, con pocos servicios de salud, altos
niveles de humedad propician el crecimiento de
insectos y la transmisién de la malaria (3).

La relacion entre la deforestacion y la malaria
depende directamente de la region afectada con
esta practica. Algunos estudios muestran una
relacion directa de la tala y el aumento en indice
de contagios debido a alteraciones en el habitat
de los mosquitos, sin embargo, existe también una
relacion directa con el periodo de lluvias o sequia
en esa region en especifico.

Algunos estudios realizados en paises europeos,
han demostrado que tanto el aumento de
temperaturas debido al cambio climatico, asi como
las migraciones procedentes principalmente de
Africa, han mostrado un aumento en los casos de
malaria y la transmisibilidad de la enfermedad (11)
Aunque en América Latina contamos con pocos
estudios a este respecto, la OMS recomienda que
por la naturaleza de la transmision de la malaria



y el cambio climatico, se deben considerar dentro
de los programas de prevencion gubernamentales,
una perspectiva medioambiental, social y de salud

A).

Glosario
Endémico: caracteristico de un area

Fenémeno climatico “La Nina”: Se caracteriza
por el enfriamiento de la temperatura de las aguas
superficiales en el pacifico tropical, oriental y
central.

Fenémeno climatico “El Nifio”: Se caracteriza
por el aumento de la temperatura de las aguas
superficiales en el pacifico tropical, oriental y
central.

Hematéfago: organismo que se alimenta de
sangre, entre los que se incluyen muchos insectos
como los mosquitos.

Parasito protozoario: microorganismo unicelular
que puede causar enfermedades en humanos.
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Las Mitocondrias y sus multiples funciones

Las mitocondrias son organelos delimitados por
una doble membrana, cuya funcidén mas conocida
es la generacién de energia en forma de ATP
(trifosfato de adenosina). Sin embargo, existen
otros procesos en los que este compartimento
celular es indispensable, como el metabolismo de
lipidos y aminoacidos, respuesta inmune, equilibrio
oxidativo, ciclo celular, envejecimiento, inflamacion,
autofagia y apoptosis (1).

Las mitocondrias son compartimentos celulares
con un posible origen bacteriano, los cuales tienen
una morfologia en forma de évalo compuesta por
dos membranas (la membrana interna y externa).
La membrana interna es el sitio donde se realiza
la fosforilacion oxidativa para la obtencion de
ATP. Por otro lado, la membrana externa funciona
como mediadora en el intercambio de moléculas
y para la sefalizacion mitocondrial. En la matriz
mitocondrial se llevan a cabo procesos centrales en
el metabolismo celular como el ciclo de Krebs, la
oxidacion de los acidos grasos y aminoacidos. La
mitocondria es un organelo con su propio genoma,
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el cual se replica independientemente del genoma
nuclear y tiene una estructura circular de doble
cadena y una longitud de aproximadamente 16 kb.
Este genoma contiene 37 genes que codifican para
algunos delos componentes esenciales del organelo
como las proteinas de la cadena transportadora
de electrones, los dos genes correspondientes a
su RNA ribosomal (RNAr 12S y 16S), y 22 genes
que codifican para los RNAs de transferencia para
realizar la traduccion mitocondrial (2).

Es importante mencionar que el DNA mitocondrial
(DNAmt) tiene un mayor riesgo de sufrir dafios y
cambios en su secuencia debido a que en este
organelo se generan una gran cantidad de especies
reactivas de oxigeno. La mutagénesis mitocondrial
y/o el dafio en los mecanismos de reparacion del
DNAmt se han asociado a algunos tipos de cancer,
a enfermedades neurodegenerativas y a otras
enfermedades relacionadas con el envejecimiento

)

Las mitocondriopatias se definen como afecciones



que derivan de defectos en la funcion de las

mitocondrias. Estas enfermedades pueden
estar relacionadas con defectos genéticos,
enfermedades degenerativas o0 metabdlicas,

envejecimiento, cancer o enfermedades infecciosas
(4). A continuacion, se describiran algunos de los
procesos mediante los cuales las células mantienen
mitocondrias funcionales a pesar de que existan
cambios en el medio ambiente celular.

Dinamica Mitocondrial: Fusion y Fisién

Las mitocondrias tienen la capacidad de cambiar su
morfologia en respuesta a diferentes condiciones
celulares. De tal manera que este organelo se
puede alargar para formar estructuras tubulares,
para lo cual se aumentan los eventos de fusién
y se disminuyen los de fisién. Sin embargo,
bajo otras condiciones predominan las formas
granulares mitocondriales, las cuales se propician
cuando se producen mas eventos de fision que
de fusién. La fusién mitocondrial se lleva a cabo
mediante tres proteinas llamadas proteina de
fusion mitocondrial 1 (MFN1) y proteina de fusion
mitocondrial 2 (MFN2) involucradas en la fusion
de la membrana externa; asi como la proteina de
atrofia optica 1 (OPA1) que esta relacionada con
la fusion de la membrana interna y la formacion de
las crestas. Este proceso permite la formacion de
una red de tubos interconectados que incrementan
la interaccion con membranas de otros organelos,
especialmente las del reticulo endoplasmico. La
fusion de la matriz de las mitocondrias involucradas
permite la dilucion de metabolitos que pudieran
estar influyendo negativamente en las funciones
mitocondriales normales (5).

Las proteinas implicadas en la fusion mitocondrial
se han relacionado con otros procesos celulares
importantes. Por ejemplo, OPA1 se ha asociado a
los procesos en los que se promueve la eliminacion
de mitocondrias disfuncionales durante la autofagia.
Por otro lado, la inhibicion de esta proteina es
capaz de inducir apoptosis y reducir el consumo de
oxigeno (5).

La fision mitocondrial es el proceso mediante el cual
se dividen las membranas, la matriz y el DNAmt.
Las mitocondrias que estan dafadas pueden

agregarse y dividirse mediante este proceso para
posteriormente ser eliminadas por mitofagia. Las
proteinas mas importantes en este proceso son la
proteina relacionada con dinamina (Drp1) y fision
1 (Fis1). Drp1 es una proteina citoplasmica que se
polimeriza y asocia con la membrana mitocondrial,
interaccionando con proteinas  “receptoras”
como Fis1 en la membrana externa mitocondrial
cuando se va a suscitar la fision, lo cual se realiza
en coordinacién con el reticulo endoplasmico y
proteinas del citoesqueleto como actina (Ver Fig.

1) (6).

Calcio y Sensores de Energia Mitocondrial

El calcio ha sido caracterizado como uno de los
principales moduladores de la funcién mitocondrial
ya que puede iniciar la respuesta intracelular para
la regulacion de las funciones mitocondriales
mediante la entrada y salida del ion a este
organelo. Uno de los aspectos mas caracterizados
es la respuesta a demanda energética, cambios en
el metabolismo, estrés, dafio o muerte celular. Por
ejemplo, la elevacién de Ca?* mitocondrial permite
un aumento en la actividad de las enzimas que
participan en las vias que proporcionan un mayor
aporte de ATP para cubrir la demanda energética,
sin embargo, el aumento prolongado de calcio en
el interior mitocondrial podria conducir a apoptosis
mediada por la proteina 2 de linfoma de células B
(BCL-2) (7).

La cinasa dependiente de adenosin monofosfato
(AMPK) es un proteina que actia como unos de
los mas importantes sensores de energia que se
activa cuando la concentracion de ATP es baja por
lo que se induce la actividad de vias catabdlicas
de carbohidratos y lipidos y disminuye la actividad
de vias anabdlicas como la sintesis de glucégeno
y lipidos. Adicionalmente, la AMPK estimula la
biogénesis mitocondrial incidiendo en la morfologia
de la red de mitocondrias en la célula y en la
mitofagia. Por ejemplo, se ha propuesto que el
alargamiento mitocondrial se propicia para hacer
frente a las demandas de ATP en condiciones de
estrés mediante la optimizacion de la fosforilacion
oxidativa y la inhibicion de la mitofagia, esto
funciona solo cuando las mitocondrias son
funcionales y tienen los sustratos necesarios
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Figura 1. Alteracion de las funciones mitocondriales en las infecciones por virus transmitidos por mosquitos. La dindamica
mitocondrial se compone principalmente de dos procesos que son la fisién y la fusion; en la fision la participacion de las proteinas
FIS1, MFF y DRP1 logran la division de las mitocondrias que presentan disminucion en el potencial de membrana mitocondrial
(A¥m) y aumento de las ROS; en la fusion, las proteinas OPA1, MFN1 y MFN2 permiten la unién de las mitocondrias sanas,
sin embargo en caso de células bajo estrés prolongado se promueve el proceso de mitofagia mediado principalmente por las
proteinas PINK1/PARKIN para evitar la apoptosis. La apoptosis es el ultimo recurso de la célula, al no haber solucion ante el
estrés mitocondrial, donde la via BAX/BAK y el citocromo C son ejemplos de mediadores de este proceso. En la figura se integran
algunos de los efectos de los virus transmitidos por mosquitos en las funciones mitocondriales , en los paréntesis se indica la

fuente bibliografica donde se obtuvo la informacién.

para la producciéon de energia. En caso contrario
se activara la fragmentacion de este organelo,
posteriormente la mitofagia y en caso de que las
condiciones adversas continien se podria inducir
la muerte celular (8).

Mitofagia

El proceso de autofagia permite la eliminacién
y el reciclaje de los materiales contenidos en los
organelos celulares disfuncionales o dafiados,
la remocién de virus y bacterias, asi como la de
metabolitos o compuestos que pudieran estar
intoxicando a las células o que han cumplido con
su tiempo de vida media. Estos eventos se llevan
a cabo mediante la inclusion de los materiales
mencionados en vesiculas de doble membrana
que se fusionan con los lisosomas, donde el alto
contenido de hidrolasas puede llevar a cabo su
degradacién. Adicionalmente a la obtencién de
energia por dicho proceso catabdlico, también se
tiene la oportunidad de recuperar el funcionamiento
6ptimo de la célula (9).
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Las mitocondrias sufren distintos procesos
que aseguran el funcionamiento 6ptimo de los
mecanismos asociados a éstas. La mitofagia es un
mecanismo que se activa cuando la mitocondria
es disfuncional, sufre algiun dafio o cuando es
necesario remover el exceso de éstas. La finalidad
de este proceso es el reciclaje mitocondrial y evitar
en lo posible la apoptosis. La mitofagia puede
desencadenarse mediante dos vias principales: las
independientes o dependientes de ubiquitinacion
de las proteinas mitocondriales. Una de las vias
mas conocidas es la que se relaciona con la
proteina cinasa 1 inducida por PTEN (PINK1)/
Parkin. El proceso se inicia con la retencién de
PINK1 en la membrana externa mitocondrial debido
a dano mitocondrial que correlaciona con cambios
en el potencial de membrana. De esta manera,
la proteina Parkin se une a PINK1 y esto permite
el reclutamiento de proteinas que ubiquitinan
y marcan para la mitofagia a las mitocondrias
disfuncionales o dafiadas (10).

Una de las vias de mitofagia independientes
de ubiquitinacion es la mediada por receptores
mitocondriales como el receptor de la proteina X



similar a NIP, el receptor de proteina 3 de unién a
Bcl2 (BNIP3) y la proteina 1 con dominio FUN14.
Estos receptores permiten la interacciéon con la
proteina LC3 que polimeriza con los lisosomas para
formar autofagolisosomas. Este proceso puede ser
inducido endistintas situaciones, desde afectaciones
en el potencial de membrana mitocondrial,
aumento del estrés oxidativo e infecciones virales,
entre otras. Dichas sefiales de dafio conducen al
mecanismo de fision en el que las proteinas DRP1,
FIS1 y MFF eliminan la seccién mitocondrial en mal
estado separando en dos la mitocondria, donde
la parte dafiada se lleva a degradacion (como se
describe arriba), mientras que la segunda seccion,
que se encuentra en buen estado, se fusionara
con otra mitocondria. Entonces se da inicio al
segundo paso del proceso conocido como fusion
en el cual participan las proteinas MFN1, MFN2 y
OPA1, dando por finalizado el proceso de reciclaje
mitocondrial (Fig. 1). Es importante mencionar
que si hubiese algun problema en las etapas del
proceso se pueden propiciar eventos que conducen
a daio celular o apoptosis (Ver Fig. 1) (9).

La mitofagia se debe realizar en las células
conteniendo  mitocondrias que no estan
funcionando de manera adecuada. A este respecto,
se ha reportado que enfermedades neurolégicas,
metabolicas, cardiovasculares, genéticas, cancer
e infecciosas tienen su origen en defectos en
el proceso de autofagia mitocondrial. Algunos
ejemplos de esto son la enfermedad de Alzheimer,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes,
cancer, etc (10).

Respuesta Inmune Asociada a las Mitocondrias

Con respecto a las proteinas que participan en
la respuesta inmune innata antiviral, una de las
moléculas mas importantes es la proteina de
sefalizacion antiviral mitocondrial (MAVS), la cual
funciona como un receptor para transducir sefales
por medio de la activacion de los receptores de
reconocimiento de patrones (PRRs). MAVS puede
ser activada por el gen inducible por acido retinoico
(RIG-I), la proteina 5 asociada a la diferenciacion
de melanoma (MDADJ5) y la proteina 2 del laboratorio
de genética y fisiologia (LGP2), cuya funcién es la
detecciéon de RNA viral de doble cadena (dsRNA) y

de cadena sencilla (ssRNA). La activacion de RIG-I
y/o MDAS5 permite su interacciéon con MAVS cuya
localizaciéon es la membrana externa mitocondrial.
Esta a su vez es capaz de inducir la respuesta a
una infeccion viral mediante la activacion de los
factores de respuesta a interferon IRF 3 y 7, asi
como la activacion del factor de transcripcion
nuclear NF-kB. Lo anterior, lleva a una respuesta
de Interferdn (IFN) tipo I, una de las moléculas mas
importantes en la inmunidad antiviral y de otras
citocinas proinflamatorias (Ver Fig. 2)(11).

Los virus pueden inhibir, bloquear y degradar
MAVS como una estrategia de evasion de la
respuesta inmune. Por ejemplo, algunas de las
proteasas virales pueden cortar a MAVS, llevando
a un bloqueo en la cascada de sefalizacion y en
la defensa antiviral. Otros de los mecanismos
implicados en la inhibicién inmune orquestada por
virus es la ubiquitinacién y posterior degradacion
de MAVS o la degradacién de DRP1 que permite
igualmente la regulacion negativa del IFN (12).

Las mitocondrias defectuosas debieran ser
procesadas por los mecanismos especificos de
autofagia mitocondrial para evitar que el DNAmt sea
expuesto en el citoplasma. Sin embargo, cuando la
célula no puede hacer frente a un exceso de dafo
mitocondrial, el DNAmt es liberado en el citosol
y detectado en el citoplasma como una molécula
asociada a dafo, lo cual activara a la guanosina
monofosfato (GMP)-AMP sintetasa ciclica (cGAS)
(5). Esta ultima promueve la expresion de genes
proinflamatorios. Este tipo de eventos se han
registrado en patologias autoinmunes como lupus
y artritis reumatoide (13, 14).

La infeccion viral también puede ocasionar la
liberacion del DNAmt al citosol. Este marcador de
estrés o dafio celular promueve la activacion de la
via cGAS/estimulador de genes del IFN (STING)
y apoptosis mediante la via intrinseca, asi como
la respuesta de IFN tipo I. cGAS es un factor
perteneciente a los receptores de reconocimiento
de patéogenos que detecta el DNA en sitios
extracromosomicos y DNAmt en una localizacion
ectopica (como el citosol o el ambiente extracelular).
La salida del material genético de las mitocondrias
es ocasionada por la presencia de grandes poros en
la membrana externa mitocondrial, consecuencia
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Figura 2. Respuesta inmune innata ante virus transmitidos por mosquitos. La entrada del virus a la célula mediante
endosomas de donde posteriormente se libera la nucleocapside conteniendo el material genético viral que puede ser reconocido
por RIG-I'y MDAS5 llevando a la activacion de MAVS en la membrana externa mitocondrial lo que conduce a la activacion de IRF3/
IRF7. Por otro lado, la liberacién del DNAmt al citosol activa la via cGAS/STING. En ambos casos se induce la respuesta inmune
mediada por interferdn (IFN) y la expresion de citocinas proinflamatorias. La inhibicién de la respuesta mediada por MAVS/RIG-I/
MDADS en la infeccién por DENV, ZIKV y USUV inhibe la respuesta inmune.

de la formacion de oligdbmeros de la proteina
mitocondrial VDAC. Posteriormente, la activacion
de cGAS conduce a la formacion de segundos
mensajeros que activan a moléculas que llevan
a la activacion de moléculas que confluyen en la
transcripcion de IFN y genes estimulados por IFN
(ISGs), muy importantes en la respuesta inmune
innata con funciones clave en la defensa antiviral
(Ver Fig. 2) (15).

Apoptosis

La apoptosis o muerte celular programada, es
un mecanismo que utilizan los organismos para
eliminar las células que estan siendo dafiadas
por un patdégeno o algun elemento téxico y asi
evitar dafios mayores. La infeccion viral puede
desencadenar la apoptosis como Ultimo recurso
para la célula infectada, con lo cual se evita que el
patégeno siga causando problemas. La apoptosis
puede ser activada mediante dos vias, la extrinseca
y la intrinseca mediante la activacién de proteinas
conocidas como caspasas. En el caso de la via
intrinseca, la mitocondria cumple un papel central
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en el proceso de activacion de apoptosis. Esta
comienza por la activacion de BCL-2 en conjunto
con la proteina X asociada a BCL-2 (BAX)/
proteina antagonista asesina de BCL-2 (BAK),
las cuales regulan la expresion de factores pro-
apoptéticos que promueven la permeabilizacion
de la membrana mitocondrial externa, causando
la formacién de poros. Esto da pie a la liberacion
citoplasmatica del citocromo C y la formacion del
apoptosoma, donde la unién del citocromo C con el
factor activador de peptidasa apoptoética 1 activa a
la caspasa 9, la cual activara a las caspasas 3, 6 y
7 para iniciar con la apoptosis (2).

Por su parte, los patdégenos, y especificamente los
virus, pueden modular la apoptosis en su favor, de
manera que tengan una mayor diseminacién y con
esto asegurar su permanencia en la naturaleza. Por
ejemplo, pueden bloquear la apoptosis temprana y
permitir que la célula siga produciendo virus por
mas tiempo. Sin embargo, existen situaciones en
las que la apoptosis permite la infeccion de las
células del entorno y/o reduce en lo posible la
respuesta inflamatoria (16).



Los mecanismos que utilizan los virus para inhibir
la via apoptotica son diversos. Un ejemplo de las
estrategias empleadas por éstos es el mimetismo
molecular, ya que utilizan genes que imitan a
mediadores de la apoptosis como BCL-2 para
inhibir la funcién de moléculas que se encuentran
rio abajo en la cascada de sefializacion bloqueando
asi la apoptosis temprana (Ver Fig. 1) (17).

Disfunciéon Mitocondrial Asociada a Infecciones
Virales Transmitidas por Mosquitos

Las células infectadas por virus experimentan
numerosos cambios ocasionados tanto por las
proteinas virales en las distintas etapas del
ciclo replicativo viral, asi como por los distintos
mecanismos de defensa que despliegan la células
para evitar ser dafiadas por estos patégenos. Las
disfunciones mitocondriales o mitocondriopatias en
el ambito de las infecciones virales son frecuentes
como las ocasionadas por virus como el SARS-
CoV-2, Herpes, Influenza, Hepatitis C, etc.

En esta parte del articulo se proveen ejemplos de
virus transmitidos por mosquitos que ocasionan
disfuncion mitocondrial como parte de sus
mecanismos de patogénesis y como probables
factores asociados a la gravedad de la enfermedad
que ocasionan.

Es importante destacar que las infecciones por
diversos virus transmitidos por mosquitos como
Dengue, Zika y Virus West Nile (WNV), tienen
la capacidad de llevar a cabo reprogramacion
metabolica conduciendo por ejemplo al aumento
en la actividad de enzimas relacionadas con la
glucdlisis y del metabolismo de los lipidos. Estos
cambios metabdlicos permiten el establecimiento
de condiciones favorables para promover el ciclo
replicativo viral (18).

Virus del Dengue

El virus del Dengue (DENV) es un patégeno
endémico en nuestro pais que se transmite al
humano por la picadura de mosquitos del género
Aedes. Este virus ocasiona una enfermedad febril
que en algunos casos puede cursar con sintomas

hemorragicos y causar la muerte.

DENV tiene la capacidad de regular la fusién
mitocondrial mediante la proteasa viral NS2B3.
Esta proteasa puede cortar a las proteinas MFN1
y MFN2, las cuales facilitan la fusion de las
mitocondrias. De esta manera, el virus puede inhibir
la fusién mitocondrial, predominando el proceso de
fisién. Adicionalmente, se ha determinado que el
corte de MFN2 por la proteasa viral causa la pérdida
del potencial de membrana mitocondrial y conduce
a una menor sobrevivencia celular, manipulando asi
los procesos celulares y el resultado de la infeccién
por DENV (19).

De manera contradictoria, se ha publicado que
la proteina viral NS4B promueve el alargamiento
mitocondrial mediante la inhibicion de la
activacion de DRP1, por lo que hay una mayor
fusion mitocondrial. Esto permite una mayor area
de interaccion con las membranas del reticulo
endoplasmico, que es el sitio de replicacién viral.
Otra de las funciones asociadas a NS4B es la
inhibicion de la sefalizacion inmune mediada por
RIG-I a través de MAVS (20).

De manera similar a este estudio, se ha reportado
que lainfeccion por dengue disminuye la expresiony
activacion de DRP1, resultando en una disminucion
en la fision y aumento en la fusién mitocondrial.
Adicionalmente, este estudio demuestra que la
disrupciéon de la dinamica mitocondrial favorece
la multiplicacion viral, ya que la fisién mitocondrial
inhibe la replicacion de este virus (21).

Asimismo, se ha reportado que la proteina
viral NS4A de DENV puede estar inhibiendo la
interaccion del sensor de RNA, RIG-I con MAVS,
generando asi una disminucién en la produccion de
IFN tipo | y en la respuesta antiviral (22).

Otros datos interesantes indican que este virus
inhibe la mitofagia mediante la inhibicién de la via
PINK1/Parkin, y que disminuye la formacion de
nuevas mitocondrias, con lo cual se aumenta el
dano celular ocasionado por el virus (23).

La proteina VDAC, un canal anionico dependiente

de voltaje en la membrana externa mitocondrial,
es un factor que controla procesos como la
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transferencia de metabolitos a la mitocondria,
apoptosis, funciones energéticas y homeostasis de
calcio. En la infeccién por DENV, se ha encontrado
que VDAC cambia su localizaciéon hacia los sitios
de replicacion del genoma del virus, es decir,
las mitocondrias se acercan hacia el reticulo
endoplasmico, donde posiblemente tenga funciones
que faciliten este proceso. Se postula que VDAC
pudiera permitir al virus obtener los metabolitos y
nucledtidos necesarios para su propia replicacion,
lo cual coincide con el hecho de que la inhibicién en
la expresién de VDAC influye negativamente en la
cantidad de virus viables producidos (24).

Por ultimo, se ha reportado que la infeccién por
dengue aumenta la liberacion de DNAmt en el
citosol y al medio extracelular. Este es un patréon
molecular asociado a dafo, que promueve la
respuesta mediante cGAS-STING, con lo cual se
produce IFN tipo | y otros mediadores inflamatorios.
Adicionalmente, se ha demostrado que la sangre de
pacientes con dengue contiene grandes cantidades
de DNAmt, lo cual puede contribuir a la patogénesis
inflamatoria encontrada en esta infeccion (23).

Virus del Zika

El virus Zika (ZIKV) es un virus emergente
transmitido principalmente por mosquitos del
género Aedes. Este virus causé una epidemia
importante en Latinoamérica en el afio 2015,
ocasionando una enfermedad febril muy parecida al
dengue. En algunos casos, el ZIKV se ha asociado
a un sindrome caracterizado por malformaciones
neurologicas y microcefalia en neonatos que se
infectaron en estado fetal, asi como al Sindrome de
Guillain Barré en adultos.

La infeccion con ZIKV puede afectar la dinamica
y la funcién mitocondrial para facilitar su propia
replicacion, inhibiendo la fision y la respuesta
inmune innata.

La infeccidn por este virus disminuye el potencial de
membrana mitocondrial y aumenta la generacién
de especies reactivas de oxigeno (ROS). Dichos
eventos correlacionan con la actividad de una
proteina viral llamada NS4A que puede translocar
a la mitocondria. NS4A propicia la disminucién de
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la fusién, aumenta la fisidn, incrementa la autofagia
e inhibe la respuesta inmune mediada por MAVS,
con lo cual se establece un contexto celular mas
favorable para la multiplicacién del virus (25).

La inhibicion de MAVS puede provocar la
persistencia de la infeccidon viral mediante la
evasion de la respuesta inmune, ya que ZIKV
puede disminuir la activacién de MAVS mediante el
bloqueo de RIG-I y MDAS5 (26).

En otro estudio se demostré6 que la induccién
de mitofagia por la via PINK1/Parkin en células
infectadas con ZIKV inhibe la replicacion del virus en
modelos “in vitro” e “in vivo”. De este modo, se cree
que la eliminacion de las mitocondrias dafadas/
fragmentadas mediante esta via dependiente de
ubiquitina es un mecanismo antiviral para limitar la
replicacion viral (27). Estos hallazgos correlacionan
con un estudio en el que se demuestra que la
proteina viral NS5 de este virus inhibe la activacién
de la mitofagia. Esto trae implicaciones importantes,
como la induccion de moléculas proinflamatorias
que podrian aumentar el dafio causado por este
virus (28).

Virus de la Encefalitis Japonesa

El virus de la encefalitis japonesa (JEV), otro de
los virus transmitidos por mosquito, también ha
demostrado manipular la dinamica mitocondrial ya
que durante la infeccién se produce un aumento
en la mitofagia y una disminucién en la cantidad
de mitocondrias. Ademas, se ha postulado que la
interaccion de la proteina viral NS4A con la proteina
mitocondrial PINK1 podria estar influyendo en
el aumento de mitofagia en células infectadas,
proceso que tiene un importante efecto positivo en
la propagacion viral. Adicionalmente, se demostré
que JEV disminuye la expresion de MFN1 y MFN2
y aumenta DRP1, lo que favorece la fisién y lleva a
cambios en la morfologia mitocondrial. Asimismo,
se ha determinado que DRP1 es un importante
modulador positivo de la replicacion de este virus
(29).



Virus Usutu

El virus Usutu (USUV) es un virus transmitido a
humanos y aves por mosquitos, principalmente
del género Culex. Es el agente causal de una
enfermedad febril emergente que puede llegar a
ocasionar cuadros de encefalitis. En la infeccion
por USUV, se ha demostrado el bloqueo de MAVS
por parte de la proteina implicada en la replicaciéon
viral NS4A. Esta proteina puede evitar la union de
MAVS con MDAS5, ayudando al virus a evadir la
respuesta inmune innata mediada por IFN tipo I. Se
ha postulado que la interaccion entre MAVS y NS4A
se mantiene conservada en los flavivirus [DENV,
JEV, virus de la fiebre amarilla, WNV y ZIKV], con
lo cual estos patégenos evaden el sistema inmune
(30).

Virus Chikungunya

El virus chikungunya (CHIKV) es un agente
infeccioso que se transmite por la picadura
de mosquitos del género Aedes y causa una
enfermedad febril con sintomas muy similares a la
infeccion por DENV. Sin embargo, en el caso de
este padecimiento, se produce un dolor articular
severo que puede permanecer por meses después
de la infeccion aguda.

Se ha reportado que CHIKYV tiene la capacidad de
producir apoptosis dependiente de la mitocondria,
con cambios en el potencial de membrana que
promueven la despolarizacion y la apoptosis
dependiente de la mitocondria. Ademas, se cree que
esto podria estar relacionado con modificaciones
en la dinamica mitocondrial debido a la presencia
de mitocondrias delgadas y alargadas durante la
infeccion viral (31).

Recientemente se describié que la proteina BNIP3,
implicada como receptor de autofagia, promueve
la inhibicion de la replicacion de CHIKV en etapas
tempranas de la infeccién de manera independiente
de sus funciones mas conocidas como son la
autofagia y la apoptosis (32).

Virus de la Encefalitis Equina Venezolana

La infeccion por el virus de la encefalitis equina
venezolana (VEEV) es transmitida a los humanos
y equinos por diversos géneros de mosquitos
causando encefalitis.

La dinamica mitocondrial también se ve afectada
por este virus, ya que la proteina Drp1 inicia el
proceso de fision y la concomitante induccién de
apoptosis durante la infecciéon. Asimismo, se han
registrado cambios en la morfologia mitocondrial
promovidos probablemente por el aumento de las
ROS. Estos cambios mitocondriales pueden ser la
causa de la apoptosis neuronal y asociarse a los
cuadros neurolégicos causados por el VEEV (33).

Virus Oropuche

El virus Oropuche (ORQV), un patégeno transmitido
por jejenes y mosquitos del género Culex, produce
una enfermedad febril aguda en la cual se puede
tener sensibilidad a la luz, vomitos persistentes
y dolor en el area lumbar y debilidad en las
extremidades. En algunos casos este virus puede
ocasionar meningitis u otros sintomas neuroldgicos
semanas después del periodo febril agudo. Con
respecto a OROV se sabe poco, sin embargo, se
ha reportado que los procesos de replicacion y
produccién de proteinas virales son capaces de
ocasionar apoptosis mediante la via intrinseca
dependiente de la mitocondria (34).

Conclusiones

Las funciones mitocondriales que se han
encontrado alteradas en las infecciones con virus
transmitidos por mosquitos abarcan aspectos
como la alteracion del metabolismo, homeostasis
de calcio y energia, la dinamica y morfologia
mitocondrial, estrés oxidativo, respuesta inmune
y apoptosis. Se postula que estas alteraciones
tienen efectos positivos en el ciclo replicativo
viral, permiten la evasién de la respuesta inmune
y contribuyen a la patogénesis de la enfermedad
causando dafo de las células y tejidos blanco
del virus. Por todo lo anterior, es fundamental
profundizar en el conocimiento de las implicaciones
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de las mitocondriopatias ocasionadas por estos
virus. Asimismo, es imperativo llevar a cabo
estudios en pacientes acerca de las disfunciones
mitocondriales en este tipo de infecciones, con la
finalidad de proporcionar elementos utiles en el
disefio de antivirales y tratamientos enfocados en
mitigar las consecuencias de la infeccion a corto,
mediano y largo plazo.
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Las bacterias son los organismos mas abundantes
en el planeta, se les encuentra en practicamente
cualquier rincon del planeta y convivimos con ellas
desde que nacemos. En la tierra no hay ser vivo que
no conviva con bacterias y aunque se calcula que
existen millones de especies, solo algunas de ellas
provocan enfermedades. Un ndmero aun menor
de bacterias patdgenas colonizan insectos (como
las garrapatas, piojos y pulgas) y los utilizan como
hospederos y vectores para transmitirse a nuestras
mascotas o a nosotros. Dos de estas bacterias son
Yersinia pestis y Rickettsia spp.

Aunque la pandemia causada por el virus SARS-
CoV-2 es la pandemia que actualmente tiene mas
presente la humanidad, no estuvo cerca de ser tan
devastadora como la pandemia de peste negra
ocurrida en el siglo X1V y, aunque ya no se presentan
pandemias de peste negra como en aquella época,
la peste sigue presente. Gracias al registro fosil y
las herramientas moleculares actuales, sabemos
que la peste ha acompafado a la humanidad
desde el Neolitico tardio, hace aproximadamente
unos 5,300—4,900 afios (1), sin embargo, la primera
epidemia de la cual se tiene registro es la de la
peste ocurrida en Atenas (430-426 a.C.) también
conocida como la Plaga de Atenas. Aunque no se
sabe con certeza que microorganismos ocasiono
esta pandemia, se especula que pudo haber sido
tifus epidémico, fiebre tifoidea o sarampion.
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Como ocurre en muchas epidemias, la peste
negra era una nueva enfermedad muy mortifera,
ocasionada por un organismo desconocido que
afectd por igual a las personas y se extendio
rapidamente desde Asia a toda Europa en tan solo
unos anos. Se estima que la mortalidad provocada
por la enfermedad pudo ser cercana o mayor al
60% de la poblacion europea (2). La enfermedad
se dispers6 a una gran velocidad, no comparable
con la velocidad a la que actualmente se pueden
diseminar las enfermedades en el mundo, ya que
en aquella época la via mas rapida de transporte
era la maritima, que permitia una desplazamiento
diario de menos de 50 Km por dia (considerando
que los barcos de vela de aquel entonces se
desplazaban a una velocidad de entre 5-6 nudos/h,
comparados con los aproximadamente 850 km/h a
los que se desplaza un avion comercial Boeing 737
a velocidad crucero.

No fue hasta el siglo XIX que gracias a los
trabajos del bacteridlogo suizo Alexander Yersin y
Shibasaburd Kitasato (si, el bacteriélogo japonés
que inventd los matraces Kitasato) se identifico
al microorganismo causante de la enfermedad.
Ambos bacteridlogos descubrieron que las ratas
negras y otros roedores eran quienes transmitian
a la bacteria que producia la peste, y esta era
transmitida a los humanos por las pulgas de las
ratas (Xenopsylla cheopis). Posteriormente el bacilo



podia transmitirse de humano a humano por via
aérea, en los casos de peste neumonica, aunque
esta transmisién contribuia poco a la diseminacién
de la enfermedad, debido a la rapida letalidad de
esta forma de enfermedad. La peste, como varias
de las enfermedades transmitidas por vectores, es
una enfermedad zoonética (una infeccidon que pasa
de los animales a los humanos), es causada por la
bacteria a la que se le denominé Yersinia pestis,
en honor a su descubridor y por la enfermedad que
causaba (2).

Los sintomas de la enfermedad se presentan
entre dos y tres semanas después de que ocurrid
la infecciéon y pocos dias después se presenta
la muerte. En algunas personas se presenta
inflamacion de los ganglios linfaticos (también
referido como bubén'y motivo por el cual también se
le conoce como peste bubdnica), fiebre, escalofrios
y delirios; mientras que en otras personas las
bacterias alcanzaban el torrente circulatorio
(sepsis) ocasionando peste septicémica y, en otras,
la bacteria alcanzaba los pulmones ocasionando
peste neumonica. Estas dos Ultimas formas de peste
son mortales (maximo un dia después de que la
bacteria llega al torrente circulatorio o los pulmones)
y las manchas negras que aparecen en la piel en
los casos de peste septicémica son la razén por la
cual se le llama peste negra. La peste bubodnica,
aun con tratamiento tiene una letalidad cercana al
20% de los casos (entre 40-70% si no se recibe
tratamiento), mientras que la peste neumonica tiene
una tasa de letalidad del 60% aun con tratamiento
y del 100% si no se recibe tratamiento (3). En tan
solo tres pandemias ocurridas en los ultimos 2000
afos, la peste ha cobrado la vida de mas de 200
millones de personas. Contrario a la transmision
que observamos en la epidemia COVID19, la peste,
al transmitirse por un vector se propagaba mas
lentamente y afectaba mas a las ciudades donde
era mayor la densidad poblacional.

Yersinia pestis, la bacteria que causa la peste se
encuentra por todo el mundo y, debido al incremento
del numero de casos ocurridos en el ultimo cuarto
de siglo principalmente en Africa y Madagascar,
en 2006 la Organizacion Mundial de la Salud

declar6 a la peste como infeccion reemergente en
Madagascar y el resto del mundo (4). En Europa
en el 2022 se presentaron 8,037 casos en 27
paises, un 22.2% mas de los registrados el afio
anterior, mientras que en los Estados Unidos de
Norteamérica se presentaron aproximadamente
117,000 casos (5). ElI cambio climatico ha
contribuidos a este resurgimiento, el fenédmeno
conocido como el Nifio y el dipolo de corrientes
frias y calientes del océano Indico provocan largas
temporadas de clima calido y himedo que favorece
la proliferacion de roedores (hospedero natural
de la bacteria) y de las pulgas que permiten su
propagacion a otras especies de vertebrados y al
hombre. A esto se suma la resistencia de las pulgas
a los pesticidas y en menor medida el desarrollo de
resistencia a los antibiéticos de la bacteria.

El ciclo biolégico de Yersinia pestis

Antes se pensaba que en esta infeccion el vector
invertebrado solo era un puente en la transmision
entre los dos hospederos vertebrados, sin embargo,
debido al resurgimiento de ambas enfermedades,
se han incrementado los estudios de la interaccion
entre la bacteria y el insecto, y se ha demostrado
que este juega un papel muy importante en la
biologia de la bacteria y la persistencia de la
especie. Yersinia pestis puede mantener un ciclo
de transmisién enzodtico, transmitiéndose entre
animales silvestres y el vector, o un ciclo epizodtico
cuando se transmite a otros animales y al hombre
(6) (ver Figura 1).

En el ciclo enzodtico, generalmente selvatico, Y.
pestis se mantiene principalmente en roedores
excavadores (Rattus rattus y Rattus novergicus) y
se transmite por la picadura de varias especies de
pulgas (Xenopsilla spp.) que infestan a los roedores.
Los ciclos enzoodticos son los que mantienen los
focos de peste a nivel mundial. En ellos Y. pestis
persiste en el ambiente transmitiéndose entre mas
de 300 especies de ratones, roedores, ardillas,
perros de la pedrera y otros animales silvestres,
gracias a las mas de 30 especies de pulgas que
puede infectar y se alimentan de ellos. Este ciclo

"Bubdn. Tumor purulento y voluminoso. A un ganglio linfatico hinchado se le llama bubon. En las personas que tienen peste bubonica, pueden aparecer bubones en cuello,

axilas o ingles.
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Figura 1. Ciclo de vida de Yersinia pestis. Y. pestis es una bacteria que esta ligada estrechamente a su vector, la pulga. Y.
pestis entra en las pulgas que se alimentan de animales previamente infectados. Al pasar la pulga a un animal sano, la bacteria
puede infectar a otros animales en cuanto la pulga se alimenta nuevamente. La infeccién en seres humanos puede ocurrir por
distintas vias, por ejemplo, a través de animales domésticos que tengan pulgas infectadas, las heces y orina de estos animales
puede ser suficiente para propagar la infeccién. Los animales de granja también son posibles focos de infeccion, especialmente
cuando su carne no es cocinada apropiadamente y es consumida por los seres humanos. Y. pestis también puede trasmitirse
de un ser humano a otro a través de las pequefias gotas de saliva que expulsamos al toser y estornudar. (Imagen elaborada en

BioRender).

es endémico, es decir, la presencia de la peste
es constante en las poblaciones de las regiones
donde se presenta. Cuando la pulga pica y se
alimenta de la sangre de un roedor infectado, la
bacteria rapidamente responde a los estimulos de
los componentes de la sangre y los del intestino
medio de la pulga, produciendo y secretando un
polisacarido que forma una biopelicula infecciosa
en la que prolifera, esta biopelicula forma un tapon
que bloquea la véalvula que conecta el intestino de
la pulga con el eséfago, dificultando la alimentacion
del insecto y provocando que la pulga regurgite
al alimentarse nuevamente, lo que permite que la
bacteria sea inyectada a un nuevo hospedero. La
transmisiéon de la bacteria a un nuevo hospedero
se puede dar rapidamente sin la formacion de la
biopelicula, sin embargo, este es un mecanismo
poco eficiente, pero importante para mantener el
ciclo biologico de Y. pestis, ya que se ha visto que
dependiendo de los componentes de la sangre del
hospedero del qué se alimenta y de la especie de
pulga que infecta, la formacion de la biopelicula
se presenta con mayor o menor frecuencia (7).
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Recientemente se ha demostrado la transmisién
verticalde Y. pestis enlapulgainfectada (transmision
transovarica), algo que no se habia documentado en
mas de un siglo de investigaciones, posiblemente
por el pequeiio numero de bacterias que llegan al
tejido del aparato reproductor y se transmiten a los
huevos de las pulgas (menos de 10 bacterias). Esta
transmisién permite que Y. pestis se mantenga en
la progenie de las pulgas, lo que podria ocurrir por
generaciones, contribuyendo asi al mantenimiento
de niveles bajos de la bacteria en el ecosistema sin
transmitirse a un hospedero vertebrado (8). Aun
se desconocen los mecanismos por los cuales Y.
pestis puede escapar del intestino medio y alcanzar
el tracto reproductivo de la pulga, sin embargo, las
moléculas de adhesion e invasion que expresa la
bacteria en el intestino medio de la pulga (como las
proteinas OmpA e llp) podrian participar de forma
importante en este mecanismo (9).

Cuando las condiciones son favorables
(hacinamiento, proliferacion de roedores y pulgas),
se pueden presentar brotes explosivos que generan



los ciclos epizodticos, en los cuales los vertebrados
como los gatos se pueden infectar al comer
roedores infectados o, al igual que los humanos
por la picadura de las pulgas infectadas. Una sola
bacteria es suficiente para causar una infeccidon
letal y, si la peste se manifiesta como enfermedad
pulmonar (peste neuménica), la transmision entre
humanos se da de persona a persona mediante
la saliva infectada que expectoran los enfermos,
0 como ocurre en algunas tribus de Madagascar
que exhuman los cadaveres de sus muertos, la
infeccion se puede dar al estar en contacto con el
cadaver infectado (10). La plasticidad de Y. pestis
para poder infectar pulgas, roedores y humanos se
debe en gran medida a la adquisicion de plasmidos,
elementos genéticos modviles que le permiten
expresar proteinas para colonizar e infectar a
sus hospederos y sobrevivir incluso cuando
estos han muerto. Cuando la bacteria alcanza el
torrente circulatorio es engullida (fagocitada) por
los macrofagos, que la transporta a los ganglios
linfaticos en donde provoca la inflamacion de
los mismos y los sintomas caracteristicos de la
peste bubdnica. Mientras que, cuando la infeccién
ocurre de persona a persona por la inhalaciéon de
aerosoles infecciosos o por el contacto con fluidos
contaminados, la bacteria se une a las células
epiteliales de las mucosas, las atraviesa y se libera
enlaseliberaenlalamina propia?donde es engullida
por los macréfagos y llevada a los ganglios linfaticos.
En algunos casos las bacterias se multiplican en la
sangre o mantienen una infeccién pulmonar que
ocasiona las formas mas letales de la enfermedad.
A pesar de lo mortal que ha sido esta enfermedad
para la humanidad, en la actualidad no existe
ninguna vacuna autorizada por la Organizaciéon
Mundial de la Salud para su uso, aunque existen
un par de vacunas disponibles (una de bacterias
vivas atenuadas y otra de bacterias inactivadas),
sin embargo, su eficacia es aun controversial y solo
se recomienda para trabajadores con alto riesgo de
exposicion.

Ricketssia spp. y la peste tifus

Ya para inicios del siglo XX el patélogo
estadounidense Howard Taylor Ricketts y Charles
Nicole demostraron que las garrapatas eran los
vectores que transmitian la bacteria que provocaba
la fiebre maculosa de las Montafias Rocosas® a
los animales silvestres y, afios después, Nicole
demostr6 que los piojos humanos pueden
transmitir el tifus exantémico epidémico*. Esta
enfermedad ha causado numerosas epidemias
a nivel mundial, como la ocurrida en la Ciudad
de México en 1915-1916. Esta enfermedad,
conocida como Rickettsiosis, es transmitida por
ectoparasitos® que se alimentan de la sangre de su
hospedero (garrapatas, pulgas, piojos o acaros) y
es ocasionada por diversas especies de Rickettsia
spp., siendo el tifus endémico la enfermedad mas
letal (causada por R. typhi). El tifus endémico es
una enfermedad que esta muy relacionada a las
guerras y los campos de concentracion por el
hacinamiento humano y la falta de higiene que
favorecen la proliferacién del vector y la transmision
a los humanos (11). Uno de los primeros registros
que se tiene de esta epidemia es el de la plaga de
Atenas en el Siglo XlIl (aunque aun se debate si esta
epidemia fue causada por la bacteria Salmonella
tiphy que causa la fiebre tifoidea). En América se le
asocia a epidemias en la época de la colonia, una
de ellas ocurrida en 1736-1737, a la que se conoce
como el matlazahuatl. Esta epidemia afecté a una
gran parte de la poblacion de la Ciudad de México
y ciudades colindantes; tan solo en Puebla causd la
muerte a aproximadamente el 15% de la poblacion.
Se estima que anualmente se presentan alrededor
de un millén de casos de tifus de los matorrales
alrededor del mundo y cerca de mil millones de
personas estan en riesgo de infeccion (11). En
Asia, la infeccion por Ricketssia spp. tercera mas
frecuente, después de la malaria y el dengue, y
es donde se registra la mayor seroprevalencia (de
9.3%—-27.9%). En los Estados Unidos cada afio se
reportan alrededor de 6,000 casos fiebre maculosa
de las Montafias Rocosas, causada por Rickettsia
rickettsii, y a nivel mundial, en los ultimos 120 afios
se han confirmado infecciones con 48 especies

2Capa de tejido conectivo que se encuentra debajo del epitelio

3Enfermedad infecciosa que puede ser mortal y se caracteriza por la aparicion de sarpullido, fiebre, dolor muscular y dolor de cabeza.
“Enfermedad causada por la infeccién con Ricketssia prowazekii, generalmente en situaciones que provocan el hacinamiento de personas, como los desastres naturales,

las guerras, prisiones y cambios de concentracion.

5Organismo que vive sobre otro organismo beneficiandose de este y causandole algun dafio.
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diferentes de Rickettsia spp. (5). Actualmente
los casos letales de rickettsiosis estan asociados
a la presencia de factores de riesgo como la
inmunosupresion, edad avanzada e insuficiencia
renal, entre otros. Debido a la aparicion de nuevas
especies de Ricketssia sp. que estan mejor
adaptadas para colonizar a sus hospederos y
evadir su sistema inmune, se puede considerar que
esta enfermedad esta resurgiendo.

Ciclo de vida de Rickettsia spp.

La fiebre manchada de las Montafias Rocosas fue
uno de los primeros tipos de rickettsiosis descritos.
Es una infeccidén transmitida por la picadura de
garrapatas infectadas (Rhipicephalus sanguineus,
Dermacentor andersoni o Ixoides dentatus) que
provoca fiebre acompafiada de erupciones, dolor
de cabeza y lesiones necréticas. A diferencia
de la peste negra, la rickettsiosis puede ser
ocasionada principalmente por dos especies de
Rickettsia (Rickettsia typhi y Rickettsia prowazekii),
aunque se han descrito otras especies patdgenas
como R. japdnica, R. conorii, R. africai, R. honei,
parkerii, R. sibrica, R, felis. El tifus se puede
manifestar como formas graves y en ocasiones
letales que se caracterizan por la presencia de
sintomas neurolégicos, convulsiones, insuficiencia
respiratoria. También pueden presentarse formas
mas leves como el tifus epidémico y el tifus
murino (también conocido como tifus endémico)
que son transmitidas por el piojo corporal o, por
las pulgas del gato o de la rata que transmiten el
tifus murino (Ctenocephalides felis y Xenopsylla
cheopis, respectivamente) (12, 13). En todos
los casos la fiebre es uno de los sintomas
caracteristico que se presenta entre el 98-100%
de los casos, asi como las erupciones papulosas
(erupciones menores a 1cm que se pueden palpar,
su coloracion va desde el tono natural de la piel
hasta un tono rojizo o violaceo), maculo papulosas
(erupciones acompafiadas de maculas, es decir,
lesiones cutaneas sin elevacion que presentan una
coloracion diferente a la de la piel) o petequiales
(pequeiias manchas de color rojo o morado de
entre 1-2mm de diametro que aparecen por dejo
de la piel); la tos, el dolor de cabeza y la confusién

también son sintomas comunes. Un padecimiento
menos frecuente y restringido a algunas regiones
de Asia, las islas del Pacifico y Australia es el
tifus del monte que es transmitido por las niguas
Leptotrombidium delicense (un tipo de acaro
hematofago).

A la fecha se han descrito 31 especies de
Rickettsia spp., todas ellas endosimbiontes o
parasitos intracelulares obligados que hace
aproximadamente unos 150 millones de afios se
dividieron en dos grandes grupos, las que infectan
insectos y las que infectan otros organismos tanto
unicelulares como pluricelulares. Muchas especies
de Rickettsia spp. son endosimbiontes® de otros
organismos, sin embargo, algunas especies se han
adaptado como patégenos de aves y mamiferos,
incluido el hombre. Las especies endosimbidticas
solo tienen como hospedero al artrépodo y
no le causan ningun dafo, por el contrario, lo
benefician proveyéndolos de nutrientes (como
aminoacidos raros) o incrementado su fertilidad
O su supervivencia, lo que a su vez asegura
la transmision de la bacteria a la progenie del
artropodo. Las especies endosimbidticas juegan un
papel importante en la distribucion de las especies
patégenas, ya que pueden proteger al artrépodo de
infecciones secundarias con alguna Rickettsia sp.
Patégena (14, 15).

Una caracteristica de las rickettsias patégenas
es que pueden infectar un rango mas amplio
de vectores que les sirven como hospedero
invertebrado. La permanencia de la bacteria en el
ecosistema depende tanto de la presencia de sus
vectores como de sus hospederos vertebrados que
ayudan a diseminarla en grandes extensiones. Las
rickettsias pueden infectar tanto animales silvestres
como domésticos (ratones, ratas, zarigleyas,
mapaches, zorrillos, venados, aves, gatos y otros
vertebrados) que sirven de reservorios naturales.
Una vez que infectan a su hospedero, las rickettsias
pueden infectar todas las células del artrépodo
(pulgas, piojos, garrapatas y acaros), incluidos
las células de los ovarios, lo que permite que la
bacteria se transmita de generaciéon en generacion
al infectar a los ovarios (Figura 2). Poco después
de que las pulgas se alimentan de un roedor

% Organismo que vive dentro de las células de otro, beneficiandolo y beneficiandose a la vez.
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Figura 2. Ciclo de trasmision de Rickettsia spp. Rickeftsia spp. parasita a las garrapatas y pulgas cuando estas se alimentan
de la sangre de roedores infectados, en consecuencia, las garrapatas que pasan de este primer roedor a otros, ya se encuentran
infectadas y poseen la capacidad de inocular ratones sanos, alimentando asi, un ciclo que perpetia su descendencia. Las
garrapatas y piojos infectados con Rickettsia spp., pueden trasmitirla a una gran cantidad de vertebrados, incluyendo a los seres
humanos. A través de su mordedura, la bacteria logra entrar en el cuerpo humano, sin embargo, esta bacteria. (Modificada de:

doi.org/10.1016/j.pt.2021.05.008)

infectado con R. typhi la bacteria infecta las células
del intestino medio y escapa de ellas alcanzando
el hemocele’, las glandulas salivales, las células
de otros tejidos y los ovarios los que garantiza su
transmision a la progenie, pudiéndose mantener
en los artrépodos sin necesidad de un hospedero
vertebrado infectado hasta por 12 generaciones
(13). También se ha documentado que la bacteria
se puede transmitir horizontalmente entre especies
distintas de garrapatas, cuando estas estan en
contacto con las heces de una garrapata infectada.

"Cavidad del insecto llena de sangre (conocida como hemolinfa)

Aun conocemos poco de coémo afectan las
Rickettsias patdégenas a sus vectores artropodos,
algunas pueden también ser patdgena para él,
como R. prowazekii que es patégena para los
piojos y los mata en tan solo seis dias después de
haberlos infectado, por lo que la persistencia de
la bacteria depende de una eficiente transmision
a los humanos. Cuando la bacteria es ingerida
por el artrépodo hematégeno (garrapata, pulga o
piojo) al alimentarse de un vertebrado infectado,
rapidamente se presentan cambios en la bacteria
que le permiten sobrevivir a las defensas inmunes
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