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La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a
disfuncion metabdlica (MASLD, antes conocida
como enfermedad del higado graso no alcohdlico,
NAFLD) es un espectro clinico e histologico de
lesiones hepaticas que van desde una simple
infiltracién de grasa al higado (una afeccion
benigna llamada enfermedad hepatica esteatosica,
SLD), hasta una esteatohepatitis asociada a
disfuncion metabolica (MASH), que se caracteriza
por la presencia de grasa que provoca lipotoxicidad
y dafio inflamatorio a los hepatocitos (1). La
MASLD se asocia fuertemente con trastornos
metabdlicos como la obesidad; en ese sentido,
existe evidencia de que alrededor del 70% de las
personas con obesidad tienen esta enfermedad
(2), cuya patogénesis se explica por la hipétesis
del "golpe multiple" que sugiere que varios factores
-hepaticos y extra hepéticos- actuan en conjunto en
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individuos genéticamente vulnerables para causar
dicha afeccion hepatica (2). Se ha descrito que
existen cinco mecanismos celulares que estan
altamente relacionados con el desarrollo y la
progresion de la MASLD (figura 1): 1) el estrés del
reticulo endoplasmatico, 2) el estrés oxidativo, 3)
la autofagia, 4) la inflamacién, y 5) la apoptosis (3).

El diagndstico de la MASLD es un gran desafio, ya
que la mayoria de los pacientes son asintomaticos
y, en ocasiones, solo se identifican mediante
analisis de sangre de rutina que muestran enzimas
hepaticas (transaminasas) elevadas (4). En la
actualidad, la biopsia hepatica se considera el
estandar de oro para el diagnéstico y la evaluacion
histolégica de la MASLD (5). Al analizar las
biopsias hepaticas se utilizan diferentes sistemas
de puntuacién histolégica para clasificar a las
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Figura 1. Mecanismos celulares involucrados en la
patogénesis de la MASLD. Se ha descrito que la desregulacion
de la expresion de moléculas clave asociadas con estos
mecanismos puede conducir al desarrollo y progresion de la
MASLD.

muestras. Uno de los mas utilizados es el sistema
de puntuacion para la MASLD (NAS), el cual
posee un puntaje que varia de 0 a 8 y se compone
de la suma no ponderada de la esteatosis, la
balonizacién de los hepatocitos y la inflamacién
lobulillar (5). A pesar de ser el estandar de oro, una
biopsia de higado tiene varias limitaciones. Una
de las mas importantes es que la interpretacion
de la biopsia requiere un alto nivel de experiencia
y entrenamiento, por lo tanto, sélo médicos
patélogos experimentados deben realizarlo (5).
Sin embargo, en los niveles de atencién primarios
0 secundarios muchas veces no existe el personal
y/o la infraestructura para llevar a cabo dichos
estudios diagnésticos. Ademas, otro problema en
la evaluacién de las muestras de biopsia hepatica
histoldgica es la variabilidad inter e intraobservador.
Por lo tanto, existe una gran necesidad de refinar
el diagnodstico y la evaluacion histolégica de
la MASLD mediante el uso de biomarcadores
cuya identificacion y cuantificacion sea mas
accesible, sensible, precisa e independiente de la
interpretacion del personal altamente capacitado;
para lo cual los biomarcadores séricos se perfilan
COmMo una gran opcion.

Hasta ahora no se dispone de biomarcadores
séricos confiables para detectar y definir el estadio
de gravedad de la MASLD. Sin embargo, a lo largo
de las ultimas décadas se han llevado a cabo
muchas investigaciones sobre este tema, por lo que
varias moléculas y paneles se estan evaluando con
este fin. Existen varios paneles de diagnéstico que
combinan pruebas hepaticas y parametros clinicos
como la puntuacion de fibrosis MASLD (basadaenla
edad, el indice de masa corporal (IMC), el estado de
diabetes, con relaciéon aspartato aminotransferasa
(AST)/alanina aminotransferasa (ALT), el recuento
de plaquetas y albumina), asi como la puntuacion
FIB4 (basada en la edad, el IMC, la relacion AST/
ALT y el recuento de plaquetas) (6). Por otra parte,
la prueba de fibrosis hepatica mejorada (ELF) es
un algoritmo que combina mediciones cuantitativas
de la concentracion sérica de tres marcadores
de fibrosis de la matriz extracelular (el inhibidor
tisular de las metaloproteinasas-1 (TIMP-1), el
propéptido amino terminal del procolageno tipo
Il (PINP) y el acido hialurénico (HA)) que ha
mostrado una buena correlacion con los estadios
de fibrosis de la MASLD. La puntuaciéon FIB-4 y
la prueba ELF se utilizan como herramientas de
decision en atencidn primaria para determinar qué
pacientes con sospecha de MASLD se derivan a
atencion secundaria (6). En la tabla 1 se resumen
los principales candidatos a biomarcadores en el
diagnéstico de la MASLD.

A pesar de que estos sistemas de puntuacion tienen
una mayor utilidad en la deteccion de estadios
de fibrosis avanzada que las pruebas hepaticas
independientes, en la practica clinica, normalmente
se recurre a la biopsia hepatica.

Por otra parte, existe evidencia de que las citocinas
son factores que ampliamente contribuyen a la
MASLD, por lo cual se ha propuesto que podrian
usarse como biomarcadores para evaluar el
desarrollo de la enfermedad (7). En ese sentido, en
un estudio reciente se encontré que las citocinas
IL-1B, IL-6 e IL-17 son Utiles para diferenciar a los
nifos con obesidad con o sin MASLD, obteniendo
un AUC de 0,94, 0,94 y 0,97, respectivamente. Por
otra parte, Fontes-Cal y colaboradores, realizaron
un analisis integrativo de una red de biomarcadores,
e informaron que las citocinas se correlacionan de
manera diferente con los parametros clinicos (8).
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Tabla 1. Bioquimica clinica sanguinea. Pruebas de funcién hepatica vs. biopsia hepatica

m::mur Area bajo la
Analitos medidos Ventajas Desventajas curva ROC
sérico de funcidn (AUC)
hepatica
Acido hialurénico (HA),
inhibidor tisular de la Factible en un gran 0.93 en adulios
ELF metaloproteinasa 1 namero de sujetos. Mo se utiliza de forma )
(TIMP1) y péptido Buena correlacidn de rutinaria 0.90 o nifios
aminoterminal del resultados '
procolageno I (PHINP)
Capaz de discriminar
SLD de MASH v Depende de una
Pro-C3 Procolageno 3 diferentes etapas de prueba comercial 0.86
fibrosis
i . Esta herramienta puede | Depende de una
MicroRNA 34a-Sp; enriquecer |a seleccidn | prueba comercial;
alfa2 macrogobulina N L
(A2M), hemoglobina de pg{:l&ntes los rendlmlgntos
MNASH NIS4 Afc (HbA1c), and candidatos a ensayos pueden variar segun 0.82
L experimentales con las caracteristicas
proteina similar a . . o
quitinasa-3 (CHI3L1) J'u:IAE‘I;H a:l:stwa y fibrosis iniciales de la
significativa poblacidn estudiada,
) Panel da 11y 20 Capaz de digcriminar ¢l | Depende de una
;’:;I’:L:spatlm triglicéridos para ser higado sano entre prueba comercial 0.79
(OWLiver) utilizados en adultos MASLD y SLD de procesada en un
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Por ejemplo, en el grupo de pacientes con SLD la IL-
12 y la IL-10 presentaron correlaciones moderadas
y negativas con el perfil glucémico y lipidico; sin
embargo, en el grupo de MASH, la IL-12 y el TNF
revelaron correlaciones mas fuertes y positivas con
los parametros de elastografia transitoria (técnica
ultrasonografica para el seguimiento de la fibrosis
hepatica, también conocida como Fibroscan) y
la puntuacion de fibrosis hepatica. Estos datos
sugieren que la IL-6 y la IL-10 tienen un papel
critico en la inflamacién croénica y la resistencia a
la insulina, mientras que la IL-12 y el TNF pueden
participar en la promocion del dafio hepatico y la
progresion de la MASLD (8).

En un estudio piloto de Goyale y colaboradores
se encontré que la progresion de la fibrosis en
MASLD esta asociado con la expresion diferencial
de IL-6 y MMP-9, y que el valor predictivo de estas
variables séricas es aun mayor cuando se usan de
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forma combinada. Finalmente, recientemente se
informé que las personas con obesidad mérbida
que padecen MASLD presentan niveles reducidos
de IL-10 sérica (9), y tanto los niveles séricos como
hepaticos de esta citocina (datos no publicados)
parecen estar estrechamente relacionados con la
gravedad de la enfermedad.

A pesar de los resultados alentadores, el uso
de citocinas séricas como biomarcadores en el
diagnostico y la progresion de la MASLD adn
parece lejano; esto se debe en gran medida a la
heterogeneidad de los disefios experimentales,
el numero limitado de pacientes incluidos en
las cohortes y varios de los estudios carecen de
una validacion histopatolégica del diagnéstico de
MASLD y del uso de estos biomarcadores. Sin
embargo, el uso combinado de los valores séricos
de distintas citocinas en combinacién con técnicas
no invasivas de imagen como el Fibroscan, podria



potencialmente servir para evaluar la gravedad de
la MASLD, lo que podria resultar una alternativa
mas viable a la biopsia hepatica.
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En el laboratorio de vigilancia gendémica del
Posgrado en Ciencias Gendmicas se desarrollan
proyectos relacionados con procesos evolutivos
de los virus, que resultan en su diversificacion,
analizando patrones espacio-temporales de
distribucion asi como los procesos de estratificacion
de estas poblaciones virales. En los ultimos afios se
han incorporado proyectos enfocados a la vigilancia
genomica de virus importantes en la salud humana.

La vigilancia gendmica de virus es un area que tiene
por objetivo el permitir dar seguimiento a los brotes
epidémicos de enfermedades virales basados en
las secuencias gendmicas de estas entidades
bioldgicas [1]. Esta area se basa en la observacion
que los tiempos de evolucién de las poblaciones
virales ocurre en escalas de tiempo equivalentes
a los brotes epidémicos. Lo anterior permite que
la aparicion de mutaciones en las secuencias de
los virus se puede correlacionar con eventos de
introduccion de virus en nuevas areas geografica
y permite distinguir poblaciones virales que se
introducen un area de las que se encontraban
circulando previamente, por ejemplo [2]. A partir de
estas observaciones se desarrollaron metodologias
para el analisis de la dindmica de virus y el uso de
herramientas filogeograficas.
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El primer virus en el que se aplicé esta metodologia
fue el virus de la inmunodeficiencia humana, con
estos enfoques se ha podido establecer el origen
de este virus, asi como trazar la historia de su
diseminacién mundial. Sin embargo, fue con la
revolucion en las tecnologias de secuenciacion
que esta disciplina se impulsé. Durante los
ultimos 10 afios se han desarrollado herramientas
bioinformaticas especializadas que han permitido el
estudio en tiempo real de epidemias y pandemias,
esto incluye la epidemia de ébola en 2013 [3], y la
dispersion de los virus de Chikungunya y Zika al
continente americano ente 2013-2015 [4,5].

La pandemia de COVID -19 requirié el desarrollo o
mejoramiento de protocolos de generacion, analisis
e intercambio de datos gendmicos de SARS-CoV-
2. Estos cambios se dieron en multiples niveles de
la generacion de esta informacion:

a. Unificacion de protocolos de secuenciacion.
Con el fin de facilitar la secuenciacion del
genoma completo de sars-cov-2 se desarrollaron
y compartieron a nivel internacional protocolos
estandarizados mediante la plataforma Artic
Network, estos protocolos se actualizaron durante
la pandemia cada vez que resulto necesario, debido
a la acumulacién de mutaciones que disminuian la



eficacia de secuenciacion.

b. Repositorios de secuencias. Uno de os retos
mas grandes fue el gran niUmero de secuencias que
se generaron lo que requirié contar con una base
de datos eficiente y de actualizacion inmediata
que permitiera compartir la informaciéon generada
a nivel mundial en tiempo real. En este sentido
la base de datos GISAID, establecida en 2008
para compartir secuencias de influenza [6], fue
adaptada y actualmente aloja mas de 16 millones
de secuencias gendmicas de SARS-CoV-2.

c. Clasificacion de secuencias. El gran nimero de
secuencias generadas y la rapida diversificacion
de SARS-CoV-2 dio pie a la necesidad de
desarrollar un sistema de clasificacién que facilitara
el seguimiento epidemiolégico de este Vvirus.
El sistema Nextclade-Nextstrain [7], que probo
ser muy util en el seguimiento de las epidemias
de Ebola y Zika de la década pasada, facilita la
identificacion de los grupos de virus que mas se
estan expandiendo, visualizar las mutaciones mas
comunes y determinar los patrones geograficos
de dispersion de virus. Estas capacidades se
aprovecharon en la pandemia mejorando los
algoritmos de submuestreo de secuencias, con el
fin de visualizar rapidamente los grupos de virus en
expansion alertando a los sistemas de vigilancia. Sin
embargo, dada la diversificacion viral se tuvo que
desarrollar una nueva nomenclatura que permitiera
distinguir los virus que entraban a una nueva area
geografica, que eran capaces de desplazar a otros
virus circulantes en una region. Los grupos de virus
que cumplieron con estas caracteristicas fueron
denominados linajes y se desarrollé el software
Pangolin [8], que permite hacer la clasificacion de
las nuevas secuencias de manera eficiente, con
base en las definiciones de linajes establecidas por
grupos expertos.

d. Plataformas de visualizacion de datos como las
plataformas Outbreak y CoVariants. Debido al gran
volumen de datos gendmicos generados durante
la pandemia, que permiten hacer reportes rapidos
con la informacién que se encuentra en la base de
datos GISAID esto permite visualizar tendencias
de dispersion, hacer comparaciéon de los perfiles
mutacionales entre variantes.

En México, la vigilancia epidemiolégica de
enfermedades infecciosas recae en el Instituto
de Diagnostico y Referencia Epidemioldgica
(InDRE) y la Direccion General de Epidemiologia,
pero al igual que en muchos paises del mundo la
necesidad de realizar un ndmero sin precedentes
de diagnosticos moleculares y secuenciacion de
muestras requirié que otras instancias académicas
y gubernamentales participaran en la vigilancia
gendémica de SARS-CoV-2. En este contexto se
cre6 el Consorcio de Vigilancia Gendmica de
México (CoViGen-Mex), del cual formo parte.

CoViGen-Mex aglomera investigadores y personal
de diversas instituciones que juegan un papel
importante en articular la vigilancia de SARS-CoV-2
y se pueden agrupar de acuerdo con las actividades
que realizan:

a. Coleccién de muestras: La mayoria de las
muestras que se secuencian en el consorcio son
colectadas por el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) lo que nos da acceso a muestras
de todo el pais. También se incluyen muestras
que llegan directamente a las instituciones que
llevan a cabo los protocolos de secuenciacion,
principalmente  del Instituto  Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER)

b. Secuenciacion. Actualmente operan cuatro
centros de secuenciacion dentro del consorcio que
se ubican en el Instituto de Biotecnologia de la
UNAM, LANGEBIO-CINVESTAYV, INER y el Centro
de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo
(CIAD). Todas las secuencias se obtienen a partir
de equipos que utilizan la plataforma lllumina, lo
que permite la estandarizacion de protocolos en
todos los laboratorios.

c. Ensamble de genomas y asignacion de linaje. Se
ha desarrollado un flujo de trabajo bioinformatico
que permite el ensamblado de genomas virales,
asi como su caracterizacion preliminar, es decir,
la asignacion de linaje y el analisis de mutaciones
presentes en las secuencias Este trabajo lo
realizan personas vinculadas con cada centro de
secuenciacion. En este punto se elaboran informes
para el INDRE y se comparte la informacion
generada a nivel internacional a través de la
plataforma GISAID.
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d. Anadlisis de diversidad, filogeograficos vy
filodinamicos. Con el objetivo de comprender
los patrones que ha seguido la dispersion de
SARS-CoV-2 en nuestro pais se formé un equipo
cientifico que pudiera realizar analisis evolutivos
y de dispersion de las muestras secuenciadas
en México. En este aspecto del analisis participo
activamente junto con colegas del Instituto de
Biotecnologia.

Durante la pandemia se secuenciaron mas de
93 mil genomas virales en México, de los cuales
el CoViGen-Mex secuencié la tercera parte,
este esfuerzo de vigilancia gendémica no tiene
precedentes en nuestro pais. Con este esfuerzo
logramos caracterizar la entrada, surgimientos y
desplazamiento de variantes ruante la pandemia,
determinando que la frontera norte, la ciudad de
México y la peninsula de Yucatan son areas donde
rutinariamente se introducen o producen nuevas
variantes virales y por lo tanto deben ser el foco d
la vigilancia genémica de SARS-CoV-2 en nuestro
pais, [9-13]

A partir de nuestra experiencia en la vigilancia de
SARS-CoV-2 consideramos que era importante
aplicar la misma estrategia y dinamica de trabajo
a otros virus respiratorios. Esto nos permitiria
aprovechar el sistema de muestreo que tenemos
establecido y determinar la manera en que la
dinamica de circulacién de los virus respiratorios
en nuestro pais fue alterada con la introduccion
del SARS-CoV-2, lo cual es de especial interés
para la salud publica de nuestro pais. De manera
inicial consideramos que la vigilancia de dos de
los virus respiratorios de mayor importancia clinica
nos permitira entender como se ha modificado esta
dinamica, y generar informacién crucial para los
sistemas de salud de México. Es por ello por lo que
en 2022 se incorporaron al sistema de vigilancia de
CoViGen-Mex los virus Influenza y el virus sincitial
respiratorio (RSV).

Antes de la pandemia el virus de influenza tenia
una circulacién anual con una temporada muy bien
definida, sin embargo, durante las temporadas de
invierno 2020-2021 y 2021-2022 la circulacién de
influenza disminuyo significativamente y se han
observado diferencias en estos patrones en los
Ultimos afos. Por ejemplo, el virus de influenza
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de tipo B genotipo Yamagata no ha sido detectado
desde el 2020 y se piensa que se ha extinguido (ver
Figura 1). Ademas, se han observado cambios en
los linajes de influenza A que circulan con respecto
a los que circulaban antes de la pandemia (ver
Figura 2). EIRSV es un virus respiratorio que afecta
sobre todo a los nifios menores de cinco afos y
a partir de la disminucién del niumero de casos
de COVID-19 se ha observado un incremento en
el numero de casos reportados. Por otro lado, en
las bases de datos los reportes de secuencias de
genoma completo de influenza y RSV aislados
en México son extremadamente limitados, por lo
que es dificil determinar cudles son los genotipos
predominantes y si existen particularidades en su
distribucién geografica o si hay cambios en las
variantes circulantes.

Con el objetivo de contar con informacién con
respecto a la circulacion de estos virus respiratorios
se obtuvieron 800 muestras de influenza y 200 de
RSV correspondientes a la temporada invernal
2022-2023. En el caso de influenza se logro
amplificar la secuencia completa de siete de los
ocho segmentos que conforman su genoma, entre
estos, los genes que codifican para las proteinas de
superficie usadas para hacer la subtipificacion de
estos virus. En la figura 3 se muestra un resultado
preliminar de la frecuencia de linajes de H3N2
detectados por estado, en la que se observan
algunas diferencias. Un analisis mas detallado
permitira establecer si estas diferencias tienen
alguna relacién epidemioldgica.

En conclusién, la pandemia mostré la utilidad de la
vigilancia gendmica al permitir conocer el impacto
de la evolucion del SARS-CoV-2 en la sensibilidad
de los métodos diagndsticos empleados, asi como
en la eficacia de farmacos uy vacunas. El uso de
esta herramienta de manera rutinaria como parte
de la vigilancia eipidemiolégica es crucial para el
desarrollo de la salud publica mundial.
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Figura 1. Reconstruccion filodinamica del virus de Influenza B Yamagata. Se muestra una reconstruccion con la herramienta
Nextstrain donde las ultimas secuencias reportadas son del afio 2020.
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TraslapandemiaporCOVID-19los sistemasde salud
y autoridades sanitarias se han concientizado mas
sobre la importancia de la vigilancia epidemioldgica
y la necesidad de tratamientos eficientes para tratar
a las enfermedades infecciosas. La alta taza de
resistencia a los antimicrobianos ha encendido las
alertas mundiales ante la falta de nuevos farmacos.
La pandemia por COVID-19 posicioné al SARS-
CoV-2 como el agente infeccioso que mas muertes
provoco durante los afios 2020-2022, desplazando
a Mycobacterium tuberculosis, agente etolégico de
la Tuberculosis a la segunda posicion. La eficacia
clinicadelosantibioticos comunmente utilizados esta
siendo amenazada por la aparicion de patégenos
resistentes a multiples farmacos. Actualmente se
presentan poco mas de 700,000 muertes a causa
de infecciones ocasionadas bacterias resistentes
a los farmacos convencionales, sin embrago, de
acuerdo con las estimaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud, se espera que para el afio
2050 se presenten casi 10 millones de muertes a
causa de bacterias resitentes a los farmacos.

Por lo tanto, existe un interés creciente en las
plantas medicinales como fuente de agentes
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antimicrobianos para el tratamiento de
enfermedades infecciosas, ya que los remedios
herbales han mostrado ser eficientes y seguros
para el tratamiento de algunos padecimientos.

A lo largo de la historia de la humanidad se han
utilizad diversas plantas para tratar enfermedades
y, actualmente, debido al surgimiento cada vez
mas frecuente de microrganismos resistentes
y multirresistentes a los farmacos, asi como al
limitado descubrimiento de nuevos farmacos para
el tratamiento de infecciones provocadas por
cepas resistentes, ha tomado interés el estudio
de los extractos herbales utilizados histéricamente
en la herbolaria y medicina tradicional alternativa.
Los flavonoides son un grupo de compuestos
polifendlicos naturales que se encuentran
comunmente en las plantas y exhiben un espectro
de actividades que afecta funciones celulares como
la proliferacién, la diferenciacién y la apoptosis.
Ademas, presentan actividad antioxidante mediante
la eliminaciéon de radicales libres y/o quelantes de
iones metalicos [1].

El cardo mariano ha sido utilizado como una hierba



medicinal desde el siglo IV D. C. La silimarina
se extrae de Sylibum marianum, comunmente
conocido como cardo mariano. Esta es una planta
herbacea comestible originaria del Mediterraneo
que se da de forma anual o bianual, crece en
Europa, norte de Africa, el medio oriente, Asia y
América del norte [2, 3]. Se dice que la planta fue
traida de Europa como planta de cultivo y con
el tiempo se hizo silvestre, encontrandose hoy
en dia en terrenos baldios, orillas de caminos,
rastrojos, caminos rocosos y campos de pastoreo.
Actualmente se distribuye por todo México, sin
embargo, se encuentra mayoritariamente en la
periferia de la Ciudad de México y en algunas
partes de los estados de México e Hidalgo. La
planta se caracteriza por medir hasta 2.5 metros, la
planta tiene un tallo erguido, robusto y ramificado.
Las hojas que tiene pueden llegar a medir hasta 30
cm de longitud. Las flores que tiene son de color
purpura y se agrupan de forma esférica parecidos a
la alcachofa. Sus frutos negros presentan manchas
blancuzcas, brillantes, con una corona que presenta
pelos sedosos (Figura 1) [4].

Los extractos de la semilla del cardo mariano
han sido utilizados desde hace mas de 2000
afios para tratar diversos trastornos hepaticos y
problemas de la vesicula biliar, también protege al
higado contra envenenamiento ya sea por toxinas
quimicas y ambientales, asi como, para tratar las
mordeduras por serpiente, picaduras de insectos,
envenenamiento por hongos y dafios ocasionados
por el consumo de alcohol [5]. Sin embargo, con el
tiempo han ido investigando sus diversas funciones
y aplicaciones tanto en humanos como en animales.

La silimarina (SM) es el principal compuesto
activo del extracto estandarizado de la semilla
del cardo mariano, es una combinacion de siete
flavonolignanos (entre el 65-80%) y una fraccion
quimicamente indefinida, compuesta en su mayoria
de compuestos polifendlicos [2]. Los componentes
activos del extracto de SM son la silibinina A,
silibinina B, Isosilibinina A, Isosilibinina B, silicristina,
y silidianina, siendo la silibinina (SB) el compuesto
mas abundante (alrededor del 70%) y al que se le
atribuye la mayor actividad [6]. Se ha reportado
que la SB puede actuar como inmunomodulador,
antiinflamatorio y, en los Ultimos afios se ha visto que
puede ser antimicrobiano. Aunque el cardo mariano

se cultiva principalmente para la produccion de
suplementos alimenticios y medicamentos de
venta libre, otras partes de la planta pueden servir
para la produccion de biomasa, la cual produce
mas energia que la alcachofa [7].

Aplicaciones de la silimarina

La SM posee una gran diversidad de actividades
farmacoldgicas, y los compuestos que la
componen tienen una tienen una estructura de
benzo-y-pirona con al menos un grupo hidroxilo
funcional, del que depende la eliminacién de los
radicales libres y su actividad antioxidante. Se ha
demostrado que la SM puede proteger a 6rganos
como el higado, cerebro, corazén y otros érganos
vitales del dafo oxidativo al inducir la superoxido
dismutasa, aumentando el contenido de glutation
celular e inhibiendo la peroxidacioén lipidica. Otro
mecanismo antioxidante de la SM es mediante la
quelacién de iones metalicos [8-10]. También se ha
descrito que tiene actividad como modulador de la
via de sefalizacién por andrégenos, antidiabético
a través de la sensibilizacion a la insulina,
antifibrotico, antiinflamatorio e inmunomodulador
[8]. Ademas, se ha descrito que la SM presenta
actividades, anticancerigena al ser capaz de
inhibir el crecimiento de células cancerosas en
cancer de préstata, cancer de mama y el cancer
cérvico uterino [5, 11, 12].

La SM puede desactivar las sefiales
proinflamatorias derivadas de la activacion del
factor nuclear-kB (NFkB), inhibiendo asi la sintesis
de citocinas proinflamatorias [13]. Ademas, puede
inducir apoptosis a través de la modulacién de la
magquinaria apoptética mitocondrial y los niveles
citoplasmaticos de las proteinas Bax y Bcl-2, la
liberaciéon de citocromo c y la activacion de las
caspasas 3y 9[8]. La SM disminuye la inflamacién
de las vias respiratorias en alergias, dermatitis
atopica, rinitis alérgica y tiene la capacidad de
inhibir la proliferacion de células Ty la secrecion de
citoquinas proinflamatorias in vitro [14]. También
se le han atribuido efectos antiartriticos, ya que
tienen la capacidad de eliminar a los radicales
libres que pueden estar actuando como agentes
proinflamatorios [13].

La SM

también se utiliza en animales
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principalmente para tratar enfermedades hepaticas
y proveer una proteccion contra farmacos que
causan lesiones hepatotdxicas causadas por
el tetracloruro de carbono, hongos, arsénico y
paracetamol [15]. La SM tiene la capacidad de
prevenir edemas, quemaduras solares en la piel y
evita que las células sufran apoptosis inducida por
la radiacion ultravioleta, protegiendo contra el dafo
al DNA inducido por rayos UVB [16].

Se ha descrito que la SM tiene actividad
neuroprotectora al proteger las neuronas
dopaminérgicas contra la neurotoxicidad inducida
por lipopolisacaridos (LPS) e inhibir la activacién
de la microglia. Se ha demostrado que la silibinina
suprime la respuesta al LPS e inhibe de forma
especifica la activacion de NF-kB mediante la
supresion de la degradacion del Inhibidor Kappa
B (IkB), lo que impide la translocacion de NF-kB
al nucleo y el inicio de la transcripcion de genes
relacionada con la respuesta inflamatoria como
COX-2, citocinas proinflamatorias, ademas de
disminuir la producciéon de prostaglandina E2
[14, 17]. Recientemente se ha demostrado que la
silimarina también puede funcionar como un agente
antimicrobiano, antifingicos y antiviral.

Actividad antimicrobiana

Aunque hay datos limitados sobre la actividad de la
SM o sus componentes como agente microbicida,
diversos estudios han evaluado su actividad
tanto in vitro como en en modelos animales. Un
caso interesante es el uso de la silimarina como
coadyuvante en el tratamiento de la tuberculosis,
ya que el tratamiento convencional dura al menos
seis meses y consiste en la administracion de
cuatro farmacos, dos de los cuales (isoniazida
y rifampicina) inducen necrosis hepatica. En
algunos paises asiaticos principalmente en China
se administra la silimarina en conjunto con los
medicamentos de primera linea para disminuir el
riesgo de dafo hepatico al tratar la tuberculosis,
ya que, se ha demostrado que la SM reduce de
manera significativa las alteraciones bioquimicas
en el higado, ademas de que en modelos animales
se ha demostrado que contribuye a reducir
la carga bacilar, ademas de que tanto la SM
como la SB pueden actuan de forma sinérgica y
muestran mayor actividad antimicrobiana cuando
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se combinan con los farmacos de primera linea
para tratar la TB tanto es cepas sensibles como
en cepas multirresistentes [18-20]. En otros
estudios también se ha reportado un efecto
sinérgico contra bacteria que ataca la cavidad
oral como algunas especies de Streptococcus
spp.,  Actinobacillus  actinomycetemcomitans,
Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia y
Porphyromonas gingivalis cuando se coadministra
la SM con ampicilina y otros farmacos [21]. Aunque
la actividad bactericida de la SM y la SB es en
algunos casos controversial, varios estudios han
demostrado que la SM puede inhibir el crecimiento
de bacterias Gram-positivas a concentraciones de
entre 60-120 pug/ml [22]. En ensayos in vitro se ha
visto que los extractos de SM obtenido en etanol son
efectivos contra bacterias Gram-negativas como
Staphylococcus aureus (100 pg/ml), S. aureus
MRSA (100 ng/ml), Enterococcus faecalis (400
ug/ml), Escherichia coli (25 ug/ml), Pseudomonas
aeruginosa (50 pg/ml) y Acinetobacter baumannii
(100 upg/ml). Mientras que en otro estudio se
describié que la silibinina presenta una MIC
significativamente menor a la observada con la
SM, mientras que el efecto contra P. aeruginosa fue
antagoénico cuando se coadministro con imipenem
y gentamicina [23].

Otra caracteristica importante de la SM es que
a dosis bajas puede reducir la viabilidad de las
biopeliculas, asi como la capacidad de adherencia
de las bacterias y por ende, la formaciéon de
biopeliculas [22], ademas de presentarse como una
alternativa viable para el tratamiento de bacterias
resistentes y mutirrestentes a los farmacos
convencionales, tanto por su accion directa como
por su efecto sinérgico con algunos antibidticos [19,
24]. La SM también ha mostrado tener actividad
antimicética contra especies de Candida spp.,
aunque a mayores concentraciones (400 pg/ml)
y, en otros casos un efecto antagénico cuando se
combina con nistatina [23].

Actividad antiviral

Las infecciones virales representan otro importante
problema de salud, debido a la facil propagacion
de algunas de ellas y la falta de vacunas para su
prevencion, asi como de tratamientos especificos.
En ensayos in vitro se ha demostrado que la
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SM tiene actividad antiviral, ejerce actividad
extracelular viricida directa contra le Enterovirus
71 (EV-A71) y el virus del dengue (DENV-3),
ademas de inhibir la unioén y entrada del virus a las
células Vero. Ademas, la SM tiene efecto antiviral
contra los virus de la hepatitis B (VHB) y hepatitis
C (VHC). La SM inhibe la infeccion por el VHC,
cuando es administrada como pretratamiento y en
la postrinfeccion, ademas de reducir la patologia
gracias a su efecto hepatoprotector, su actividad
antiinflamatoria y como antioxidante, contribuyendo
positivamente en el curso de la enfermedad en
algunos pacientes [25, 26]. Tanto la SB A como la
SB B inhiben la replicacion viral actuando sobre
la RNA polimerasa dependiente de RNA (RdRp).
La SM también ha mostrado ser un buen agente
anti-influenza (IAV), actuando sobre la sintesis
tardia de RNA, y de forma dosis dependiente en
la inhibicién de procesos fisiolégicos relacionados
con la replicacion de este virus. De forma similar
se ha descrito una importante actividad viricida de
la SM contra del virus Zika (ZIKV), actuando en
diferentes fases de la infeccion [27]. La SM reduce
el efecto citopatico de la infeccidon provocada pro
le virus Chikungufia (CHIKV), actuando después
de la fase de entrada del virus. De forma dosis
dependiente, la SM inhibe la proliferacion de células
Ty la produccion de TNF-q, IFN-y e IL-12 en PBMC
de sujetos infectados con VHC, favoreciendo los
efectos antivirales durante la infeccion [28]. La

actividad antioxidante de la SM también contribuye
a la actividad antiviral, como se ha visto en ensayo
de infeccién con el virus Mayaro (MAYV), en donde
la reduccion del estrés oxidativo de las células
disminuye la replicacion viral [25].

En pacientes con HIV croénicos, el tratamiento
con SM disminuye la expresion de marcadores
de activacion y agotamiento en las células T
CD4+ y CD8+, y provoca una amplia actividad
antiinflamatoria e inmunorreguladora en las células
inmunitarias humanas primarias, disminuyendo
el numero de linfocitos T CD4+ que expresan los
correceptores que utiliza el HIV para infectar las
células, ademas de que la SM inhibe la infeccion de
las células en la fase de adsorcion del virus [25,
27]. La SM ha mostrado que posé actividad antiviral
contra varios virus, afectando distintas etapas del
ciclo viral.

Dada su actividad microbicida y su
efectos antioxidantes, hepatoprotector e
inmunomoduladores, la SM se presenta como es
alternativas farmaceéuticas para el tratamiento de la
enfermedad, haciendo mas efectivos y menos toxico
algunos tratamiento. La silimarina tiene efectos no
téxicos a concentraciones bajas del tratamiento,
sin embargo, a concentraciones altas este extracto
puede llegar a ser toxico para las células en las que
se estaba haciendo esta investigacion. Aunque en
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la clinica se ha visto que este extracto no es toxico y
los efectos secundarios pueden ser pocos o nulos,
algunas de las dosis que han mostrado actividad
microbicida in vitro, son mayores a las estan
autorizadas para su uso en humanos. Ademas,
aun quedan muchos aspectos por estudiar, como
el dilucidar el mecanismo de accion de estos
flavolignanos, asi como mejorar la solubilidad del
farmaco, su absorcion y biodisponibilidad.
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El sindrome post-COVID-19 se define como la
persistencia de signos y sintomas clinicos que
aparecen durante o después de padecer COVID-19,
y que permanecen mas de 12 semanas sin estar
asociados a un padecimiento concomitante,
como un problema cardiaco o renal preexistente.
Los sintomas asociados son heterogéneos y
se presentan como brotes o fluctuaciones; en
algunos casos su aparicion es independiente de
la gravedad de la infeccion y se estima que se
presentan aproximadamente en un 10 al 36% de
los supervivientes al COVID-19. Los sintomas
mas frecuentes son: fatiga que empeora después
de hacer esfuerzo fisico o mental, fiebre, dificultad
para respirar y tos. Mientras que los sintomas
neuropsiquiatricos mas frecuentes son cefalea,
deterioro cognitivo, alteraciones del gusto y olfato,
depresion, trastornos de ansiedad e insomnio.

Algunos estudios sugieren que al menos 1 de
cada 5 pacientes puede desarrollar problemas
neuropsiquiatricos durante los primeros 90 dias
después de la infeccidon. Uno de los primeros
estudios sobre este fendmeno fue el realizado en
Wuhan y se publicé en el Journal of the American
Medical Association, en el cual se describié que 36%
de los pacientes desarrollaron diferentes grados de
trastornos neuroldgicos posterior a la infecciéon por
SARS-CoV-2. En el mismo sentido, la revista Brain
publicd un estudio realizado por la Universidad
de Oxford en el que se describieron trastornos
neurolégicos durante el periodo de hospitalizacién
y después del egreso hospitalario. Esto también se
reafirma por un estudio retrospectivo publicado en
la revista Lancet en 2020, en el cual se evaluaron
a 62,354 pacientes con COVID-19 en Estados
Unidos, en el que se demostré que existe una
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relacion entre las secuelas neuropsiquiatricas y la
infeccion.

Durante el pico de la pandemia de SARS-CoV-2
se estimd que el sindrome post-COVID iba a estar
caracterizado por un incremento en los casos de
depresion y ansiedad, sin embargo, en otro estudio
retrospectivo también publicado en la revista Lancet
en 2022 se observé en una cohorte de 1 487 712
pacientes que sufrieron COVID-19 que el riesgo
de desarrollar problemas de salud mental como
ansiedad y depresion disminuia paulatinamente
hacia los 6 meses posteriores a la infeccion,
mientras que el riesgo para desarrollar problemas
como la niebla mental (brain fog, en inglés),
demencia, deterioro cognitivo, psicosis o epilepsia
fue incrementando conforme el seguimiento se
acerco a los 2 afios.

Ante este escenario, es pertinente preguntarse cual
es el origen de los problemas neuropsiquiatricos
presentes en el sindrome post-COVID. Aunque
pareciese paraddjico, de primera instancia, no
es necesario tener una infeccion en cerebro para
desarrollar estos trastornos neuropsiquiatricos,
ya que estos pueden ser ocasionados por una
respuesta inflamatoria crénica que puede, entre
otros efectos, modificar la permeabilidad funcional
de la barrera hematoencefalica (una barrera celular
semipermeable que envuelve al cerebro y la médula
espinal, y regula el paso de moléculas al cerebro),
la cual es muy sensible a los cambios inflamatorios
periféricos. Por otra parte, moléculas inflamatorias
como el IFN-y, la IL-1B, IL-6 y el TNF-a inducen
cambios metabdlicos en el cerebro y en la periferia,
como la inhibicién de la tetrahidrobiopterina, que es
un cofactor esencial para la sintesis de dopamina,
y que al inhibirse disminuye la concentracion de
dopamina, que es un neurotransmisor esencial para
la conducta motora, la emotividad y la afectividad,
asi como en la comunicacion neuroenddcrina. Otro
cambio metabdlico es la activacion de la indolamina
2 3-dioxigenasa en leucocitos y microglia que tiene
como consecuencia la disminucion de serotonina,
que es importante para la regulacion del estado
de animo, las emociones, el apetito y la digestion,
y como consecuencia hay un aumento en la
sintesis kinunerinas, moléculas que tienen efectos
toxicos en las neuronas cuando aumentan su
concentracion. En su conjunto, estos cambios en
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los niveles de neurotransmisores desencadenan
cambios de comportamiento, ansiedad,
aplanamiento emocional, cambios del estado de
animo, entre otros sintomas psiquiatricos en la
poblacién susceptible como depresion y ansiedad.
Una de las complicaciones que ha llamado la
atencion recientemente es la niebla mental, que se
caracteriza por presentar sintomas como pérdida
de memoria, dificultad para encontrar palabras,
problemas de atencién, abrumarse por tareas
simples, alteracion del lenguaje receptivo, dificultad
con la funcién ejecutiva, insomnio, migrafa,
sintomas neuropaticos, entre otros. Resulta
interesante que muchos de los pacientes que han
cursado con la niebla mental post-COVID nunca
han padecido algun ictus o infarto cerebrovascular,
ni infecciones en el cerebro, tampoco han
sufrido convulsiones ni cursaron con problemas
neurolégicos durante la infeccion por SARS-CoV-2,
sin embargo, desarrollan deterioro cognitivo,
presentando algunos de los sintomas antes
descritos. De acuerdo a diversos especialistas,
en algunos pacientes estos problemas se pueden
presentar secundaria a una complicacion vascular
que cause un infarto cerebral y de esta forma se
puede explicar el desarrollo del déficit neuroldgico.
Sin embargo, hay un grupo significativo de
pacientes que desarrollan niebla mental con
sintomas desproporcionados respecto al cuadro
de COVID-19, es decir, desarrollan complicaciones
significativas pese a haber cursado con un cuadro
leve de la infeccion y no presentan lesiones
cerebrales evidentes por estudios de imagen.
Esto ha llevado a proponer que un mecanismo
adicional para el desarrollo de la niebla mental es
una sobreactivacion del sistema inmunolégico, y
como mencionamos anteriormente, la respuesta
inflamatoria es responsable de causar la
disminucion de neurotransmisores como dopamina
y serotonina, asi como de desencadenar la muerte
de neuronas cuando la inflamacién se presenta de
forma cronica en el cerebro.

Unodelosfendmenosqueseinvestiganactualmente,
porque se especula que es responsable de los
efectos psiquiatricos post-COVID, es la inflamacion
residual en pacientes supervivientes al COVID-19
que puede ser causada por la persistencia del
virus o por cambios hematopoyéticos inducidos
por la infeccion como los que se presentan en



la hemopoyesis de emergencia secundaria a la
infeccion viral. Una poblacion celular que se ha
investigado son los linfocitos T extenuados (PD-1*,
FOXP3*) que son altamente reactivos. Los linfocitos
T son células de la respuesta inmune adaptativa y
se pueden clasificar como cooperadores o CD4*
y citotdxicos o CD8*. Los linfocitos cooperadores
liberan citocinas que son moléculas que tienen la
funcién de coordinar la respuesta inmune, es decir,
son los directores de la orquesta. Mientras que los
linfocitos citotéxicos cumplen con la funcién de
eliminar a las células infectadas y también a las
células tumorales. En este caso, tras la infeccion
por SARS-CoV-2 se ha observado que hay cambios
en la médula 6sea, sitio donde se originan los
glébulos rojos y glébulos blancos, en los cuales se
ha descrito que las poblaciones de linfocitos T que
se generan presentan alteraciones que se pueden
identificar a través de la expresién de marcadores
como PD-1*y FOXP3* que indican que la célula se
encuentra extenuada o agotada, en otras palabras,
los linfocitos presentan deficiencias para cumplir
con sus funciones porque “estan cansados” y sélo
generan moléculas inflamatorias que repercuten en
la sintomatologia de los pacientes.

De igual modo, otra fuente de inflamacion es la
presencia de dafio en tejidos de érganos como el
corazoén, endotelio, rifién o pulmén, el cual puede
verse exacerbado en pacientes con problemas
de coagulacion posterior a la infeccion. En estos
casos, la infeccion puede ser responsable del
dafio al 6rgano, pero también puede empeorar
la una condicion de dafo preexistente, por
ejemplo, en un paciente con problemas renales
puede empeorar el funcionamiento de los rifiones
posterior a la infeccion. Adicionalmente, el dafio
a los 6rganos puede verse exacerbado por los
problemas de coagulaciéon que algunos pacientes
desarrollan posterior a la infeccion. En estos
casos los pacientes son mas susceptibles a formar
coagulos, los cuales pueden causar trombosis,
en otras palabras, un coagulo formado termina
obstruyendo un vaso sanguineo e interrumpe el
flujo de sangre, causando un infarto en el érgano.
De acuerdo con un estudio publicado en la revista
BMJ, padecer COVID-19 incrementa el riesgo de
desarrollar trombosis venosa profunda donde los
coagulos obstruyen un vaso en la pierna, asi como
tromboembolia pulmonar en la cual los coagulos

obstruyen algun vaso pulmonar, y de ictus o infarto
cerebral.

Recientemente se ha sefialado que problemas
endocrinolégicos como el  hipocortisolismo
secundario al dafo a la hipdfisis 0 a la glandula
suprarrenal puede estar involucrado en el desarrollo
de complicaciones psiquiatricas. El cortisol es una
hormona esencial que regula la respuesta al estrés
y la respuesta inflamatoria. En el hipocortisolismo,
los pacientes presentan niveles bajos de cortisol,
lo cual tiene como consecuencia que ante la
activacion de la respuesta inflamatoria ésta no
disminuya y de esta forma se genera un proceso
de inflamacién croénica. Cabe destacar que tanto el
déficit de cortisol, asi como su incremento tienen
efectos deletéreos en la salud.

Un mecanismo adicional de dafo que podria
estar involucrado en el origen de los cambios
neuropsiquiatricos es la formacién de auto-
anticuerpos inducidos por la infeccion por SARS-
CoV-2, resultado de los mecanismos de evasion del
virus, que son las herramientas a través de las cuales
el virus de defiende de la respuesta inmunolégica
del paciente. Los anticuerpos son proteinas que se
encuentran en circulacién y se generan posterior
a una infeccion para neutralizar la infeccion y
bloquear la propagacion de virus. En algunos casos,
los anticuerpos dirigidos contra proteinas del virus
pueden aparecer al reconocer de forma cruzada
a proteinas propias expresadas en neuronas y
causar una sobre estimulacion. Adicionalmente,
en procesos inflamatorios exacerbados como en el
COVID-19, se pueden activar clonas de células B
autorreactivas, es decir, poblaciones de linfocitos B
que generan anticuerpos contra algun componente
corporal y de esta forma se pueden desencadenar
enfermedades autoinmunes que pueden afectar
al cerebro. En la literatura médica existen algunos
reportes de condiciones similares de problemas
neuropsiquiatricos inducidos por auto-anticuepos
como la encefalitis autoinmune, sin embargo,
debido a la diversidad de las proteinas neuronales
contras las que van dirigidas los auto-anticuerpos
los sintomas suelen diferir mucho, pero suele
presentarse deterioro cognitivo, crisis psicoticas,
convulsiones, movimientos anormales y sintomas
psiquiatricos como irritabilidad, depresion vy
alucinaciones.
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Un antecedente de importancia es el brote de
SARS-CoV que afecté a China en el 2002, donde
se observo que los pacientes a pesar de presentar
una mejoria fisica después de la infeccién tuvieron
una alta morbilidad psiquiatrica con presencia
de fatiga crénica que persistié hasta al menos 4
afios después del brote. Debemos de destacar
que los trabajadores de la salud de primera linea
que atendieron este brote mostraron niveles
de estrés, depresion, ansiedad y sintomas de
estrés postraumaticos aun mas altos que los
sobrevivientes a la infeccion.

De acuerdo con un reporte de la Organizacién
Mundial de la Salud, la salud mental en varios
paises se ha visto afectada significativamente,
presentandose no solo problemas psiquiatricos,
sino que también un aumento en el consumo de
bebidas alcohdlicas y abuso de sustancias, como
resultado de los cambios sociales derivados de la
pandemia.

Por todo lo anterior, es importante generar
estrategias eficientes en materia de salud publica
para mitigar este problema. De modo tal que
debemos de reconocer que uno de los estragos que
ha dejado el COVID-19 es la pandemia de salud
mental que se ha agudizado en los Ultimos meses,
por lo que es necesario seguir investigando para
comprender la etiopatogenia de las complicaciones
post-COVID y para desarrollar estrategias
eficientes para prevencién y ftratamiento. Es
importante sefalar que si bien las vacunas nos
protegen de desarrollar formas graves de la
enfermedad, no nos hacen inmunes a la infeccion y
mucho menos evitaran la aparicion de las secuelas
del COVID-19. Se ha reportado que el 10% de
individuos infectados a pesar de estar vacunados
desarrollan complicaciones neuropsiquiatricas y
que infecciones repetidas de COVID favorecen
la aparicion de cuadros de Long COVID. Por
todo esto, se deben de reforzar las medidas de
prevencion ante la aparicion de nuevas variantes
y la disminucién del interés por la vacunacion en la
poblacion.

28

Referencias bibliograficas

Mao L, Jin H, Wang M, Hu Y, Chen S, He Q, Chang J, Hong C,
Zhou Y, Wang D, et al. Neurologic Manifestations of Hospitalized
Patients with Coronavirus Disease 2019 in Wuhan, China. JAMA
Neurol (2020) 77:683—-690. doi:10.1001/jamaneurol.2020.1127

Paterson RW, Brown RL, Benjamin L, Nortley R, Wiethoff S,
Bharucha T, Jayaseelan DL, Kumar G, Raftopoulos RE, Zambreanu
L, et al. The emerging spectrum of COVID-19 neurology: clinical,
radiological and laboratory findings. Brain (2020) 143:3104-3120.
doi:10.1093/brain/awaa240

Taquet M, Luciano S, Geddes JR, Harrison PJ. Bidirectional
associations between COVID-19 and psychiatric disorder:
retrospective cohort studies of 62 354 COVID-19 cases in the
USA. The lancet Psychiatry (2020) 0366:1-11. doi:10.1016/
S$2215-0366(20)30462-4

Taquet M, Sillet R, Zhu L, Mendel J, Camplisson |, Dercon Q,
Harrison PJ. Neurological and psychiatric risk trajectories after
SARS-CoV-2 infection: an analysis of 2-year retrospective cohort
studies including 1 284 437 patients. Lancet Psychiatry. 2022
Oct;9(10):815-827.

Lee CH, Giuliani F. The Role of Inflammation in Depression
and Fatigue. Front Immunol (2019) 10:1696. doi:10.3389/
fimmu.2019.01696

Hunter D, Jamet Z, Groc L. Autoimmunity and NMDA receptor
in brain disorders: Where do we stand? Neurobiol Dis (2020)
147:105161. doi:10.1016/j.nbd.2020.105161

Mak IWC, Chu CM, Pan PC, Yiu MGC, Chan VL. Long-
term psychiatric morbidities among SARS survivors. Gen
Hosp Psychiatry (2009) 31:318-326. doi:10.1016/j.genhos-
ppsych.2009.03.001

Kuehn BM. Global Mental Health Services Are Collapsing
as Demand Grows. JAMA (2020) 324:1933. doi:10.1001/
jama.2020.22085

World Health Organisation. The impact of COVID-19 on mental,
neurological and substance use services. (2020). Available at:
https://www.who.int/publications/i/ item/978924012455

Ho FK, Pell JP. Thromboembolism and bleeding after covid-19.
BMJ. 2022 Apr 6:377:0817



DE NUESTROS 1‘
COLABORADORES

Patogenos emergentes y reemergentes en la
post-pandemia por COVID-19.

Hernandez-Garcia Andrés C."?, Hernandez De La Cruz Olga N.2

2 Laboratorio de Micologia, Departamento de Bacteriologia INDRE/DGE SSA

" Posgrado en Ciencias Gendmicas. UACM

Introduccion

Desde sus inicios a finales de 2019, la pandemia
por COVID-19 alarmé a los sistemas de salud y
afecto todos los aspectos de la vida cotidiana de las
personas Yy a nivel global. La pandemia ocasionada
por el virus SARS-CoV-2 ha comenzado a preocupar
alas autoridades de salud, ya que ha proporcionado
un ambiente propicio para la aparicion de
enfermedades emergentes y reemergentes en la
poblacién general y en los pacientes con COVID-19,
provocando coinfecciones en estos ultimos. Este
articulo describe algunas enfermedades infecciosas
que han incrementado su incidencia a partir de la
pandemia de COVID-19, asi como los factores que
pudieron haberlas propiciado, las cuales pueden
convertirse en serios desafios médicos en un futuro.

Enfermedades emergentes y reemergentes

Alolargode la historia, las enfermedades infecciosas
han impactado profundamente las civilizaciones
humanas, siendo causa de altas tasas de morbilidad
y mortalidad. En el ultimo siglo, gracias a que se
incrementd el conocimiento biolégico de muchos

microorganismos infecciosos y sus mecanismos
de contagio, se pudieron implementar medidas
sanitarias en las poblaciones que ayudaron a
disminuir la propagaciéon de los patégenos y el
numero de personas infectadas. Ademas, se
pudieron desarrollar medicamentos mas precisos
y efectivos para el cuidado de los pacientes y
vacunas que han ayudado a prevenir casos de
infeccion y/o su severidad. Ademas, se crearon
diferentes organizaciones de salud especializadas
en el tratamiento y erradicacion de enfermedades
infecciosas especificas, desde entonces se
han encargado de liderear campafias para la
erradicacion de enfermedades y han contribuido
con la institucionalizacién de las intervenciones en
salud publica. Todos estos avances nos permitieron
pensar que comenzabamos a ganar la batalla
contra agentes infecciosos que histéricamente
habian causado tanto temor, como el virus de la
viruela. Desafortunadamente, acompafadas de
las actividades humanas, durante las ultimas
décadas han surgido nuevas enfermedades como
el VIH y la COVID-19, y algunas otras como la
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tuberculosis han resurgido con impetu. En la
actualidad, las enfermedades infecciosas continian
posicionandose entre las principales causas de
muerte a nivel mundial, principalmente en paises
con bajos ingresos, entre otras cosas, debido a la
paricion de patégenos multirresistentes a farmacos,
por lo que es muy probable que en un futuro el
panorama se complique (https://www.paho.org).

Las enfermedades infecciosas emergentes (EIE)
son aquellas producidas por un agente infeccioso
que nunca antes habia estado en contacto con el
humano, o bien, que anteriormente sélo habian
afectado a un grupo pequefio de personas enlugares
aislados y comienzan a incrementar drasticamente
su incidencia o su alcance geografico. Algunos
ejemplos de EIE son: la enfermedad de Lyme,
COVID-19, Cyclosporiasis e infecciones porelhongo
Cryptococcus gattii. Las enfermedades infecciosas
reemergentes (EIR) son aquellas que en algun
momento fueron un problema de salud publica que
fue controlado exitosamente, pero tiempo después
vuelven a aparecer un numero significativo de
casos nuevos, causando nuevamente problemas
de salud importantes a nivel local o internacional.
Ejemplos de EIR son: Ebola, Tuberculosis y Malaria
multidrogoresistentes’.

La aparicion EIE y EIR puede estar influenciada
por multiples factores, por ejemplo, mutaciones
los agentes infecciosos que les brindan una mayor
capacidad infecciosa, de transmisién o para evadir
el sistema inmunolégico del hospedero, cambios
ecolégicos, anomalias climaticas, cambios en el
comportamiento demografico humano, deficiencias
en los sistemas de salud, asi como la globalizacion
y el crecimiento poblacional que facilitan un
mayor numero de contactos humano-patégenos y
humano-humano. Por lo tanto, en los estudios sobre
el origen de las EIE y EIR deben de considerar no
solo factores bioldgicos, si no también aspectos
histéricos, antropolégicos, sociales, politicos y
economicos’.

En cuanto a la ruta de transmision, la zoonosis
(transmisién de un patéogeno de animales
domeésticos o silvestres a humanos) es reconocida
como la principal via de aparicion de nuevas
enfermedades, ya que los animales pueden
ser reservorios de patéogenos con potencial
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infeccioso humano. Cuando los humanos
entran en contacto con animales infectados, los
agentes infecciosos pueden cruzar la barrera
interespecie y eventualmente infectarlos'?. Por
ejemplo, se tienen evidencias de que el VIH-1 fue
transmitido de chimpancés a humanos?®, y que
los murciélagos al ser hospederos naturales del
SARS-CoV, SARS-CoV-2 y el MERS-CoV pudieron
probablemente transmitirlo al humano a través de
hospederos intermediarios*® o, como en el caso
de la enfermedad de Lyme que es producida por
bacterias del género Borrelia spp. las cuales son
transmitidas al humano por garrapatas®.

La pandemia de COVID-19 y su relaciéon con
la aparicion de brotes de enfermedades
infecciosas

La enfermedad COVID-19, producida por el
coronavirus de tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), es en
si misma una EIE. Fue anunciada por primera vez
el 31 de diciembre de 2019 en China, como una
enfermedad causante de neumonia de etiologia
desconocida, cuando ya se contaban con 26
casos registrados y una persona fallecida. El 7 de
enero de 2020, el Centro Chino para el Control y
la Prevenciéon de Enfermedades (CCDC) identificd
al agente causal como un coronavirus agudo
severo relacionado con el sindrome respiratorio
agudo, al que se le denominé SARS-CoV-2, por su
similitud con el SARS-CoV descubierto en 2003.
Mas tarde, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) denominé a esta enfermedad COVID-19 y
el 11 de marzo de 2019 fue declarada Pandemia. El
primer caso de COVID-19 en México fue detectado
el 27 de febrero de 2020 en la Ciudad de México,
dos meses después del primer diagndstico ya se
tenian registrados alrededor de 20,000 casos y
casi 2000 defunciones. El SARS-CoV-2 es un virus
capaz de infectar animales, incluidos los humanos.
La transmision entre humanos es por contacto
directo a través de aerosoles cuando una persona
tose o estornuda, o a través de fomites. Los
sintomas pueden incluir afectaciones respiratorias
y neuroldgicas, fatiga, fiebre, vomito, diarrea,
linfopenia. Las personas con complicaciones fatales
pueden desarrollar edema pulmonar, insuficiencia
organica, neumonia grave, choque séptico y
sindrome de dificultad respiratoria aguda’®.



La enfermedad COVID-19 gener6 un gran
nimero de muertes a nivel mundial. En México,
y en muchos paises del mundo, las cifras de
contagios y hospitalizaciones por SARS-CoV-2 se
incrementaron exponencialmente, superando en
varias ocasiones la capacidad hospitalaria®. Gracias
al enorme esfuerzo de la humanidad para controlar
las infecciones y al desarrollo temprano de vacunas,
las muertes han disminuido considerablemente. Sin
embargo, la pandemia por COVID-19 ha comenzado
a llamar la atencion de los expertos en salud por
otras razones, ya que ha generado condiciones
propicias para el surgimiento, y resurgimiento, de
nuevos brotes infecciosos por otros patégenos.
Durante la Pandemia han surgido diferentes
variantes del SARS-CoV-2, algunas de ellas con
mayor capacidad de transmision y/o evasion de la
respuesta inmune, las cuales siguen representando
un potencial peligro para la poblacion de riesgo™.

Durante la etapa mas critica de la pandemia por
COVID-19, existieron interrupciones en muchos
servicios de salud, los monitoreos y las campafias
de vacunacion de otras enfermedades infecciosas
endémicas que se consideran bajo control
disminuyeron al priorizar y centrar los recursos
y personal médico a la atencién de pacientes
infectados con SARS-CoV-2. A pesar de que en la
mayoria de los paises se reanudaron las campafias
devacunacion, y sereactivaron los servicios médicos
de control y seguimiento de otras enfermedades,
en algunos se estan presentando brotes de
enfermedades como sarampiéon y tuberculosis
(https://www.who.int/es/news). Ademas, el
incremento en el uso de farmacos antiinflamatorios
e inmunosupresores, utilizados para el tratamiento
de los pacientes con COVID-19, como los
corticoides, ha aumentado el numero de personas
inmunosuprimidas, sumandose a aquellas que se
inmunosuprimian como resultado de la infecciéon
por SARS-CoV-2. Esto favorecié que los pacientes
con COVID-19 presentaran coinfecciones con otros
microorganismos patégenos. El hacinamiento, la
mala nutricién durante la pandemia y el incremento
en la poblacién en condiciones de pobreza, son
actores que han favorecido el surgimiento de brotes
de enfermedades infecciosas que se consideraban
controladas™.

En la etapa en la que se buscaba un tratamiento
adecuado para combatir el SARS CoV-2 y las
vacunas se encontraban en desarrollo, las
infecciones oportunistas se vieron favorecidas
causando un estado critico de salud en los
pacientes con COVID-19. Durante esa etapa se
observd un aumento en la aparicion de casos
de infecciones fungicas, como la candidiasis y la
aspergilosis, principalmente en los pacientes con
COVID-19 severo o aquellos que presentaban
ademas, algun grado de inmunocompromiso. En
paises como India, en pacientes recuperados o en
recuperacion de COVID-19 se reportd un aumento
significativo de casos de mucormicosis u hongo
negro, una infeccion rara pero grave. Candida auris
es otro ejemplo de un patégeno que ha ganado
atencion en los ultimos afios y durante la pandemia
por COVID-19.

Enfermedades reemergentes Post-COVID

La viruela simica (Mpox) es una enfermedad
zoonotica, es decir, que puede transmitirse entre
animales y seres humanos. Fue identificada
por primera vez en monos en 1958 (de ahi su
nombre), y es causada por un virus perteneciente
a la familia Poxviridae. Este agente infeccioso ha
sido detectado en monos y roedores terrestres
como ardillas, ratas y ratones, los cuales pueden
servir como reservorios naturales y vectores de
transmisién. Los humanos pueden transmitir el
virus a otros humanos a través de contacto directo
con la piel infectada, erupciones exantematicas,
costras u otros fluidos bioldgicos, via sexual,
ademas, a través de fomites'2.

El primer caso de viruela simica en humanos fue
reportado en la Republica Democratica del Congo
en 1970 en un bebé de 9 meses. Aunque los
sintomas son semejantes a los de la viruela (fiebre,
dolor de cabeza, dolores musculares, ganglios
linfaticos inflamados, erupciones cutaneas que
pueden desarrollarse en pustulas y costras), puede
generar una amplia variedad de signos y sintomas
clinicos. Algunas personas infectadas pueden
presentar sintomas de mayor gravedad, como las
mujeres embarazadas, nifios, ancianos, personas
con enfermedad avanzada de VIH y personas
inmunodeprimidas y con comorbilidades, por lo que
los pacientes pueden requerir de hospitalizacién
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(https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/
detail/monkeypox)'s.

A diferencia de los brotes anteriores que se
limitaban principalmente a regiones de Africa
central y Occidental, en el afio 2022 se produjo un
brote mundial que ha sido motivo de preocupacién
y vigilancia por su apariciéon en paises donde la
enfermedad no es endémica. A inicios de mayo
de 2022, la OMS recibié un informe de un caso de
viruela simica en un paciente de Reino Unido el
cudl habia viajado a Nigeria. Para agosto de 2022,
ya se habian registrado 4 muertes en paises no
endémicos (dos en Espanfa, una en Brasil y una en
India). El brote se extendié rapidamente en las 6
regiones de la OMS y para abril de 2023 ya se han
notificado alrededor de 87,000 casos y 112 muertes
en 110 paises (https://www.who.int/es/news-room/
fact-sheets/detail/monkeypox). Un dato interesante
de este brote mundial fue que el 98% de las
personas infectadas eran hombres homosexuales
o bisexuales, y el 41% padecia infeccion por VIH™.

El-Qushayri, et al.’®, describié 3 casos de infeccion
por el virus del mono MPV (por sus siglas en
inglés) en pacientes con COVID-19, con estancia
hospitalaria de hasta 9 dias. Los brotes en paises
no endémicos han llevado a esfuerzos para rastrear
y aislar casos, comprender cdmo se propaga la
enfermedad y controlarla. Por el momento no
existe una terapia especifica para la Mpox, las
principales sugerencias son cuidados de apoyo y
manejo sintomatico. Dado que el virus de la viruela
humana es similar al virus de la viruela de mono,
los medicamentos antivirales desarrollados para la
viruela humana pueden usarse el tratamiento de
Mpox™.

La mucormicosis es una infecciéon causada por un
grupo de hongos conocidos como mucormicetos
que comprende los sigueintes géneros: Rhizopus,
Mucor, Rhizomucor, Cunninghamella y Absidia.
Estos hongos se encuentran comunmente en el
medio ambiente, especialmente en el suelo y la
materia organica en descomposicion como hojas y
madera. La infeccion se desarrolla principalmente
en personas inmunocomprometidas, o que
hayan sufrido algun trauma. Cuando las esporas
ingresan al cuerpo a través de la inhalacion,
ingestion de alimentos o agua contaminados, o
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a través de una herida abierta en piel, el hongo
puede invadir vasos sanguineos, lo cual provoca
trombosis y subsecuente necrosis de tejido, por
esta caracteristica ha sido acreedor del nombre
enfermedad del “hongo negro”®. Los sintomas
incluyen dolory enrojecimiento alrededor de los ojos
y nariz, fiebre, dolor de cabeza, tos, falta de aliento,
vomitos de sangre y alteraciones en la conciencia.
En casos graves, la infeccion puede conducir a
la necrosis de tejidos y puede ser potencialmente
mortal si no se trata. La murcomicosis no se
considera contagiosa, es decir, no se transmite de
persona a persona. El tratamiento efectivo suele
incluir antifingicos potentes y, en muchos casos, la
cirugia para eliminar el tejido infectado.

La mucormicosis ha ganado atencion
recientemente, ya que durante la segunda oleada
por COVID-19, en la India se incrementé el numero
de casos de ésta infeccion fungica oportunista en
pacientes con COVID-19. Durante la pandemia
por SARS-CoV-2, cerca del 5% de los pacientes
requirieron ser atendidos dentro de las unidades
de cuidados intensivos (UCI). Muchos de estos
pacientes estaban inmunocomprometidos debido
a la enfermedad, o al tratamiento con esteroides,
tenian diabetes no controlada con elevados niveles
de glucosa en sangre, baja oxigenacion, por lo que
el hongo pudo diseminarse con mayor facilidad en
el sistema respiratorio de pacientes'®'”. En nuestro
pais se registréd un caso de mucormicosis de tipo
rino-orbital-cerebral en una mujer de 24 afos con
neumonia atipica asocida a COVID-19, problemas
de obesidad y severa cetoacidosis metabdlica que,
lamentablemente, perdié la vida por complicaciones
de esta infeccion'®.

El aumento en el nUmero de casos de mucormicosis
durante la pandemia ha planteado desafios medicos
adicionales, resaltando la necesidad de una mayor
concienciayvigilanciadeinfeccionesoportunistasen
pacientes con COVID-19, inmunocomprometidos,
o con complicaciones criticas de salud como la
diabetes. Otros patdgenos fungicos oportuniustas
que incrementaron su incidencia en pacientes
tratados con corticosteroides fueron los del
género Aspergillius spp. Diferentes especies
de este género provocaron una enfermedad
denominada aspergilosis pulmonar asociada a
COVID-19, que ocasiona neumonia severa en



pacientes inmunocomprometidos por VIH-SIDA,
pacientes con transplantes de médula ésea o que
recibieron alguna terapia inmunosupresora'®?.
En México se identificaron 14 casos en pacientes
que se encontraban en las UCI, con una tasa de
mortalidad del 83%. La especie principal causante
de la infeccidon por este hongo fue Aspergillus
fumigatus?'.

La influenza aviar tipo A (H5N1) es otra
enfermedad que causa preocupacion de salud
publica, especialmente durante los meses de
invierno y en situaciones de brotes epidémicos. Es
causada por el virus de la influenza tipo A, el cual
puede tener una alta tasa de mutacion y cambiar
constantemente formando nuevas variantes de
importancia epidemiolégica. Es contagiosa, ya que
puede transmitirse de persona a persona?.

Las infecciones por este virus pueden causar una
enfermedad leve en vias aereas superiores, o puede
complicarse a neumonia, encefalitis, encefalopatiay
llevar hasta la muerte. Los sintomas incluyen fiebre,
tos, dolor de garganta, dolores musculares, fatiga,
dolor de cabeza y, a veces, vomitos y diarrea. La
similitud en los sintomas de COVID-19 e influenza
complica el diagnéstico de estas enfermedades,
por lo que en muchas ocasiones se tiene que
hacer diagnostico diferencial, especialmente
para proporcionar un manejo y tratamiento mas
adecuado de los pacientes. De acuerdo con la
OMS, desde 2003 hasta el ultimo tercio 2023 se
notificaron 882 casos de infeccion por el virus de la
gripe A(H5N1), incluidas 461 muertes, en 23 paises
(OMS, 2023).

Durante la pandemia de COVID-19, las medidas
adoptadas como el uso de mascarillas, el
distanciamiento social y el lavado de manos,
contibuyé de forma importante a disminuir los
casos de influenza y otras infecciones respiratorias.
Sin embargo, la influenza sigue generando
preocupaciones importantes de salud publica
que requieren de una vigilancia constante. La
experiencia con la pandemia de COVID-19 ha
demostrado la efectividad de ciertas medidas de
salud publica que pueden aplicarse para controlar
la influenza y otras infecciones respiratorias.

Figura 1. Pacientes con COVID-19 coinfectados con C.
auris, identificados en diferentes paises durante el periodo de
2020-2021. Algunos pacientes no presentaron una infeccion
invasiva, sin embargo, otros desarrollaron candidemia.
Tomado y modificado de [25].

Candida auris es un hongo levaduriforme
oportunista que puede causar infecciones
graves en humanos, especialmente en pacientes
hospitalizados con sistemas inmunitarios débiles.
Fue identificado por primera vez en el afio 2009
en Japon y, desde entonces, se han reportado
infecciones en varios paises alrededor del mundo.
Es un patégeno con potencial para generar una
enfermedad reemergente y multirresistente, ya
que una de sus caracteristicas mas preocupantes
es su resistencia a desinfectantes comunes y a
multiples farmacos antifungicos, lo que hace que
las infecciones sean dificiles de tratar, cobrando
gran importancia en el entorno hospitalario y en
la salud publica. Debido a que la infeccién puede
ocurrir en areas superficiales tales como la piel y
mucosas, es relativamente facil su propagacion en
entornos hospitalarios?24.

Durante la pandemia de COVID-19, se observé un
aumento en los casos de C. auris. Esto se debid,
en parte, a la alta tasa de ocupacién de las UCl y
el uso extensivo de catéteres y otros dispositivos
invasivos en pacientes con COVID-19, aunados
a los procedimientos quirdrgicos invasivos, lo que
favorecié a la colonizacion de estas unidades por
C. auris y la infeccion de los pacientes. Se han
reportado infecciones por este microorganismo
en pacientes con COVID-19, en paises donde se
presentaron brotes epidemiolégicos (Figura 1)%.
En México se presentaron dos brotes, uno en
el estado de Nuevo Ledn y otro en el estado de
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Tabasco, provocados por C. auris de los clados IV y
I, respectivamente. En el brote ocurrido en el norte
del pais se reportaron 6 casos de candidemia, los
aislamientos de ambos brotes mostraron resistencia
a fluconazol y en su mayoria fueron aislados de
pacientes internados en las UCI para COVID-19%.

Las multirresistencia en bacterias es un problema
creciente en la medicina moderna, particularmente
en entornos hospitalarios. Estas cepas bacterianas
se caracterizan por la adquisicion de resistencia a
varios tipos de antibidticos, ya sea por mutaciones
genéticas o por adquisicion genes de resistencia
provenientes de otras bacterias, lo que las hace
muy dificiles de tratar. Ejemplos de estas bacterias
de interés médico son bacterias del grupo conocido
como ESKAPE (cepas de Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacter spp.). Las infecciones
con estas cepas estan asociadas con tasas altas
de morbilidad y mortalidad, especialmente en
pacientes inmunocomprometidos o con condiciones
de salud preexistentes?.

Durante la pandemia, el desconocimiento y algunas
malas practicas profesionales provocaron un uso
excesivo, y frecuentemente innecesario de algunos
antibidticos para el tratamiento de pacientes
con COVID-19. El uso excesivo de antibidticos
para uso humano y de otros animales ha sido
considerado como factor principal para la aparicion
de resistencia en los microorganismos. Se ha
informado un aumento reciente en las infecciones
por bacterias multirresistentes, en parte también
por las dificultades para el control de infecciones,
durante la Pandemia, en los entornos hospitalarios
sobrecargados.

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que
ha afectado ala humanidad durante siglos y continda
siendo un grave problema de salud publica a nivel
mundial. Hasta la aparicion del SARA-CoV-2, fue
la principales causas de muerte por un solo agente
infeccioso a nivel mundial, lugar que seguramente
recuperara tras el uso extensivo de las vacunas
contra COVID-19. La enfermedad se presenta
principalmente en paises en desarrollo. Es causada
por la bacteria Mycobacterium tuberculosis, la cual
afecta principalmente a los pulmones (tuberculosis
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pulmonar), pero también puede afectar a otras
partes del cuerpo (tuberculosis extrapulmonar). La
enfermedad se transmite de persona a persona,
a través de gotitas de saliva que expulsa un
paciente con tuberculosis pulmonar activa cuando
tose, estornuda o habla. Los sintomas incluyen
tos persistente, fatiga, pérdida de peso, fiebre,
sudores nocturnos, esputo con sangre, dolor en
el pecho y dificultad para respirar. El tratamiento
de la Tuberculosis es especialmente prolongado
(generalmente 6 meses), lo que favorece la apariciéon
de cepas, resistentes, multirresistentes (MDR) y, en
algunos casos extremadamente resistentes (XDR)
0, como se ha reportado en algunas cepas asiladas
en la India, totalmente resistentes.

La pandemia por COVID-19 ha tenido un impacto
negativo en los programas de diagnostico y
tratamiento de la tuberculosis en todo el mundo.
La falta de seguimiento en el tratamiento de los
pacientes y la no deteccién de nuevos casos
significa un retroceso en las estrategias globales
de control de la enfermedad, por lo que, tras una
disminucion engafosa en el numero de casos
nuevos durante el periodo 2020-2022 debido al
subregistro que se dio como consecuencia de
concentrar la atencion médica a la atencion de
la pandemia, en los proximos afios se espera un
repunte de los casos®?°.

La ecologia y etiologia de las EIE y EIR es
muy compleja, requiere de una respuesta
interdisciplinaria que incluya la prevencion, la
vigilancia e investigacién continua, para reducir su
impacto antes de convertirse en nuevas pandemias.
Las investigaciones sociales y cientificas han
permitido incrementar nuestro conocimiento sobre
los diversos contextos sociales, econdémicos
y ambientales especificos que promueven Ila
interaccion entre patdégenos, vectores y hospederos,
y sobre los mecanismos de infeccidn, virulencia y
patogénesis de los microorganismos con potencial
para generar EIE y EIR. Sin embargo, muchos
de ellos aun siguen siendo desconocidos o no se
comprenden completamente.

La comprension de las caracteristicas moleculares
y genomicas de los patégenos emergentes y
reemergentes puede ayudar a disefiar nuevos
métodos terapéuticos especificos que ayuden
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Figura 2. Brotes significativos de EIR durante la Pandemia COVID-19. Brotes de infecciones registradas en el mundo tras la
pandemia de COVID-19. Candida auris®**', aspergilosis pulmonar?!, Mpox®, Mucormicosis®, COVID-19%, Influenza (www.cdc.

gov/flu/avianflu/spotlights/2022-2023/h5n1-technical-report.htm#ref11)

minimizar su incidencia en el mundo. Es necesario
seguir trabajando en el disefio de medicamentos
e implementacion a corto plazo de estrategias
especificas, rapidas y efectivas para enfrenta la
aparicion de la proxima EIE o EIR. Los avances
tecnolégicos han mejorado la capacidad de
diagnostico y una respuesta oportuna para el
desarrollo de vacunas. Los métodos moleculares
tales como la PCR especifica, la secuenciacion
del DNA y la identificacion protedmica realizada
por la espectrometria de masas han ayudado a la
identificacion y clasificacion de los patdgenos con
mayor rapidez y especificidad, en comparacién con
los métodos tradicionales de cultivo, morfolégicos y
bioquimicos.

Sibien es cierto que la pandemia COVID-19 acentud
las condiciones necesarias para la aparicion de
nuevos brotes infecciosos, también nos recordd el
enorme valor que tiene el respeto por la naturaleza,
la importancia de la prevencién de enfermedades

a través de vacunas, la necesidad de politicas
robustas de control de infecciones para prevenir
la propagaciéon de patégenos, y la promocion
de la conciencia social sobre los programas de
salud publica para la prevencién y control de
enfermedades.
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ANUNCIOS

REALIZA TU SERVICIO SOCIAL, TESIS DE LICENCIATURA Y/O POSGRADO CON NOSOTROS.

Se solicita estudiante para realizar su servicio social y/o tesis de licenciatura en proyectos de
investigacion en Trichomonas vaginalis y en cancer de préstata.

Requisitos: Estar inscrito en una institucion de educacion superior. Contar al menos con el 85% de los
créditos de la licenciatura. Promedio minimo de 8.

Informes: Dra. Maria Elizbeth Alvarez Sanchez. Email: maria.alvarez@uacm.edu.mx

Se solicita estudiante para realizar su servicio social y/o tesis de Licenciatura en el proyecto:
Control co-transcriptional de genes relacionados a la virulencia y el enquistamiento de Entamoeba.
Requisitos: Estar inscrito en la UACM en las licenciaturas de Ciencias Gendmicas o Nutricion o bien en una
Institucion de Educacion Superior en el area de las Ciencias de la Vida. Contar al menos con el 80% de los
créditos de la licenciatura.

Informes: Dra. Elisa Azuara. Email: elisa.azuara@uacm.edu.mx

Solicito dos estudiantes para desarrollar proyectos en Genémica y Proteémica del Cancer de Mama.
Se desarrollaran proyectos de investigacion enfocados al analisis funcional de microRNAs y andlisis
protedmico de biopsias de carcinomas mamarios.

Informes: Dr. César Lépez-Camarillo. Email: cesar.lopez@uacm.edu.mx

Se solicita estudiante interesado en desarrollar servicio social y/o tesis de licenciatura en proyectos
de investigacion sobre Diagnéstico molecular y vacunas. Requisitos: Estar inscrito en alguna institucion
de educacion superior, contar con al menos el 75% de los créditos de la licenciatura y con un promedio
general minimo de 8.0.

Informes. Dra. Helena Solleiro Villavicencio. Email: helena.solleiro@uacm.edu.mx

Estudiantes interesados en desarrollar servicio social y/o tesis de licenciatura en proyectos de
investigacion relacionados con la interaccion hospedero-patégeno o en proyectos relacionados con
patéogenos emergentes y reemergentes. Requisitos: Contar con al menos el 75% de los créditos de la
licenciatura.

Informes. Dr. Mauricio Castainén Arreola. Email: mauricio.castanon@uacm.edu.mx

Se solicita estudiante para realizar su servicio social en el Laboratorio de Genética Molecular de
la Escuela Nacional de Antropologia e Historia, apoyando proyectos de investigacion en Genética
Antropoldgica. Requisitos: Estar inscritos en la licenciatura en Ciencias Gendmicas, contar al menos con
el 85% de los créditos de la licenciatura. Promedio minimo de 8.

Informes: Dra. Paola Everardo Martinez. Email: paola.everardo@uacm.edu.mx

37



38

- UACM (e Maestria
en Cieng:ias
Gendmicas

Lineas de Ganeracian y Aphcation del Contcimiento:
Gendmica de Baclerias y Virus
Gendmica de Pargsilos
Gendmica Humana

REQUISITOS
Licenciatura en areas afines a las Ciencias Bioldgicas, Bioguimicas o Biomédicas.
Promedio minimo de 7.8 |

Capturar la MMMMMMM hitp:/iaspirs

Titulo

Ceédula profesional

Certificado total de estudios de licenciatura ]

Comprobante de domicilio

Identificacion oficial

- CURP

- Acta de nacimiento

* PDF's completos, ambos lados con buena resolucion que no excedan los 4 MB

Y anviar la Slﬂlli&ﬂ‘l:ﬂ dnwmunlm a: posgrado.ciencias.o

- 1 Curriculum vitae con copia de comprobantes
- 2 cartas de recomendacion (no mayores a 3 meses de expedicion)

INICIO DE CURSOS: 12 de Agosto del 2024
w " .
PLANTA ACADE BT,

Dvn, Marin Elstothldvares Sdnche:  Dva. Lika Lipar Cinovas

Reglstio vigente en ol
mhu Posgrados (SNP)
*Fugu‘lm DODOZT

*'6 )

.



t‘ ACM j!:‘f‘r'@r}am Doctorado
en Ciencias
Genomicas

Lineas de Ganeracitn ¥ Aphcacion del Conacimiantd;
Gandmica de Bacterias y Virus
Gendmica de Parasilos
Gendmeca Humana

REQUISITOS
Maestria en dreas afines a las Ciencias Bioldgicas, Bioquimicas o Biomédicas.

Sapwrerlasrguient-} mmmacwnm D g

*Titulo de Licenciatura.
*Cédula profesional de Licenciatura
*Titulo de Maestria e
*Certificado total de estudios de Maestria ]
*Cédula profesional de maestria
*Comprobante de domlcgg_{no mayor a 3 mesas de expedicion)
*ldentificacion oficial
*CURP
*Acta de nacimiento
* PDF's complatos, ambos lados con buena resolucion que no axcedan los 4 MB

Y enviar la sigulente documentacion a: posgrado.ciencias genomicasiduacy

*Curriculum vifae con copia de comprobantes )

*2 cartas de recomendacion académicas (no mayor a 3 meses de expedicién)

*Carta de postulacidn emitida por el profesor de la JAPCG responsable del aspirante,
con &l nombre del proyecto que presentard en el proceso de admisidn.

o
INICIO DE CURSOS: 12 de Agosto del 2024
=
' & PLANTARCADEMICA
- Dra. Maris Ekzbeth Alvarez Sinchaz  Dra. Lia Lépez Cinovas
¢ Dra Elsa ons Arusrs Lcosga O, Joud Sa Jands Olivares Trejo
Dra. Manerva Camacho Musz (Crn. Halena Sollein Villevicencio
‘ D, Castafdn Armsoly D Argaian Cancapaion Tackion Crux
Pasta Everarde Martings Dra. Martha Yoouseso

. Mana Céuar Légez Camanila O, Clauss Balang Zieme Gusrs

— 'p tro vigents en ol

Bistema e Posgrados (SNP)
Nﬁmﬁu da m 00T0ES
in
]

39



CIENCIATte

La UPIC de Xenakis

Amadeo Estrada Nieto [
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a musica electronica, fuertemente

desarrollada en diversos paises desde hace,

al menos, cinco décadas, tiene sus origenes
en el inicio del siglo XX con la popularizacion de la
electricidad. La nueva era trajo consigo expectativas
sobre cémo la electricidad podria cambiar los
mas diversos ambitos de la vida humana, desde
el transporte y la vida en las casas, hasta el arte.
El theremin —o eter6fono—, inventado por Ledn
Theremin (1896-1993), es uno de los instrumentos
electrénicos mas conocidos, y produce sonidos en
respuesta a los movimientos de las manos que son
captados por antenas. Asi, el instrumento responde
con cambios en la frecuencia, detectando una mano,
y en la amplitud, volumen, detectando la otra. Este
instrumento fue creado en 1920 y es, hasta hoy,
uno de los mas relevantes que se hayan producido
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en el ambito de la electrénica. Se diferencia de
numerosos instrumentos posteriores porque no es
un intento de imitar electréonicamente los sonidos
de instrumentos no electrénicos preexistentes,
como luego sucedié con los sintetizadores de
teclado, con las guitarras, violonchelos o violines
eléctricos. Una cualidad caracteristica del
theremin es la produccién de sonidos con cambios
de alturas continuas, no segmentados como
ocurre en un piano. Este instrumento interesé
a musicos como Edgar Varése (1883-1965) o
Frank Zappa (1940-1993) para escribir nuevas
obras. Esclichese la obra Equatorial, para dos
theremines, bajo, metales, teclados y percusion de
Varése. En esa misma linea —la de instrumentos
de sonidos electrénicos propios y capaces de
producir sucesiones continuas de -alturas, /sin



segmentaciones—, lannis Xenakis (1922-2001)
cred la UPIC (por su nombre en francés: Unité
Polyagogique Informatique CEMAMu). El interés de
Xenakis por los cambios de alturas con glissandi,
como muestra en su obra Metastasis, de 1954,
lo lleva a investigar en la informatica una manera
de representar este fendémeno acustico. Este
arquitecto, ingeniero y musico griego, afincado en
Francia la mayor parte de su vida, concibié con
un equipo de ingenieros en electrénica, entre los
afios de 1975 y 1977, dicha computadora con la
que se puede dibujar en una gran tableta digital.
La altura se capta en el eje vertical (Y) y el tiempo
se capta en el eje horizontal (X). Todo dibujo
debe de ser producido, por tanto, de izquierda
a derecha, para concordar con el transcurso del
tiempo. La velocidad a la que la computadora lee
ese dibujo puede ser seleccionada y cambiada,
asi como también llegd a hacer lecturas en tiempo
real en versiones posteriores (en los afios 1990).
Por otra parte, la UPIC no tiene un timbre propio
caracteristico, sino que cada usuario puede crear
Su O sus propios timbres y asignar el volumen que
quiere para las distintas partes del trazo descrito
en altura y tiempo. Las capacidades de la UPIC
incluian la transposicion, la inversion y la reversién
de los trazos, con lo que de manera muy rapida
podia convertirse en una herramienta para obtener
una escucha audiovisual de una mdusica continua.
Las obras podian tener duraciones tan cortas como
fracciones de segundo o llegar a mas de una hora.

Esta computadora fue en su momento una de las
herramientas informaticas mas sofisticadas en
musica y en sus origenes fue propuesta para la
exploracioén, creacion y pedagogia musicales. La
UPIC fue llevada en numerosas giras por distintos
paises para darla a conocer. En tres ocasiones,
entre los afos 1984 y 1989, fue traida a México
por la Universidad Nacional Autbnoma de México,
UNAM, por Julio Estrada, y presentada en la
Escuela Nacional de Musica, hoy Facultad, y en
Difusién Cultural de la UNAM, en donde se dieron
conciertos de obras creadas exclusivamente para
la UPIC, asi como cursos sobre este aparato y se
permitié al publico y estudiantes utilizarla, hacer
sus propios dibujos y escuchar los resultados. En
dichos cursos se introdujo también a un publico
de nifios para que tuvieran asi una experiencia
creativa con la UPIC.

El desarrollo de esta maquina musical fue producto
de un centro de investigacion creado por Xenakis
con el apoyo del ministerio del gobierno francés
para la cultura. Dicho centro tuvo sus origenes en
1966, como un grupo de estudios de matematica
musical, y en 1972 obtuvo el nombre de Centro de
estudios en matematica y automatica musicales
(CEMAMu, por sus siglas en francés). El propdsito
del mismo era la investigacion interdisciplinaria de
la musica y las ciencias, asi como la ensefianza
y divulgacién de su produccién. La UPIC atrajo el
interés de diversos compositores, y se han creado
numerosas obras para esta computadora. Algunas
de las mas conocidas son Mycenes Alpha (1978),
de Xenakis, Eua‘on (1980), de Julio Estrada,
Hypérion (1981), de Frangois Bernard Mache, o
Saxatile (1992), de Jean-Claude Risset.

Si bien, la UPIC desde su creacion hasta los inicios
de los afios 2000 fue acaso el aparato electrénico
mas sofisticado en relacion con la musica, otros
sistemas, ya no computadoras especializadas
sino programas, mas faciles de usar e integrados
a las computadoras caseras fueron desplazando el
interés por la misma en el siglo XXI. A mediados
de los afos 2000, se produjeron también versiones
mas compactas y versatiles basadas en la UPIC
y con sistemas compatibles con la mayoria de
las computadoras caseras, que sucedieron a
la maquina original y que surgieron del mismo
centro; sin embargo, estas versiones han tenido
un impacto menor que el que tuvo la original desde
su lanzamiento. Esto es comprensible, en tanto
que ésta supuso una innovacién unica, claramente
diferenciada de otros sistemas en su género, mas
de un cuarto de siglo antes.

Elimpulso de algunos compositores en el desarrollo
de distintos instrumentos ha sido patente. El caso
de Beethoven en el desarrollo del fortepiano, o
el interés de Berlioz en algunos instrumentos
de gran escala, lo que produjo el Octabajo, son
algunos ejemplos. En el caso de Xenakis, quien
defendia haber innovado en un nuevo tipo de
musica, a la que llamé musica estocastica, hecha
con ayuda de probabilidades, creé un importante
interés en la musica contemporanea desde los
afos 1950, escuchese su obra Pithoprakta (1955-
1956), y ha generado seguidores hasta hoy.
Independientemente de su obra como compositor,
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el desarrollo tecnolégico que hizo con la UPIC es
una aportaciéon muy relevante en el campo de la
tecnologia y la pedagogia musicales y que, quizas,
no tuvo los suficientes desarrollos subsecuentes.
Las distintas versiones posteriores se centraron
sobre todo en la facilidad de manejo, quizas incluso
en la idea de tener versiones comerciales, y no en el
propésito inicial que tuvo ese proyecto enfocado en
la tecnologia musical como herramienta de creacion,
pedagogia e investigacion, independientemente de
los intereses del gran publico y de la perspectiva
comercial.

Por ultimo, existe una relacién cercana entre la
UPIC y México, por la cercania entre lannis Xenakis
y Julio Estrada. La ultima versidon de la UPIC fue
creada en 2001 bajo el disefio de Estrada, quien
también cred, con el Instituto de Investigaciones
en Matematicas Aplicadas, IIMAS, y el Instituto

de Investigaciones Estéticas,-ambos-de la UNAM,
el sistema Eua oolin (en nahuatl echar a volar-el
movimiento) entre los afios 1987 y 1995. Este
desarrollo estuvo inspirado en la UPIC, pero agrega
una tercera dimension. En este caso, la.vertical
es la frecuencia, la profundidad es la amplitud,
la lateralidad es el color o timbre y el tiempo esta
integrado en la trayectoria del dibujo.
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Fragmento de la obra Eua’on, 1980, de Julio Estrada, para la UPIC
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Imagenes del MicroUniverso
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Macrofagos alveolares obtenidos de un sujeto sano en los que se observan grandes particulas
que fueron fagocitadas tras ser inhaladas.

Creédito: M en C. Claudia Carranza Salazar, Laboratorio de Inmunobiologia de la Tuberculosis,
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
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