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1er Simposio en
Avances y Aplicaciones de las Ciencias Gendmicas

Los dias jueves 25 y viernes 26 de octubre de 2018, se llevo a cabo la inauguracién del 1er
Simposio en Avances y Aplicaciones de las Ciencias Genodmicas en el auditorio del plantel Centro
Historico de la UACM.

En el evento participaron destacados ponentes nacionales quienes nos compartieron sus
experiencias sobre la aplicacién de las ciencias gendmicas en la salud, la ecologia y la industria;
y fue atendido por estudiantes de pregrado de diversas instituciones como la UACM, la UAM,
el IPN, |UPVM, ademas de profesionistas de diversos institutos y centros de salud. Con dicho
evento el Posgrado en Ciencias Genomicas retoma sus actividades de difusion de las ciencias
y proximamente regresara a su sede en el Auditorio del Plantel del Valle, dando continuidad a la
serie de Diplomados en Investigacion Genomica.
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Fuente: Alfredo Padilla
Inauguracién del 1er Simposio en Avances y Aplicaciones de las Ciencias Genémicas. De izquierda a derecha: Dra. Leticia

Romero Chumacero, Coordinadora Académica; Dr. Galdino Moran Lépez, Rector de la UACM; Dr. Mario César Lépez Camarillo,
Coordinador del Simposio; M. En I. Luis René Sagredo Hernandez , Coordinador del Colegio de Ciencia y Tecnologia.



Talento incomprendido:
Un desafio gue aofecta a miles de Mexicanos
para desarrollar grandes ideas, tecnologias y

empresas de impacto

En México se innova a la mexicana. Desde el
cientifico con mayor renombre en las instituciones
de investigacion de mayor prestigio, hasta el
ingeniero de empresas manufactureras de talla
internacional, o el campesino que también innova
para sobrevivir en la sierra de Oaxaca, pues el costo
de la tecnologia para ser mas productivo es alto,
pero el no innovar y el no crear soluciones locales,
“hechizas®, o copias “tropicalizadas” a la mexicana,
es aun mas costoso, y esto aplica a la mayor parte
de la sociedad. Sin embargo, estas soluciones en
su mayoria no se protegen intelectualmente, y de
hacerlo, el seguimiento para su comercializacion e
impacto social es en su mayoria ausente, pues el
seguimiento se realiza en instituciones especialistas
en ftramites gubernamentales, académicos o
legales con mayor experiencia, sacrificando
invenciones al transferirlas a corporaciones que
no necesariamente aprecian su valor, o el de
sus creadores, pues para ellas, el innovar es un
apoyo de recurso, un favor, o un lujo mas que
una necesidad. Asi, en México se innova con el
acompafiamiento de instituciones académicas
que no necesariamente tienen experiencia en la
comercializacion de soluciones tecnolégicas, o en
su transformacion o transferencia a empresas, ni
con los incentivos adecuados para generar recursos
econdmicos a la sociedad, al inventor, al cientifico o
al campesino por encima de sus propios intereses
presupuestales. Lo anterior se suma a la falta de
vision, de preparacion y de experiencia en muchas
de las organizaciones que financian la innovacioén y

Ricardo Godinez Moreno
Director General de Quattrocero LCC
VP Enterprise Férum Mexico

Susana Verdiguel Anzures
Research assistant
Quattrocero LCC

comercializacion tecnoldgica en México, pues en
muchos de los casos los inversionistas no estan
preparados para ver valor en las innovaciones
originales, las tecnologias emergentes, pues no
tienen la preparacion técnica, o comercial para ver
valor, ni en los mexicanos que las generan, a pesar
de haber un gran interés en financiar grandes
empresas realmente innovadoras de alto impacto
en México, lo cual es un termino popular del
ecosistema emprendedor, pero no se refleja aun
en una realidad. Esto hace que los cientificos y los
innovadores decidan no innovar, pues es mas bien
una carga con mayor potencial de fracaso, que
de éxito y de escalamiento social. Es por ello que
México se encuentra en el lugar 58 de los paises
con innovacion y desarrollo.

Sin embargo, México tiene potencial, es una de
las economias mas grandes del mundo, una de
las producciones mas grandes de ingenieros en
el mundo, uno de los bonos demograficos con
mayor numero de jévenes, uno de los paises que
exporta mas talento en el mundo. A diferencia
de Estados Unidos, los estudiantes mexicanos
tienen la oportunidad de accesar a educacion
publica y gratuita, lo cual permite accesar a
ciencia y tecnologia, a uno de los paises con
mas poblacion joven en el mundo, desde las
escuelas de educacion técnica, hasta los institutos
tecnologicos o las universidades. México cuenta
con un gran potencial para ser lider en innovacion.
Sin embargo, por ahora es un lider en potencia
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para generar innovacién, pues se copia como
cultura y se patenta con poco conocimiento para
transformar patentes en empresas que generen
recursos y solucionen problemas de manera
escalable y sostenible, y se sigue, por el momento,
generando mas de lo mismo. Investigaciones que
se convierten en patentes, pero no en empresas,
que se transfieren pero no benefician de manera
tangible al investigador y al alumno. ;Qué es lo
que hacemos mal? ;Qué necesitamos cambiar?
¢ Qué podemos aprender de las personas, de las
comunidades, de las empresas y de los paises mas
innovadores en el mundo?. Guias, apoyar a unos
pocos que hagan mucho, y disciplina, una cultura
de apoyo de la iniciativa privada,

En el 2018 México ocupd la posicion 58 a
comparacion del 2016 que se encontraba en el lugar
61 de paises lideres en innovacion, segun el indice
de Innovacién Global 2018. Y no es de sorprender
que Suiza encabeza el liderazgo, seguido de los
Paises Bajos y Suecia que se posiciona en el tercer
lugar. Pero en este mismo afio México cayo 4
posiciones en el Indice Global de Emprendimiento,
pasando de la posicién 71 a la 75. En México 8 de
cada 10 startups desaparecen segun el Centro para
el Desarrollo de la Competitividad Empresarial.
El Instituto del Fracaso y el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) proyectan nimeros
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similares; 75% de las PYMES fracasan, y como
tendencia mundial, la mayor parte de ellas en sus
dos primeros afios de vida.

Vale la pena preguntarse si la vertiente es ¢ Falta
de recursos?, ¢ Falta de conocimiento?, o ;A qué
se debe el fendmeno de no poder alimentar el
ingenio y la resiliencia del mexicano para crear
grandes empresas de base tecnoldgica (startups)
que se conviertan en empresas exitosas?. Existen
muchas vertientes, entre falta de seguridad en el
proyecto, falta de madurez en el modelo de negocio,
corrupciéon, el entorno econdémico. Pero una
tendencia muy marcada es que los emprendedores
cuando tienen una idea no saben como madurarla.
Una institucion que ayudaba a entender el entorno,
el riesgo y las oportunidades era el Instituto
Nacional del Emprendedor (INADEM).

El Gobierno Federal de México, encabezado por
el presidente Andrés Manual Lépez Obrador,
eliminara INADEM. Esta organizacién se creé con
la finalidad de fomentar el crecimiento econémico
nacional, regional y sectorial, el desarrollo del
emprendimiento, el desarrollo empresarial, asi
como impulsar una economia innovadora.

Emprender es wuna actividad de riesgo e
incertidumbre, en donde hay que apostarle todos los

Fuente: Tomada de Shutterstock



esfuerzos, en donde hay que enfrentar el dia a dia
las ideas contra el mundo. De nada sirve tener una
excelente idea si el ambiente en donde se quiere
desarrollar no entiende la visiéon. Y tampoco sirve de
nada, si no hay una comunidad que comparta esa
vision y ayude a impulsarla.

Pero también existe el lado en el que “todo puede
ser de color de rosa”, en donde a muchos proyectos
se les consideran muy buenos. Medios de
comunicacioén y prensa los hacen virales creyendo
que pueden ser el préximo unicornio de México y no
se niega que sean proyectos buenos. Pero hay que
entender ;Qué realmente se necesita para que sea
un modelo escalable?, y cabe mencionar que no
muchos de ellos tienen tecnologia propia. México
destaca en innovacién por hacer mas de lo mismo.
Cuando se presentan proyectos para adquirir
financiamiento, los ejecutivos estan satisfechos con
que a los emprendimientos se les afiada mejoras
muy pobres y no con ideas enfocadas a tecnologia
0 que puedan transformar el mercado. El ejemplo
es Shark Tank, los mismos proyectos e ideas
de siempre: restaurantes, productos de belleza,
tiendas de ropa. ;Donde hay tecnologia, con
patentes o con registro de Propiedad Intelectual?.
Y es que nuestro pais esta lleno de talento e ideas
grandiosas, pero la falta de visidén e incomprension
de nuevas tecnologias hacen parecer a los jovenes
o emprendedores que su proyecto no puede ser
escalable y exitoso.

En la encuesta de BBVA Innovation Center Wearable
se les hizo la pregunta a un grupo de emprendedores
sobre ;,Qué consideran que hace falta para apoyar
mas la innovacion en México?. El 23.9% contesto
que vinculacién Universidad-Empresa, el 23.3%
facilidad para acceder al financiamiento y el 18.4%
contesto que la generacion de nuevo conocimiento.
Y es bien cierto, que muchas de las grandes ideas
innovadoras salen desde la Universidad, y cuando
los estudiantes tienen una idea, la Institucion mas
cercana que conocen es su escuela. Nuestro pais
se esta perdiendo la oportunidad de crear grandes
empresas. Tan solo el Instituto Politécnico Nacional
ha sido campedn mundial en torneo de Robots. O
el Instituto de Biotecnologia de la UNAM, que es la
entidad académica que mas registros de patentes
tienen en dicha Universidad, entre ellas 29 patentes
otorgadas en el extranjero.

Pero la innovacion no solo debe quedar en ganar
competencias o medallas, o registro de patentes.
Hay que tener perspectiva en cual es el siguiente
paso, ¢Cémo impulsar esos proyectos?, ;,Cémo
convertirlos en empresas?. Existen jévenes que soy
muy buenos para desarrollar software, plataformas
digitales, tecnologias o robots, pero no saben como
venderlo. Y por el otro lado, hay escuelas cuyo
enfoque es la ensefianza de habilidades sociales,
habilidades de comunicacion y negocios, pero no
saben desarrollar tecnologias. Las universidades
no tienen expertiz en comercializar patentes o crear
una cultura de financiamiento. Hay que estar en el
momento correcto, con las circunstancias correctas
y con las personas correctas para generar ideas
que transformen a nuestro pais.

No todo esta perdido, con la llegada de nuevas
tecnologias y la adquisicion de nuevas habilidades,
hay una gran responsabilidad para creer y apoyar
la visidn futurista de los estudiantes, jovenes y
emprendedores. La falta de empatia, la falta de un
bienestar comun y la arrogancia nos esta haciendo
lentos en convertirnos en lideres en innovacion.

Los Mexicanos con ideas grandiosas necesitan
mentores, expertos que los guien en el camino
del emprendimiento. Los grandes inversionistas
necesitan profesionalizarse técnicamente para
entender los conceptos y herramientas que
profesiones como ingenieria manejan. Se necesita
crear una cultura de financiamiento para entender
como hacer crecer un negocio. Ensefiar a los
jovenes introvertidos a saber vender sus proyectos
e impulsarlos con habilidades sociales. La labor es
de todos, hay que creer en el talento que hay aqui
mismo, apoyar € incentivar a que de una gran idea
puede surgir un proyecto en beneficio de México.
Porque no hay que olvidar que al crear empresas
creamos empleos y como resultado mejoramos la
economia de nuestro pais.
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La identificacién de personas

DESAPARECIDAS EN \ll XICO

i 1-—#""’

M. en C. Jorge Guillen Alfaro

El delito de desaparicién forzada y la cometida por
particulares se ha incrementado considerablemente
en la ultima década en México, de acuerdo con las
cifras reportadas en enero de 2019 por la Comision
Nacional de Busqueda de Personas, el nimero de
desaparecidos asciende a 40,180; y un aproximado
de 26,000 cuerpos sin identificar resguardados en
los servicios médicos forenses del pais.

La Ley General en Materia de Desaparicion
Forzada de Personas, Desaparicion Cometida por
Particulares y del Sistema Nacional de Busqueda
de Personas, obliga una serie de acciones, entre
ellas, el establecimiento de un Sistema Nacional
de Busqueda de Personas, mismo que fue
reinstalado por el actual gobierno el 24 de marzo
de 2019 argumentando la falta de resultados de la
administracion anterior, y sefialando los ejes rectores
a considerar: 1).- Dejar a un lado la simulacion en
materia de busqueda de personas, 2).- Brindar los
recursos necesarios para la busqueda de personas
e identificacién forense y 3).- Impulso en la creacion
de las Comisiones Locales de Busqueda en los
Estados.

s Lenomicas
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Conforme a esta ley, la Institucion encargada
de coordinar los esfuerzos para la busqueda,
localizaciéon e identificacion de personas
desaparecidas, es la Comision Nacional de
Busqueda de Personas; la cual, publicé en fecha
reciente, su informe de los primeros 100 dias de
trabajo, en donde se resaltan acciones como el
establecimiento de un protocolo homologado de
blusqueda, la necesidad de fortalecer los sistemas
forenses y el establecimiento de un mecanismo de
coordinacion interinstitucional estatal y federal.

Durante las ultimas tres décadas, en nuestro
pais se han conformado unidades de servicios
periciales y policiales, tanto estatales como
federales, que atienden la investigacion cientifica
de los delitos en coordinacién con el Ministerio
Publico. Sin embargo, el contexto actual de la crisis
en materia de seguridad que vive el pais, resultado
en gran parte del fortalecimiento de las estructuras
criminales, ha generado situaciones de riesgo a
nivel nacional; primero por el numero de personas
desaparecidas y segundo, por la saturacion de
las capacidades de estas unidades periciales que
participan en la identificacion forense.



En adicién a lo anterior, esta crisis de los sistemas
periciales y forenses se ha generado por la falta
de atencién de estas instituciones, ya que cuentan
con limitadas estructuras organizacionales,
instalaciones no adecuadas, falta de personal y
profesionalizacion, equipos y tecnologia, etc., lo
cual, esta ligado con la carencia de presupuesto
asignado para su operacion.

La titular de la Comisién Nacional de Busqueda
sefala, en su informe de 100 dias de operacion, dio
un diagnéstico sobre la estructuraforense de nuestro
pais, en el que sefala que se requiere: un protocolo
homologado de identificacion forense, especialistas
en antropologia y arqueologia forense, recursos
econdémicos para mejorar la pobre y desgastada
infraestructura forense y pericial y para los insumos
requeridos por los laboratorios que participan en el
proceso, pero sobre todo, la voluntad politica para
coordinar y llevar a buen término este proyecto tan
importante.

En la actualidad, contamos con protocolos
para el tratamiento de identificacion forense de
restos recuperados de fosas clandestinas; los
cuales, involucran el trabajo interdisciplinario de
especialistas en campo para la recuperacion de los
restos y de laboratorio para su identificacion. En
campo, la tecnologia es un elemento clave en la
localizacién de inhumaciones clandestinas, el uso
de drones para el reconocimiento o acceso a lugares
complejos se ha vuelto indispensable, o bien, el uso
de georadares que emiten pulsos electromagnéticos
que permiten determinar movimientos en las capas
de la tierra; ambas tecnologias son de gran apoyo
para la localizacion de fosas clandestinas donde
localizamos los cuerpos.

Por otra parte, no hay que dejar a un lado la
experiencia adquirida por personas que se
reconocen asi mismas como buscadores expertos
y que apoyan a los familiares o colectivos en los
recorridos que realizan tratando de localizar estos
lugares de entierro; su busqueda consiste en un
reconocimiento del lugar, verificando los detalles
en la maleza, la tierra, etc., o aquellos pequefios
cambios en la estructura del terreno, lo que los lleva
a sospechar y es cuando se valen de una varilla
en forma de T, la cual, introducen sobre la tierra

tratando de identificar un olor caracteristico que
resulta de la putrefaccion de los cuerpos, mismo
principio al que recurren los binomios caninos que
han sido entrenados para localizar restos humanos.

Cuando una fosa es localizada, se lleva a cabo todo
un proceso de planeacion, en donde existe una
coordinacion entre expertos en recuperacion de
cuerpos de fosas, ministerio publico y las fuerzas
del orden que apoyan para brindar seguridad
perimetral. Ya con el plan de trabajo, se inician
las labores en campo donde los criminalistas y
fotografos son los encargados de la preservacion,
registro y fijacion de los indicios localizados
mientras que, el arquedlogo y antropdlogo
participan en la deteccion, ubicacion, recuperacion
y registro de los restos humanos para efectos de
trazabilidad y certeza juridica en lo que conocemos
como cadena de custodia.

Todos los indicios recolectados son trasladados a
los laboratorios para su correspondiente analisis.
Antropologia lleva a cabo la individualizacion
de los restos, ademas de establecer el perfil
biolégico para conocer el género, estatura y edad
aproximada de a quien en vida le correspondieron
esos indicios, por su parte, el odontélogo forense
a través de caracteristicas odontolégicas naturales
busca una coincidencia con elementos registro
que se tengan del desaparecido, si fuera el caso,
los dactiloscopistas tratan de recuperar huellas
dactilares para ser confrontadas en la base de
datos, el laboratorio de genética forense recupera
ADN para determinar su perfil genético, que es
resultado de la combinacion de la informacién
genética de sus progenitores, este perfil genético
es comparado en una base de datos que
contiene la informaciéon genética de familiares
que buscan a un desaparecido, por ultimo, es
necesario considerar que alrededor de los cuerpos
encontramos otros indicios, que si bien no aportan
datos para su identificacion, apdyan en el proceso
de investigacién para establecer lo ocurrido en ese
lugar, indicios que son analizados por laboratorios
como: balistica forense, microscopia electrénica de
barrido, quimica forense, y otros mas.

Un factor a considerar en la identificacion
de personas, es las condiciones en las que
generalmente encontramos los restos humanos, el
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modus operandi de los grupos criminales partiendo
del hecho de que si no hay cuerpo, no hay delito,
significa el tratar de eliminar por cualquier rastro de
las atrocidades cometidas y para ello, someten los
cuerpos a procesos de incineracion, fortalecidos en
algunas ocasiones con el uso de acidos y/o alcalis,
lo que provoca que las muestras encontradas se
encuentren en condiciones de degradacion tal, que
dificultan la obtencion de resultados que nos lleve
a su identificacion.

Aun y cuando el panorama no luce favorecedor, no
hay que perder de vista un factor muy importante,
el personal que labora en estas instituciones, los
cuales estan acostumbrados a esas carencias,
y siempre tratan de realizar su trabajo lo mejor
posible. El talento y experiencia por ende se
convierten en elementos clave para la atencién de
esta problematica de la desaparicion de personas;
ya que, estas personas pueden encargarse de
capacitar a otros que seguramente se sumaran a
esta tarea titanica de la identificacion forense de
cuerpos en calidad de desconocidos.

En relacién con lo anterior, no debemos olvidar
que el Gobierno de la Republica planted que
como parte de la estrategia para la busqueda de
personas desparecidas creara el Instituto Nacional
de Identificacion Humana que estara dotado de
los recursos y personal necesario para apoyar,
coordinar y dirigir este gran esfuerzo nacional.
Este Instituto coordinara los servicios periciales y
forenses del pais con el objetivo claro de identificar
los cerca de 26 mil cuerpos de los que se tiene
registro y todos aquellos que sean localizados en
el proceso.

Este Instituto debera estar a la vanguardia en lo
que se refiere a procesos de identificacion humana,
y sera el encargado de generar y administrar las
bases de datos forenses necesarias para la
confronta en tiempo real de la informacién que
se genera en cada unidad pericial y/o forense del
pais. Asi mismo, debera fomentar la investigacion
cientifica que permita el anadlisis de muestras
complejas o degradadas que a la fecha no han
podido ser analizadas con la tecnologia actual.

Fuente: Tomada de Shutterstock
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LA UTILIDAD DE LAS y

VACUNAS _

Conductor del programa Hipécrates 2.0

Las vacunas son preparaciones farmacéuticas
que tienen como finalidad estimular al sistema
inmune del individuo vacunado, a fin de preparar
una reaccion en contra de la enfermedad que
se pretende prevenir. Existen muchos tipos de
vacunas, y se pueden clasificar de acuerdo con
el microorganismo o elemento causante de la
enfermedad en cuestion (virales, bacterianas, otras),
la plataforma tecnolégica en la que se producen
(‘clasicas’, recombinantes, conjugadas) o al estado
en el que se encuentra el antigeno que contienen
(virus o bacterias vivos atenuados, fraccionados,
inactivados, subunidades). Aunque es bien sabido
que la mayor eficacia se logra administrandolas por
la misma via por la que se adquiere la infeccién, no
con todas las vacunas es posible hacer esto. Las
principales vias de administracion de vacunas son la
subcutanea, intramuscular y la oral. Existen muchos
productos en desarrollo que buscan implementar la
administracion con diferentes estrategias a fin de
facilitar la vacunacion, aumentar la aceptaciéon y
disminuir riesgos y errores asociados con la técnica
de aplicacién; entre las principales estrategias
nuevas destacan la aplicacién de parches en la
piel con micro-agujas impregnadas de antigeno,
la nebulizacion del antigeno o el bombardeo de
microparticulas con antigeno sobre la piel.

Las vacunas fueron concebidas desde hace
muchos afios, incluso algunas culturas antiguas
utilizaban el mismo principio de la vacunacioén para
combatir enfermedades. Ante el dafio causado por
las enfermedades, la necesidad de prevenirlas es
inobjetable.

Mauricio Rodriguez Alvarez

Radio UNAM - PUIS

La primera vacuna que se invento fue la de la viruela,
en 1796, y desde entonces, periddicamente fueron
agregandose cada vez mas biolégicos a la lista,
hasta el dia de hoy en que hay vacunas disponibles
en el mercado para prevenir 26 enfermedades
infecciosas,' ademas de las que estan en desarrollo,
que incluyen la prevencion de otras enfermedades
no infecciosas y que, por medio del mismo principio
de estimular al sistema inmune, serviran para
prevenir o tratar enfermedades no infecciosas
como cancer, enfermedades autoinmunes, incluso
algunas adicciones.

La utilidad de las vacunas

Las vacunas funcionan de varias formas
simultaneamente, algunas de las cuales no son
tan facilmente medibles.? Por una parte, estimulan
directamente la respuesta inmune del individuo que
la recibe, y es él o ella quien tendra la proteccién
especifica contra el microorganismo de la vacuna,
y que puede ayudarle de tres formas: a) evitando
que se contagie con el microrganismo silvestre
en caso de encontrarse con él; b) disminuyendo
la gravedad de la enfermedad en caso de que si
se haya contagiado con el microorganismo, y c)
reduciendo la probabilidad de que el individuo
vacunado y enfermo contagie a otras personas.
Por otra parte, al proteger a los individuos de una
comunidad vacunados, las vacunas protegen
indirectamente a otros individuos de la misma
comunidad que no estén protegidos por la razén
que sea (edad, condicion de salud, incluso fallas de
la vacunacion), con lo que se genera una proteccion
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En 2010, la revista The Lancet retir6 el articulo del gastroenterélogo Andrew Wakefield, quien admitié que varios de los resulta-
dos publicados eran incorrectos y contrarios a los hallazgos de su investigacién. En esta publicacién Wakefield et al relacionaba
a la vacuna triple viral MMR (Sarampién, Paperas y Rubeolla) con el desarrollo de autismo y enfermedad intestinal inflamatoria

en nifos.

de grupo (también llamada inmunidad de rebafio)
que funciona como escudo de proteccion ante la
llegada del microorganismo. Ademas, esta bien
documentado el beneficio indirecto que tienen las
vacunas sobre la resistencia antimicrobiana, ya
que al haber una mayor cobertura de vacunacion
(especialmente contra influenza y neumococo), el
nimero de casos, consultas y hospitalizaciones
por estas enfermedades disminuye, asi como el
numero de tratamientos con antimicrobianos para
combatirlas.®*

Mientras mas individuos estén vacunados en una
comunidad, la proteccién de todos los miembros de
esa comunidad sera mayor, y el riesgo de que el
microorganismo encuentre individuos susceptibles
(no protegidos) es menor.

Aceptacion y rechazo a la vacunacion

Como ocurre con cualquier otro producto o idea que
va en contra de lo establecido en cada época, las
vacunas han encontrado detractores practicamente
desde sus origenes. Cuando Edward Jenner
inventd e implementé la vacunacion contra la
viruela, algunas personas de la época aseguraban
que, por el hecho de que la sustancia con la que
se vacunaba provenia directamente de las lesiones
que provocaba el virus de la viruela de las vacas,
los que recibieran el biolégico se convertirian en
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vacas.

Al mismo tiempo que los razonamientos cientificos
y justificaciones para la elaboracion de las
vacunas fueron mas complejos, de igual forma los
detractores de ellas han ido encontrando siempre
argumentos para buscar desacreditarlas.

En la actualidad, la mayoria de las personas que
rechazan la vacunacidn concentran sus acciones
en argumentos o razonamientos incorrectos, en
otras palabras, ven lo que quieren ver,’ a saber:

1. Sesgo de confirmacion: a partir de casos u
observaciones Uunicos (anecdoéticos) llegan a
conclusiones generales, y no permiten corroborar
o descartar la conclusion a la que llegaron con su
observacion unica. Este razonamiento incorrecto
se le aplica frecuentemente a hechos relacionados
con la seguridad y la eficacia de las vacunas, que
al pensar que hay un problema relacionado con
alguna vacuna (reaccién adversa, incluso que no
protegio)

2. La falacia del perfeccionista, en la que la gente
piensa que, al no tener total certidumbre de un
hecho, todas las hipotesis que lo expliquen tienen
la misma importancia.

3. Se confunde correlaciéon con causa; con este



Fuente: Cortesia de MCA

error se le pueden atribuir todas las cosas buenas
y malas a un fendmeno que coincida en el tiempo
con el factor que se esta estudiando. EI mejor
ejemplo de esta confusion es atribuirle a las
vacunas el incremento en el nUmero de personas
con trastornos del espectro autista, ain cuando son
cada vez mas los estudios que demuestran que no
hay ninguna relacién entre ambos fendmenos.5®

4. Se piensa que existe una teoria de la conspiracion
o del dominio absoluto de parte de los gobiernos
y los intereses de la industria, lo cual resulta
practicamente imposible de estudiar o probar y es,
hasta cierto punto fantasioso.

La seguridad de las vacunas

Las vacunas son los productos para la salud que
tienen la mayor regulacioén, y en todas las etapas
de su desarrollo y produccién se implementan las
medidas necesarias para garantizar su calidad
y durante su evaluacion clinica se corrobora que
sean eficaces y seguras. Posteriormente, ya que
se encuentran en uso generalizado, las vacunas
son objeto de la farmacovigilancia para detectar
cualquier evento adverso que pudiera presentarse
y re-evaluar periddicamente su perfil de seguridad.

Cada afo se aplican cientos de millones de
vacunas en todo el mundo, y en la actualidad los
perfiles de seguridad de los bioldgicos disponibles
son generalmente buenos. Si hubiera algun evento
adverso relevante asociado al uso de una vacuna,
seria facilmente identificable en la poblacién que
reciba la vacuna.

El riesgo de no vacunar

Como se dijo anteriormente, las vacunas protegen
directamente al individuo que recibe la vacuna
e indirectamente a la comunidad en la que se
encuentra ese individuo. De tal forma que al no
vacunar al individuo no sélo se esta poniendo en
riesgo a esa persona, sino que también se esta
desprotegiendo a la comunidad.

El ejemplo mas ilustrativo es el de la epidemia
de sarampioén que ha ido en aumento durante los
ultimos meses. Desde hace algunos afios, varias
comunidades religiosas, grupos ideoldgicos, e

incluso
algunos

profesionales
de la salud
mal informados
de muchos paises
decidieron que algunos
infantes no recibirian la
vacuna contra sarampion, un
biolégico que se utiliza de forma
segura y efectiva desde finales de la
década de 1970, y gracias al cual se
habia eliminado el virus del sarampién
de varias regiones del mundo. La no
vacunacioén provocé que hubiera cada vez mas
individuos desprotegidos en varias ciudades,
los cuales fueron encontrados por el virus del
sarampion circulante o por contagio derivado de
viajes 0 encuentros indirectos; esto provocé un
gran numero de casos dentro de las comunidades,
que, a su vez, contagiaron a otros individuos no
protegidos por alguna otra razén (por su edad:
que aun no recibian la vacuna, o adultos que no
la recibieron cuando fueron infantes; o aquellos
que no podian ser vacunados por alguna condicién
médica, o personas si vacunadas pero que alos que
la vacuna no protegio6 lo suficiente). Actualmente,
el sarampidn esta presente de nuevo en todos los
continentes y, como era de esperarse, los peores
dafos que esta causando son en las poblaciones
mas vulnerables (inmunocomprometidos,
marginacion, pobreza, etc.). En el 2018 se registro
el mayor nimero de casos de sarampion en todo el
mundo (326,045 casos®) y la caracteristica comun
de la gran mayoria de los casos (71% en Estados
Unidos™ y 77% en Europa'') es que los enfermos
no habian recibido ninguna dosis de la vacuna
contra sarampion.

Conclusiones
Las vacunas son y han sido herramientas

indispensables parala prevencion de enfermedades
infecciosas potencialmente graves. Su eficacia



y seguridad ha sido corroborada en multiples
estudios y con la experiencia de uso durante
muchos afios. La epidemia actual de sarampién
ilustra perfectamente los riesgos que representa
para todos el hecho de que unos pocos dejen
de vacunar y pongan en riesgo a comunidades
enteras. La amenaza de la re-emergencia de las
enfermedades prevenibles por vacunacién es una
realidad y es responsabilidad de todos hacer algo
al respecto; desde las universidades, recintos del
saber cientifico debemos combatir este problema, y
ayudar a fortalecer la confianza y aceptacion de las
vacunas de los esquemas basicos de vacunacion
universal.
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La tuberculosis es una de las enfermedades mas
antiguas en la historia de la humanidad y, a pesar
de que desde 1921 se cuenta con una vacuna para
prevenirla y, en la década de los 50 de antibioticos
para combatirla, actualmente sigue siendo la
primera causa de muerte entre las enfermedades
infecciosas. En la actualidad, alrededor del 60%
de los pacientes que no son tratados mueren a
causa de la enfermedad. De acuerdo con registros
historicos y evidencias cientificas, la tuberculosis ha
a acompafiado al hombre a lo largo de su historia, y
es precisamente esta adaptacion a su hospedero la
que ha dificultado su erradicacion.

El uso masivo de la vacuna contra la tuberculosis
marcé un cambio importante en la dinamica de
la enfermedad; que a lo largo de la historia de la
humanidad vy, principalmente en los siglos XVIII y
XIV, la tuberculosis provocaba grandes epidemias,
la infeccion generalmente era mortal. Sin embargo;
y a partir del uso de la vacuna atenuada M. bovis
BCG, se redujo de forma significativa el riesgo de

Dr. Mauricio Castafion Arreola
Posgrado en Ciencias Gendmicas
castanon.mauricio@uacm.edu.mx

muerte por tuberculosis, ademas de que brinda
proteccion contra las formas mas graves de la
enfermedad (miliar y meningea), que se presentan
principalmente en la infancia.

Para entender el éxito de tan interesante patégeno,
muchos estudios han buscado en su genoma las
claves de su éxito, asi como informacion que
pudiera ser utilizada para desarrollar nuevas
vacunas o tratamientos. Un punto clave en el
exitoso ciclo de vida de M. tuberculosis es el hecho
de que la mayoria de las personas infectadas con
el bacilo mantienen una infeccién asintomatica y
no contagiosa conocida como tuberculosis latente,
la cual, segun estimaciones de la Organizacién
Mundial de la Salud se presenta en promedio
en 1 de cada 4 individuos, sin embargo, es mas
frecuente en paises donde la enfermedad es
endémica, por lo que es muy probable que muchos
de nosotros hospedemos al bacilo tuberculoso
sin saberlo. Actualmente se han secuenciado
miles de genomas de aislamientos clinicos de M.
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tuberculosis que han aportado valiosa informacion
sobre el origen y evolucion de M. tuberculosis,
permiten relacionar casos y detectar resistencia
a los farmacos utilizados para su tratamiento. Sin
embargo, en la busqueda de factores de virulencia
y blancos farmacolégicos no ha sido tan promisoria
como se podria esperar. Sorprendentemente, M.
tuberculosis presenta poca variabilidad comparado
con otros microorganismos patégenos, resultado de
una seleccion depuradora dentro de su hospedero.
Inclusive, aunque la evasién de la respuesta
inmune (el sistema de defensa del hospedero
contra agentes extrafios y posibles patogenos)
es un mecanismo explotado exitosamente por M.
tuberculosis, las proteinas inmunogénicas que se
han postulado como fuertes candidatos para el
desarrollo de nuevas vacunas o refuerzos, estan
muy conservados entre las cepas, lo que indica que
son importantes para su supervivencia y estilo de
vida. Poco sabemos de nuestro inquilino silencioso,
nos acompafa durante afos sin causarnos
sintomatologia en la mayoria de los casos, y otros,
los menos, causando enfermedad, transmitiéndose
a otros individuos y asegurando su coexistencia
generacion tras generacion. El bacilo es capaz de
persistir durante afios en diferentes tipos celulares
dentro del organismo. La adaptacion de las cepas
de M. tuberculosis ha sido tal, que se distinguen
linajes que causan enfermedad de forma regional
en algunas poblaciones, con las cuales han
evolucionado durante miles de afios. Otro aspecto
relevante de M. tuberculosis es su adaptacion a
un solo hospedero, a diferencia de otras especies
como Mycobacterium bovis que, a pesar de
comparte mas del 99.9% de identidad a nivel de
secuencia genética, es capaz de infectar una gran
variedad de hospederos, incluido el hombre, sin
embargo, aunque M. tuberculosis es capaz de
infectar macréfagos bovinos, no se desarrolla la
enfermedad en los bovinos. La especializacion
que ha desarrollado M. tuberculosis, dejando
atras la capacidad de infectar y desarrollarse
en otros hospederos, al parecer también va
acompanada de la capacidad de mantenerse
de forma silenciosa en el hospedero durante la
infeccion latente, caracteristica que no se ha
descrito en M. bovis. La coevolucidon que permitid
el desarrollo de la tuberculosis latente presenta
importantes beneficios para la micobacteria, ya
que al no matar al hospedero, puede permanecer
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por afios. La reactivacion de la tuberculosis en la
edad adulta permite la reproduccion del hospedero,
manteniendo una poblacién susceptible creciente
y un reservorio amplio, manteniéndose una tasa
estable de transmision mediante la reactivacion de
la infeccion.

Poco se sabe sobre cémo se encuentra el bacilo
durante la tuberculosis latente, lo que ha dificultado
desarrollar tratamientos capaces de eliminarlo o
vacunas mas eficientes que faculten al sistema
inmune para detectar a las células infectadas. Lo
que se sabe es de forma indirecta sometiendo los
cultivos a condiciones de estrés similares a las
que encuentra el bacilo en el hospedero. Gracias
a estos ensayos se sabe que el bacilo cambia su
metabolismo, lo reduce, e incluso adelgaza su
pared, utilizando los lipidos de la misma como
fuente de carbono. La presencia de células T
especificas contra el factor de virulencia esxA
de M. tuberculosis, utilizado en los ensayos de
diagnostico basados en la liberacion de IFN-y,
es un indicativo de la viabilidad del bacilo y de
la secrecion de este antigeno, que por otro lado,
puede ser producido por el bacilo para facilitar su
diseminacién. Una de las incégnitas mas intrigantes
de la infeccion latente es el estado replicativo del
bacilo, la incapacidad de cultivarlo en muestras
de pacientes con infeccion latente puede ser
debido a que el bacilo se encuentra quiescente,
y requiere de sefales especificas que activan la
maquinaria de replicacion. Una de estas sefales
puede ser producida por los factores promotores
de resucitacién, que al menos in vitro han mostrado
mejorar de forma significativa la culturabilidad de
cultivos en fase estacionaria, asi como en muestras
clinicas. Poco se sabe de cuanto puede vivir un
bacilo in vivo, si mantiene una tasa constante
de duplicacion o si lo hace ciclicamente. La vida
intracelular del bacilo, sumado a su compleja
pared, han dificultado el estudio de la interaccion
que establece con la célula en la que se alberga
y sobre todo identificar aquellas enzimas que se
encuentran activas durante la infeccion latente
dificultan el disefio de nuevos farmaco mas
eficientes. Poco sabemos de un inquilino inofensivo
para la mayoria, que sabe mas de nosotros que
nosotros de el.



PROYECTOS
DESARROLLADOS EN EL PCG

EN ESTA SECCION SE RESUMEN ALGUNOS DE LOS TRABAJOS DE TESIS
EXPERIMENTAL QUE DESARROLLARON LOS ESTUDIANTES DEL PCG.

IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION DE VARIANTES DE INFLUENZA A PARTIR DE
MUESTRAS DE SUPERFICIES Y AIRE DEL CMN Y LA ESTACION DEL METRO HOSPITAL

20 DE NOVIEMBRE UTILIZANDO LA TECNICA AMPLI-SEQ

Nutriologa Carla Georgina Cicero Sarmiento

El virus de la influenza es el agente causal de una
enfermedad respiratoria aguda que se caracteriza
por la aparicion repentina de fiebre alta, tos, dolor
de garganta, fatiga, dolor de cabeza severo e
inflamacion de las vias respiratorias, su afectaciéon
se da sobretodo en el tracto respiratorio inferior y
es capaz de agravarse debido a complicaciones
como neumonia e insuficiencia respiratoria (1). En
México, durante el transcurso de la temporada de
influenza 2016-2017 hubo un total de 4,627 casos
reportados y 355 muertes (2) y a nivel mundial se
estima que la enfermedad causada por el virus
representa aproximadamente 2/3 de las infecciones
en humanos cada afio (3).

Los virus de influenza circulan por todo el mundo
y se propagan a través de brotes estacionales
recurrentes durante el otofio y el invierno (4).
Actualmente se han descrito tres tipos de influenza:
A, B, y C, en cuyos casos son capaces de infectar
humanos; sin embargo, son los tipos Ay B los
responsables de las epidemias estacionales e
influenza A de las pandemias (3). El tipo A se ha
subtipificado considerando las variantes antigénicas
de las proteinas de superficie hemaglutinina (HA) y
neuraminidasa (NA); dichas proteinas le confieren
al virus la capacidad de entrar en contacto con
su célula hospedera y entrar (HA) y de liberar sus
viriones una vez concluido su ciclo replicativo (NA)
(5) (Figura 1). A la fecha los virus que circulan
predominantemente son los tipos A HIN1 y H3N2,

siendo el primero el que se ha asociado con un
mayor numero de casos y muertes al afio (4).

El virus de la influenza evoluciona continuamente
por la acumulacion de mutaciones puntuales, asi
como por el intercambio de segmentos gendmicos
entre distintas cepas, de modo que las epidemias
de influenza cada afio son causadas por nuevas
cepas del virus (4). Por lo anterior, los anticuerpos
generados tras una infeccion o vacunacion
pasadas no pueden proporcionar inmunidad
protectora contra cepas de influenza estacional,
siendo necesario que la vacuna contra influenza se
administre cada afio (5). Para que esto sea posible,
las vacunas se disefian un afo previo considerando
las variantes de los virus que circularon durante las
temporadas pasadas y se hacen predicciones de
los virus que estaran circulando el siguiente afio.

En la mayoria de los virus, las variantes suelen
aparecer en las regiones no conservadas, de modo
que la identificacion y caracterizaciéon de estas es
posible a través del uso de primers especificos para
la amplificacion y posterior secuenciacion profunda
de los fragmentos virales de interés, esta técnica
es conocida como secuenciacién de amplicones o
Amplicon sequencing (Ampli-seq) (Figura 2) (6). La
importancia de conocer la variabilidad viral radica
en la posibilidad de que surjan variantes virales con
mayor virulencia o resistentes a los tratamientos
antivirales actuales(7). Ademds, el andlisis de

Lenémicas 17



Calula blanco

ENTRADA SALIDA

Figura 1. Participacion de HAy NA en la entrada y salida del virus. HA se acopla a su receptor (acido sialico). Esta unién desen-
cadena una endocitosis mediada por receptor, dando lugar a la entrada del virus a la célula hospedera. La funcién principal de
la NA esta en la salida de los nuevos viriones. Los viriones salen por gemacion y son liberados por la actividad de la NA, la cual

induce la rotura del enlace HA-acido sidlico.

la variabilidad viral permite en casos como la
Influenza, disefar vacunas especificas contra las
cepas de mas reciente circulacion. (8, 9).

Actualmente, en el laboratorio de bioinformatica
que esta bajo la direccidn de la Dra. Selene Zarate
Guerra, en colaboracion con la UAM Cuajimalpa,
estamos desarrollando un proyecto que consiste
en el analisis de muestras de aire y superficies
recolectadas en el Centro Medico Nacional (CMN)
y la estacion del metro Hospital 20 de noviembre.
El objetivo del estudio es caracterizar la variabilidad
de los virus respiratorios que se encuentren
presentes en las muestras obtenidas, uno de los
virus de interés particular es influenza. Para ello,

1) Disefio de primers 2) amplificacidn por PCR
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se identificaran los virus respiratorios mediante
una PCR multiplex y para aquellos que resulten
ser positivos, se utilizaran primers dirigidos a las
regiones variables de los genes que codifican para
las proteinas de superficie (en el caso de influenza
HA y NA). Con dichos primers, se obtendran los
amplicones que se mandaran a secuenciar y las
secuencias resultantes se analizaran para tener un
panorama de los virus que circularon durante esa
temporada (Figura 3).

A nivel mundial, también se han realizado estudios

cuyo objetivo primordial se centra en caracterizar la
diversidad microbiana en sitios como las diferentes

3) Secuenciacidn

-

4) Andlisis de secusncias

Figura 2. Procedimiento de la técnica Amplicon sequencing (Ampli-seq) paso a paso. 1) Disefio de primers dirigidos a la region
conservada del gen de interés. 2) Amplificacién por PCR. 3) Secuenciacion de los amplicones. 4) Andlisis de las secuencias

obtenidas.
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Figura 3. Estrategia experimental. Se tomaron muestras de
aire de las siguientes areas: torniquetes, taquilla, andenes y
vagones en el metro y en 2 salas de espera del hospital. Las
muestras de superficie se tomaron de los torniquetes, suelo
y pasamanos en el metro y en los pasamanos de 2 escaleras
del hospital 20 de noviembre. Se extrajo el RNA y se obtuvo
el cDNA por retrotranscripcion. Lo siguiente sera identificar
los virus respiratorios presentes en las muestras por medio
de un kit (panel respiratorio) que consiste en una PCR multi-
plex. Los primers para influenza se disefiaron para flanquear
las regiones hipervariables de los genes HA y NA, una vez
identificadas las muestras positivas para el virus, se hara una
PCRy los amplicones resultantes se mandaran a secuenciar.
La variabilidad en las secuencias de los virus sera analizada
por medio del software Vivarseq.

lineas que componen la red del metro en ciudades
como Nueva York, Hong Kong y Barcelona. En
Nueva York se recolectaron muestras de aire en un
periodo de afio y medio y los hallazgos encontrados
mediante secuenciacion masiva se asocian sobre
todo a bacterias comensales de piel y especies
caracteristicas del suelo y agua del ambiente (10).
Dichos resultados coinciden con los obtenidos en el
metro de Hong Kong (11).

El estudio realizado en el metro de Barcelona
examind la composicién microbiolégica y la
abundancia en el espacio y tiempo de las muestras
de aire recolectadas durante un periodo de frio.
A través de PCR cuantificaron bacterias totales,
y virus de interés particular como influenza vy

rinovirus. Los resultados obtenidos fueron positivos
para 30 de 54 muestras en caso de influenza Ay 26
de 54 muestras en caso de influenza B (12) Otra
publicacion menos reciente, elabor6 un modelo
que simula las interacciones de los pasajeros
del metro con sus lugares de trabajo, escuelas,
hogares y actividades comunitarias; dicho
modelo fue calibrado utilizando datos histéricos
de las pandemias de influenza de 1957-1958 y
de las encuestas de viajes de Nueva York. Los
resultados del modelo estimaron que, de haber una
reemergencia del virus, el 4% de las transmisiones
se produciria en el metro (13), considerando que en
el metro circulan individuos sanos y enfermos. En
el caso de hospitales donde una proporcién mayor
de los individuos presentan alguna enfermedad, la
probabilidad de infeccién seria ain mayor.

En hospitales son limitados los estudios que se
centran en identificar microorganismos patégenos
que pudieran estar circulando en el aire, esto es de
interés particular considerando que las personas
por lo general llegan a permanecer en salas de
espera por periodos largos de tiempo aumentando
la probabilidad de infeccién. Los estudios previos
reportados a la fecha han caracterizado los
bioaerosoles hospitalarios limitandose a encontrar
hongos y bacterias (14) y esto se debe en parte a
los métodos de estudio que utilizan (por ejemplo,
medios de cultivo). No todos los virus son
cultivables y dada la escasa informacion disponible
en las bases de datos tampoco es viable su
identificacion por secuenciacion masiva (15); por lo
anterior estudiar los virus implica el uso de técnicas
mas especificas y sensibles. Un estudio dirigido
por Sudharsanam S. y sus colaboradores identifico
la presencia de virus respiratorios como influenza
y adenovirus en muestras de aire tomadas de una
sala de espera en un hospital en la Singapur, los
hallazgos reportados se basaron en un analisis por
gRT-PCR en tiempo real (16).

Una de las ventajas que tiene nuestro trabajo en
contraste con los estudios previos, es el hecho
de que los virus han sido poco explorados en
sitios como hospitales y metro subterraneo como
parte del metagenoma de dichos espacios y, mas
especificamente, nuestro estudio no se limitaria
a reportar los virus respiratorios presentes en las
muestras, sino que haria un analisis detallado de
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las variantes antigénicas encontradas. Ademas, es
de especial interés comparar la presencia de las
variantes de los virus en el espacio y el tiempo, asi
como ver la relacion entre los virus encontrados en
el hospital y el metro, para entender la relevancia
epidemioldgica que pueda tener el metro en la
diseminacion de estas enfermedades.

Otro aspecto a resaltar en relacion con los
estudios previos, es el hecho de que a menudo
los investigadores emplean la tecnologia de
secuenciacion shut gun para realizar el analisis de
muestras ambientales. Shut gun para el caso de
los virus no es una técnica viable por diferentes
causas: su baja profundidad limita la capacidad de
identificacion de variantes raras, la mayoria de los
datos obtenidos de la secuenciacion son a menudo
desechados dada la limitada informacién disponible
en las bases de datos publicas y, aunado a ello, la
mayoria de los investigadores no realizan un previo
filtrado para el analisis de las particulas virales. La
secuenciacion de amplicones en cambio, cuenta
con la profundidad necesaria para la identificacion
de nuevas variantes de virus y ha surgido como un
método especifico que permite dirigir el analisis a
las regiones gendémicas de interés. Por lo anterior
se fundamenta que, para el estudio de los virus este
método tiene mayores ventajas en comparacion
con la secuenciacion masiva.
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Patdégenos como marcadores
de enfermedades antiguas-

Corona Guerrero Ilvan & Tovar Vazquez Blanca Estela
Posgrado en Ciencias Genomicas

En la actualidad sabemos que las enfermedades
producidas por patdégenos representan un grave
problema en los sistemas de salud a nivel mundial,
a tal punto que se encuentran catalogadas dentro
de los principales factores de mortalidad en la
poblacion, lo cual nos ha llevado a intensificar su
estudio, con el objetivo de establecer metodologias
tanto para detectarlas como para combatirlas.

A partir de los organismos encontrados en humanos
se puede obtener informacién importante sobre las
poblaciones, tales como su dieta, estilo de vida,
epidemias, migraciones, etc., Pero, ;el estudio de
patégenos solo se puede realizar en las poblaciones
actuales, o también podemos obtener informacion
en poblaciones antiguas?

Paleomicrobiologia, una disciplina que nos dice
todo

La Paleomicrobiologia es una disciplina que se
encarga de detectar, identificar y caracterizar
microorganismos antiguos presentes en muestras
antiguas, como restos encontrados en yacimientos
arqueoldgicos'. Una parte particularmente

interesante de los estudios paleomicrobiologicos
es el estudio de enfermedades antiguas y las
consecuencias que han tenido en las poblaciones,
pues los microorganismos patégenos han
coevolucionado junto a los humanos y nos han
acompafado a través de las rutas migratorias
que hemos tomado para poblar las diferentes
zonas del planeta a las que hemos llegado. Esta
estrecha relacion ha permitido el diagndstico
de enfermedades infecciosas del pasado, el
trazado de la historia genética evolutiva de los
microorganismos, y la inferencia de la historia de
migraciones de las poblaciones humanas a través
del analisis de material antiguo™.

Material antiguo, una fuente rica de informacion

El estudio de restos antiguos, ha sido desarrollado
en dos vias principalmente, el uso de técnicas no
invasivas, como rayos X, tomografia computarizada
y resonancia magnética; las cuales, han permitido
la observacion de lesiones producidas en vida a los
hospederos, esto ha permitido la distincion entre
procesos patoldgicos y procesos diagenéticos. Por
otra parte, mediante el uso de técnicas invasivas,
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se ha logrado detectar, recuperar y analizar
biomoléculas antiguas, como el DNA microbiano
antiguo (aDNA), trabajar con él puede resultar
complicado, ya que tiene una vida media limitada,
sin embargo, ante las condiciones ambientales
adecuadas, asi como de caracteristicas propias
de los microorganismos, éste puede ser
preservado’>'.

Ademas de aDNA, se puede emplear el analisis de
restos proteinicos y lipidicos; los cuales pueden ser
recuperados de material preservado en permafrost,
enterrado enfondos marinos oterrestres, ejemplares
momificados (natural o artificialmente), en pulpa
dental, tejidos fijados, ambar y coprolitos ™, y
analizadas mediante el uso de técnicas empleadas
en el estudio microbiolégico actual, como: cultivos
y microscopia, que permiten el aislamiento
y la identificacion de microbios antiguos, la
determinacién de la composicidon de acidos grasos
mediante técnicas cromatograficas, técnicas de
PCR y secuenciacion, permiten la caracterizacion
precisa de microorganismos antiguos a través del
estudio de DNA, y finalmente, la espectrometria de
masas, deteccién de antigenos microbianos por
ensayos de ELISA y andlisis inmunohistoquimicos,
permiten el estudio del contenido proteinico'®.

Estudio de enfermedades

Entre los siglos XX y XXI, la Paleomicrobiologia
ha sido empleada para estudiar enfermedades
infecciosas causantes de grandes pandemias,
como la peste negra, la lepra, tuberculosis,
malaria, brucelosis, entre otras, teniendo interés
en el impacto que estas enfermedades tuvieron
en aspectos demograficos e histéricos, asi como
el conocimiento médico obtenido de patdgenos
infecciosos actuales'?. Para acceder al DNA de
patégenos, deben obtenerse muestras de la
parte del esqueleto en la que la concentracién de
patdégenos es mayor, por ejemplo, la parte interna
de las costillas, tejidos blandos y pulpa dental’.

Lepra, dejando marca en los huesos y el
genoma.

La lepra es una enfermedad crénico-degenerativa
causada por Mycobacterium leprae, la cual vio
su pico de prevalencia entre los siglos Xl y XIV,
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desapareciendo en el siglo XVI. Hoy hay casos
en todo el mundo, excepto en Europa'®. Esta
enfermedad ademas de causar afectaciones
fisicas como lesiones en la piel, deformidad en
huesos, infertilidad y discapacidad motriz, también
conlleva un estigma social que aisla severamente
a las personas afectadas™.

Se estima que M. leprae surgi6 junto a los grupos
humanos primitivos al este de Africa y de ahi ha
acompafado a los humanos durante sus diversas
migraciones. Este modelo de coevolucién ha sido
apoyado por multiples estudios de marcadores
gendmicos de distintas ramas de M. leprae que
infectan poblaciones endémicas, los cuales
muestran que la ancestria de una cepa de M. leprae
coincide con la de la poblacion a la que infecta®.

Las distintas cepas de M. leprae se dividen en
ramas que corresponden con un polimorfismo de
un solo nucleétido (SNP) caracteristico, las cuales
se distribuyen en varias regiones geograficas.
Sumado a esto, se han realizado estudios de
gendmica comparativa para determinar las ramas
ancestrales y derivadas'®. La rama 0 (ancestral) se
encuentra distribuida al oeste asiatico, larama 1 es
tipica del sur y este de Asia, la rama 2 corresponde
al centro y oeste asiaticos, la rama 3 se encuentra
en Europa, Latinoamérica y Estados Unidos y la
rama 4 se distribuye tanto al oeste de Africa como
en algunas partes de Latinoamérica®®.

Para la diseminacién global de la lepra se tiene
un modelo clasico ampliamente aceptado, el cual
postula que el patdgeno fue introducido primero
a Asia central desde Africa, de ahi se disemind a
Europa, el sureste de Asia y Oceania. Este modelo
se encuentra ampliamente soportado por evidencia
fisica, como que los restos humanos encontrados
con signos de lepra mas antiguos son provenientes
de Asia (India, 2000 a. C.), al igual que la evidencia
escrita mas antigua de la que se tenga registro
(India 600 a. C.)'". Recientemente ha surgido otra
teoria que sugiere que la lepra fue introducida a
Europa desde Africa y posteriormente diseminada
a Asia. Este modelo surgi6é a partir de un estudio
que se realiz6 extrayendo DNA de M. leprae a
partir de restos 6seos encontrados en 6 paises
y secuenciando las regiones de los SNPs que
determinan las ramas’®.



Tuberculosis, un acompainante de la humanidad

La tuberculosis es una enfermedad infecto-
contagiosa cuyo agente causal es Mycobacterium
tuberculosis, éste pertenece al complejo M.
tuberculosis, el cual engloba a las especies M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti,
M. caprae, M. pinnipedii y M. canetti, siendo M.
tuberculosis, la causante del mayor porcentaje
de casos. La enfermedad afecta principalmente
pulmones; sin embargo, puede diseminarse
a otros organos, dando origen a tuberculosis
extrapulmonar®.

La enfermedad ha estado presente desde hace
miles de anos, se tienen descripciones de restos
momificados en donde se han observado signos
de enfermedad tuberculosa. A pesar de haber
estado presente en todos los continentes es mas
frecuente encontrar indicios en la Europa antigua,
actualmente, esta enfermedad representa la
enfermedad infecciosa con mayor mortalidad,?.

Los registros han permitido conocer las
interpretaciones que la tuberculosis ha recibido
en distintas culturas. Desde los filésofos griegos
Isécrates y Aristoteles, describiéndola como
un mal con manifestaciones caracteristicas,
transmitido de persona a persona. Clarissimus
Galen, médico personal del emperador Marco
Aurelio, llegé a sugerir un tratamiento para la

enfermedad el cual consistia en “aire fresco, viajes
por el mar y leche”. Después de la extensién del
cristianismo, se empezd a llamar “escroéfula” a la
inflamacion de ganglios linfaticos y “mal del rey” a
la enfermedad en general. Con esta ultima, existia
la creencia de que el toque del rey podia proteger
e incluso curar la enfermedad?.

Esta enfermedad alcanzé su mayor apogeo
a finales del siglo XVII y mitad del siglo XIX,
erradicando a poco mas del 25% de la poblacién
europea'. Durante el siglo XVIII hubo grandes
epidemias de tuberculosis, sobre todo en las
regiones mas industrializadas, debido a las
condiciones de hacinamiento, malnutricion y poca
higiene, dando a M. tuberculosis un ambiente
idéneo para propagarse efectivamente?.

El estudio de la tuberculosis, a través de
la Paleomicrobiologia, ha sido empleado
principalmente para comprender la historia
evolutiva, tanto del huésped, como del patégeno,
ya que se sabe han estado estrechamente
asociados, de esta manera, la historia evolutiva de
la tuberculosis, puede entenderse completamente
a través de los origenes, las migraciones y
la demografia del H. sapiens, asi mismo, la
comprension de la historia evolutiva del patégeno,
permite el entendimiento de su patogenicidad
actual®.

El analisis de restos antiguos, se ha realizado
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principalmente en

casos
tuberculosis de columna vertebral, ya que, los
restos 6seos son una fuente rica de M. tuberculosis,
y los dafios causados por la enfermedad son muy
visibles; ademés, se ha logrado obtener tejido
pulmonar de restos momificados, del cual se ha
logrado aislar DNA micobacteriano®.

arqueologicos de

La identificacion de M. tuberculosis, se basa en
aislamiento de micobacterias viables en cultivo,
técnicas de microscopia, tinciones Ziehl-Neelsen
y, principalmente la deteccién de la secuencia
de insercion 1S6110 mediante PCR; ya que esta
secuencia estd muy conservada y suele estar
presente en varias copias tanto en M. tuberculosis,
como en los otros miembros del complejo M.
tuberculosis®°.

Historia evolutiva de M. tuberculosis
El surgimiento de M. tuberculosis, como patégeno
de poblaciones humanas, tenia como hipoétesis un

origen a partir de una cepa de M. bovis, patégeno
de ganado bovino, que habia sido capaz de infectar
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a un humano, iniciando su propagacion exitosa en
poblaciones de H. sapiens, coevolucionando con
éstas, hasta convertirse en un patégeno especifico
de humanos. Este dato esta avalado por la
existencia de afectaciones humanas por eventos de
zoonosis y por el registro fosil de un bisonte extinto
de 17,000 afos con confirmacion de infecciéon con
M. bovis'. Sin embargo, la tuberculosis bovina,
no es muy comun en humanos, por lo que esta
hipotesis fue revisada y, mediante resultados
obtenidos por estudios paleontolégicos y analisis
moleculares de poblaciones micobacterianas
actuales, se logré establecer una clasificacion
por linajes, observando que los linajes de
micobacterias que infectan animales, surgieron de
un ancestro comun relacionado con M. africanum,
cepa de micobacterias que infecta exclusivamente
a humanos?. Por lo cual, la vision de M. bovis como
el ancestro ha sido descartada, y nuevos estudios
se han planteado para esclarecer el origen de estos
patégenos.

Coevolucion Mycobacterium tuberculosis -
Homo sapiens

La coevolucion entre especies ha sido
ampliamente observada en la naturaleza, teniendo
amplio conocimiento de la relacion que existe
entre patdégenos y huésped. En el caso de M.
tuberculosis, varios estudios han tratado de
dilucidar su relacion con la evolucién del humano.
Estos han logrado encontrar una extraordinaria
similitud entre la filogenia de los miembros del
complejo M. tuberculosis y la filogenia humana,
empleado uno de los principales marcadores en el
establecimiento de filogenia humana, los principales
haplogrupos mitocondriales humano, observando
eventos de ramificacién similares en ambas
filogenias, llamando la atenciéon que los primeros
clados coinciden con un origen africano en ambos
casos, apoyando la hipétesis del origen africano de
los humanos modernos y su posterior distribucion,
demostrando que la tuberculosis humana existia
en el continente americano, antes del contacto
europeo con en el Nuevo Mundo. Demostrando
que la tuberculosis es una enfermedad antigua con
una amplia distribucion geografica®°.

Asi como hay acontecimientos histéricos que



involucran enfermedades infecciosas que han sido
debidamente documentados para ser revisados,
han existido eventos subitos que no dieron pauta
suficiente para dejar registro. En casos como
éstos, el trabajo de la Antropologia, Paleontologia
y Paleomicrobiologia, se vuelve valioso, ya que
gracias a estos se puede tener una idea de como las
enfermedades infecciosas han moldeado a mdltiples
civilizaciones. Como el caso de la tuberculosis y la
lepra, cuyo estudio ha permitido obtener resultados
prometedores en el esclarecimiento de su origen y
proceso coevolutivo con poblaciones humanas.

Apesar de los avances en este campo, es necesario
continuar con la integracion de estudios moleculares
a las investigaciones histéricas y antropoldgicas,
sin embargo, las técnicas moleculares no deben
verse como un remedio infalible para resolver
cualquier problema, sino como tecnologias que se
deben integrar para volver proyectos meramente
histéricos, en esfuerzos multidisciplinarios que
puedan esclarecer de manera mas eficiente la
historia de las poblaciones humanas, y de sus
organismos acompanantes.
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La idea del azar en la ciencia y en la musica

Amadeo Estrada Nieto
Profesor Facultad de Ciencias UNAM

Filosofo

a idea del azar, usada con frecuencia en

la actualidad en diversos ambitos, tiene

una historia e influencias poco conocidas.

Habitualmente se acepta que hay
fendmenos azarosos e, incluso, se afirma que
ciertos sucesos lo son. Si bien Aristoteles reconoce
en su Metafisica, acaso por vez primera, la
existencia de sucesos azarosos e indeterminados,
también postula que una ciencia sobre este tipo de
problemas es impenetrable (Aristoteles, 2014). Los
juegos azarosos, inicios de las loterias modernas,
ya estan referidas en el Antiguo Testamento,
existen desde la China antigua, cerca del 200 a.C.
y se producen también con el César Augusto (63-
14 d. C.) y contintan con Heliogabalo (203-222 d.
C.) (Willman, 1999); en la Europa mas reciente es
Francisco | de Francia, mecenas de Da Vinci, quien
intenta establecer una loteria (Willman, 1999). En
matematica los estudios sobre procesos aleatorios
inician antes, en el siglo XVIII, con loterias mas
establecidas en ese tiempo, aunque también
renace un interés por estos estudios en la época
de Darwin. Para la matematica siempre hubo
un interés de estudio por controlar el fendmeno
aleatorio, por eso se desarrollé en torno de dichos
procesos aceptados como azarosos.
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Aproximarse a la comprension de los fendmenos
naturales hipotetizando sobre la existencia de azar
en los mismos y como esto influye en la ciencia y
en el entendimiento de la realidad llega mucho mas
tarde. Nace en la biologia, con Charles Darwin,
en El origen de las especies por medio de la
seleccion natural (1859). Lo que describe Darwin
es muy distinto de lo que se habia dado hasta ese
momento: incluye en la explicacion cientifica un
fenomeno que no da posibilidades de prediccion.
Esto Darwin lo circunscribe solo a las variaciones
multidireccionales de pequefia magnitud de los
caracteres biolégicos. Lo define asi porque no
encontraba —y hasta la actualidad seguimos sin
encontrar—, que estas variaciones anatdémicas
y fisiologicas fueran predecibles, que tuvieran
pautas ni preadaptaciones, por eso las denomina
indeterminadas (Darwin, 1859). La idea de azar
no esta en ninguna otra parte de su teoria, nunca
pens6 que los procesos de seleccion natural o
sexual fuesen azarosos.

Posteriormente, la fisica encontré en sucesos
que defini6 como azarosos una veta de estudio,
particularmente importante en la fisica cuantica,
véanse los escritos sobre la indeterminacion de
Heisenberg (1927), sesenta y ocho afos después



de El origen de las especies. Considerar la idea
de la existencia de fendmenos azarosos produce
una serie de resultados. Si el azar existe, habra
procesos indeterministas, por tanto irregularidades
y entonces impredectibilidad. En ciencia, desde
los griegos y hasta ese momento de El origen
de las especies, se propicid la idea de una
realidad estrictamente regular, sin azar, lo que
desencadena en determinismo y entonces en
suponer predictibilidad. Asi se promovi6 la idea de
que un mejor conocimiento implicaba una mejor
prediccion. La prediccidn se convirtié en el baremo
del conocimiento sobre un fenémeno. La idea
darwiniana de la existencia de fendmenos azarosos
fue contrastante con esa tradicion.

Por tanto, el interés por los sucesos azarosos y
su comprensién como parte de las explicaciones
cientificas —contrario a aseverar que se trata de
simple desconocimiento— llevd, por un lado al
nacimiento de la biologia moderna, una ciencia
que no existia de manera cohesiva hasta ese
momento, y a una de las principales ramas de
la fisica, a pesar del mal augurio de Aristoteles.
También en la filosofia, Karl Popper advierte la
importancia de estos fendmenos y los toma como

explicativos (Popper, 2004), al hablar de universos
abiertos, por la vastedad de variables que influyen
en los sucesos naturales, por tanto la diversidad
de posibilidades conllevaria a un mundo azaroso.
La ciencia adopta con mayor interés, rigor y
amplitud, a finales del siglo XIX, la probabilidad y
la estadistica (Hacking, 2006a y 2006b) para tratar
de controlar el azar, una ilusién que nunca alcanzé
su objetivo. Lo que ocurre en ciencia, en filosofia
0 en movimientos sociales afecta y es objeto de
interés también para la creacion artistica. En el
s. XVIIl, en musica aparecen intereses similares
—acaso no es coincidencia— hacia los sucesos
azarosos en el origen de cambios en una obra,
los principales ejemplos son: Der allezeit fertige
Menuetten- und Polonaisencomponist —Minueto
siempre presto y compositor de Polonesas—,
escrita en 1757 por Johann Philipp Kirnberg; Einfall
einin doppelten Contrapunct in der Octave von
sechs Tacten zu machen ohne die Regeln davon
zu wissen —Método para hacer seis compases
de doble contrapunto sin conocer las reglas—, de
Carl Philip Emmanuel Bach, en 1758; Table pour
composer des minuets et des Trios a la infinie;
avec deux dez a jouer —Tabla para componer
minuetos y trios hasta el infinito; con dos dados—,

Fuente: Tomada de Shutterstock




escrita en 1780 por Maximilian Stadler; y, acaso la
mas conocida sea una obra atribuida a Wolfgang
Amadeus Mozart y publicada en 1792, un afo
después de su muerte: Musikalisches Wiirfelspiel
—Juego de dados musical- K. 294 (Anh.C). La obra
de C. P. E. Bach tiene una combinatoria de hasta
31,381,059,609 resultados y su disefio permite
también el contrapunto invertido, por lo que los
casos posibles duplican dicha cifra y alcanza los
62,762,119,218 casos (Tresham, 2014). Destaca
el interés temprano por este tema en la musica,
muy anterior a la idea formal de azar dentro de
una teoria en 1859 y en una época en la que en
ciencia justamente se buscaba y se defendia lo
contrario, el determinismo y el ultra control —véase
el caso de Pierre-Simon de Laplace—. La pieza de
Mozart tiene numerosas formas de interpretarse
a partir de los resultados de lanzar un par de
dados, consta de 176 compases, agrupados en 16
conjuntos de 11 compases cada uno, que pueden
ser ordenados al azar, si bien hay sugerencias
sobre el acomodo de los mismos. Se trata de un
generador de piezas a partir de un procedimiento
azaroso y la combinatoria es de 45,949 billones de
casos (O'Reilly, 2003). Este interés que nace en la
musica, parecido al de la matematica, experimenta
y juega con la impredictibilidad, pero por otro
lado asegura el control sobre el resultado, en
tanto que las combinatorias no modifican el estilo
en el que estan escritas las obras, un aspecto
fundamental, sigue siendo reconocible incluso
el autor. Después de ese breve periodo del siglo
XVIII, con la ilustracién, existe un nuevo interés por
el tema del azar en las combinaciones de series
por parte de los musicos serialistas, en donde
la combinacion de distintas variables sonoras
produce posibilidades combinatorias muy altas. El
interés explicito por el indeterminismo y el azar en
la musica es expuesto por John Cage (1912-1992),
musico estadounidense, alumno de Henry Cowell
y de Arnold Schoenberg y seguidor de la corriente
conceptual que inicia Marcel Duchamp en las artes
plasticas, conocedor también del budismo y del
I Ching. Importa saber que, en este caso, existe
un paralelismo cronolégico entre la musica y la
filosofia, puesto que el indeterminismo y la forma
abierta —una obra con distintas posibilidades, en
contraposicion de la forma cerrada, en donde esta
especificada una sola secuencia— son abordados
en filosofia por K. Popper apenas pocos afios
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antes (Popper, 2004). En literatura también, en
afos cercanos a los de las obras de Cage, Cortazar
produce un problema muy similar con Rayuela, una
obra sin final predefinido, con distintos érdenes de
lectura. En el caso de las obras de Cage, pueden
carecer de particulares méritos musicales, él mismo
aceptaba no tener oido para la armonia, ante la
critica de Schoenberg (Kostelanetz, 2000), pero
son aseveraciones filosoficas con un énfasis en
el indeterminismo, en la impredictibilidad. En su
caso, en el no control. Pareciera mas el caso de
un filésofo dedicado al indeterminismo, que quiso
hablar con musica. Tomese el ejemplo de su obra
para piano, 4'33”, nombre dado por su duracién,
en la que no hay una sola nota escrita. El pianista
sOlo se sienta frente al piano, deja pasar cuatro
minutos con 33 segundos y da por terminada la

Fuente: Tomada de Shutterstock



pieza. Cage dio cuenta de los ruidos propios del
aparato cardiovascular y del sistema nervioso del
ser humano, por lo cual aseguraba que el silencio
absoluto, frecuentemente dado por hecho, no
existe. En esa reflexién se inserta dicha obra, pone
de manifiesto los innumerables ruidos que puede
haber en ese lapso, distintos en cada ocasion.
El silencio puede ser también en musica una
afirmacion filosofica. Numerosas obras de Cage
tienen este sentido. Le importa més hablar de algo
que no se habia tratado hasta entonces a cabalidad
en este arte, el tema del azar y del indeterminismo,
que el resultado sonoro. Esto levanta una discusién
importante. La reflexion filosoéfica ha sido un interés
presente en diversos autores musicales desde la
Edad Media, al menos. Las reflexiones de Cage
produjeron una vasto numero de seguidores, que
repiten lo que Cage hacia, sin producir mayor
profundizaciéon en las mismas ideas ni resultados
musicales mas logrados. La frase con la que
Schoenberg recordé que sélo Cage sobresalia de
entre los alumnos que tuvo en ese periodo, es un
buen resumen: “Of course he’s not a composer, but
he’s an inventor—of genius” (Kostelanetz, 2000)
—“Por supuesto, no es un compositor, sino un
inventor, de genio” (traduccién propia). Al igual que
en ciencia, en la musica del siglo XX hay quienes
intentaron controlar sucesos azarosos, propios de
la materia musical, de la percepcion y de la fantasia,
con métodos probabilisticos, como es el caso de
lannis Xenakis (1921-2001), ingeniero y musico
greco-francés. Aun si la manera mas evidente de
cambiar un resultado en un proceso artistico que se
presupone azaroso es con la intencion propia, con
la afirmacion artistica, los métodos probabilistas,
como usaba Xenakis, copian lo que en ciencia se
intenté con resultados estériles: controlar el azar
o0 encontrar regularidades en procesos azarosos
con probabilidades. Si el fendmeno estudiado es
realmente azaroso, esto no se puede alcanzar. El
azar verdadero, ontolégico, de un fenémeno no es
modelable; la misma idea de modelarlo significaria
que no existe tal.

Finalmente, resulta prioritario enfatizar que no se
puede dilucidar si un fenédmeno es azaroso o sélo lo
aparenta. Las pruebas empiricas no son suficientes
para resolver o aseverar, puesto que el tema esta
circunscrito al problema mayor de la induccién.
Se trata de un asunto metafisico, sobre el cual

producimos hipétesis de trabajo y en arte son
motores de busquedas. En ciencia podemos hablar
de datos que parecen indicar que un fenédmeno
es azaroso, pero afirmarlo es un problema muy
distinto, se trata de un asunto incognoscible. El
azar verdadero siempre resultaria en barreras
epistemoldgicas.
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