EDITORIAL

as enfermedades infecciosas han sido un gran reto en

morbilidad, mortalidad y secuelas para la humani-
dad a través de los siglos. Sin embargo, el avance de las
diferentes disciplinas cientificas permitié incrementar
el conocimiento de los microorganismos causantes y,
ante todo, la interaccién microorganismo-huésped, y
asi lograr grandes progresos en la lucha contra estas
enfermedades, en particular en el siglo XX.!' Innume-
rables son los ejemplos, como el descubrimiento y uso
clinico de los antibiéticos, que se consideraron como
las drogas milagrosas, o el desarrollo de vacunas que
ha llevado a la erradicacién o control significativo de
enfermedades como viruela, poliomielitis, sarampion,
enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae? etc.
Este conocimiento también ha permitido desarrollar me-
didas de prevencion de vectores y reservorios, medidas
generales de higiene y politicas de salud publica con un
gran impacto positivo en la prevencién y control de estas
enfermedades. El impacto es mds evidente cuando se
analiza el paralelismo entre paises desarrollados y en
desarrollo, dado que en los primeros se presenta una
transicion epidemioldgica de enfermedades infecciosas a
enfermedades crénicas-degenerativas como principales
causas de mortalidad, y en paises en desarrollo como
México, aunque se observa un repunte de los indices de
mortalidad por enfermedades crénico-degenerativas,
todavia existe un rezago epidemioldgico por enferme-
dades infecciosas ligadas a la pobreza.*

En el siglo pasado, el éxito obtenido en el tratamien-
to y prevencién de enfermedades infecciosas llevé a una
sobreestimaci6n de los logros, al grado de pensar “que
se podia cerrar el libro de las enfermedades infecciosas”
(Cirujano General de la Nacién de los Estados Unidos
de América, 1969).

No obstante estos avances, todavia en la actuali-
dad cerca de 25% de muertes a nivel mundiall? estdn
directamente relacionadas con alguna enfermedad
infecciosa como la tuberculosis, que sigue causando
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casi dos millones de muertes por afio.” La aparicion y
diseminacién de resistencia a los antibiéticos de uso
comun, como es el caso de multidrogorresistencia en
tuberculosis (MDR, XDR),”® el Staphylococcus aureus
resistente a meticilina nosocomial y comunitario, los
gram negativos multirresistentes causantes de infec-
ciones nosocomiales,”!? entre muchos otros factores,
ponen en jaque el tratamiento y control de estas en-
fermedades. Asimismo, las enfermedades emergentes
o0 reemergentes ya son un ejemplo rutinario desde la
segunda mitad del siglo pasado ala actualidad:' fiebre
amarilla, dengue, paludismo, rickettsiosis, enfermedad
de Lyme causada por Borrelia burgdorferi, enfermedad
de los legionarios por Legionella pneumophila, Cyclos-
poridias, Helicobacter pylori, rotavirus, VIH, hepatitis
C, hantavirus, coronavirus humanos incluyendo SARS,
metaneumovirus, virus monkeypox, virus del Nilo occi-
dental, virus Nipah, ébola, influenza H5N1y el ejemplo
de mads actualidad y tangible para el mundo, y sobre
todo para México, la pandemia por virus de influenza
humana AHINT de origen porcino o S-OIV (por las
siglas en inglés de swine-origin influenza virus).!12
Por otra parte, las enfermedades crénico-
degenerativas como cdncer, diabetes, enfermedad
cardiaca isquémica, entre otras, ya sea por las caracterfs-
ticas de la enfermedad o los agresivos tratamientos para
mejorar y prolongar la vida de estos pacientes con dro-
gas inmunosupresoras, trasplantes, cirugfa prostética,
ingresos hospitalarios prolongados particularmente en
unidades de cuidados intensivos, también se convierten
en factores que favorecen la aparicién de un sinntimero
de enfermedades infecciosas, y muchos de estos indivi-
duos mueren, mds que por su enfermedad de base, por
una enfermedad infecciosa agregada. Ademads de las
enfermedades infecciosas convencionales ahora cono-
cemos la asociacion y etiologia de microorganismos que
causan enfermedades no infecciosas: papilomavirus y
cancer cervicouterino, Helicobacter con tilcera pépticay
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céncer géstrico, virus de hepatitis con cirrosis y cdncer
hepético, etc.”?

A todo lo anterior se suma el conocimiento de la
manipulacién de agentes infecciosos de alta virulencia y
diseminacién, con poco o nulo tratamiento o prevencién
disponibles, para su uso como arma biolégica, dando
origen a la era del bioterrorismo.!

En varios de los ejemplos mencionados previamente,
como es el caso de SARS, pandemia de influenza AHIN1
o en la aparicién y diseminacion generalizada de tuber-
culosis MDR y XDR, se demuestra que las enfermedades
infecciosas son un problema de salud global no confinado
a los paises poco desarrollados, ya que la movilizacién
mundial de viajeros internacionales y refugiados, y la
migracién asociada a multiples factores sociales, econé-
micos y ambientales, llevan los problemas infecciosos
de una punta del mundo a otra en cuestién de dias u
horas.!?

Por lo tanto, después de un siglo de combatir en-
fermedades infecciosas con vacunas y antibidticos y
multiples medidas de salud publica, éstas siguen sien-
do una amenaza para la salud ptblica mundial y, por
ende, sigue siendo prioritario conocer més en detalle la
interaccién huésped-microorganismo para desarrollar
mejores métodos de prevencién y control.

Los cientificos han enfrentado a los microorganis-
mos utilizando todas las armas para generar conoci-
mientos: desde la causalidad a través de los postulados
de Koch; los grandes avances en la microbiologia
convencional para la identificacién directa y cultivo;
la identificacién indirecta de una respuesta inmune; la
identificacion parcial de material genético; el estudio de
la interaccién huésped-microorganismo en mdultiples
respuestas del huésped para entender que en su afdn de
defenderse transforma la respuesta en manifestaciones
de enfermedad o la controla; la respuesta del propio
microorganismo para modificar su estructura genética
y expresar elementos que le ayudan a invadir, a sobre-
vivir y atacar al huésped; la interaccién con vectores
y reservorios, etc.”” Todo lo anterior refleja afios de
estudios sobre los microorganismos y la capacidad del
huésped de responder a agresion externa, su capacidad
de respuesta ante estimulos in vitro en modelos anima-
les y la evidencia en la fisiopatologfa de las infecciones
en humanos.” Sin duda esto llevé a grandes avances
en el diagndstico por la identificacion de anticuerpos,
proteinas y de material genético de agentes infecciosos
en multiples secreciones y tejidos; hibridacién, PCR
en punto final y tiempo real, de multiples agentes pa-
rasitarios, virales, micéticos y bacterianos; a inactivar
muestras de microorganismos altamente transmisibles
y virulentos como dntrax, Francisella, influenza H5N1,
con el fin de trabajar en identificacion molecular y dis-
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minuir su riesgo de transmisién en los laboratorios; a
la identificacion de genotipos que apoyan la asociaciéon
epidemioldgica y favorecen el control de brotes; a pre-
decir escenarios clinicos futuros y a la eleccién de cepas
para la elaboracién de vacunas.!618

El desarrollo de tecnologfa que permite conocer
mads detalles de los aspectos moleculares de los mi-
croorganismos y del huésped més alld de una simple
identificacién favorece el entendimiento de por qué y a
qué estructura celular se adhiere un microorganismo en
las células del huésped o su vector o reservorio; cudles
son las estructuras del microorganismo que desencade-
nan una mayor respuesta inmune que se convierte en
protectora contra la enfermedad; cuél es el ciclo de vida
de este agente; qué elementos son clave para replicacién
y metabolismo diferentes de las células humanas y, de
esta manera, poder desarrollar vacunas y tratamientos
especificos. Es decir, tecnologia que ofrezca evidencia
de como luchar contra los microorganismos y ganarles
la batalla.!>8

Pero la funcién de un organismo viviente no puede
explicarse solamente por la presencia o ausencia de
cierto material genético. Tanto los organismos senci-
llos como los complejos requieren de un andlisis mds
detallado del material genético, de las proteinas estruc-
turales y funcionales a que dan lugar, de los sistemas
que componen y cédmo esto se modifica ante factores
ambientales: concentraciones de oxigeno, deprivacion
de nutrientes, agentes téxicos, cambios de temperatura,
entre otros.!

Se ha evolucionado de identificar factores de viru-
lencia y los genes asociados de manera aislada con el
sistema “knock out” a un sistema de andlisis de geno-
mas completos.! La gendmica es la disciplina cientifica
dedicada a la secuenciacién y andlisis de genomas com-
pletos de organismos tan sencillos como los procariotas
o mucho mds complejos como los eucariotas.!®!? Sin
embargo, un gen puede estar presente en un cromosoma
o en elementos extracromosomales y no expresarse.’® La
expresién de un gen, que lleva a una accién, debe culmi-
nar con la produccién de una proteina que serd parte de
una estructura o de una funcién y que, eventualmente,
de manera indirecta o directa, involucra una respuesta
protectora o manifestaciones de enfermedad en los
huéspedes o, en los microorganismos, una enzima en
una via metabdlica, una proteina que media adherencia,
invasion, evasién de respuesta inmune, actividad toxica,
resistencia a antibidticos, etc.

La protedmica es la disciplina cientifica que anali-
za las proteinas expresadas por un genoma ante estos
diferentes factores externos.!¢?’ Atin mds, una proteina
puede producirse y no ser un producto activo, o no
secretarse si el sistema que le permite transportarse
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hacia su sitio de accién no estd completo. Por lo tanto,
todo lo anterior nos indica que la interaccién huésped-
microorganismo que da como consecuencia una enfer-
medad infecciosa es una situaciéon compleja que exige
mucho conocimiento en detalle para obtener las armas
de prevenci6n y control de la enfermedad.!

Desde 1928, cuando Fred Griffith demostré el
principio de transformacién de material genético entre
bacterias, considerado como inicio de la genética bacte-
riana, hasta 1995, afio en que se publica la secuencia del
primer genoma completo de una bacteria Haemophilus
influenzae,*' pasaron 73 afios: ahora existen més de 200
secuencias completas de bacterias publicadas."

A diferencia de los tiempos mencionados previa-
mente, el rdpido desarrollo de las disciplinas genémica y
protéomica tiene ejemplos recientes de gran impacto en
la historia de enfermedades infecciosas. La historia del
SARS? inicia en noviembre del 2002 en la provincia de
Guangdong en China, y le sigue el brote en Hong Kong
a partir del 21 de febrero del 2003; de ahi en adelante
hay diseminacién en Canadd, Singapur yVietnam, y en
semanas se infectan 8000 personas en 25 paises de cinco
continentes. A finales del brote habian muerto 774 per-
sonas. Tres meses después tenfamos secuencia completa
de virus, técnica de cultivo viral, prueba serolégica y
técnicas de PCR para su identificacion. Se pudo definir
ausencia de seroprevalencia, hecho que hablaba de una
reciente emergencia de este virus en las dreas, asf como
comparar con los especimenes de virus colectados de
animales, lo que permite andlisis de evolucién y tener
un modelo de andlisis de antivirales.

El ejemplo mds claro es la reciente declarada
pandemia de influenza AHINTI. Existia una tendencia
mundial de preparacién y respuesta ante una pandemia
de influenza, enfocada a la bisqueda principal de virus
de influenza AH5N1, basada en un sistema de vigilancia
que culminaba en la deteccién de muestras positivas a
influenza A y una tipificacion basada en pruebas mole-
culares. Este nuevo virus fue identificado inicialmente
entre el 14 y 16 de abril del 2009 por la division de
Influenza de los Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC), en un trabajo publicado el 21 de abril.?®
México confirma sus primeros casos el 23 de abril **y
el 28 de abril el mundo ya tenfa una técnica molecular
de diagndstico desarrollada por el CDC (CDC/WHO
protocol for real time PCR A (HIN1)swl 04/ 28 /2009/
Revision 1 (04/30 /2009), cultivo viral, modelo animal
para analizar virulencia, estudios de inmunidad cruzada
con otras cepas del virus de influenza, y cada dfa se suma

una secuencia completa y parcial de este virus con 4590
accesibles (24 de agosto del 2009) en diferentes regiones
del mundo, que corresponden a 1409 cepas estudiadas
y 259 con secuencias completas o, al menos, de los ocho
genes identificados como relevantes para los virus de
influenza. Esto sélo se puede lograr con el desarrollo
de disciplinas como la genémica, y por el constante y
répido desarrollo de nuevas tecnologfas que permiten
realizar secuencias genéticas en mds detalle, en gran
cantidad y en corto tiempo.” Asi se obtiene informacién
clave a corto plazo, incluso para el desarrollo de vacunas
de prevencion y control de esta nueva pandemia.

De esta manera, los estudios de genémica y pro-
tedmica que nos permiten identificar genes y proteinas
blanco especificas de los microorganismos, diferentes
de las humanas, se convierten en un arma valiosa para
el desarrollo de nuevos medicamentos para tratamiento
o identificacion de marcadores de enfermedad.?’

Desde luego, la gendmica y la protedmica no son
disciplinas aisladas en el estudio y aplicacién a enfer-
medades infecciosas, ya que su interpretacién requiere
de un trabajo integrado con otras disciplinas como la
bioinformatica, las tecnologfas de tamizaje, la microbio-
logfa, la genética y la inmunologifa convencional, entre
otras, para poder entender y utilizar la informacién
generada. Todo lo antes mencionado pone de manifiesto
que el trabajo integrado de la ciencia basica, como el
de gendmica y protéomica, al producir conocimiento
aplicable a la prevencioén y control de enfermedades,
debe ser una prioridad de financiamiento, de formacién
de recursos humanos y de infraestructura en cualquier
pais que desea un mejor desarrollo y sustentabilidad.

Dra. Celia M Alpuche Aranda®”
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