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En 1984 el Fondo de Cultura Econémica concibié el proyecto
editorial La Ciencia desde México con el proposito de divulgar
el conocimiento cientifico en espafol a través de libros breves,
con caracter introductorio y un lenguaje claro, accesible y ameno;
el objetivo era despertar el interés en la ciencia en un publico
amplio y, en especial, entre los jovenes.

Los primeros titulos aparecieron en 1986 vy, si en un princi-
pio la coleccién se conformd por obras que daban a conocer los
trabajos de investigacion de los cientificos mexicanos, diez afios
mas tarde la convocatoria se amplié a todos los paises hispano-
americanos y cambi6 su nombre por el de La Ciencia para Todos.

Con el desarrollo de la coleccidn, el Fondo de Cultura Econo-
mica establecié dos certdmenes: el concurso de lectoescritura
Leamos La Ciencia para Todos, que busca promover la lectura de
la coleccidn y el surgimiento de vocaciones entre los estudian-
tes de educacion media, y el Premio Internacional de Divulgacion
de la Ciencia Ruy Pérez Tamayo, cuyo proposito es incentivar
la produccién de textos de cientificos, periodistas, divulgado-
res y escritores en general cuyos titulos puedan incorporarse al
catalogo de la coleccion.

Hoy, La Ciencia para Todos y los dos concursos bienales se
mantienen y aun buscan crecer, renovarse y actualizarse, con un
objetivo ain mas ambicioso: hacer de la ciencia parte funda-
mental de la cultura general de los pueblos hispanoamericanos.
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A LiL1, quien hace ya muchos afios
me regald mis primeros libros de dinosaurios y planetas






PRESENTACION

La segunda década del siglo xx1 se despidié con una catastrofe
para la humanidad. La pandemia de covid-19 interrumpio nues-
tras vidas de la manera mas profunda, como nunca le habia to-
cado experimentar a nuestra generacion. Fueron muy dificiles
aquellos meses cuando estuvimos obligados a permanecer en
confinamiento, siempre con el temor a enfermarnos o contagiar
a nuestros seres queridos. Perdimos a muchos amigos y fami-
liares.

Y, sin embargo, existié una época peor que la de la pande-
mia de covid-19 (designada asi por su acrénimo en inglés —co-
ronavirus disease— y por el afio de su surgimiento).

Una época en la cual el equivalente a la poblacion actual de
Francia murié en s6lo unos cuantos meses de una enfermedad
misteriosa. Una época dificil de imaginar, como salida del guién
de una pelicula apocaliptica. Aquel desastre ocurrié hace poco
mas de cien afos. Entre 1918 y 1919 sucedié una de las emer-
gencias médicas mas grandes de la historia de la humanidad: la
gripe espafiola. Los cientificos, por supuesto, no se han quedado
con los brazos cruzados.

Ya hay, y seguramente habra mas, libros que cuenten el dra-
ma de las pandemias con lujo de detalle. Algunos tal vez men-
cionen de manera superficial lo que ocurrié desde un punto de
vista cientifico.
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Este no es ese tipo de libro.

La ciencia ha dado pasos gigantescos para poder enfrentar
tales retos, y este libro pretende contarlos al lector en un len-
guaje claro, sencillo, pero con toda precision cientifica. En este
libro se respondera a preguntas tales como: s;por qué ocurren
las pandemias? ;Se originé el covid-19 en un laboratorio? ;Qué
ocurrié exactamente durante la gripe espafiola? ;Y en la pan-
demia de México en el 2009? ;Cdémo nos ataca el virus que pro-
duce el covid-19? ;Cémo funcionan las vacunas que nos han
puesto?, entre muchas otras preguntas.

Visitaremos laboratorios bioldgicos de maxima seguridad y
cementerios en el permafrost de Alaska. Regresaremos en el
tiempo a 1918, e incluso retrocederemos atiin mas para ver qué
ocurri6 con los aztecas y con nuestros ancestros del neolitico.
Finalmente, veremos lo que esta ocurriendo en la actualidad y
hasta nos aventuraremos a predecir qué ocurrira en un futuro
con la pandemia de covid-19. Todo explicado a detalle, sin pri-
sas, sin volvernos locos, como si se lo tuviera que explicar a mi
abuelita. Después de todo, ésa fue la razon de escribir este libro.
Bueno, una de las dos razones. ..

La segunda fue para mantenerme cuerdo durante el confi-
namiento.

ALpo C. Z.
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PRIMERA PARTE
1918-1919






I. La gripe espafiola

Los brotes de enfermedades infecciosas han tenido un gran im-
pacto en la historia de la humanidad. Han contribuido a mol-
dear a las sociedades y culturas tal y como las conocemos en la
actualidad, influyendo, por ejemplo, en el desenlace de guerras,
arrasando ciudades, pero también allanando el camino para
permitir el desarrollo de las ciencias, de nuevos sistemas politi-
cos, etcétera.

Ejemplos hay muchos.! La plaga de Atenas (430-426 a.C.)
acabd con la cuarta parte de la poblacion de esta ciudad-Estado
en un momento en el que se jugaban su futuro en una guerra
contra Esparta. Como se podran imaginar, no terminé bien
la historia para Atenas. La peste Antonina (161-180 a.C.) se es-
parcid por todo el Imperio romano, acabando con gran parte
de su poblacién (incluyendo a su emperador) y poniendo fin
a su supremacia militar.? Este fue un factor que inici6 la caida
de este imperio, pero también renovd la espiritualidad y religio-

! D. Huremovi¢, “Brief history of pandemics (pandemics throughout history)”,
en D. Huremovi¢ (ed.), Psychiatry of Pandemics, Springer, Cham, 2019, pp. 7-35.

2 El poder destructivo de las enfermedades infecciosas se ha tratado de utilizar
en la guerra, por lo menos desde la Edad Media. Durante el asedio al puerto de
Caffa en 1346, los tértaros catapultaron caddveres de soldados muertos por la peste
negra para infectar a los habitantes de aquella ciudad. Este es uno de los ejemplos
mas antiguos de guerra bioldgica. M. Wheelis, “Biological warfare at the 1346 siege
of Cafta”, Emerging Infectious Diseases, 8(9): 971-975, 2002.
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sidad entre los sobrevivientes, permitiendo el surgimiento y la
expansion de nuevas religiones, como la cristiana.

Mas de mil anos después, la pandemia que acab6 con mas
de la tercera parte de la poblaciéon mundial, la peste negra
(1346-1353), provoco cambios en nuestra forma de ver el mun-
do que dieron paso al surgimiento del Renacimiento en Flo-
rencia, una ciudad duramente castigada durante la pandemia.’
Estas y otras pandemias sin duda tuvieron una gran influencia
en la historia de diversas civilizaciones. Sin embargo, la prime-
ra pandemia realmente global ocurri6 en la segunda década del
siglo xx, en una época en la que la medicina moderna daba
apenas sus primeros pasos. Es momento de visitar el siglo xx.

Todos en algiin momento nos hemos enfermado de gripe
(y definitivamente no somos los unicos seres vivos que la pade-
cen). De hecho, en la actualidad mas de 500 millones de perso-
nas se enferman de gripe cada afio, y después de varios dias de
dolor, fiebre, fatiga, etc., por fortuna la gran mayoria de nos-
otros se recupera y podemos continuar con nuestras vidas sin
problema. Por lo general alrededor de medio millén de perso-
nas mueren de influenza todos los afios. No obstante, a nuestra
generacion también le ha tocado ver que en algunos puntos del
tiempo la realidad supera a la ficcion, y los aflos de 1918 y 1919
fueron una de esas épocas por una simple razén: en esos anos
la gripe fue cien veces mds mortal.

En el momento que empieza esta historia, la humanidad ya
llevaba varios afios envuelta en la primera Guerra Mundial. To-
das las potencias mundiales de la época, ya fueran americanas,
europeas o asidticas, se vieron involucradas en este conflicto.
En noviembre de 1918 termind esta guerra, dejando millones

3 Se ha propuesto que otro factor que impulso el inicio del Renacimiento en Flo-
rencia fue la llegada de eruditos griegos que escaparon cuando la capital del Imperio
bizantino, Constantinopla, fue conquistada por el Imperio otomano en 1453. A su vez,
otro factor importante en la caida de Constantinopla fue la pérdida de casi la mitad
de su poblacion a causa de la peste negra entre los afios 1346-1349. La caida de Cons-
tantinopla es considerada por muchos historiadores como el punto en el que ter-
mind la Edad Media.
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de muertos. Lo que nadie se esperaba era que, unos meses an-
tes, en la primavera de ese mismo afio se estuviera incubando
algo ain mas mortal y global que la guerra misma.* Una enfer-
medad que desaparecié tan rapido como aparecio y, sin embar-
go, en poco mas de un ano tuvo suficiente poder para dejar a su
paso a alrededor de la mitad de la poblaciéon mundial enferma,
y entre 20 y 100 millones de muertos, segtin varios historiado-
res.” En otras palabras, un difunto por familia.

Fue lo que ahora se conoce popularmente como gripe espa-
fiola, quiza la mayor tragedia médica en la historia de la huma-
nidad. Se le llam¢ asi no porque se hubiera iniciado en Espaia,
o porque este pais hubiera sido afectado especialmente; sim-
plemente los horrores de la pandemia fueron censurados en los
paises que participaron activamente en la primera Guerra
Mundial para no afectar la moral de sus soldados y de su po-
blacion en general. Esta censura no ocurri6 en Espafia porque
no participd en la guerra, lo cual dio la falsa impresion en el
resto del mundo de que este pais fue especialmente afectado.
Es por esta razén por lo que se le conocié como la gripe espa-
nola en aquella época.’

No se ha confirmado a ciencia cierta dénde se inicid esta
pandemia, ya que diferentes estudios apuntan a diferentes lu-
gares. Por ejemplo, algunos estudios sefialan que fue en Etaples
en Francia, mientras otros apuntan a que se originé en la region

* Fue tal el impacto de la pandemia que incluso algunos historiadores como An-
drew Price-Smith han llegado a proponer que pudo haber influido en el desenlace
de la primera Guerra Mundial, porque afect6 a los alemanes y austriacos antes que a
los ingleses. Andrew T. Price-Smith, Contagion and Chaos: Disease, Ecology, and Na-
tional Security in the Era of Globalization, MIT Press, Cambridge [Massachusetts],
2009.

* N. Johnson y J. Miiller, “Updating the accounts: Global mortality of the Spanish
influenza pandemic”, Bulletin of the History of Medicine, 76(1): 105-115, 2002; y K. D.
Patterson y G. E Pyle, “The geography and mortality of the 1918 influenza pande-
mic”, Bulletin of the History of Medicine, 65(1): 4-21, 1991.

¢ En Espafia no se llam¢é “la gripe espafiola” a la enfermedad. En la época de la
pandemia era bastante popular una pegajosa cancion llamada El soldado de Ndpoles,
fue por eso que los espafioles llamaron a la misteriosa y también pegajosa enferme-
dad como aquella cancion.
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FIGURA 1.1. La segunda ola de la pandemia en las principales ciudades de

Europa y los Estados Unidos. La grdfica muestra el niimero de muertes

de todas las causas posibles; sin embargo, se puede observar un pico en

octubre y noviembre de 1918. Cortesia del Museo Nacional de Salud y
Medicina de los Estados Unidos.

del norte de China. Lo que si se sabe es que uno de los prime-
ros casos del cual se tiene registro fue el de un cocinero llamado
Albert Gitchell, quien se report6 enfermo la mafana del 4 de
marzo de 1918 en el campo Funston, en Kansas. Este caso es
considerado por varios historiadores como el inicio de la lla-
mada “primera ola” de la pandemia.” El campo Funston era un
centro de entrenamiento que preparaba a los jovenes recluta-
dos por el ejército estadunidense antes de ir a Europa a pelear
en la primera Guerra Mundial. Y fue ahi de donde partio.

7 L. Spinney, Pale Rider. The Spanish Flu of 1918 and How it Changed the World,
PublicAffairs, Nueva York, 2017.
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Para principios de abril la gripe ya se encontraba en las ciu-
dades portuarias de Francia, y unas semanas después en las trin-
cheras del “frente occidental’, aquella region del norte de Francia
y Bélgica donde tuvieron lugar varias de las principales batallas
de la guerra. De ahi se esparcié rapidamente por todo el mun-
do, en mayo llegd a Japén y en julio a Australia, y ahi acabo la
primera ola de la pandemia. Esta primera ola fue relativamente
benigna, comparable a la gripe estacional que normalmente su-
frimos en invierno cada afo, y que nos produce resfriados y
fiebre. No obstante, la pandemia tan s6lo acababa de empezar.

LA SEGUNDA OLA NO TENDRIA
NADA DE NORMAL

Inicid en agosto de 1918, al parecer en tres ciudades portuarias
del océano Atlantico: Boston en los Estados Unidos, Brest en
Francia y Freetown en Sierra Leona (figura 1.2). A partir de es-
tos puntos se diseminé por todos los continentes ayudada por
el movimiento de soldados que participaban en la guerra. Esta
fue la ola que provocé mayor caos en México y en todo el mun-
do, entre otras razones porque el porcentaje de mortalidad fue
muy elevado. Tan sélo en la India se calcula que murieron mas
de 10 millones de personas. No importaba qué tan aislada estu-
viera una determinada poblacion, la pandemia llegé a todos los
rincones del mundo. Por ejemplo, el archipiélago de Samoa per-
dié 20% de su poblacion sin importar que estuvieran apartados
en medio del océano Pacifico. En el polo norte, algunas pobla-
ciones de esquimales inuit en Alaska fueron practicamente ani-
quiladas.®

® G. Kolata, Flu. The Story of the Great Influenza Pandemic of 1918 and the Search
for the Virus that Caused It, Touchstone, Nueva York, 2001; y J. M. Barry, The Great
Influenza. The Story of the Deadliest Pandemic in History, Penguin Books, Nueva
York, 2004.
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FIGURA 1.2. Mapa que muestra como la segunda ola de la gripe espa-

fiola se esparcié por todo el mundo. Hecho con base en la informacion

aportada en el libro de Laura Spinney, Pale Rider. The Spanish Flu
and How it Changed the World.

LA SEGUNDA OLA NO PERDONO A LATINOAMERICA

Se cree que llegd a México por ciudades del norte del pais como
Nuevo Ledn, Tamaulipas y Coahuila proveniente de los Esta-
dos Unidos. Para el 24 de octubre, un periédico de aquella épo-
ca, El Demdcrata, narraba en su primera plana que la pande-
mia estaba dejando entre 1500 y 2000 muertos diariamente.
Se ha calculado que esta segunda ola dejoé mas de medio millén
de muertos en México’ y otros 300000 en Brasil, incluido su
presidente electo, Francisco de Paula Rodrigues Alves, por lo
que tuvieron que convocar a votaciones presidenciales nueva-
mente.

° E. Malvido, La poblacién, siglos xvI al XX, UNAM, México, 2006; y L. Marquez
Morfin y A. Molina del Villar, “El otofio de 1918: las repercusiones de la pandemia
de gripe en la ciudad de México’, Desacatos, 32: 121-144, enero-abril, 2010.
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Muy pocas regiones del mundo lograron salvarse de la
segunda ola, siendo una de las afortunadas la region del norte
de Islandia. Esto se debid a que la poblacién se organizd y blo-
qued la carretera que comunicaba con el sur de la isla, ademas
de que tiraron un puente que cruzaba un rio glacial y pusieron
en cuarentena a todo el que llegaba por barco.”” En definitiva,
no fue so6lo buena suerte lo que los salvé. Finalmente, en di-
ciembre de 1918 se termind la segunda ola y la humanidad
tuvo un respiro... muy breve.

La tercera ola inicié en enero de 1919 y tuvo su pico en la
ultima semana de enero en Nueva York. En términos de viru-
lencia, esta ola fue intermedia entre la primera y la segunda.
Australia, que habia sido de los pocos paises en haber evadido
la segunda ola gracias a un aislamiento total, no se escap6 de la
tercera ola. Tal vez abrieron demasiado temprano el cerco que
se habian autoimpuesto, lo cual ocasiond la muerte de mas de
12000 australianos. Esta ola terminé en mayo de 1919, y aun-
que algunos paises del hemisferio norte incluso reportaron una
cuarta ola, con ella termind la pandemia.

;Qué fue exactamente lo que provoco esta catastrofe? ;Por
qué no se pudo tratar esta enfermedad con los medicamentos que
existfan en aquella época? Estas son sélo algunas preguntas
que no se pudieron responder en ese entonces. La pandemia dejé
millones de muertos y muchas preguntas sin contestacion...

Historia que debia ser entendida para evitar que se repitiera.

107, A. Summers et al., “The influenza pandemic of 1918-1919 in two remote island
nations: Iceland and New Zealand”, The New Zealand Medical Journal, 126(1373):
74-80, 2013.

25



I1. Cazando al asesino

En la historia de la humanidad nada ha provocado mas muer-
tes que las enfermedades infecciosas. Nada.

Por ejemplo, se calcula que la viruela maté a entre 300 y
400 millones de personas y el sarampion a otros 100 millones,
tan sélo en el siglo xx, hasta que esas epidemias fueron final-
mente detenidas gracias al desarrollo y la distribuciéon masiva de
sus respectivas vacunas. Miles de millones de vidas han sido in-
terrumpidas por las enfermedades infecciosas (véase el anexo A).
Tal vez es una comparacion discutible; sin embargo, contando
soldados y civiles, se estima que se perdieron alrededor de 16
millones de vidas en los seis aflos que dur6 la primera Guerra
Mundial, mientras que la gripe espafiola creé un desastre va-
rias veces mayor durante los pocos meses que dur6 la segunda
ola. En la época en la que no contabamos con el arsenal de an-
tibidticos, antivirales y vacunas de que disponemos en la actua-
lidad, cualquier infeccién podia terminar con una vida (véase
el anexo A).

En la época de la gripe espafiola, ademas del drama reinaba
una gran confusion entre la poblacion de todo el mundo porque
no se entendia lo que estaba ocurriendo. La gente probé de todo
para detener la enfermedad, desde gargaras con agua salada o clo-
rada hasta canela molida con leche (figura 11.1). Ninguno de es-
tos remedios detuvo la enfermedad, y por una muy buena razén.
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FIGURA 11.1. Soldados haciendo gdrgaras con agua y sal para proteger-
se contra la gripe después de un dia de trabajo. Tomada en el Campo
Dix el 24 de septiembre de 1918 (Nueva Jersey, Estados Unidos). Cor-
tesia de los Registros del Departamento de Guerra y Personal Especial.

La gripe espafiola ocurri6 en un momento en que apenas
iniciaba la microbiologia, la ciencia que estudia los organismos
microscopicos, como las bacterias y los virus. Tan sélo unos cuan-
tos afos antes del inicio de la pandemia, por primera vez en la
historia se habian podido descubrir los microorganismos cau-
santes de distintas enfermedades infecciosas. Robert Koch ini-
cio esta busqueda, y logré descubrir las bacterias patégenas cau-
santes de diversas pandemias como la tuberculosis, el colera y
el antrax a finales del siglo x1x, lo cual lo hizo ganador del Pre-
mio Nobel en 1905."! Finalmente se estaba encontrando a los
culpables y, como era de esperarse, el ambiente en la comuni-
dad cientifica era muy optimista (véase el anexo A). Se pensaba
que se podria encontrar el origen de la mayoria de las enferme-
dades mirando al microscopio, y la gripe espafiola fue tal vez el
primer gran reto de la microbiologia.

!'S. M. Blevins y M. S. Bronze, “Robert Koch and the ‘golden age’ of bacteriology”,
International Journal of Infectious Diseases, 14(9): e744-e751, 2010.
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Un médico aleman llamado Richard Pfeiffer habia descu-
bierto en 1892 una bacteria que se pensd que era la causa de la
gripe, pues la habia encontrado en la nariz de varios pacientes
enfermos. En Italia llamaban “influenza” a la gripe,* asi que Pfeit-
fer nombro a la bacteria Bacillus influenzae, y fue asi como en
la época de la gripe espafiola se pens6 que esta bacteria era la
responsable del caos. Durante la pandemia pocos dudaron del
descubrimiento de Pfeiffer, e incluso, como las vacunas contra
el dntrax y la viruela ya se habian desarrollado antes de 1918,
varios cientificos trataron de aislar la cepa de Bacillus influen-
zae que la estaba provocando para poder producir una vacuna.
Todavia no estabamos listos para ese reto. Nadie pudo desarro-
llar una vacuna que funcionara, asi que se empezd a dudar del
descubrimiento de Pfeiffer.

El primer gran golpe contra la hipétesis de que la pande-
mia fue producida por el Bacillus influenzae se dio en 1920,
cuando Peter Olitsky y Frederick Gates llevaron a cabo una se-
rie de experimentos en el Instituto Rockefeller de Nueva York
usando filtros Berkefeld. Se trata de unos filtros de agua que
estan hechos de un tipo de arena tan fina que puede incluso re-
tener bacterias, aunque éstas midan normalmente tan sélo unos
pocos micrémetros.’ Para poner en contexto su tamafo, Baci-
llus influenzae mide entre 0.3 y 1 micrémetro, unas 500 veces
mas pequefio que el grueso de un cabello. Este tipo de filtros se
usaron con gran éxito para potabilizar el agua y ayudar a con-
tener la quinta pandemia de colera (provocada por una bacte-
ria llamada Vibrio cholerae) en la ciudad de Hamburgo en 1892
(véase el anexo A).

2 Se llamaba a la gripe “influenza di freddo” en Italia porque se creia que era oca-
sionada por la “influencia del frio”, aunque también se llegé a culpar a las estrellas,
“influenza di stelle”

’ La tierra de diatomeas son los restos fosilizados de un tipo de microalgas (del
mismo nombre) que tienen una cascara dura. Berkefeld era el apellido del duefo de
la mina, localizada en Alemania, de donde era extraida esta finisima tierra utilizada
para hacer los filtros.
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Cuando Olitsky y Gates filtraron las secreciones de enfer-
mos de gripa con los filtros Berkefeld, encontraron que el pato-
geno que ocasiond la pandemia podia atravesarlos sin proble-
ma, por lo cual llegaron a escribir en sus articulos cientificos
que el agente causante de la gripe “no era de la naturaleza de una
bacteria ordinaria”. Comprobaron esta hipdtesis administran-
do el filtrado de las secreciones a conejillos de indias, los cuales
aun asi se enfermaban de gripa.*

Con estos experimentos ellos promovieron la idea de que el
Bacillus influenzae era s6lo un contaminante que se encontraba
en los enfermos, pero no el responsable como tal de la pandemia.
Incluso calcularon que el “diminuto microorganismo” tendria
un tamafno de entre 0.15 y 0.3 micrémetros, mucho mas pe-
queiio que las bacterias que se habian descubierto hasta ese en-
tonces. Sin embargo, en aquella época no se entendia la natura-
leza del diminuto patégeno, ni tampoco existia la tecnologia
necesaria para observarlo. Los microscopios disponibles en
1920 simplemente no eran lo bastante potentes.’

Como no se entendia bien lo que era exactamente el “dimi-
nuto microorganismo’, y ademas otros cientificos no lograron
repetir con éxito los experimentos de Olitsky y Gates, la idea de
que el responsable de la pandemia habia sido un patégeno ain
mas pequeio que una bacteria normal fue casi descartada por
la comunidad cientifica.

Pero una fuente inesperada rescataria el trabajo de Olistky
y Gates.

Durante el otofio de 1918, mientras la pandemia de gripe
se cernia sobre los humanos, se inici6 otro brote de influenza,

* P. K. Olitsky y E L. Gates, “Experimental studies of the nasopharyngeal secre-
tions from influenza patients: 1v. Anaerobic cultivation”, Journal of Experimental
Medicine, 33(6): 713-729, 1921; y P. K. Olitsky y E. L. Gates, “Experimental studies of
the nasopharyngeal secretions from influenza patients: 11. Filterability and resistan-
ce to glycerol”, Journal of Experimental Medicine, 33(3): 361-372, 1921.

® Es probable que los experimentos de Olitsky y Gates fueran los ultimos que se
llevaron a cabo por mucho tiempo exactamente con el patdgeno que ocasiond la gripe

espanola. Los secretos de este patdgeno casi se habrian perdido en el tiempo de no
ser por el esfuerzo de algunos cientificos determinados a buscar respuestas.
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pero esta vez en el mundo animal: jen cerdos! En efecto, du-
rante la pandemia los contagiamos con el patégeno responsa-
ble. De hecho, desde esa época ellos sufren cada afo de epide-
mias de influenza. Fue asi que el patégeno pandémico siguié
circulando y evolucionando afio con afio de manera indepen-
diente desde 1918 en cerdos, lo cual les dio a los cientificos otra
oportunidad de estudiar al patégeno que causé la gripe espafio-
la, o por lo menos uno parecido.

Richard Shope habia trabajado desde nifio en su natal Iowa
cuidando gallinas y ordefiando vacas para ganar algo de dine-
ro, y afos después estudié medicina. Esta combinacion de sus
experiencias en la granja y sus estudios de medicina daria fru-
tos mas tarde. Mientras estudiaba en una granja de cerdos en
1929 el patdégeno que produce la llamada “peste porcina’, le
tocd observar un brote de influenza.® Después de varios afos
de trabajo, Shope finalmente logré aislar y multiplicar en culti-
vos una bacteria muy parecida a la que habia observado Richard
Pfeiffer en humanos.” Y cuando la inyect6 en cerdos que esta-
ban sanos... jéstos no se enfermaron! Fueron las secreciones
filtradas de cerdos enfermos (tal y como lo hubieran predicho
Olitsky y Gates) las que los enfermaron, aunque de una forma
menos severa que a aquellos contagiados naturalmente.®

Shope fue incluso un paso mas adelante al darse cuenta de
que se producia una enfermedad mas severa si mezclaba el
filtrado de las secreciones con la bacteria que habia aislado
previamente.” Tomando en cuenta todas estas observaciones,
Shope concluyé correctamente que el filtrado iniciaba la in-
feccion, la cual permitia después una segunda infeccion bacte-

¢ C. Andrewes, “Richard Edwin Shope 1901-1966. A biographical memoir”, Na-
tional Academy of Sciences, 50: 352-375, 1979.

7 P. A. Lewis y R. E. Shope, “Swine influenza: 11. A hemophilic bacillus from the
respiratory tract of infected swine’, Journal of Experimental Medicine, 54(3): 361-
371,1931.

8 H. L. van Epps, “Influenza: exposing the true killer”, Journal of Experimental
Medicine, 203(4): 803, 2006.

° R. E. Shope, “Swine influenza: 111. Filtration experiments and etiology”, Journal
of Experimental Medicine, 54(3): 373-385, 1931.
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riana.” Finalmente, en 1931 logr¢ aislar el patégeno responsa-
ble de estos brotes de influenza en cerdos. Este trabajo fue el
que convenci6 a la comunidad cientifica de que el agente que
producia la influenza no era una bacteria. Shope, por supuesto,
se preguntaba si el patégeno que habia aislado en cerdos te-
nia algo que ver con la enfermedad en humanos, y afortunada-
mente no tuvo que esperar mucho tiempo para confirmarlo.
Pocos afos después, en 1933 para ser exactos, Patrick Laidlaw
siguio los pasos de Shope y logré aislar en el Instituto Nacional
de Investigaciéon Médica en Londres el patégeno responsable de
la influenza humana."

En conclusién, durante la gripe espafiola estaban buscando
al patégeno equivocado.

Ahora se sabe que el Bacillus influenzae (llamado en la ac-
tualidad Haemophilus influenzae) es una “bacteria oportunis-
ta’, un tipo de bacteria que se encuentra comunmente en mu-
cha gente sin causar enfermedad y que s6lo provoca problemas
en personas que tienen un sistema inmune débil. Es por esta
razon que Pfeiffer y otros la habian encontrado en personas en-
fermas de influenza: no es que esta bacteria fuera la causante
de la enfermedad, simplemente la bacteria ya se encontraba en
ellos y también en mucha otra gente sana."

Después de varios tropiezos, afios de investigacion nos per-
mitieron entender que la pandemia de 1918 no fue provocada
por una bacteria, sino por un virus. Sin embargo, en aquella
época todavia no se entendia bien lo que era un virus en rea-

' La mayor parte de las muertes ocasionadas por la pandemia de 1918 fueron
provocadas por una infeccion viral inicial seguida de una neumonia de origen bac-
teriano, principalmente por Streptococcus pneumoniae o Streptococcus pyogenes y en
menor medida Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae.

"W, Smith et al., “A virus obtained from influenza patients”, Lancet, 222(5732):
66-68, 1933.

12 Richard Pfeiffer es recordado por otras contribuciones a la ciencia. Por ejem-
plo, su trabajo fue crucial para el desarrollo de la primera vacuna contra la tifoidea.
También descubrid las endotoxinas, un tipo de toxinas producidas por algunas bac-
terias como la Neisseria meningitidis, las cuales pueden llegar a provocar incluso un
choque séptico y la muerte.
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lidad. Para empezar, nadie habia visto uno, sdlo se sabia que
eran agentes capaces de infectar y que eran aiin mas pequefos
que una bacteria. En los ultimos 100 afios hemos aprendido
bastante de la influenza y otros virus.

Se ha generado la tecnologia para observar hasta su ultimo
dtomo.
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IT1. Las balas de cien nandmetros

Desde el descubrimiento del primer virus por el ruso Dmitri
Ivanovsky en 1892 hemos aprendido bastante sobre ellos.! En
el nivel basico, los virus estan compuestos de material genético
(ADN 0 ARN) y proteinas, pero no pueden reproducirse por si
mismos, sino que necesitan de una célula “huésped”, la cual in-
vaden para reproducirse dentro de ella.

Si bien es cierto que en la actualidad entendemos mucho
mas sobre los virus, una de las preguntas mas basicas sigue sien-
do una de las mas controvertidas. Y también la ideal para ini-
ciar una pelea entre dos virdlogos. La pregunta es la siguiente:
sestan vivos los virus?

Es una pregunta dificil de responder porque se puede vol-
ver rapidamente una discusion filosofica, ya que depende mu-
cho de lo que significa “estar vivo”. Lo mejor es que el lector se
haga su propia opinion: los virus requieren de una célula hués-

! Dmitri Ivanovsky estaba tratando de encontrar al patégeno responsable de pro-
ducir manchas en forma de mosaico en las plantas de tabaco. En algunos de sus ex-
perimentos, Ivanovsky filtrd la savia de las plantas infectadas con un filtro Berkefeld
disenado para retener bacterias, como el que usaron Olitsky, Gates y Shope y al que
se hace referencia en el capitulo anterior. Al igual que los cazadores del patogeno
causante de la gripe espafiola, él observé que la savia filtrada podia continuar infec-
tando plantas de tabaco. Ivanovsky concluyd que el patégeno era demasiado peque-
o para ser retenido por el filtro. Seis afios después un cientifico holandés llamado
Martinus Beijerinck confirmé los experimentos de Ivanovsky y dio el nombre de
“virus” a este nuevo tipo de patégenos. Virus significa veneno en latin.

33



ped para reproducirse, ellos no lo pueden hacer por si mismos.
No obstante, también es cierto que existen bacterias parasitas
que tampoco pueden reproducirse fuera de una célula huésped
y, comoquiera que sea, todos los cientificos estan de acuerdo
en que éstas si son seres vivos. Claro, algunos cientificos sefialan
inmediatamente que estas bacterias parasitas tan solo usan sus
células huésped para complementar su limitado metabolismo,?
aunque si tienen su propia maquinaria para reproducirse. Pero
entonces, ;cudl es el limite entre utilizar un poco o usar mucho
el metabolismo de otro organismo? ;Entre estar vivo o estar
muerto?

Nadie puede dar una respuesta definitiva hoy por hoy en
pleno siglo xx1. Ningtin organismo es completamente indepen-
diente en este planeta. Tomemos nuestro ejemplo: nosotros,
Homo sapiens, necesitamos a las plantas para captar la luz del
sol, las bacterias que estan presentes en el suelo para atrapar el
nitrégeno de la atmoésfera que necesitan nuestros cultivos para
poder crecer, necesitamos nuestra flora intestinal para que nos
ayude a digerir y producir algunas vitaminas como la B12 o la
K, etc.’ Simplemente nosotros tampoco podriamos vivir por
nuestra cuenta sin la ayuda de otros organismos.

Es cierto que de las particulas virales que se encuentran
fuera de su célula huésped, como aquellas que viajan cuando
alguien tose o estornuda, dificilmente puede decirse que estén
vivas. Sin embargo, lo mismo podria ser dicho de una semilla,
la cual una vez que llega al medio ambiente indicado germina y
vuelve a la vida. Entonces otros cientificos apuntan que lo mismo

* El metabolismo de un organismo es el conjunto de todas las reacciones quimi-
cas que son necesarias para mantenerlo vivo. Por ejemplo, comprende transformar
la comida en energia, para poder formar los principales bloques de la vida (aDN,
ARN, proteinas, carbohidratos, lipidos, etc.), y finalmente desechar lo que no se ne-
cesita. Estas reacciones son aceleradas principalmente por proteinas llamadas enzi-
mas, lo cual permite a los organismos crecer, reproducirse, adaptarse a su ambiente
y mantener su estructura. Cada vez que uno come una pizza o unos tacos, nuestro
metabolismo se mantiene bastante ocupado aprovechandolos.

3 G. Clarke et al., “Minireview: Gut microbiota: The neglected endocrine organ”,
Molecular Endocrinology, 28(8): 1221-1238.
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puede ser aplicado a un virus: una vez que llegan al medio am-
biente indicado, una célula huésped (su siguiente victima),
vuelven a la vida. Y volvemos a lo mismo: ;cual es el limite en-
tre lo que esta vivo y lo que no lo esta?

La naturaleza de los virus puede ser controvertida. No obs-
tante, sean peras o sean manzanas, es una realidad que tene-
mos que aprender tanto como sea posible de ellos. Organismos
simples como las bacterias y los virus han sido los mas abun-
dantes en la Tierra a lo largo de su historia y lo siguen siendo
en la actualidad. Tan sélo en los océanos se calcula que existen
10°" particulas virales.* Se han encontrado virus en practica-
mente todos los ecosistemas. Algunos virus infectan plantas,
otros animales, otros tantos bacterias, etc. Los virus pueden in-
fectar a todos los tipos de organismos.

Una forma de entender como funcionan los virus es estu-
diar las partes que los componen y la tarea que desempena cada
una, como si se tratara de una maquina, digamos, la de un au-
tomovil. O, en el caso de los virus patégenos, tal vez una mejor
analogia seria una bala.

UNA BALA AUTORREPLICANTE

Todos los organismos, sin importar si son bacterias, mamife-
ros, plantas, levaduras, insectos, virus, literalmente lo que sea,
contienen material genético para que puedan pasar sus carac-
teristicas a sus descendientes. Esta informacién la almacenan
codificada en una molécula llamada ADN, aunque algunos vi-
rus como el de la influenza utilizan una molécula similar pero
que se degrada mas facilmente, llamada ARN.”> Algunas caracte-

* R. W. Hendrix et al., “Evolutionary relationships among diverse bacteriophages
and prophages: All the world’s a phage’, Proceedings of the National Academy of
Sciences USA, 96(5): 2192-2197, 1999.

> A pesar de su corto tiempo de vida, el ARN mds antiguo que se ha podido anali-
zar es el del llamado “cachorro de Tumat”, un lobo del Pleistoceno que vivi6 en lo
que hoy es Siberia hace unos 14000 anos. No obstante, su antigiiedad se queda muy
corta si se le compara con la del ADN mas antiguo que ha sido analizado: el ADN del
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risticas que se heredan son faciles de percibir a simple vista,
como el color de ojos de tus hijos; pero la mayor parte no lo
son, como nuestro tipo sanguineo.®

Todo el material genético de un organismo se puede imagi-
nar como un recetario de cocina, donde cada una de las recetas
tiene la informacién necesaria para llevar a cabo cada una de
las miles de funciones que requerimos para mantenernos vi-
vos. El conjunto de las recetas, el “recetario de cocina’, seria lo
que los bi6logos llaman el “genoma” del organismo, y cada una
de las recetas seria un gen, una pequena parte del genoma que
tiene la informacion necesaria para producir otro tipo de mo-
léculas llamadas proteinas (se recomienda leer el anexo B). Las
proteinas son las moléculas que llevan a cabo las funciones que
necesitamos para poder vivir.

Las proteinas llevan a cabo todo tipo de funciones. Hay pro-
teinas transportadoras como la hemoglobina, que ayuda a lle-
var el oxigeno a todos los rincones de nuestro cuerpo, mientras
que otras proteinas mandan mensajes, como la insulina, la cual
les indica a nuestras células que es momento de captar y alma-
cenar la glucosa que se encuentra en nuestra sangre. Otras pro-
teinas tienen una funcién estructural, como el colageno que
encontramos en nuestros huesos, ligamentos, cartilagos y piel.”

diente del “mamut de Krestovka’, el cual se calcula que tiene una antigiiedad de entre
1.2 y 1.6 millones de afios. El ADN es mds estable que el ARN, es por eso que en la na-
turaleza es mucho mds frecuentemente usado para almacenar informacién que el
ARN. O. Smith et al., “Ancient RNA from late Pleistocene permafrost and historical
canids shows tissue-specific transcriptome survival”, PLOS Biology, 17(7), 2019; y
T. van der Valk et al., “Million-year-old pna sheds light on the genomic history of
mammoths’, Nature, 591: 265-269, 2012.

¢ En relacién con este tema, se recomienda leer El acertijo de la vida, del doctor
Greco Herndndez Ramirez, ganador del V Premio Internacional de Divulgacion de
la Ciencia Ruy Pérez Tamayo del Fondo de Cultura Econémica.

7 La proteina mas abundante, y probablemente también la mds importante para
la vida sobre la tierra, es la llamada RuBisCo. Esta proteina, que producen las plan-
tas, tiene la funcién de llevar a cabo la reaccién quimica que capta el CO, del aire
para convertirlo finalmente en glucosa, utilizando la energia proveniente de la foto-
sintesis. Este es el inicio de la gran mayoria de las cadenas alimentarias que mantie-
nen la vida en nuestro planeta.
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A su vez, las proteinas estan formadas por “aminoacidos”;
éstos son los bloques que forman a las proteinas, y existen 20
distintos (véase el anexo B). Las proteinas por lo general estan
formadas por decenas o centenas de aminoacidos.® Por ejem-
plo, la insulina estd formada por 51 aminoacidos, mientras que
la hemoglobina es mas de 10 veces mds grande. Estos concep-
tos son explicados con mayor detalle en el anexo B, y son repre-
sentados de manera concreta en la figura 111.1.

El genoma de uno de nuestros organismos favoritos, Sac-
charomyces cerevisiae, que conocemos mejor como la levadura
que usamos para hornear un pastel o fermentar cerveza, tiene
unos 6600 genes. Los humanos tenemos muchos mas genes,

ADN QCoOolooocanocac  (Guarda informacidn)

!

ARN =~uroroacsonumon_~ (Transmite la informacién)

‘l‘ ! Funciones:
WY * Transporte de moléculas

N * Proveer de estructura

Proteina \ .~ ™ * Comunicacidn entre celulas
* Reacciones quimicas
* Anticuerpos, etcétera

FIGURA 111.1. El genoma de ADN guarda la informacion necesaria para

dirigir a través del ARN la produccion de diversas proteinas, las cuales

son las moléculas encargadas de llevar a cabo las diversas funciones que
necesita un organismo para mantenerse vivo.

# La mutacion de un gen puede producir el cambio de un aminoacido por otro
en la proteina que codifica, lo cual puede afectar la estructura y también la funcion de
la misma proteina. Un ejemplo cldsico es el de la anemia falciforme. Esta enferme-
dad es provocada porque uno de los genes que forman la hemoglobina sufre una
mutacién que cambia su sexto aminodcido, que originalmente es un acido glutami-
co, por uno de valina. Como consecuencia, los globulos rojos adquieren una forma
de “guadana’, lo que entorpece la circulacion.
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alrededor de 21000.° Necesitamos mas genes que una levadura
porque ellas solo estan formadas por una sola célula (la leva-
dura misma), mientras que nosotros somos mas complejos: es-
tamos compuestos por mas de 200 tipos de células.

Las bacterias usualmente tienen unos pocos miles de ge-
nes. Por ejemplo, Streptomyces clavuligerus es una bacteria que
tiene 5 546 genes. Habita en el suelo y usa algunos de sus genes
para producir uno de los antibioticos que mads utilizamos ac-
tualmente, el acido clavulanico. Sin embargo, muchas bacte-
rias patogenas tienen muchos menos genes que sus familiares no
patogenos. Por ejemplo, la bacteria que provoca la lepra (Myco-
bacterium leprae) tiene 1 604 genes y la bacteria que produce
sifilis (Treponema pallidum) tiene tan sélo 1 043 genes. Muchos
organismos patogenos pierden varios de los genes que son nece-
sarios para producir nutrientes y otros recursos porque los ob-
tienen del huésped que infectan. Son parasitos del huésped, no
necesitan esos genes para prosperar y reproducirse.

LOS VIRUS SON LOS PARASITOS MAS SIMPLES

Contrario a la magnitud del desastre que pueden llegar a des-
encadenar, los virus generalmente tienen muy pocos genes, mu-
chos menos incluso que las bacterias.’ Por ejemplo, el virus

? El trigo tiene muchos mas genes que nosotros, jalrededor de 100000! Las plan-
tas en general tienen muchos genes, y se cree que ello ocurre en parte porque crecen
y se desarrollan en un solo lugar; por ejemplo, no pueden escapar de un enemigo
(como un virus o un insecto) o de condiciones adversas (climas distintos, compe-
tencia de otras plantas, etc.). Por lo tanto, las plantas tienen muchos genes para po-
der desarrollar muchas estrategias que incrementen sus probabilidades de sobrevi-
vir. Cada célula estd especializada en una funcién determinada, y a su vez algunos
genes solamente estan activados en algunas células y en otras no lo estan. Por ejem-
plo, los genes que producen la hemoglobina necesaria para transportar el oxigeno
en la sangre estan activados en los globulos rojos pero no en las neuronas.

10 El tamano del genoma de los virus varia bastante. Existen, por ejemplo, virus
de la familia Circoviridae, los cuales infectan mamiferos y aves, que tienen tan sélo
dos genes. Por otro lado, recientemente se han descubierto virus gigantes de una fa-
milia llamada pandoravirus, que pueden contener mas de 2000 genes, aun mas que
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que produce la gripe comun tiene tan sélo 11 genes, los cuales se
encuentran codificados en ocho pequenos segmentos de ARN.
Utilizan estos pocos genes junto con el metabolismo y la ma-
quinaria de su célula huésped para producir nuevas particulas
virales y asi continuar infectando nuevos huéspedes. ;Cémo se
multiplican los virus?

En general, los virus requieren de seis pasos para producir
nuevas particulas virales; estos pasos forman lo que se conoce
como su ‘ciclo de replicacion” (figura 111.2). El ciclo inicia
cuando una particula viral se une a la membrana de la célula
huésped (1. Unién) y después entra en ella (2. Entrada). A con-
tinuacion, la particula viral se desensambla y libera su material
genético (3. Desenvolvimiento), lo que le permite activar sus ge-
nes e iniciar la produccién de nuevas proteinas virales (4a) y
también generar nuevas copias de su genoma (4b. Replicacion).
Los distintos componentes del virus se ensamblan para formar
nuevas particulas virales (5. Ensamblaje) y finalmente éstas es-
capan de la célula huésped invadida para continuar infectando
mas huéspedes (6. Liberacién). El virus de la influenza, por ejem-
plo, produce alrededor de 600 particulas virales en cada célula
que infecta."

Los pasos anteriores representan la forma en la que se repli-
can los virus en general; con todo, cada una de las miles de es-
pecies de virus que existen funciona de una manera distinta,
porque se tiene que adaptar a las caracteristicas especificas
de cada huésped. No es lo mismo infectar una célula de la hoja de
una planta de tabaco que infectar una célula de la oreja de un
elefante. Esto hace que cada virus sea regularmente bastante
especifico con respecto al huésped que infecta.

Cada una de las proteinas producidas por los 11 genes que
contiene el genoma del virus de la influenza tiene por lo menos

algunas bacterias. N. Brandes y M. Linial, “Giant viruses—big surprises’, Viruses,
11(5): 404, 2019.

'S J. Stray y G. M. Air, “Apoptosis by influenza viruses correlates with efficiency
of viral mrNA synthesis”, Virus Research, 77(1): 3-17, 2001.
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Ficura 111.2. Ciclo de replicacion viral: 1) Unién. 2) Entrada. 3) Desen-
volvimiento. 4) Replicacion. 5) Ensamblaje. 6) Liberacion.

una funcién, y todas son esenciales para infectar exitosamente
a su huésped (figura 111.3). Por ejemplo, la proteina llamada he-
maglutinina (HA) es muy importante en el primer paso del ciclo
de replicacion viral porque es la encargada de unirse a la célula
que esta por invadir. Especificamente se une a unas moléculas
llamadas acido sidlico que se encuentran en la superficie celular.
Las proteinas llamadas pB1, PB2 y PA forman entre las tres una
maquina molecular llamada polimerasa, la cual es la que se en-
carga de hacer muchas copias del genoma viral para formar
mas particulas virales.

El genoma es muy importante para el virus; no puede man-
darlo de una célula a otra nada mas asi como asi, por eso lo
manda empacado como si fuera de cristal. El virus utiliza una
proteina llamada nucleoproteina (Np), la cual empaqueta y
protege su genoma de ARN de nuestro sistema inmune: lo es-
conde. La neuraminidasa (NA) es otra proteina que se encuen-
tra en la envoltura y ayuda a que las nuevas particulas virales
puedan escaparse de la célula una vez que ya estan listas para
seguir infectando otras células.
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FiGura 11.3. Diagrama de los componentes de una particula viral
de influenza.

Hasta el momento se han observado cuatro tipos de in-
fluenza, denominados A, B, C y D. El tipo A y en menor medi-
da el tipo B son los mayores responsables de la gripe estacional
en humanos. No obstante, el tipo A también infecta a otros
mamiferos, como cerdos, caballos, etc., aunque es en las aves
acuaticas salvajes como patos y cisnes donde se encuentra co-
munmente. Es por eso que se dice que las aves acuaticas son el
reservorio natural de la influenza tipo A. Los virus tipo By C
son mas raros, no tienen reservorios en la naturaleza. El tipo D
fue recientemente descubierto y se cree que no infecta huma-
nos, solo ganado."? ;Cual produjo la gripe espafnola?

Para entender qué ocurri6 exactamente durante la gripe es-
panola y evitar que ocurra una catastrofe similar en el futuro
produciendo una vacuna, los cientificos necesitaban entender
los detalles del virus que la causo. Se necesitaba obtener el ge-
noma exacto del virus de 1918; sin embargo, el secreto de su
letalidad se habia perdido junto con el virus al terminar la pan-
demia. Ademas de ya no existir, tampoco era muy probable

2 R. Liu et al., “Influenza D virus’, Current Opinion in Virology, 44: 154-161,
2020.
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que hubiera dejado rastro alguno porque su genoma estaba
compuesto del facilmente degradable ARN.

Mas de ochenta anos después del fin de la gripe espafiola,
los secretos del patégeno que provoco la pandemia empezaron
a ser descubiertos. ;Como se logr6? Sélo habia una forma.

Se buscd y revivié al asesino de millones.
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IV. Reviviendo al asesino

El 23 de septiembre de 1918, en el campo Upton en Nueva
York, el soldado James Downs, de 30 afnos, entrenaba antes de
viajar a los campos de batalla en Europa cuando cayé enfermo
con fiebre, asi que ingresé al hospital. Su salud empeord en los
siguientes dias; manchas color negro aparecieron en su piel
por la falta de oxigeno. Finalmente muri6 el 26 de septiembre a

FIGURA 1v.1. El doctor Johan Hultin en su segunda visita a la tumba lo-
calizada en Teller Mission, 1997. Crédito de la fotografia: Johan Hultin.
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las 4:30 horas. El médico que realizé la necropsia, el capitan
McBurney, encontré que sus pulmones presentaban signos de
neumonia. Estaban llenos de un fluido que contenia rastros
de sangre. McBurney tomé una pequena muestra de los pul-
mones del soldado Downs, la trat6 en formaldehido y la cubrié
con cera para conservarla.

A mas de mil kilémetros de distancia, pero casi en paralelo,
el soldado Roscoe Vaughn, de 21 afios, llegé al Fuerte Jackson
en Carolina del Sur en septiembre de 1918. Los registros médi-
cos muestran que se reportd enfermo el 19 de septiembre: pre-
sentaba fiebre y dolor de cuerpo. Murié el 26 de septiembre
quejandose de que le faltaba el aire. El doctor que realizé la ne-
cropsia también tomo una muestra de sus pulmones, la cual
fue mandada al mismo lugar que la muestra del soldado James
Downs: el Repositorio Nacional de Tejido del Instituto de Pa-
tologia de las Fuerzas Armadas de los Estados Unidos.' Estas
muestras permanecieron ahi guardadas practicamente en el olvi-
do, hasta que fueron redescubiertas varias décadas después por
el genetista Jeffery Taubenberger.

Taubenberger trabajaba en el Instituto de Patologia, funda-
do en 1862 por orden ejecutiva del propio Abraham Lincoln
para estudiar las enfermedades que aquejan a los soldados en
los campos de batalla. En la época de la Guerra Civil estaduni-
dense mas soldados morian por enfermedades infecciosas que
por balas.?

A mediados de los noventa del siglo pasado, Taubenberger
logré extraer de aquellas muestras guardadas en cera suficien-
tes fragmentos del genoma de ARN del virus para descubrir el
tipo de virus que produjo la pandemia: influenza tipo A subtipo
H1N1, uno de los tres subtipos causantes en la actualidad de la

! L. Spinney, Pale Rider. The Spanish Flu of 1918 and How it Changed the World,
PublicAffairs, Nueva York, 2017.

2]. S. Sartin, “Infectious diseases during the Civil War: The triumph of the “Third
Army’”, Clinical Infectious Diseases, 16(4): 580-584, 1993.
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gripe estacional junto con el H3N2 y la influenza tipo B.> Sin
embargo, no se pudo determinar por completo el genoma del
virus debido a que no estaba intacto en estas muestras; apenas
15% habia sido descubierto, asi que los detalles del virus se-
guian perdidos en el tiempo. El reto seguia siendo encontrar
muestras que hubieran permanecido conservadas durante tan-
tos aflos para poder determinar por completo el genoma del
virus de 1918.

Taubenberger publicé el genoma parcial del virus en 1997*
y result6 que una de las personas que ley¢ ese articulo, el doctor
Johan Hultin, tenia una idea de dénde encontrar muestras in-
tactas para obtener el genoma del virus. La vida da segundas
oportunidades a quien las busca.

El pueblo inuit habita en la region artica del norte de Amé-
rica. Fueron ellos quienes fundaron una pequefa poblacion lla-
mada Teller Mission en el afio de 1900 en Alaska, a unos pocos
kilémetros del estrecho de Bering. A pesar de su remota ubica-
cion, Teller Mission no se salvé de la gripe espafiola. No se sabe
exactamente como llego, si la trajeron los comerciantes de una
ciudad vecina, o tal vez fue el empleado del servicio postal de
la region. Solo se sabe que 72 de los 80 residentes de Teller Mis-
sion murieron entre el 15 y el 20 de noviembre de 1918 como
resultado de la pandemia. Debido a que Teller Mission fue
arrasado, el gobierno de Alaska tuvo que contratar a varios mi-
neros de la comunidad vecina de Nome para cavar una fosa lo

® Los virus de influenza tipo A se subdividen de acuerdo con diferencias que
existen en sus proteinas hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA). Estas proteinas
son muy importantes porque, como se encuentran en la superficie de las particulas vi-
rales, son las mds expuestas y también las mas atacadas por los anticuerpos que ge-
nera nuestro sistema inmune (véase el anexo C). Cada subtipo de influenza contiene
distintas mutaciones en sus proteinas HA y NA; a partir de éstas, nuestro sistema in-
mune genera anticuerpos para reconocer al virus, y por estas mutaciones es como
los clasificamos. Hasta el momento se han detectado 18 tipos de HA y 11 tipos de NA.
Por ejemplo, el virus pandémico de 1918 era del tipo 1 de hemaglutinina y también
del tipo 1 de neuraminidasa, por lo tanto H1N1.

*J. K. Taubenberger et al., “Initial genetic characterization of the 1918 ‘Spanish’
influenza virus”, Science, 275(5307): 1793-1796, 1997.
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suficientemente grande para poder enterrar apropiadamente
los 72 cuerpos, lo cual no fue nada sencillo.

EL SUELO ESTABA SIEMPRE CONGELADO

Teller Mission se encuentra construida en tierras clasificadas
como parte del permafrost de Alaska, asi que para cavar la fosa
los mineros primero tuvieron que descongelar el suelo hacien-
do fogatas para hervir agua e inyectar vapor. Después de mucho
trabajo, lograron cavar una fosa de cuatro por ocho metros con
una profundidad de dos metros. Para sefalar el lugar, coloca-
ron dos cruces a las orillas. Fue ahi, a las afueras de Teller Mis-
sion, donde yacian enterrados y se preservaban los cuerpos de
72 inuits en el suelo congelado.”

En 1951 el doctor Hultin ya habia hecho un primer intento
por obtener el genoma del virus en Teller Mission.® Ese aflo,
con el permiso de los ancianos del pueblo excavé la fosa y ex-
trajo tejido pulmonar de cuatro individuos. No obstante, la tec-
nologia disponible en aquella época no le permitié determinar
el genoma de ARN del virus. Cuarenta y seis afios después, al
leer el articulo de Taubenberger, Hultin lo contacté y le pregun-
to si estaria interesado en que visitara de nuevo Teller Mission
para obtener muestras que llevaran a la obtencién completa del
genoma del virus. Por supuesto, Taubenberger estaba mds que
interesado, asi que una semana después Hultin partié de nuevo
a Teller Mission.

En esa segunda visita a Teller Mission en agosto de 1997,
Hultin, ya con 72 afios y jubilado, excavo y encontrd un cuerpo

> Ned Rozell, “How an Alaska village grave led to a Spanish flu breakthrough’,
Anchorage Daily News, 22 de marzo de 2020.

¢ J. K. Taubenberger et al., “Discovery and characterization of the 1918 pandemic
influenza virus in historical context’, Antiviral Therapy, 12(4): 581-591, 2007; y Jor-
dan Douglas, “The deadliest flu: The complete story of the discovery and recons-
truction of the 1918 pandemic virus”, cpc, 2019. Disponible en linea: https://www.
cdc.gov/flu/pandemic-resources/reconstruction-1918-virus.html.
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FIGURA 1v.2. Johan Hultin excavando en el lugar del entierro en 1997.
Crédito de la foto, Johan Hultin.

bien conservado a unos dos metros de profundidad. Era el cuer-
po de una mujer de entre 20 y 30 afios con cierta obesidad, cuyo
exceso de grasa probablemente ayudd a que se conservaran
bien sus pulmones por tanto tiempo. Hultin la llamé Lucy. Fue a
partir de las muestras tomadas de los pulmones de Lucy que
se logré extraer suficiente ARN del virus para poder determinar
por completo su genoma.” Finalmente se podia estudiar al virus;
pero antes se tenia que dar otro paso, por dificil que fuera; y se
dio unos afos después.

En 2005 se iniciaron los experimentos para reconstruir el
virus pandémico.

Estos experimentos se llevaron a cabo no sélo en un labora-
torio con las mds altas medidas de bioseguridad jamas instaura-

7 A. H. Reid et al., “Origin and evolution of the 1918 ‘Spanish’ influenza virus
hemagglutinin gene”, Proceedings of the National Academy of Sciences USA, 96(4):
1651-1656, 1999.

47



das para que ninguna particula viral pudiera escapar, ademas
se crearon nuevas reglas especificamente para estos experimen-
tos. Por ejemplo, soélo se le permitié a una persona llevarlos a
cabo, el doctor Terrence Tumpey, en un laboratorio al cual tnica-
mente se podia acceder a través de un escaner de huellas dacti-
lares y que ademas requeria identificacion en un lector de iris
para acceder a las muestras. Por si fuera poco, Tumpey sélo po-
dia trabajar en horas en las que sus colegas ya se habian ido a
casa. Si se llegaba a contagiar del virus, Tumpey sabia que ade-
mas de ponerlo en cuarentena se le iba a mantener incomuni-
cado del mundo exterior por completo.® Fue en aquel laborato-
rio de maxima seguridad donde se inserté el genoma del virus
en el nicleo de células de rindén humano, y dias después se ob-
servd por primera vez al asesino de millones.

Se habia revivido al virus de la gripe espafola.

Se inicié de inmediato su caracterizacion mediante diver-
sos experimentos en ratones, embriones de pollo y células de
perro. Tal vez para sorpresa de pocos, el virus del otofio de 1918
no sélo se multiplicé rapidamente y produjo lesiones pulmo-
nares graves en ratones, también mostro la mas alta tasa de le-
talidad observada en un virus de influenza hasta ese momento:
100% de los ratones infectados murieron, algunos incluso al
tercer dia.’ Era evidente que habia cosas que no eran normales
en ese virus.

Se observo que el virus tenia 11 genes como otros del tipo
A'y con esta informacion se disefié una vacuna inmediatamen-
te.! Sin embargo, al comparar su genoma se observé que sus
genes eran mucho mas similares a aquellos de virus provenientes

¢ Confieso que no me hubiera gustado llevar a cabo esos experimentos. ;Al lec-
tor si?

° T. M. Tumpey et al., “Characterization of the reconstructed 1918 Spanish in-
fluenza virus’, Science, 310(5745): 77-80, 2005; y J. K. Taubenberger et al., “Charac-
terization of the 1918 influenza virus polymerase genes’, Nature, 437: 889-893, 2005.

10 T. M. Tumpey et al., “Pathogenicity and immunogenicity of influenza viruses
with genes from the 1918 pandemic virus”, Proceedings of the National Academy of
Sciences USA, 101(9): 3166-3171, 2004.
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F1GURA 1v.3. El virus de 1918. Imagen coloreada tomada por micros-
copia electrénica de transmision. Cortesia de Cynthia Goldsmith. Public
Health Image Library del gobierno de los Estados Unidos.

de aves que a aquellos que estan completamente adaptados a
humanos y producen la gripe estacional.

Las aves y los mamiferos tuvieron un tltimo ancestro co-
mun hace unos 300 millones de afios. Desde ese momento, mas
de 50 millones de afios antes de la aparicién de los primeros
dinosaurios, los linajes de los que provienen las aves y los hu-
manos evolucionaron independientemente. Nosotros no tene-
mos plumas, no volamos, no ponemos huevos, etc. Las células
de humanos y de aves son muy distintas. Las diferencias que
observamos a simple vista también existen a nivel microscépi-
co dentro de nuestras células. Los virus necesitan secuestrar la
maquinaria de las células que atacan para poder replicarse,
pero eso también los obliga a adaptarse, mutar para poder uti-

1 ;El virus de 1918 se originé en un pato? ;En una gallina? Es dificil responder
esta pregunta con exactitud porque no se conocen los genomas de virus de influenza
de aves de esa época, asi que no se ha podido hacer una comparacién mds exacta
para determinarlo.
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lizar esa maquinaria. Esto hace imposible que un virus de ave
pudiera replicarse en células de humano asi como asi. Es como
si una gallina quisiera utilizar una bicicleta. Todo esto llevé a
los cientificos a la pregunta del cuatrillén de pesos: ;como fue
que un virus proveniente de aves se adapté a humanos?

La atencion de la comunidad cientifica se centr6 en las 11
proteinas virales que codifican su genoma. Fue asi como en
2005, a partir de la obtencidn del genoma del virus, se inici6 una
carrera por entender cudles fueron las barreras que tuvo que
cruzar éste para llegar a infectar humanos.

El diablo esta en los detalles.
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V. Las dos barreras

Los virus no tienen un plan maestro para conquistar el mundo.

Muy probablemente han existido desde que la vida se ori-
giné en este planeta,' y aunque no estemos seguros de si estan
vivos o no, algo estd claro: evolucionan por seleccion natural al
igual que todos los seres vivos. Es decir, los virus simplemente
mutan todo el tiempo, y mientras que algunas mutaciones no
tendran efecto e incluso pueden llegar a tener un efecto negati-
vo, algunas otras pueden tener un efecto positivo y le permi-
tiran adaptarse y reproducirse mas rapido.” Por ejemplo, algu-
nas de esas mutaciones le podrian permitir a un virus de aves

! Nadie sabe a ciencia cierta cuando o doénde se originaron los virus. No obstan-
te, una de las hip6tesis mds importantes es la conocida como “los virus primero’, la
cual explica que fueran probablemente las primeras “unidades” autorreplicantes, in-
cluso antes de la existencia de las primeras células. Con el tiempo, estas unidades au-
torreplicantes se volvieron mds complejas y desarrollaron, por ejemplo, la habilidad
de formar membranas, lo cual derivé en la formacion de células primitivas. E. V.
Koonin y W. Martin, “On the origin of genomes and cells within inorganic compart-
ments”, Trends in Genetics, 21(12): 647-654, 2005.

* Los humanos, por supuesto, también seguimos evolucionando, he aqui un
ejemplo: la mayoria de nosotros tenemos problemas para respirar a elevadas altitu-
des debido a la escasez de oxigeno, pero los sherpas no. Esta poblacion ha habitado a
miles de metros sobre el nivel del mar en las montanas del Himalaya por miles de
afos, y durante ese tiempo aumentaron su eficiencia para utilizar el oxigeno. Al pa-
recer esta adaptacion estd relacionada con mutaciones en un gen llamado ppARg, el
cual estd relacionado con la utilizacién de grasas y oxigeno para la formacién de ener-
gia. J. A. Horscroft et al., “Metabolic basis to Sherpa altitude adaptation”, Proceedings
of the National Academy of Sciences USA, 114(24): 6382-6387, 2017.
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adaptarse a un nuevo tipo de huésped que camina en dos pier-
nas y a quien le gusta ir al cine los domingos. Eso fue lo que
probablemente ocurri6 en 1918: un virus de influenza de aves
entr6 en contacto con uno de nosotros. Este virus tenia las mu-
taciones necesarias para poder replicarse y transmitirse de
humano a humano, y lo hizo.

:COMO EXACTAMENTE LOGRO EL VIRUS
DE 1918 TRANSMITIRSE ENTRE HUMANOS?

Alguno o algunos de los 11 genes que contenia el virus de 1918
debieron de tener mutaciones que les permitieran adaptarse a
células humanas. Asi que la primera gran pregunta fue cuales
de esos genes eran los que tenfan mutaciones “adaptativas”

Desde antes de que en 2005 se obtuviera la secuencia del
virus de 1918, los cientificos ya tenian en la mira a un par de
genes que habian tenido un papel importante en la aparicién
de brotes de influenza aviar con potencial pandémico en la dé-
cada de los noventa. Uno de estos brotes ocurrié en Hong Kong
en 1997. Este fue un brote de gripe aviar tipo H5N1 muy virulen-
ta, la cual termin6 matando a seis de las 18 personas que fue-
ron infectadas. Afortunadamente se logré detener el brote, pero
entre muchas otras medidas se tuvo que sacrificar a mas de 1.5
millones de gallinas para detener la transmision del virus. Fue
el grupo de investigacion del doctor Yoshihiro Kawaoka de la
Universidad de Tokio el que realizé una serie de experimentos
para averiguar por qué ese virus H5N1 habia podido llegar a in-
fectar a humanos.

En estos experimentos utilizaron dos virus H5N1 con un
genoma bastante parecido: el causante del brote letal, el cual
fue llamado “HK483”, y otro virus no letal llamado “HK486”.
Lo que hicieron fue intercambiar uno por uno los genes del
virus letal por los del virus no letal, para después observar
qué efecto tenia este intercambio en la letalidad del virus en
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FIGURA Vv.1. Diagrama de como se fueron intercambiando uno por
uno los genes del virus letal (HK483, rojo) por los del no letal (HK486,
azul). Cuando intercambiaron los genes HA y PB2 del virus altamente
patogénico (HK483) por aquellos del virus HK486, el resultado fue un
virus no patogénico. Con informacion tomada de Masato Hatta.?

ratones. Este experimento fue hecho como se puede ver en la
figura v.1:

Como era de esperarse, el virus HK483 intacto mataba a los
ratones rapidamente y aquellos con el HK486 sobrevivian.* No
obstante, lo que llamo6 mas la atencion fue que aquellos virus
HK483 que habian intercambiado sus genes HA o pB2 por los
del virus no letal Hk486 perdieron su patogenicidad. jLos rato-
nes seguian viviendo! Asi que el secreto de la letalidad del virus
HK483, al parecer, estaba en los genes HA y PB2. Para confirmar
estas observaciones, Kawaoka y sus colaboradores llevaron a
cabo el experimento inverso. Cuando al virus HK486 le inter-
cambiaron sus genes HA y PB2 por aquellos del HK483, el vi-
rus que hasta ese momento era inofensivo... jse volvid alta-
mente letal en ratones! El resto de los genes no tuvieron un
impacto en la letalidad del virus, asi que todo apuntaba a que la

> M. Hatta et al., “Molecular basis for high virulence of Hong Kong H5N1 in-
fluenza A viruses”, Science, 293(5536): 1840-1842, 2001.
4 Id.
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virulencia provenia del gen HA, que codifica para la hemagluti-
nina, y del gen PB2, que codifica para una de las proteinas que
forma la polimerasa viral.

Cuatro afos después, cuando se obtuvo la secuencia com-
pleta del genoma del virus de 1918, el grupo de Taubenberger
llevé a cabo una serie de experimentos parecidos a los de Ka-
waoka, pero ahora usando los genes del virus de 1918 y otros
de un virus también tipo A H1N1, si bien no letal.> Los experi-
mentos del grupo de Taubenberger también apuntaban a que
los genes HA y PB2 eran los que determinaban si un determina-
do virus de origen aviar podia transmitirse entre humanos, asi
que el siguiente paso era ahora entender como ocurre esta
adaptacion.

E1 MISTERIO DEL GEN HA
SERfA EL PRIMERO EN RESOLVERSE

El acido sialico es una molécula que se encuentra en la super-
ficie de algunos tipos de células, tanto en aves como en hu-
manos. Se clasifica quimicamente junto con la glucosa y otras
moléculas como un carbohidrato. Tiene varias funciones im-
portantes, como mantener hidratado el tracto respiratorio, y
también forma una barrera protectora en los tejidos que estan
en contacto con el medio ambiente. Es tal vez debido a su loca-
lizacién que el virus de la influenza utiliza el acido sialico para
unirse a la superficie de las células del tracto respiratorio e ini-
ciar su invasion. La hemaglutinina es la proteina viral que se
une especificamente al acido sialico; en virologia se dice que
el acido sialico es el “receptor” de la hemaglutinina.

Aun asi, y ahi esta el detalle, existe una diferencia impor-
tante en la estructura del acido sialico de aves y humanos: aquel
presente en humanos es mas voluminoso que el encontrado en
aves. De hecho, algunos cientificos han llegado a decir que el

> T. M. Tumpey et al., “Characterization of the reconstructed 1918 Spanish in-
fluenza virus”, Science, 310(5745): 77-80, 2005.
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acido siadlico presente en humanos tiene forma de “paraguas’,
mientras que el encontrado en aves tiene forma de “cono”® Esta
diferencia explica por qué tan sélo algunos virus de origen
aviar se pueden transmitir en humanos. Sélo aquellos virus
que tienen mutaciones adaptativas en el gen Ha, las cuales les
permiten unirse al voluminoso 4cido sidlico presente en huma-
nos, se pueden replicar entre nosotros. Esta fue la primera ba-
rrera que el virus de 1918 logré saltar. ;Cémo lo logré?

a) “Cono™ b) “Paragnas” |

FIGURA v.2. La primera barrera para la replicacion de un virus aviar en
células humanas: la estructura del dcido sidlico de a) aves y b) humanos.
Los dcidos sidlicos nunca estdn solos, siempre se les encuentra unidos a
otras moléculas de carbohidratos, como si fueran el tiltimo eslabon de
una cadena. No obstante, en humanos los eslabones de dcido sidlico
estan unidos de tal forma que no chocan con otros eslabones, lo que les
permite mayor movimiento en el espacio. Esto los hace lucir mds volu-
minosos, como si fueran un “paraguas”. En contraste, hay mds choques
entre eslabones en aquellos presentes en aves debido a la forma con la
que estdn unidos uno con otro, y por lo tanto tienen menos movilidad.
De ahi que se diga que tienen forma de “cono””

¢ A. Chandrasekaran et al, “Glycan topology determines human adaptation of
avian H5N1 virus hemagglutinin’, Nature Biotechnology, 26(1): 107-113, 2008.
71d.
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Hoy en dia se ha llegado a obtener la secuencia del gen HA
de decenas de victimas fatales de la pandemia de 1918, y se han
observado mutaciones en varios aminodcidos. Sin embargo, la
mutacion que siempre esta presente es aquella localizada en el
aminoacido numero 190, la cual representa un buen ejemplo
de como logro adaptarse el virus.

El aminoacido 190 es parte de una cavidad en la hemagluti-
nina, un hueco que esta especificamente disefiado para que ahi
entre y se una con fuerza el dcido sidlico. Se ha observado que
los virus adaptados a aves tienen en la posicién 190 un amino-
acido de acido glutamico (abreviacion cientifica: E). Sin embar-
go, el virus de 1918, a pesar de ser originalmente de aves, tenia
otro aminoacido llamado acido aspartico (abreviaciéon cienti-
fica: D). Esta mutacion en notacidon cientifica es la llamada
E190D.® A primera vista, esta mutacién no deberia producir al-
gun cambio dramatico porque ambos aminoacidos tienen las
mismas propiedades quimicas, pues ambos son acidos y estan
cargados negativamente (véase el anexo B).

No obstante, el acido aspartico es mas pequefo. Tiene un
atomo de carbono menos.

Mientras que el acido glutamico tiene cinco atomos de car-
bono, el acido aspartico tiene cuatro, por lo cual la mutacién
E190D hace mds amplia la cavidad que une al 4cido sialico;
“hace espacio” para poder atrapar al voluminoso acido sialico hu-
mano. El propio Tumpey, que por primera vez reconstruy6 el
virus de 1918, llevd a cabo varios experimentos que confir-
maron estas observaciones.” Fue asi como el virus de la gripe

8 Los cientificos utilizan la siguiente notacién para indicar una mutacién: prime-
ro el tipo de aminodcido que se encontraba originalmente, después la posicion en la
cadena de aminoacidos de la proteina que fue mutada y, finalmente, la identidad del
nuevo aminodacido. Es asi como un cambio de acido glutdmico (E) a lisina (K) en la
posicién 627 de cierta proteina se indica como E627K. Z.-M. Sheng et al., “Autopsy
series of 68 cases dying before and during the 1918 influenza pandemic peak’, Pro-
ceedings of the National Academy of Sciences USA, 108(39): 16416-16421, 2011; y
J. Stevens et al., “Structure of the uncleaved human H1 hemagglutinin from the ex-
tinct 1918 influenza virus”, Science, 303(5665): 1866-1870, 2004.

° S.J. Gamblin et al., “The structure and receptor binding properties of the 1918
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espafiola cruzd la primera barrera: mediante mutaciones como
la E190D.

Mientras tanto, la segunda barrera sigue siendo en buena
medida un misterio.

Suponiendo que logran cruzar la primera barrera, entran a la
célula humana y se meten hasta su nucleo para empezar a re-
plicar su genoma, los virus de influenza aviar ahi se encuentran
con la segunda barrera: su polimerasa simplemente no funcio-
na. En diversos experimentos se ha observado que uno de los
tres componentes que forman su polimerasa, la proteina B2,
no funciona en células humanas. Asi que no pueden replicar su
genoma, formar nuevas particulas virales, transmitirse entre hu-
manos y por lo tanto suscitar una pandemia. No obstante, tan
s6lo una mutacion le bast6 al virus de 1918 para adaptarse.'

La mutacidn en cuestion es la famosa E627K, bien conocida
entre los cientificos que estudian el virus de la influenza. En
realidad, desde 1993 se habia observado que esta mutacion se
comportaba como un “interruptor” que era capaz de adaptar la
polimerasa de un virus aviar a células humanas."

Vale la pena analizar esta mutacion: cambia el aminodcido
numero 627 de acido glutamico (E) a una lisina (K), un cambio
que desde el punto de vista quimico es bastante drastico porque
la lisina es un aminoacido cargado positivamente y el acido
glutamico, como ya hemos visto, esta cargado negativamente.
Ademas, como el aminoacido 627 de la proteina PB2 se encuen-
tra estructuralmente en su superficie, se sospech6 por muchos
aflos que probablemente esta mutacion le ayudaba a la poli-
merasa a unirse con alguna otra proteina presente en células
humanas. Alguna proteina que también estuviera presente en

influenza hemagglutinin’, Science, 303(5665): 1838-1842, 2004; y T. M. Tumpey et al.,
“A two-amino acid change in the hemagglutinin of the 1918 influenza virus aboli-
shes transmission”, Science, 315(5812): 655-659, 2007.

19, K. Taubenberger et al., “Characterization of the 1918 influenza virus poly-
merase genes’, Nature, 437: 889-893, 2005.

1 E. K. Subbarao et al., “A single amino acid in the PB2 gene of influenza A virus
is a determinant of host range’, Journal of Virology, 67(4): 1761-1764, 1993.
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células de ave, pero que de alguna forma fuera distinta en cé-
lulas humanas y a la que por lo tanto fuera esencial adaptarse.
Y asi pasaron mas de veinte afios sin que se conociera la iden-
tidad del misterioso compaiero de la polimerasa.

Hasta el afio 2016, fecha en que fue finalmente descubierto
en Londres.

En ese afio el grupo de la doctora Wendy Barclay, del Cole-
gio Imperial, logr6 poner finalmente la primera pieza del rom-
pecabezas de la segunda barrera: la mutacién E627k aparece
porque hay una diferencia entre la proteina ANP32A de huma-
nos y la de aves.”” La proteina ANP32A ya era conocida para la
comunidad cientifica, pues es una proteina que se encuentra en
el nucleo de las células y se le ha visto involucrada en varios tipos
de cancer. Muchas veces se le ha comparado con un “latigo” car-
gado negativamente, pues esta llena de aminoacidos de acido
aspartico y glutamico, lo cual le ayuda a “atrapar” otras protei-
nas cargadas positivamente. Sin embargo, el 1atigo de la proteina
humana es exactamente 33 aminoacidos mas corto que el de las
aves. Y ésta, de una u otra forma, era la segunda barrera.

La mutacién E627K tiene sentido en este rompecabezas,
porque el cambio de un aminoacido cargado negativamente (E)
por uno positivo (K) le ayuda a la polimerasa a unirse al latigo
cargado negativamente de ANP324; después de todo, cargas
opuestas se atraen."” Es verdad que todavia no se logra entender
para qué le sirve exactamente la proteina ANP324 a la polime-
rasa del virus; con todo, existen varias hipotesis hasta el mo-
mento. Por ejemplo, se cree que no es una, sino dos moléculas
de polimerasa las que tienen que trabajar en conjunto para gene-
rar muchas copias del genoma del virus, y es la proteina ANP32A

27. S. Long et al, “Species difference in ANp32A underlies influenza A virus
polymerase host restriction”, Nature, 529: 101-104, 2016.

3 A. R. Camacho Zarco et al., “Molecular basis of host-adaptation interactions
between influenza virus polymerase pB2 subunit and ANP324”, Nature Communica-
tions, 11(1): 3656, 2020.
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la que las mantiene unidas en este proceso.' Sin embargo, esto
so6lo se ha observado en polimerasas de virus de influenza del
tipo C, los cuales son distantes desde el punto de vista evolutivo
al tipo A. También se ha propuesto recientemente que la pro-
teina ANP32A podria estar ayudando a captar con su latigo a la
nucleoproteina producida por el virus, para que, tan pronto
como sean hechas nuevas copias del genoma viral, éstas se em-
paquen y queden protegidas del sistema inmune de la célula.”

anpiia de aves PR

anraza humano (mas pﬁ]u:ﬁn}

FIGURA V.3. La segunda barrera para la replicacion de un virus aviar
en células humanas: la proteina ANP32A. Esta proteina, la cual se
muestra a la izquierda, estd presente tanto en humanos como en aves.
Algunos le verdn cara de ‘cerebro con colita”. Los cientificos la han
comparado con un ldtigo molecular cargado negativamente, pues mds
de 65% de sus aminodcidos son de dcido aspdrtico o glutdmico. Me-
diante la region flexible de la proteina (el ldtigo), ANP32A atrapa otras
proteinas cargadas positivamente. Con todo, el ldtigo de la proteina
ANP32A presente en aves es 33 aminodcidos mds largo que el presente
en humanos. A la derecha se puede ver la region que contiene la muta-
cion E627K, la cual ayuda a la polimerasa del virus de la influenza
aviar a unirse a la ANP32A humana.

" L. Carrique et al., “Host ANP32A mediates the assembly of the influenza virus
replicase”, Nature, 587(7835): 638-643, 2020.

> A. R. Camacho Zarco et al., “Multivalent dynamic colocalization of avian in-
fluenza polymerase and nucleoprotein by intrinsically disordered ANP324 reveals
the molecular basis of human adaptation’, Journal of the American Chemical Society,
145(38): 20985-21001, 2023.
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No obstante, se requiere de mds experimentos para confirmar
qué ocurre en la segunda barrera; los cientificos siguen traba-
jando en esta area para poder entender a detalle y detener a
este virus.

Afos de investigacion cientifica nos han hecho entender la
mutacion E627K como una especie de firma molecular que nos
ayuda a predecir qué virus de influenza estan adaptados a hu-
manos Y, por lo tanto, podrian producir una pandemia. Des-
pués de todo, los virus de influenza necesitan la mutacion
E627K para adaptarse a células humanas, o por lo menos es lo
que se creia hasta hace unos afos.

Siempre puede surgir la “excepcion que confirma la regla’, y
como veremos a continuacion, entre otros temas, ésta aparecio
en 2009 desatando una pandemia.

En México, para ser mas precisos.

60



VI. México, 2009

Después de la gripe espafiola (H1N1) vinieron, en el siglo xx, la
gripe asidtica (H2N2) en 1957 y la gripe de Hong Kong (H3N2) en
1968. Ninguna de las dos provoco, afortunadamente, tanta de-
vastacion como la gripe espafiola. No obstante, también se llega-
ron a expandir por todo el mundo y se calcula que cada una cau-
s6 entre uno y cuatro millones de muertes. Por otro lado, la
Organizacion Mundial de la Salud calcula que la gripe estacional
ocasiona en nuestros dias alrededor de medio millén de muer-
tes cada ano. Todos estos virus que han producido pandemias
y epidemias tienen varias caracteristicas en comun por una ra-
z6n muy sencilla. Una razén que tal vez el lector ya intuyd, o
que tal vez le sorprendera:

Todos son descendientes del virus de 1918.

El virus de la gripe espaiiola ha seguido teniendo impacto en
nuestros dias. Se convirtié en lo que han llamado algunos virélo-
gos un “virus fundador” gracias a las mutaciones que contenia,
como la E627K.! Estas mutaciones fueron cruciales para que si-
guiera circulando y, por lo tanto, evolucionando hasta nuestros
dias de dos formas distintas, una gradual y otra drdstica.?

' . K. Taubenberger y D. M. Morens, “The 1918 influenza pandemic and its legacy’,
Cold Spring Harbor Perspectives in Medicine, 10(10): a038695, 2020; y J. K. Tauben-
berger y D. M. Morens, “1918 influenza: the mother of all pandemics’, Emerging In-

fectious Diseases, 12(1): 15-22, 2006.
2 F. Krammer et al., “Influenza”, Nature Reviews Disease Primers, 4(3): 2018.
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La primera forma de evolucidn, la gradual, fue la que des-
encadeno la era de epidemias de gripe estacional de la siguien-
te forma: los virus mutan todo el tiempo, introduciendo errores
cada vez que hacen copias de su genoma. El virus de la influen-
za, por ejemplo, introduce alrededor de una mutacion en cada
copia que hace. Es asi como poco a poco estas mutaciones se
van acumulando, y en algin momento los anticuerpos que ge-
ner6 nuestro sistema inmune para defenderse del virus dejan
de reconocerlo. Cuando esto ocurre, cuando nuestros anticuer-
pos dejan de reconocer especialmente su hemaglutinina y su
neuraminidasa, aquel virus mutado puede llegar a infectarnos
nuevamente. A este proceso de evolucion gradual los cientifi-
cos lo llaman “deriva antigénica’, y es la razén por la cual nos en-
fermamos frecuentemente de influenza y nos tenemos que va-
cunar cada afio.’

La segunda forma por la que evoluciona el virus de la in-
fluenza, la drastica, es a lo que los cientificos llaman reagrupa-
miento. Veamos cdmo funciona el reagrupamiento, y qué mejor
que mediante un ejemplo. Un ejemplo del cual tal vez muchos
lectores se acordaran.

En marzo de 2009 se detect6 inicialmente en la Ciudad de
México un aumento anormal en el numero de enfermos graves
por enfermedades respiratorias.* Se supuso al inicio que estos
casos eran parte de la gripe estacional; sin embargo, este incre-
mento preocupd a las autoridades mexicanas porque varios de
los pacientes eran adultos jovenes, asi que aumentaron la vigi-
lancia a partir del 18 de marzo.

3 Hacer vacunas contra la influenza es parecido al prondstico del clima. Cada
afo se recolectan miles de muestras de pacientes alrededor del mundo para determi-
nar qué virus probablemente serdn los dominantes en la siguiente temporada in-
vernal. Con base en este muestreo, la Organizacion Mundial de la Salud selecciona
tres virus distintos cada afio, en febrero para el hemisferio norte y en septiembre para
el hemisferio sur. Esta es la forma en que se seleccionan los virus que deben ser to-
mados en cuenta para iniciar la produccion de vacunas y estar listos antes de que
inicie la temporada invernal.

* R. Acuna Soto et al., “A perspective on the 2009 A/H1N1 influenza pandemic in
Mexico’, Mathematical Biosciences and Engineering, 8(1): 223-238, 2011.
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A finales de ese mismo mes, dos nifios del estado de Cali-
fornia, en los Estados Unidos, se reportaron enfermos con sin-
tomas clasicos de influenza (fiebre, tos, etc.). No obstante, al
tratar de determinar el tipo de influenza estacional que pade-
cian, las pruebas estdndares no lograron reconocerlo. No era
un tipo de influenza normal lo que los habia infectado. Gracias
a los avances tecnoldgicos, rapidamente se consiguio la secuen-
cia del virus y se reportd que se trataba de un tipo de influenza
de origen porcino nunca antes visto. Probablemente cuando
los cientificos observaron que este virus no tenia la mutacién
E627K dieron un suspiro de alivio, pues seguramente no pasa-
ria a mayores.

Y cinco minutos después estarian apretando los botones de
alarma.

A pesar de la importancia de la region de la polimerasa don-
de se encuentra el aminoacido 627, tan sélo unos meses antes
se habia logrado obtener su estructura por primera vez.’ Es
cierto, el virus que apareci6 en 2009 no tenia la cldsica mutacién
pandémica E627K. ;Como diablos logré adaptarse a humanos?
La pregunta fue resuelta muy rapido por el grupo de Jennifer
Doudna de la Universidad de Berkeley:® tenia otras mutaciones
justamente al lado del aminoacido 627.

Lejos de ser una coincidencia, todo parecia indicar que el
virus habia encontrado otra solucion para poder cruzar la se-
gunda barrera. La polimerasa del virus esta compuesta por mas
de 2200 aminoacidos y, no obstante, el virus de 2009 tenia una
mutacion llamada Q591R que introducia un aminodcido carga-
do positivamente (llamado arginina, R), justamente al lado del

* F Tarendeau et al., “Host determinant residue lysine 627 lies on the surface of a
discrete, folded domain of influenza virus polymerase pB2 subunit’, PLOS Patho-
gens, 4: €1000136, 2008.

¢ Jennifer Doudna gand, junto con Emmanuelle Charpentier, el Premio Nobel de
Quimica en 2020 por su trabajo en “el desarrollo de un método para edicién genéti-
ca’, CRISPR. Muy probablemente escucharemos de este método mucho més en el fu-
turo conforme se descubran mas aplicaciones, por ejemplo en el combate a enfer-
medades.
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FIGURA V1.1. Estructura de la region de la polimerasa que contiene el
aminodcido 627. La mutacion de este aminodcido fue esencial en la
adaptacion del virus de 1918 a humanos. El virus pandémico de 2009
no tenia la cldsica mutacion E627K presente, pero tenia una mutacion
en el aminodcido Q591R, el cual se encuentra estructuralmente justo al
lado. Esta fue la excepcion que confirmé la regla de que esta region de
la polimerasa es critica para la adaptacion de virus aviares a huma-
nos. En otras palabras, cuando un virus de influenza aviar tiene una
mutacion en esta zona, es mala sefial.

aminoacido 627.” Lo que preocupd aun mas a los cientificos
fue que este par de nifios californianos no habian estado en
contacto con ningtn cerdo en los tltimos dias, lo cual les hizo
sospechar (correctamente) que muy probablemente el virus ya
era capaz de transmitirse entre humanos. Y en efecto, éste ha-
bia sido el caso.

Este virus era el mismo que habia provocado dias antes un
aumento en el nimero de enfermos graves en la Ciudad de Méxi-
co y ya habia llegado a California. Para el 11 de junio se declaré
que ya era una pandemia, y se calcula que un afo después en-
tre 11 y 21% de la poblacién mundial ya habia sido infectada.
Oficialmente se le llam¢ a este virus “H1N1pdm” para diferen-
ciarlo del H1N1 que ocasiond la gripe espafola.

7 A. Mehle y J. A. Doudna, “Adaptive strategies of the influenza virus polymerase
for replication in humans’, Proceedings of the National Academy of Sciences USA,
106(50): 21312-21316, 2009.
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Para poder explicar como se generaron los virus de influen-
za pandémicos de 1957, 1968 y 2009 es necesario recordar un
detalle importante del virus de la influenza: su genoma esté di-
vidido en ocho segmentos, y cada segmento codifica para una
o dos proteinas. Ahora, supongamos que dos o mas virus dis-
tintos infectan una célula al mismo tiempo. El resultado es que
dentro de esta desafortunada célula se mezclan los segmentos de
ambos, produciendo particulas virales con nuevas combinacio-
nes de segmentos de ambos virus.

Este proceso es algo asi como revolver cartas de distintos
mazos y después tomar ocho cartas al azar. Algunas de las par-
ticulas virales resultantes podrian tener nuevas combinaciones
de segmentos que, ademas de permitirles infectar células hu-
manas, ahora puede que ya no sean reconocidas por nuestro
sistema inmune. Esto debido a que adquirieron genes HA y Na
completamente distintos, y ademas un gen pB2 con las mu-

Virus “R"™
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FIGURA v1.2. Esquema del funcionamiento del mecanismo de reagru-

pamiento. El virus “A” (con segmentos azules) y el virus “R” (con seg-

mentos rojos), al infectar la misma célula, pueden llegar a intercambiar

segmentos dentro de ella, formando nuevas variantes. En este ejemplo se

genera la variante “AR” por reagrupamiento, la cual tiene segmentos y,
por lo tanto, caracteristicas de ambos.
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taciones necesarias para replicarse en células humanas. En re-
sumen, un coctel perfecto para generar un virus de influenza
pandémico.

El virus de 2009 tenia segmentos no de dos, sino de tres vi-
rus distintos.

En este triple reagrupamiento participaron los siguientes
virus:® el primero fue un virus porcino de origen estadunidense
tipo H3N2, el cual ya se habia detectado desde los noventa y
que, a su vez, también provenia de otro triple reagrupamiento.
Este virus H3N2 aportd los segmentos PB2, PB1 y PA. El segun-
do virus representd un enigma para los cientificos porque, hasta
el momento de la pandemia, sdlo se habia observado en cerdos
de Europa y Asia, nunca en América del Norte. Por esta razén
no estaban seguros de que el virus se hubiera originado en Mé-
xico o en los Estados Unidos. Sin embargo, aflos después, un es-
tudio a fondo de las poblaciones de cerdos lo encontré en va-
rios estados del centro de México.” Asi que este segundo virus,
el cual aportd los segmentos que contienen los genes NA y M,
bien pudo haberse originado en el centro de México.

El tercer virus fue un viejo conocido para los virélogos, y
ya también para nosotros: el virus de cerdos H1N1 que habia
estudiado Richard Schope en 1931. En efecto, desde que trans-
mitimos el virus a los cerdos durante la gripe espafiola, éste si-
guid circulando entre ellos todo este tiempo, y 91 afios después
aporté los segmentos HA, NP y Ns para generar el virus pandé-
mico H1N1pdm de 2009. Fue un bimeran de 91 afos. Tuvimos
suerte relativamente en 2009: la virulencia de ese virus estuvo
muy por debajo de aquella de la gripe espafola, fue mas bien
parecida a la de la gripe de temporada invernal. Y de hecho eso
fue en lo que se convirtio.

8 1. Mena et al., “Origins of the 2009 H1N1 influenza pandemic in swine in Mexi-
co’, eLife, 5: 16777, 2016.

° Probablemente el virus eurasidtico llegé a América del Norte debido al comer-
cio de animales de granja vivos entre continentes. Es por eso que esta actividad debe
estar muy bien regulada a nivel mundial.
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FIGURA V1.3. La circulacién del virus de 1918. El virus original de
1918 se dividié en dos linajes, uno humano y otro de cerdos. El virus
de cerdos evoluciono de forma paralela al humano, y contribuyé con
los segmentos HA, NP y Ns para formar el virus pandémico HIN1pdm
de 2009, el cual sigue circulando entre nosotros como gripe estacional.

Después de la gripe espafiola, el virus pandémico H1N1 si-
guio circulando entre nosotros ano con afo; se convirtié en
uno de los virus de temporada invernal durante todo ese tiem-
po hasta 2009. A partir de ese afo el virus de origen porcino
H1N1pdm suplant6 al H1N1 humano, y ese virus es el que cir-
cula en temporada invernal actualmente. Un virus descendien-
te de 1918 suplant6 a otro descendiente, y sigue hoy en dia in-
fectando a la poblacion humana.

Es cierto que en los ultimos 100 afios la comunidad cientifi-
ca ha logrado responder muchos enigmas que dejé la gripe es-
panola. No obstante, existen atin varios que no han sido resuel-
tos. Y tanto Lucy como los soldados Vaughn y Downs fueron
desafortunados testigos de uno de estos enigmas.

Lo llaman mortalidad en W.
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VII. Mortalidad en W

Una U es la forma que representa la distribucion de la mortali-
dad por edad que provoca la influenza normalmente: mayor
mortalidad en infantes menores de dos afios y en personas ma-
yores de setenta anos. Segun las estadisticas, los mas jovenes y
fuertes entre la poblacion definitivamente no estan en el grupo
de riesgo de la influenza; ellos no deberian morir.

Aun asi, la gripe espanola no fue normal en muchos sen-
tidos.

No import6 si uno estaba sano y fuerte, listo para ir a la
guerra o formar una familia. Se calcula que alrededor de la mi-
tad de todas las personas que murieron durante la pandemia
de 1918 fueron adultos jovenes de entre 20 y 40 afos, como
Lucy y los soldados Vaughn y Downs. La inusual muerte en
este grupo de la poblacién provocé la aparicién de un tercer
pico en la curva “normal” de distribucién de mortalidad, a lo
cual se le ha llamado mortalidad en W."! Este hecho frustré a los
médicos en 1918 y representa ain uno de los mayores enigmas
que dejo la pandemia. Aunque hasta el momento no se ha lo-
grado entender completamente por qué ocurrid, se han pro-
puesto varias hipdtesis que tratan de explicarlo. La hipodtesis de
la “tormenta de citocinas” es una de las mas apoyadas.

' J. K. Taubenberger y D. M. Morens, “Influenza: the once and future pandemic’,
Public Health Reports, 125(Supl. 3): 16-26, 2010.
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165 Mortalidad en Breslavia, Polonia
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FiGURA viL1. Grdfica de la mortalidad por edad en Breslavia (Polo-

nia) entre 1918 y 1922. La forma en W de la distribucion de la morta-

lidad por edad ocurrié en todo el mundo durante la gripe espafiola, no

solo en dicha ciudad. La influenza regresé a ésta dos afios mds tarde,

pero afortunadamente la mortalidad habia disminuido en todos los

sectores de la poblacién. Grdfico modificado de J. K. Taubenberger y
D. M. Morens,* hecho con datos reportados por H. Lubinski.?

Después de los brotes de 1997 que estudié Kawaoka, la in-
fluenza aviar H5N1 volvid a aparecer en 2003 en diversos pai-
ses.* Con una letalidad en humanos calculada en 60% en esta
ocasion, nadie queria imaginarse el escenario de una pande-
mia con semejante virus, asi que existia una sensacion de ur-
gencia por entender qué lo hacia tan mortal. En diversos estu-
dios cientificos se encontr6 que, ademas de los sintomas clasicos

? J. K. Taubenberger y D. M. Morens, “The 1918 influenza pandemic and its legacy”,
Cold Spring Harbor Perspectives in Medicine, 10(10): a038695, 2020.

* H. Lubinski, “Statistische Betrachtungen zur Grippepandemie in Breslau 1918-
227, Zentralblatt fur Bakteriologie, Parasitenkunde und Infektionskrankheiten, 91: 372-
83,1923-1924.

47, S. M. Peiris et al., “Innate immune responses to influenza A H5N1: friend or
foe?”, Trends in Immunology, 30(12): 574-584, 2009.
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de una infeccién por influenza, las victimas tenian sefiales de
que su sistema inmune daba una respuesta vigorosa, pero des-
controlada.®

La inflamacién es una respuesta sana y completamente
normal de nuestro sistema inmune, la cual ocurre para que di-
versos tipos de células y moléculas lleguen a donde son necesa-
rias, por ejemplo para reparar una herida o combatir una infec-
cion (véase el anexo C). Las citocinas son un tipo de pequenas
proteinas que ayudan a comunicar y coordinar a las distintas cé-
lulas que hacen falta para que ocurra la inflamacién. Sin em-
bargo, los niveles de citocinas tienen que estar muy bien regula-
dos porque una cantidad excesiva y sin control puede producir
como dafo colateral una inflamacién demasiado severa, espe-
cialmente en jévenes con un sistema inmune fuerte. Esta res-
puesta descontrolada incluso puede llegar a dafar diversos te-
jidos, generando una disfuncién multiorganica y por lo tanto la
muerte. En resumen, el dafio colateral puede llegar a ser mayor
que el beneficio traido por la respuesta inmune; esto es a lo que
se le ha llamado una “tormenta de citocinas”

Y la encontraron en las victimas de estos brotes de H5N1.°

Pocos afos después, cuando ya se tenia el genoma del virus
de 1918, se llevaron a cabo experimentos con el virus recons-
truido y también se observo la formacidn de la tormenta de ci-
tocinas en ratones y macacos infectados. Mas aun, se han he-
cho analisis quimicos a biopsias de tejidos de victimas de la
pandemia y en éstos también se han observado altos niveles de
citocinas. Es asi como tener un sistema inmune fuerte fue pro-
bablemente una desventaja mas que una ventaja para muchos
jovenes en 1918 y 1919.7 De hecho, las infecciones por influen-

*K. Y. Yuen y S. S. Y. Wong, “Human infection by avian influenza A H5N1”, Hong
Kong Medical Journal, 11: 189-199, 2005.

¢J.S. M. Peiris et al., “Innate immune responses to influenza A..., op. cit.

77J. C. Kash et al., “Genomic analysis of increased host immune and cell death
responses induced by 1918 influenza virus’, Nature, 443(7111): 578-581, 2006; y
D. Kobasa et al., “Aberrant innate immune response in lethal infection of macaques
with the 1918 influenza virus”, Nature, 445(7125): 319-323, 2007.
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za no son las Unicas que pueden desencadenar una tormenta
de citocinas. Se ha observado que otros virus, como por ejem-
plo el ébola y la viruela, también pueden suscitar esta misma
patologia.®

Es cierto que la mortalidad durante la gripe espafola au-
mento6 en personas de edad avanzada, pero también es cierto
que este aumento fue menor de lo esperado. Esto pudo haber
ocurrido por diferentes razones, pero se sospecha en la actuali-
dad que este grupo de la poblacion pudo haber adquirido cierta
resistencia debido a la circulacién, muchos anos antes de 1918,
de algtn virus parecido.” En otras palabras, puede ser que ya
tuvieran cierta inmunidad contra el virus de 1918."°

En el siglo x1x ocurrieron tres pandemias de influenza, en
1830, 1847 y 1889. Varios cientificos sospechan que el virus
de 1830 y el de 1847 pudieron haber sido relativamente simi-
lares al H1N1 de 1918-1919. No obstante, como no se conoce a
ciencia cierta qué tipo de hemaglutinina y neuraminidasa te-
nian en su superficie, es dificil confirmarlo.

Con respecto a la llamada gripe rusa de 1889, se cree que
pudo haber sido producida por una influenza subtipo H3NS.
Aunque esto no se ha podido confirmar, esta idea podria expli-

8 En la actualidad ya existen formacos que pueden regular la reaccion inflamato-
ria desencadenada por las citocinas. Tal es el caso del Tocilizumab, el cual bloquea el
efecto de la citocina llamada interleucina 6. D. C. Fajgenbaum y C. H. June, “Cyto-
kine stormy”, New England Journal of Medicine, 383(23): 2255-2273, 2020; J. R. Teija-
ro, “Cytokine storms in infectious diseases’, Seminars in Immunopathology, 39(5):
501-503, 2017.

?J. S. Oxford y D. Gill, “Unanswered questions about the 1918 influenza pande-
mic: origin, pathology, and the virus itself”, Lancet Infectious Diseases, 18(11): e348-
€354, 2018.

1 Un escenario similar se cree que ocurri6 en 2009. Durante la pandemia que se
origind en México murieron mas jovenes y menos adultos mayores de 60 afios de lo
esperado. Esta proteccion de la poblacion de edad avanzada se habria dado por ha-
ber estado expuesta a un virus tipo H1N1 después de 1918, y también gracias a los pla-
nes de vacunacion anual.

Desde que se empezaron a producir vacunas contra la influenza, siempre se ha
tomado en cuenta para su formulacién una cepa de virus tipo HiN1. Tiempo des-
pués también se ha tenido que incluir un virus subtipo H3N2, y una o dos cepas de

influenza tipo B. El subtipo H3N2, que apareci6 en 1968, fue el causante de la pande-
mia de Hong Kong. Este subtipo también llegé para quedarse.
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car por qué los jovenes no tenian inmunidad en 1918 cuando
apareci6 el H1N1 pandémico. Sin embargo, otros cientificos han
propuesto una explicacidn alternativa, contraria a lo que se ha
creido por décadas: que la “gripe rusa” fue de hecho producida
por un virus de una familia completamente distinta y por ello
esas personas no crearon inmunidad contra el virus de 1918."

Para ser exactos, un miembro de la familia Coronaviridae.

Como hemos visto hasta el momento, el virus de la influen-
za de 1918-1919 fue la madre de todas las pandemias por 100
afios. Con todo, un nuevo capitulo en esta historia se inici6 a
finales de 2019.

L. Vijgen et al., “Complete genomic sequence of human coronavirus 0c43:
molecular clock analysis suggests a relatively recent zoonotic coronavirus transmis-
sion event’, Journal of Virology, 79(3): 1595-1604, 2005.
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VIII. Coronaviridae

Los primeros enfermos de aquel brote de “neumonia atipica”
fueron detectados en noviembre y diciembre de 2002 en China.
Era comun entre los primeros contagiados que vivieran cerca
de mercados donde se vendian animales salvajes. Muchos tam-
bién trabajaban en restaurantes donde se servia comida con
carne de animales exdticos.! Ante esta situacion, la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud rapidamente organizé una red de la-
boratorios para identificar al patégeno culpable de aquel brote,
y se determiné que era provocado por un coronavirus nunca
antes observado. Desafortunadamente, unos meses después, el
virus llegd a una de las ciudades mas cosmopolitas del mundo,
Hong Kong, y de ahi se esparcié con rapidez a todos los conti-
nentes habitados. Afortunadamente, para julio de ese mismo
afo se dejaron de reportar mas contagiados. Tuvimos mucha
suerte en 2003.

;Como? ;Cuando? ;Ddénde? Aquel brote que inici6 a finales
de 2002 y que termind en julio de 2003 fue la primera de dos
“advertencias” que tuvimos antes de la pandemia de covid-19
sobre el peligro que representan los coronavirus. En efecto, el
siglo xx1 inicié con dos brotes preocupantes ocasionados por
virus pertenecientes a la familia Coronaviridae. Ambos virus

'R. H. Xu et al., “Epidemiologic clues to sARrs origin in China’, Emerging Infec-
tious Diseases, 10(6): 1030-1037, 2004.
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FIGURA v1L.1. Esquema de los componentes de una particula viral de

coronavirus. Al interior, el genoma de ARN estd empacado por la nu-

cleoproteina. La proteina S se encuentra anclada a la envoltura lipidica,

formando las “espigas” que sobresalen de su superficie y que caracteri-
zan a estas particulas virales.

llegaron a causar enfermedades severas y se propagaron a nivel
mundial.

Sin embargo, estos brotes no fueron nuestro primer con-
tacto con esta familia de virus. De hecho, son viejos conoci-
dos nuestros. La cientifica June Almeida fue la primera en ob-
servarlos en su laboratorio de Londres utilizando una técnica
llamada microscopia electrénica en 1967. Al siguiente afio,
ella y sus colegas propusieron llamarles oficialmente “corona-
virus” por tener una apariencia que les recordaba a la corona
solar.?

Al igual que el virus de la influenza, los coronavirus también
forman particulas mas o menos redondas de entre 80 y 120 na-
németros que presentan en su superficie unas salientes (figura
vii.1). Estas salientes localizadas en la superficie viral estan
formadas por la proteina S, la cual les ayuda a las particulas vi-

2 S.a., “Virology: Coronaviruses”, Nature, 220(5168): 650, 1968.
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rales a unirse a su célula huésped.’ La proteina S esta anclada a
la envoltura de lipidos de la particula viral, pero no es la tnica.
Ahi también estan ancladas otras proteinas virales llamadas E y
M que se encargan de mantener la estructura de la particula
viral.

Dentro de la particula viral se encuentra el genoma viral,
también compuesto de ARN como el de la influenza, protegido
por una proteina llamada nucleoproteina (N). El genoma de los
coronavirus es el mas grande que se ha observado en virus de
genoma de ARN, y codifica para mas de 20 proteinas.*

La primera advertencia que tuvo la humanidad, aquel bro-
te de 2002-2003 con el que iniciamos este capitulo, fue provo-
cado por un coronavirus que producia la enfermedad llamada
“SARS” por sus siglas en inglés (correspondientes a severe acute
respiratory syndrome: sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda), que serian traducidas al espafiol como “sindrome res-
piratorio agudo grave”’ Fue por esta razén que al coronavirus
causante de esta enfermedad se le llamo sars-cov.

Los primeros grupos de personas infectadas aparecieron en
distintos pueblos situados en el delta del rio de las Perlas; la
ciudad de Hong Kong se encuentra en una de sus orillas. Como
antes del brote ya se sabia que los coronavirus podian infectar
humanos, y que los primeros infectados trabajaban de una u
otra forma con animales exdticos, los cientificos investigaron
rapidamente si el virus provenia de alguno de estos animales.
Asi fue como comenzd inmediatamente la busqueda del origen

* La proteina S de los coronavirus es llamada asi por la palabra en inglés spike, la
cual significa “espiga” en espanol.

* A diferencia de la influenza, su genoma no estd segmentado: esta formado por
una sola gran molécula de ARN de unos 30000 nucleétidos.

* La oMs emiti6 una serie de recomendaciones para nombrar nuevas enfermeda-
des infecciosas con el fin de minimizar efectos negativos innecesarios en naciones,
economias y la poblacion en general. La idea es que en lugar de utilizar nombres como
“gripe espafiola’, se utilicen nombres cientificos basados en los sintomas de la enfer-
medad y el nombre del patégeno que la produce. Es debido a estos lineamientos que
se decidi6 llamar “coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave” al culpable

del brote de sars de 2002-2003, o que la pandemia de influenza de 2009 no fuera
llamada la “gripe mexicana’”.
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del sars-cov, y en octubre de 2003 se publicaron los primeros
hallazgos.

Encontraron el virus en civetas de un mercado de la ciudad
de Shenzhen.¢

Empero, este hallazgo no fue el final, sino el inicio de una
busqueda de mas de 10 afios para dar con el origen del virus.
Por ejemplo, los cientificos siguieron la pista y les hicieron prue-
bas tanto a civetas salvajes como a civetas provenientes de dis-
tintas granjas.

iPero en ninguna se encontro el virus!

Esto indicaba que las civetas no eran el reservorio natural
del virus, s6lo eran un intermediario que se habia llegado a in-
fectar y que lo propagé entre la poblacion humana, asi que la
busqueda del origen del virus continud. Virus parecidos al SARs-
cov se detectaron en 2005 en murciélagos; sin embargo, su ge-
noma no era lo suficientemente parecido como para poder de-
cir que alguno de ellos fuera su origen. Fue finalmente en 2017
cuando varios cientificos hicieron el descubrimiento final. En
una cueva a 60 kilometros de la ciudad de Kunming, y a 1200
kilémetros de Hong Kong, encontraron murciélagos que tenian
un virus cuyo genoma era practicamente idéntico al del sars-
cov. Muy probablemente fue ahi donde se originé el virus.”

Este brote de sARs tuvo una tasa de mortalidad mayor a
9%, dejoé mas de 8000 infectados y 774 muertos a nivel mun-
dial. Otra caracteristica suya fue que estuvo marcado por la
presencia de “super propagadores’, personas infectadas que
contagiaron a una gran cantidad de personas. Por ejemplo, uno
de los casos mas sonados fue el de Liu Jianlun, un profesor de

¢ Las civetas son unos mamiferos con una apariencia relativamente similar a los
gatos. Excluyendo su cola, miden de 43 a 71 cm y pesan de 1.4 a 4.5 kg. Se encuen-
tran principalmente en los bosques tropicales de Asia y Africa. Y. Guan, “Isolation
and characterization of viruses related to the sARs coronavirus from animals in South-
ern China”, Science, 302(5643): 276-278, 2003.

7 B. Hu et al., “Discovery of a rich gene pool of bat sars-related coronaviruses
provides new insight into the origin of sARs coronavirus”, PLOS Pathogens, 13(11):
€1006698, 2017.
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F1GuRra viiL.2. Diagrama del noveno piso del hotel Metropole en Hong

Kong. En verde se puede observar la habitacion donde se hospedo Liu

Jianlun; en azul las habitaciones de otros huéspedes contagiados, y en

rojo las dreas donde se obtuvieron muestras positivas del virus respon-

sable de aquella “neumonia atipica”. Diagrama cortesia del Centro

para el Control y la Prevencion de Enfermedades (cpc) de los Estados
Unidos (imagen de dominio publico).

medicina que contrajo el virus tras tratar a enfermos de SARs
en un hospital de la ciudad de Guangzhou. A pesar de presen-
tar sintomas, Jianlun viajé a Hong Kong a una boda, se hospe-
dé la noche del 21 de febrero de 2003 en el hotel Metropole
(figura viI1.2) y terminé contagiando a otros 16 huéspedes que
ayudaron a propagar el virus a distintos paises como Vietnam,
Taiwan, Singapur y Canada.

sPor qué tuvimos suerte en 2003 y no se llegd a dar una
pandemia?

La infeccién provocada por el sARs-cov tenia una caracte-
ristica poco usual.® La llamada “carga viral’, la cantidad de par-

8 V. C. C. Chan et al., “Clinical management and infection control of sARs: les-
sons learned”, Antiviral Research, 100(2): 407-419, 2013.
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ticulas virales producidas durante la infeccidn, era baja durante
los primeros cinco dias de infeccion en las vias respiratorias altas
como nariz, boca y garganta. Tan sélo empezaba a aumentar
poco a poco después de la aparicion de sintomas severos hasta
alcanzar su pico en la segunda semana de infeccion. Esta carac-
teristica provocaba que, al inicio de la infeccidn, aquellas perso-
nas enfermas no expulsaran muchas particulas virales al toser
o estornudar, y por lo tanto no contagiaban a otras personas.
Gracias a ello habia tiempo para detectar a las personas enfer-
mas y ponerlas en aislamiento.

La segunda advertencia de los coronavirus llegd 10 afos
después.

La primera infeccion fue reportada en Arabia Saudita el 13
de junio de 2012. Un hombre de 60 afios se interné en un hospi-
tal de la ciudad de Yeda porque presentaba neumonia y des-
pués desarrolld fallo renal. Desafortunadamente muri6 el 24 de
junio. Otro brote ocasionado por este mismo virus inici6 en
mayo de 2015 cuando un hombre regres6 a Corea del Sur des-
pués de una visita al Medio Oriente. Este brote durd, afortuna-
damente, sélo tres meses, pero tuvo tiempo para contagiar a
186 personas y dejar 38 muertos. Con una tasa de mortalidad
de 36%, el sindrome respiratorio de Medio Oriente (MERS por
sus siglas en inglés, correspondientes a Middle East respiratory
syndrome) es una enfermedad producida por el coronavirus
llamado MERs-coV.’

Al inicio se pensé que el reservorio natural del MERS-cov
podrian ser los murciélagos, como fue en el caso del saArs-cov. No
obstante, los brotes de MERs-cov se han relacionado con el
contacto con camellos dromedarios infectados. De hecho, se
ha encontrado el MERS-cov en camellos de diversas partes del
mundo como Oman, Qatar, Islas Canarias, Arabia Saudita, etc.
Ademas, las muestras de camellos mas antiguas con rastros del
virus datan de hace mas de 40 afos. Estas evidencias apuntan a

° R. Hilgenfeld y M. Peiris, “From SARs to MERS: 10 years of research on highly
pathogenic human coronaviruses”, Antiviral Research, 100(1): 286-295, 2013.
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que el virus “salt¢” hace ya muchos afnos a los camellos desde
los murciélagos, pero que el reservorio natural del MERS-coV
son de hecho los camellos.”

¢sPOR QUE TERMINARON NADA MAS
EN ADVERTENCIA LOS BROTES DE MERS?

La transmision del MERS-cov entre personas es posible, pero
no es facil."' Se ha observado que la infeccion de MERs-cov
tampoco ocurre seriamente en las vias respiratorias altas; el vi-
rus prefiere quedarse en los pulmones, lo cual explicaria la
poca transmision entre humanos. Se necesita estar realmente
en contacto cercano con una persona infectada para ser conta-
giado de MERs. De hecho, una buena parte de los contagios re-
portados se han observado entre familiares que viven en la
misma casa. También se han reportado contagios en hospita-
les, pero solamente cuando los enfermos ya tienen sintomas
graves (los cuales si pueden transmitir facilmente el virus) y
son atendidos por personal del hospital que no esta debida-
mente preparado.

Aunque se podria decir que los brotes de MERS-coV fueron
nuestra segunda advertencia sobre el riesgo que representan los
coronavirus, la realidad es que los brotes de MERS no se han
detenido. Siguen ocurriendo porque existen muchas poblacio-
nes alrededor del mundo que tienen contacto con camellos de
manera cotidiana. Hasta enero de 2023 se han dado 2 613 casos
de MERS en 27 distintos paises como Arabia Saudita, Corea del
Sur, Jordania, Canada, etc. Han muerto en total 945 personas.

El mas reciente caso de MERS al momento de escribirse este
libro ocurrié a principios de 2023 en Oman. El paciente, un

1" E. de Wit ef al., “sars and MERs: recent insights into emerging coronaviruses’,
Nature Reviews Microbiology, 14(8): 523-534, 2016.

A, Zumla et al., “Middle East respiratory syndrome”, Lancet (9997): 995-1007,
2015.
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hombre de 60 afos, platicé que no habia tenido contacto directo
con camellos. Sin embargo, si coment6 que se habian llevado
a cabo carreras de camellos cerca de su casa dias antes de que se
empezara a sentir enfermo. Fue hospitalizado el 2 de enero, y
afortunadamente su condicién mejord y dos semanas después
salié del hospital.

En el tercer brote de coronavirus del siglo xX1 no tuvimos
tanta suerte.
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IX. Cien afios después

El 31 de diciembre de 2019 se notificé por primera vez a la Or-
ganizaciéon Mundial de la Salud de un brote de neumonia de
origen desconocido, pero esta vez en la ciudad de Wuhan, en
China. Hasta ese dia se reportaban 27 casos confirmados.

Se penso inicialmente que se podia tratar de una nueva cepa
de influenza, o tal vez de SARS-COV 0 MERS-COV, pero después de
hacer un analisis de muestras de distintos pacientes estos pri-
meros virus sospechosos fueron descartados. E1 9 de enero de
2020 cientificos chinos descubrieron que este brote era ocasio-
nado por un nuevo virus de la familia Coronaviridae. Hasta ese
momento todavia no existian pruebas claras de que el virus se
pudiera transmitir entre humanos. Muy pocos se imaginaban
que este brote nos llegaria a afectar a todos en lo mas profundo
de nuestras vidas.

Esta vez no tuvimos que esperar 87 afos para obtener su
genoma, como ocurri6 con la gripe espafiola. En un inicio lla-
mado 2019-ncov y después oficialmente nombrado sARs-cov-2,
su genoma fue determinado en el laboratorio del profesor Zhang
Yongzhen de la Universidad de Fudan en cuestion de dias, gra-
cias a los avances tecnolégicos, y publicado en internet el 10 de
enero de 2020." Este hecho represent6 el banderazo de salida

'F. Wu et al., “A new coronavirus associated with human respiratory disease in
China”, Nature, 579(7798): 265-269, 2020.
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para que la comunidad cientifica internacional pudiera empe-
zar a estudiarlo a detalle.

Y también a la enfermedad que ocasionaba, nombrada
covid-19.

Al comparar su genoma con el de otros coronavirus, obser-
varon que el mas parecido que se conocia hasta ese momento
era el de otro que se habia hallado en 2013 también en China.?
Este virus se habia encontrado en muestras de murciélago y
fue nombrado rarG13. El genoma de RaTG13 se parece en
96.1% al de sars-cov-2, porcentaje mas alto que los genomas
de sars-cov Yy MERS-COV, los cuales se parecen en 79% y 50%,
respectivamente.’

Aunque la diferencia que existe entre el genoma de SARs-
cov-2yel de RaTG13 es de menos de 4%, este porcentaje repre-
senta unas 1 150 mutaciones. Los cientificos calculan que el ul-
timo ancestro comun que tuvieron RaTG13 y SARS-COV-2 existio
hace ya varias décadas, y después los ancestros de cada uno
evolucionaron por separado acumulando mutaciones.*

Al igual que SARs-cov, RaTG13 y otros coronavirus, el ge-
noma de SARS-cov-2 también codifica para mds de 20 protei-
nas, no obstante que al analizar mas a detalle su genoma, se
encontraron varias diferencias importantes entre SARS-COV y
SARS-cov-2. Sin embargo, las dos localizadas en la proteina S,
una proteina con forma de tulipan (figura 1x.1), fueron las que

2 En junio de 2012, tres trabajadores se enfermaron mientras limpiaban heces
de murciélago en una mina de cobre abandonada en la provincia de Yunnan. Los
tres murieron unos dias después. Para determinar la causa de la infeccion, se mandé
a un grupo de cientificos a tomar cientos de muestras de distintos animales que ha-
bitaban en la mina y alrededor de ella (murciélagos, ratas y musarafas, principal-
mente). En total se identificaron més de 200 coronavirus distintos. Uno de ellos fue
RaTG13, el cual se encontrd en heces de murciélago de la especie Rhinolophus affinis.
X.-Y. Ge et al., “Coexistence of multiple coronaviruses in several bat colonies in an
abandoned mineshaft’, Virologica Sinica, 31(1): 31-40, 2016.

> P. Zhou et al.,, “A pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of
probable bat origin”, Nature, 579(7798): 270-273, 2020.

* M. E. Boni et al., “Evolutionary origins of the sars-cov-2 sarbecovirus lineage
responsible for the covid-19 pandemic’, Nature Microbiology, 5(11): 1408-1417,
2020.
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llamaron inmediatamente la atencién de los virélogos. Pare-
cian ser fundamentales para entender lo que estaba ocurriendo.
Y lo que estaria por ocurrir.

La proteina S en los coronavirus tiene la misma funcién
que la hemaglutinina en el virus de la influenza, pues les permi-
te a las particulas virales unirse a la superficie de las células hu-
manas. No obstante, la proteina S no se une al acido sidlico
como lo hace la hemaglutinina de la influenza. La proteina S de
SARS-COV Y SARS-COV-2 se une a una proteina llamada eca2, la
cual se encuentra en la superficie de células de pulmon, vasos
sanguineos y otros tejidos.” Para estos virus la proteina ECA2
es la puerta que los deja entrar a la célula para iniciar su infec-
cion: su receptor.

La primera gran diferencia entre la proteina S de sars-cov
Y SARS-COV-2 se encontro en una region de la proteina S llama-
da dominio de unién a receptor (figura 1x.1). Esta region, como
su nombre lo indica, es la que se encarga de unirse a ECA2.
Cuando los cientificos compararon el dominio de unidn a re-
ceptor de SARS-COV y SARS-COV-2, observaron que se parecian
en 74% y, como ya hemos visto antes con la hemaglutinina y la
polimerasa de influenza, una sola mutaciéon puede modificar
completamente el comportamiento de un virus. Un solo ami-
noacido puede ser la diferencia entre poder o no poder infec-
tar células humanas, y el sArs-cov-2 tenia mucho mas de un
cambio.

Hay varios factores que pueden afectar la transmision de un
virus, y uno de ellos es la “fuerza” con la que se une al receptor
en las células que esta por infectar. Distintos grupos de investi-

* La funcién de la proteina EcA2 (enzima convertidora de angiotensina) en nues-
tro cuerpo es ayudar a regular la presion arterial. ECA2 convierte la hormona llamada
angiotensina a su forma activa, la cual contrae los vasos sanguineos y por lo tanto
aumenta la presion arterial. Probablemente alguno de los lectores haya tomado al-
gun medicamento como captopril, enalapril, ramipril o lisinopril (existen varios, son
reconocibles por el sufijo -pril). Estos medicamentos inhiben la funcién de Eca2,
disminuyendo de esta forma la presion arterial. sSARs-cov-2 aprovecha que esta pro-

teina estd presente en la superficie de algunas de nuestras células para unirse a ellas e
invadirlas.
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FIGURA 1X.1. Diagrama de la proteina S. No una, sino tres copias de la
proteina S se unen para ensamblar esta proteina, por esta razon se dice
que es un trimero. La proteina S estd compuesta de varias secciones. El
dominio de union a receptor es la regién de la proteina S que se une a
ECA2. La region del tallo es la que contiene el péptido de fusion, el cual
es el que se inserta en la membrana celular y ayuda a su fusion con la
envoltura del virus. Como la proteina S es un trimero, cada proteina S
tiene tres péptidos de fusion, tres dominios de unioén a receptor, tres ta-
llos, etc. Uno tal vez se puede imaginar esta proteina como un tulipin
con tres pétalos.

gacion han medido la fuerza con la que la proteina S de sARrs-
cov-2 se une a ECA2 utilizando distintas técnicas, y todos
coinciden en lo mismo: se une por lo menos 10 veces mas fuer-
temente que la proteina S de sArRs-cov.®

Aungque los cientificos no han logrado encontrar el origen
exacto del SARs-cov-2, en la busqueda se toparon con otro co-
ronavirus en la naturaleza con un dominio de unién a receptor

¢ D. Wrapp et al., “Cryo-EM structure of the 2019-ncov spike in the prefusion
conformation”, Science, 367(6483): 1260-1263, 2020.
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practicamente idéntico al del sars-cov-2. Como fue hallado
en pangolines, se llamé a este coronavirus “Pangolin-cov”’ Se
descartd casi de inmediato que Pangolin-cov fuera el virus del
cual se originé directamente SARS-Cov-2 porque el resto de su
genoma se parece tan sélo en un 90%, significativamente me-
nos que al genoma de rRaTG13.* Sin embargo, si ha llegado a
sugerirse que el sSARs-cov-2 pudo haberse originado del inter-
cambio genético de un virus similar a Pangolin-cov que doné
su dominio de unién a receptor con otro coronavirus similar a
RaTG13 que dond el resto de los genes.

Aunque el Pangolin-cov no haya sido el ancestro directo
del sars-cov-2, el hecho de que especificamente su dominio de
union a receptor sea casi idéntico al de sARs-cov-2 tiene varias
implicaciones importantes. Una conclusion de este hallazgo es
que la seleccion natural puede generar coronavirus listos para
infectar células humanas en otros animales como el pangolin.
Esto podria ocurrir porque la proteina Eca2 de muchos ani-
males vertebrados es muy parecida a la humana, asi que un co-
ronavirus que se adapte a cualquiera de estas especies con una
proteina ECA2 parecida a la nuestra, “sin querer queriendo’,
también se estaria adaptando a unirse e invadir células huma-
nas. Por ejemplo, ya se ha observado experimentalmente que el
SARS-coV-2 también puede entrar en células que producen la
proteina Eca2 de chimpancé, conejo, cerdo, vaca, cabra, gato,
etc.? jInclusive la de panda!*

7 En 2019, 25 pangolines provenientes de Malasia (Manis javanica), traficados
ilegalmente, fueron confiscados y llevados a un centro de rescate para animales sal-
vajes en la provincia de Guangdong. Lamentablemente, 17 ejemplares mostraron
progresivamente sintomas de tener una enfermedad respiratoria y, en el siguiente
mes y medio, 14 de ellos murieron. Fue de estos pangolines de donde se tomaron
muestras a partir de las cuales se extrajo el ARN y se secuenci6 el genoma de “Pango-
lin-cov”.

8 K. Xiao et al, “Isolation of sarRs-cov-2-related coronavirus from Malayan
pangolins”, Nature, 583(7815): 286-289, 2020.

°Y. Liu et al., “Functional and genetic analysis of viral receptor ACE2 orthologs
reveals a broad potential host range of sars-cov-2”, Proceedings of the National Aca-
demy of Sciences USA, 118(12): €2025373118, 2021.

" En otras palabras, cabe la posibilidad de que estas especies pudieran haber
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Si la primera diferencia entre la proteina S de sArs-cov y
SARS-COV-2 parecia ser importante para entender la inminente
pandemia, la segunda diferencia parecia serlo todavia mas.

Esta fue la que prendio las alarmas entre todos los virélogos.

La proteina S de los coronavirus no sélo se encarga de unirse
a la superficie celular, también ayuda a que se fusione la envol-
tura de lipidos de la particula viral con la membrana celular.
Asi puede el virus liberar su genoma dentro de la célula y con-
tinuar produciendo mas particulas virales. No obstante, para
que la proteina S pueda fusionar las membranas, tiene antes que
activarse una de sus regiones llamada “péptido de fusiéon” El
péptido de fusidn es como el arpon que lanzan desde un barco
pirata: se inserta en la membrana celular y después junta am-
bas membranas hasta que se fusionan como si fueran dos gotas
de aceite.

Ahora bien, para que el péptido de fusion se active, éste tie-
ne que cortarse en sus extremos a fin de que pueda liberarse.
Para indicar donde tiene que cortarse exactamente, la proteina
S tiene unas secuencias de aminoacidos que funcionan como
etiquetas, una por cada sitio de corte. ;Quién corta la proteina
S para activarla? En este paso los coronavirus también se apro-
vechan de las proteinas de la célula huésped.'' La proteina S de
SARS-coV tiene por ejemplo las etiquetas para dos proteinas
de la célula llamadas TMPRsS2 y catepsina L; éstas son las que
liberan su péptido de fusion.

Y ahora viene el detalle.

Estas dos proteinas no son producidas por todos los tipos
de células de nuestro cuerpo. Sélo aquellas donde estan las dos
presentes pueden ser infectadas por sars-cov; las demas no se
llegan a infectar porque ahi no se logra liberar su péptido de fu-
sion. Esta es una de las razones que se han propuesto para ex-

sido, o en teoria podrian ser en un futuro, un intermediario de un coronavirus con
potencial pandémico en humanos.

7. Shang et al., “Cell entry mechanisms of sARs-cov-2”, pNas, 117(21): 11727-
11734, 2020.
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del AR viral

FIGURA 1X.2. Pasos necesarios para la fusion de la envoltura lipidica
con la membrana celular. 1) Primero la proteina S se une con ECA2.
2) A continuacion el péptido de fusion se libera y se inserta en la mem-
brana celular. Es crucial que, para que el péptido de fusion se libere,
sea cortado previamente por las proteinas TMPRSS2, catepsina L o furi-
na. 3) La insercion del péptido de fusion promueve la fusion de la
membrana celular y la envoltura viral. 4) Finalmente, el contenido de
la particula viral, incluido el ARN gendmico, es liberado dentro de la
célula para continuar con el ciclo de infeccion.

plicar por qué el sars-cov nunca llegé a ser tan transmisible:
porque no hay muchos tipos de células que produzcan tanto
TMPRSS2 como catepsina L.

Ahora, imaginemos el siguiente escenario: ;qué pasaria si,
ademas de unirse con mayor fuerza al receptor EcA2 humano,
la proteina S de sARs-cov-2 también tuviera una etiqueta adi-
cional para una proteina que se encontrara en muchos tipos de
células? La respuesta es que no hay que imaginarselo.

Nos toco a todos verlo. O mas bien sobrevivirlo.

La proteina S de sArRs-cov-2 tiene también una etiqueta
para una proteina asi: ademas de poder ser activada por TMPRSS2
y catepsina L, la proteina S de saArs-cov -2 tiene un sitio de cor-
te para una proteina que se produce en muchos tipos de células
humanas llamada furina.'> Es debido a esta etiqueta adicional
que la activacion del péptido de fusion de la proteina S ya no

"2 B. Coutard et al., “The spike glycoprotein of the new coronavirus 2019-ncov
contains a furin-like cleavage site absent in cov of the same clade”, Antiviral Re-
search, 176: 104742, 2020.
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estd restringida a unos pocos tipos de células. Para acabarla de
rematar, la furina se encuentra en grandes cantidades en mu-
chos tipos de células pulmonares y del tracto respiratorio.

De hecho, no seria la primera vez que se observa que la
presencia de un sitio de furina cambia el comportamiento de
un virus. Por ejemplo, la hemaglutinina del virus de la influen-
za también tiene que ser activada de la misma forma, y se ha
observado desde la década de los ochenta que si un virus de
influenza poco patégeno llega a adquirir un sitio de furina se
vuelve altamente patogénico.”” En dos virus distintos se ha ob-
servado el mismo efecto.

¢DE DONDE saL1IO EL SARS-CoV-22

Se ha propuesto que tiene su origen en la naturaleza, que fue
transmitido de animales a humanos. Sin embargo, también se
ha llegado a sugerir que este virus fue genéticamente disefiado
y se escap6 de alguin laboratorio de Wuhan. Como no se ha con-
firmado todavia su origen, el debate ha continuado y la confron-
tacion geopolitica definitivamente no ha ayudado a resolverlo.
Vale la pena revisar los argumentos detras de cada una de estas
ideas y no desechar ninguna por adelantado.

La mayor parte de los brotes de enfermedades infecciosas
se han iniciado a través de un “derrame” de la naturaleza. Por
ejemplo, en el caso del sARs-cov-2 se cree que proviene de mur-
ciélagos y que llegd a humanos probablemente mediante un
animal “intermediario”, como ocurrié en el caso del sars-cov.
Se cree que su origen esta en los murciélagos porque se sabe
que ellos portan coronavirus, algunos de los cuales son tan pa-
recidos como lo es el RaTG13.

3 E X. Bosch et al., “Proteolytic cleavage of influenza virus hemagglutinins: pri-
mary structure of the connecting peptide between HA1 and HA2 determines pro-
teolytic cleavability and pathogenicity of avian influenza viruses”, Virology, 113(2):
725-735,1981.
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Por otro lado, se han llegado a dar escapes de laboratorio,
aunque ninguno ha llegado a trascender, afortunadamente. Tal
vez el mas importante sucedi6 en 2004, cuando dos cientificos
fueron infectados por el sArRs-cov y llegaron a contagiar a otras
siete personas en Beijing antes de que se lograra contener el
brote. Al centro de la hipoétesis del “escape del laboratorio” se
encuentra el Instituto de Virologia de Wuhan, el cual se localiza
en la misma ciudad donde se reportaron los primeros casos y,
ademas, ya estudiaba los coronavirus antes de que se iniciara la
pandemia. Con todo, no es extraio que se estudiara a estos vi-
rus en ese instituto porque en China ya habian ocurrido otros
brotes de coronavirus anteriormente, y es normal que los labora-
torios se especialicen en estudiar los retos que enfrenta la so-
ciedad donde se encuentran.

Se ha dicho que el virus pudo haber sido disefiado o encon-
trado en la naturaleza, y que después es posible que se haya es-
capado o incluso liberado a propdsito. En este sentido, se ha
llegado a ver como una evidencia el sitio de corte de furina, por-
que no esta presente en los coronavirus mas cercanos a SARS-
cov-2, como RaTG13, Pangolin-cov o sARs-cov. Sin embargo,
si se ha observado el sitio de furina en otros coronavirus, como
aquellos que nos producen resfriados en temporada invernal.
Por otra parte, no es que el virus infecte humanos especifica-
mente, mas bien es capaz de infectar muchas especies distintas.
Por ejemplo, se han observado en los ultimos afios brotes del
SARS-COV-2 en visones, ciervos, gatos, hdmsteres, e incluso
llego a infectar a los tigres y leones del zoolégico del Bronx de
Nueva York.

A muchas personas se les ha hecho raro que ya hayan pa-
sado varios afios desde que aparecid el SARs-cov-2 y ain no se
haya encontrado el animal del cual proviene. No obstante, tomd
mas de 10 afios encontrar el origen del sARs-cov, simplemente
porque hay miles de cuevas con murciélagos. Y aunque se han
hecho pruebas a miles de animales, éstos representan tnica-
mente una pequeiisima fracciéon de todos los animales exis-
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tentes. Ademas, para confirmar el origen del sSARs-cov-2 se ten-
dria que encontrar al animal portador en el relativamente corto
lapso de tiempo antes de que se recupere o muera por la infec-
cién. Otro gran reto es que el genoma de ARN de estos virus se
degrada facilmente, lo cual hace que sea complicado determi-
nar su presencia en muestras biologicas.

La mayoria de los casos tempranos confirmados de sARs-
cov-2 tuvieron algtin vinculo con el mercado de Huanan, en
Wuhan. Cuando cerraron el mercado en enero de 2020, se toma-
ron mas de mil muestras ambientales de todo el lugar y en 73 de
ellas se encontraron rastros del sars-cov-2. La mayoria de las
muestras positivas fueron tomadas en el ala suroeste del merca-
do, el area donde se vendian animales salvajes vivos. Ademas de
rastros del virus, se encontrd en estas mismas muestras ADN
de distintos animales como los mapaches japoneses y las cive-
tas, los cuales se sabe que se pueden llegar a infectar del sars-
cov-2. Por eso se cree que alguna de estas especies pudo haber
sido el intermediario en esta ocasion. Hasta el momento, ésta
es la mejor pista que se tiene del origen del sars-cov-2.

Tal vez nunca se sepa exactamente de donde proviene este
virus; sin embargo, los cientificos han avanzado en la busqueda
de su origen y recientemente ya han llegado a encontrar coro-
navirus en la naturaleza aun mas parecidos a SARs-cov-2 que a
RaTG13."” Parece que la regién que comprende la provincia de
Yunnan y el norte de Laos es importante en esta historia.

* A. Crits-Christoph et al., “Genetic evidence of susceptible wildlife in SArs-
cov-2 positive samples at the Huanan wholesale seafood market, Wuhan: Analysis
and interpretation of data released by the Chinese Center for Disease Control’, Ze-
nodo, 20 de marzo de 2023, por: 10.5281/zenodo.7754298; W. J. Liu et al., “Survei-
llance of sArs-cov-2 at the Huanan seafood market”, Nature, 2023, por: 10.1038/
$41586-023-06043-2.

1> Cientificos del Instituto Pasteur liderados por Marc Eloit recientemente repor-
taron la existencia en la naturaleza de coronavirus aiin mds parecidos a SARs-cov-2
que RaTG13. Durante una expedicion en el norte de Laos (peninsula de Indochina)
tomaron muestras de cientos de murciélagos del género Rhinolophus. Ahi encon-
traron a los nombrados BANAL-52, BANAL-103 y BANAL-236. El genoma de
BANAL-52 tiene un parecido de 96.8% con el de sARs-cov-2. Se parecen tanto estos
virus que anticuerpos generados contra SARs-cov-2 también los reconocen. Tal vez
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Dejando atras el debate sobre su origen y haciendo un re-
sumen, la proteina S de SARS-cov-2 se une mas fuertemente al
receptor ECA2 humano que la de saArs-cov, y ademas tiene un
sitio de furina que le permite infectar mas tipos de células. Pro-
bablemente éstas no sean las tinicas caracteristicas criticas del
genoma del sARs-cov-2 en cuanto a la infecciéon de humanos
se refiere, en el futuro la comunidad cientifica podria descubrir
otras. No obstante, la suma de todos estos detalles se traduce
en que, a diferencia de SARS-CoOV, SARS-COV-2 se puede transmi-
tir facilmente de humano a humano.'

Y lo demas es historia.

El 29 de diciembre de 2019, seis integrantes de una familia
tomaron un avidn de la ciudad de Shenzhen para ir de visita a
Wuhan. Durante su viaje ninguno acudi6 a algin mercado de
la ciudad; sin embargo, dos de ellos si visitaron a un familiar
enfermo en el hospital. El grupo regresé a Shenzhen el 4 de ene-
ro 'y, dias después, todos ellos menos un nifo de 10 aflos empe-
zaron a presentar diversos sintomas como fiebre, diarrea y otras
molestias en el tracto respiratorio, asi que acudieron al hospital
de la Universidad de Hong Kong-Shenzhen. Fue ahi donde se
les hicieron distintas pruebas y dieron positivo a SARs-cov-2.
Crucialmente, entre el 11 y el 15 de enero, otros cinco integran-
tes de la misma familia que no habian viajado a Wuhan también
se presentaron con sintomas al hospital. Ellos también dieron po-
Sitivo a SARS-COV-2.

Esta fue la primera evidencia cientifica de que el saArs-cov-2
se transmitia con mucha facilidad.

sus descubridores no se sorprendieron tanto al observar que BANAL-236 también
puede infectar células humanas sin problema. S. Temmam et al., “Bat coronaviruses
related to sars-cov-2 and infectious for human cells”, Nature, 604(7905): 330-336,
2022.

No sé ustedes, pero sinceramente a mi no me hubiera gustado ser parte de la ex-
pedicion que encontro estos virus...

¢ M. Cevik et al., “sars-cov-2, saARs-cov, and MERS-coV viral load dynamics,
duration of viral shedding, and infectiousness: a systematic review and meta-analy-
sis”, The Lancet Microbe, 2(1): e13-e22, 2021.
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El caso de esta familia de Shenzhen fue publicado inmedia-
tamente y cre6 olas entre la comunidad cientifica.'” Esta carac-
teristica le dio una dimension completamente distinta al tercer
brote de coronavirus del siglo xx1.

Se prendieron las alarmas a nivel mundial.

17]. E. W. Chan et al., “A familial cluster of pneumonia associated with the 2019
novel coronavirus indicating person-to-person transmission: a study of a family
cluster”, Lancet, 395(10223): 514-523, 2020.
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X. El Reporte 9 del Colegio Imperial

El afo 2020 fue un afio extrafio, como pocos otros en la histo-
ria de la humanidad.

Eran tiempos de fiesta en China.

Todos se estaban preparando para celebrar el Afilo Nuevo
chino el 25 de enero. Las familias ya se estaban empezando a
reunir para la fiesta mas grande del afio. No obstante, a las 2 de
la mafana del 23 de enero de 2020, dos dias antes de la gran
fiesta y tres dias después de que fuera confirmada la transmi-
sion del sArRs-cov-2 entre humanos, la poblacion de la ciudad
de Wuhan fue notificada por mensaje a su teléfono de que a las
10 de la mafiana del mismo dia entrarian en aislamiento estric-
to (figura x.1). En total, unos 11 millones de personas fueron
confinadas con ocho horas de aviso en un intento por contener
el virus.

Nadie salia o entraba a Wuhan.

Sin embargo, todos sabriamos muy pronto que ya era de-
masiado tarde. Para el 11 de marzo, el virus ya se encontraba
en 114 paises, 4291 personas habian perdido la vida por su
causa y el brote era declarado pandemia por la Organizacién
Mundial de la Salud. El virus se seguia multiplicando rapida-
mente. Era hora de que los gobiernos de todos los paises y te-
rritorios del planeta tomaran sus propias decisiones. Decisio-
nes criticas que no podian esperar, y lo que se necesitaba
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FIGURA X.1. Mensaje que recibieron los habitantes de Wuhan en sus
teléfonos: “A partir del 23 de enero de 2020 a las 10 a.m., los autobuses,
metros, transbordadores y autobuses de enlace en toda la ciudad deja-
rdan de operar; a menos que tengan razones especiales, ciudadanos, por
favor, no abandonen Wuhan; el acceso para salir de Wuhan en los
aeropuertos y estaciones de tren se cerrard temporalmente. La fecha
exacta de recuperacion de los servicios estd por anunciarse. jRogamos
a los ciudadanos y turistas que comprendan y colaboren!” (Centro de
Control de Covid de Wuhan). Traducido por Lefan Yu.

especialmente era informacion que ayudara a tomarlas. Deci-
siones que no se podian tomar a la ligera porque afectarian la
vida diaria de miles de millones de personas. Decisiones que
no se habian tenido que tomar en 100 afos.

Fue en ese momento que el Reporte 9 del Colegio Imperial
de Londres fue publicado.

En dicho reporte, un grupo de alrededor de 50 cientificos
especializados en pandemias, liderado por el fisico y epidemio-
logo Neil Ferguson, predecian como se iba a propagar el virus
por el planeta. También estudiaron el efecto que podrian tener
diferentes estrategias para reducir su transmision a fin de sal-
var tantas vidas como fuera posible en los siguientes meses.’

' N. M. Ferguson et al., Impact of Non-pharmaceutical Interventions (NpIs) to Re-
duce Covid-19 Mortality and Healthcare Demand, Imperial College London, 2020.
Disponible en https://www.imperial.ac.uk/media/imperial-college/medicine/sph/

ide/gida-fellowships/Imperial-College-covip19-Npi-modelling-16-03-2020.pdf.
pot: https://doi.org/10.25561/77482.
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FIGURA X.2. Desfile de los préstamos de la libertad en Filadelfia, 1918.
El cortejo baja por la calle Broad. Imagen de dominio puiblico, cortesia
del Comando de Historia y Patrimonio Naval de los Estados Unidos.

El Reporte 9 fue publicado el 16 de marzo de 2020; con todo,
las predicciones se hicieron utilizando el conocimiento adqui-
rido después de analizar durante afos a detalle los aciertos y
desaciertos que cometimos la tltima vez que nos enfrentamos
a una amenaza de tales magnitudes.” En efecto, aquella que
ocurrié hace 100 afos.

La siguiente es la historia de dos ciudades.

El 28 de septiembre de 1918 se celebr6 un desfile de “prés-
tamos por la libertad” en la ciudad de Filadelfia, Estados Uni-
dos, para ayudar a financiar los esfuerzos de los aliados durante
la primera Guerra Mundial (figura x.2). Se calcula que acudie-
ron al desfile mas de 200000 personas.’ Las autoridades locales

> M. C. J. Bootsma y N. M. Ferguson, “The effect of public health measures on
the 1918 influenza pandemic in U.S. cities”, Proceedings of the National Academy of
Sciences USA, 104(18): 7588-7593, 2007.

* R. J. Hatchett et al., “Public health interventions and epidemic intensity during
the 1918 influenza pandemic”, Proceedings of the National Academy of Sciences USA,
104(18): 7582-7587, 2007.
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permitieron la organizacion de este desfile a pesar de saber que,
por lo menos desde el 17 de septiembre, la gripe habia llegado
a la ciudad, muy probablemente a través de marineros que ha-
bian regresado de Europa. No obstante, las autoridades de Fila-
delfia no tomaron medidas para controlar la transmision del
virus hasta que los hospitales se empezaron a ver rebasados al-
rededor del 3 de octubre.

Mientras tanto, a 1500 kilémetros de distancia, en la ciudad
de San Luis, Misuri, los primeros casos de gripe se reportaron
el 5 de octubre y tan s6lo dos dias después se tomaron medidas
para evitar la propagacion de la gripe por la ciudad. Se cerra-
ron todas las escuelas, parques, librerias e iglesias. Ademas, se
limité el numero de pasajeros en los tranvias y se implementa-
ron turnos de trabajo escalonados en las fabricas para reducir
el contacto entre personas. El resultado de las decisiones toma-
das en Filadelfia y San Luis se puede observar en la siguiente
grafica:
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FIGURA X.3. Exceso de mortalidad por cada 100000 habitantes en

Filadelfia y San Luis entre el 8 de septiembre y el 28 de diciembre de
1918. Con informacién recabada en R. ]. Hatchett et al., 2007.*
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La diferencia en el tiempo de respuesta de las autoridades
de las dos ciudades, medida desde el momento en que se repor-
taron los primeros casos, fue de 14 dias. Por esta razén, cuando
las autoridades de Filadelfia reaccionaron el tamaio del brote
al cual se enfrentaban ya era mucho mayor que aquel que te-
nian que enfrentar en San Luis. Al final, Filadelfia alcanzé las
257 muertes por cada 100000 habitantes en su peor semana,
mientras que en San Luis no pasaron de 31. En total se calcula
que unas 12000 personas murieron en Filadelfia lamentable-
mente. En conclusion, las ciudades que reaccionaron con celeri-
dad pudieron controlar mejor la pandemia y al final padecie-
ron una menor mortalidad.

En marzo de 2020 no habia medicamentos o vacunas dis-
ponibles todavia. Las predicciones eran dramaticas, pero bien
fundamentadas. Las matemadticas no engafian ni dan lugar a
falsas esperanzas. En el Reporte 9, el equipo del Colegio Impe-
rial calculaba que, si no se tomaban acciones rapidamente, alre-
dedor de 7000 millones de personas se infectarian y unos 40
millones perderian la vida tan s6lo en 2020; el equivalente a las
poblaciones de Pert y Paraguay juntas.’ Ademas de las muer-
tes, calculaban que los sistemas de salud de todos los paises se
verian ampliamente rebasados y gravemente danados. El pano-
rama seria especialmente dramadtico en paises o regiones con
menos recursos, como por ejemplo México y América Latina
en general.

Para evitar este escenario apocaliptico y controlar la pande-
mia a fin de darnos tiempo a desarrollar vacunas, predecian que
no bastaria simplemente con disminuir el contagio del saRrs-
cov-2 entre la poblacion:® se tenia que tratar de eliminar com-
pletamente la transmision de persona a persona y asi el nimero

* Patrick Walker et al., “The global impact of covid-19 and strategies for mitiga-
tion and suppresion”, Imperial College London, 26 de marzo de 2020.

¢ Para hacer las predicciones del Reporte 9, el grupo del Colegio Imperial dio por
sentado que el periodo de incubacién del virus era de 5.1 dias, que las personas in-
fectadas podian transmitir el virus 12 horas antes de que presentaran sintomas, que
0.9% de los infectados moririan, etcétera.
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de contagios. Esta estrategia era la llamada supresién. Se tenia
que tratar de interrumpir las cadenas de transmision quedan-
donos en casa, cerrando escuelas, etc. No habia salida facil a
esta amenaza. Ademas, se necesitaban hacer mas y mejores es-
tudios para entender mejor cémo se transmitia el SARS-cov-2.

Entre ellos, el estudio de Vo' fue uno de los mas tempranos,
y trajo varias sorpresas.

El primer caso de covid-19 reportado en Europa ocurri6 el
24 de enero de 2020 en Bordeaux o Burdeos, Francia, y una
de las primeras muertes confirmadas ocurrid en Italia el 21 de
febrero de 2020 en una pequena villa llamada Vo, a unos 50 ki-
léometros al oeste de una de las ciudades mas turisticas del pla-
neta, Venecia. Ante esta situacion el gobierno italiano respondié
poniendo en confinamiento por 14 dias a los 3274 habitantes
de Vo Incluso se impuso un cordén sanitario bastante estricto
a su alrededor. Nadie podia entrar ni salir de la villa.

La oportunidad era perfecta.

Durante esos 14 dias, cientificos de la Universidad de Pa-
dua hicieron pruebas de deteccion del virus a todos aquellos
que quisieran participar en el estudio, sin importar si presenta-
ban o no sintomas. Fue gracias a que la poblacion participd en
masa que la villa de Vo' se convirti6 en un laboratorio para es-
tudiar la transmision del sars-cov-2 con todo detalle.”

Para empezar, se observo que alrededor de la mitad de las
personas que dieron positivo no tenian sintomas al momento
de hacerse la prueba. De éstas, algunas desarrollaron sintomas
dias después de que les hicieron la prueba, pero poco mas de
40% de las personas positivas nunca desarrollaron sintomas.
Fueron completamente “asintomaticas” En otras palabras, por
cada persona infectada con sintomas, existia un ndmero simi-
lar de personas también infectadas que no sabian que estaban
contagiadas. Esta observacion se hizo atin mas importante con

7 E. Lavezzo et al., “Suppression of a sARs-cov-2 outbreak in the Italian municipa-
lity of Vo' 7, Nature, 584: 425-429, 2020.

100



otro hallazgo del mismo estudio: con o sin sintomas, la carga
viral en personas contagiadas era practicamente la misma.

Se podria pensar que tal vez una persona que presenta sin-
tomas puede contagiar a mas personas que una asintomatica,
porque tose, estornuda, etc. Sin embargo, también es cierto que
una persona con sintomas muy probablemente se va a quedar
en su casa, disminuyendo la probabilidad de enfermar a otras
personas. Y al contrario, una persona asintomatica muy proba-
blemente no cambiara sus actividades porque no sabe que esta
infectada. Dependiendo de su estilo de vida, una persona asin-
tomatica podria potencialmente contagiar a mucha gente. Asi
que no era nada claro quién contagiaba mds a otras personas,
los sintomaticos o los asintomaticos. No obstante, era una reali-
dad que habia muchos asintomaticos.

Las pruebas también detectaron una cantidad importante
de personas “presintomaticas”. Es decir, personas sin sintomas
pero ya infectadas al momento de hacerles la prueba, y que ho-
ras o dias después presentaron sintomas. El papel de los presin-
tomaticos era, al parecer, también importante en la transmi-
sién del virus, porque, a diferencia de sars-cov, la carga viral
de saRrs-cov-2 en personas infectadas ya es alta antes de que
presenten sintomas. De hecho, la carga viral llega a su punto
maximo alrededor del momento en que aparecen sintomas y se
mantiene elevada por varios dias. Es asi que la transmision por
presintomaticos es otra forma por la cual una persona infecta-
da por sars-cov-2 puede contagiar a otras antes de estar cons-
ciente del riesgo.®

En conclusién, observaron que el SARS-cov-2 se transmitia
facil y silenciosamente.

Algo mas que encontraron en el estudio de Vo' fue que nin-
guno de los 234 niflos menores de 10 afios resulté positivo, in-
cluso aquellos que tenian familiares enfermos en su casa. Este
hallazgo ha sido confirmado por estudios en otras partes del

8 A. L. Rasmussen y S. V. Popescu, “sARs-cov-2 transmission without symp-
toms”, Science, 371(6535): 1206-1207, 2021.
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mundo. Ahora bien, ello no significa que los nifios no puedan
ser infectados por SARS-Cov-2, pero si sugiere que son menos
susceptibles que los adultos.” Ademas de diferencias en la res-
puesta inmune de nifios y adultos, también se han observado
diferencias en las células del tracto respiratorio que podrian
explicar por qué se enferman menos aquéllos.'® El tracto respi-
ratorio es importante en la infeccion de sArs-cov-2 porque ahi
se inicia regularmente, y resulta que la cantidad del receptor
ACE2 y la proteina TMPRSS2 en estas células aumenta con la
edad. Es asi que estas proteinas se encuentran en menor canti-
dad en nifios, por lo cual al sars-cov-2 se le hace mas dificil
unirse a las células de su tracto respiratorio y activar el péptido
de fusion de su proteina S. Como resultado, los nifios son menos
susceptibles a ser infectados por sars-cov-2 que los adultos.

A su vez, los pacientes mayores de 60 afios son quienes tie-
nen un mayor riesgo de padecer con mayor severidad covid-19
e incluso morir, aunque no por igual. A mayor edad, también
es mayor la probabilidad de que cierta persona presente enfer-
medades adicionales al momento de la infecciéon. En medicina
se les llama comorbilidades. Son estas enfermedades las que
aumentan el riesgo de que cierta persona infectada llegue a
morir por covid-19. Las comorbilidades que se encuentran
mas comunmente en enfermos graves de covid-19 son la hi-
pertension y la diabetes. Ademads, estudios hechos en varios
paises han observado que, a pesar de que hombres y mujeres se
infectan por igual, los hombres tienen practicamente tres veces
mayor probabilidad de padecer de manera mds severa la infec-
cién de sArs-cov-2 y de llegar a requerir terapia intensiva. Mas

*X. Lu et al, “sars-cov-2 in children’, New England Journal of Medicine,
382(17): 1663-1665, 2020.

107, B. Steinman et al., “Reduced development of covid-19 in children reveals
molecular checkpoints gating pathogenesis illuminating potential therapeutics’,
Proceedings of the National Academy of Sciences USA, 117(40): 24620-24626, 2020;
J. Chou et al.,, “Immunology of sARs-cov-2 infection in children”, Nature Immunology,
23(2): 177-185, 2022.
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aun, por cada 100 mujeres que mueren de covid-19, mueren al-
rededor de 140 hombres."

No era la primera vez que se habia observado algo asi con
un coronavirus. Al inicio del siglo xx, por cada 100 mujeres que
murieron durante la epidemia de SARs-cov murieron 162 hom-
bres. En el caso del MERS-CoV, mientras que la mortalidad en
mujeres es de 23%, en hombres es de 52%. Se han propuesto
varias teorias para tratar de explicar esta diferencia, por ejem-
plo, distintos estilos de vida (mayor consumo de alcohol, taba-
co, etc.). No obstante, son las diferencias que existen entre el
sistema inmune de hombres y mujeres las que probablemente
ocasionan esta tendencia."

En general, las mujeres pueden desarrollar una respuesta
inmune mds fuerte que los hombres, lo cual permite que com-
batan mejor infecciones bacterianas, virales, parasitarias, etc."”
Pero, a su vez, este sistema inmune fuerte las hace mas suscep-
tibles a enfermedades autoinmunes: 80% de éstas ocurren en
mujeres.

Buenas noticias llegaron relativamente pronto en 2020. La
estrategia de la supresion funciondé en Vo' y también estaba
funcionando en el lugar de origen de la pandemia. El 18 de
marzo de 2020 se report6 el primer dia sin casos positivos a
SARs-cov-2 en Wuhan, y finalmente, 76 dias después de su ini-
cio, el 8 abril de 2020 se termin¢ su aislamiento. Eran libres de
nuevo. Sin embargo, la pandemia apenas estaba empezando en
otras regiones del mundo, produciendo olas de infectados y fa-
llecidos en marzo y abril en Europa y América.

"' H. Peckham et al., “Male sex identified by global covid-19 meta-analysis as a
risk factor for death and rTu admission”, Nature Communications, 11(1): 6317, 2020.

12.S. L. Klein et al., “Sex differences in immune responses’, Nature Reviews Immu-
nology, 16(10): 626-638, 2016.

1 Las diferencias inmunolodgicas entre hombres y mujeres tienen varios origenes,
como las diferencias a nivel de cromosomas (XX vs. XY) o los distintos niveles de
hormonas (estradiol, testosterona, etc.). Por ejemplo, se sabe que el cromosoma X
contiene muchos genes relacionados con la respuesta inmune y que el estradiol au-
menta la produccién de anticuerpos.
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Una persona que poco tiempo atras habia regresado de Ita-
lia fue muy probablemente el primer caso detectado en México.
Ocurri6 el 27 de febrero y la primera ola en el pais tuvo su
maximo en el verano de 2020. El 28 de septiembre del mismo
afio se alcanzd tristemente el primer milléon de muertes confir-
madas por covid-19 en todo el mundo. Era claro que se necesita-
ban urgentemente mas armas para ganar esta guerra contra el
SARS-COV-2,y la primera vendria de tecnologia de punta origi-
nalmente desarrollada para combatir a un viejo enemigo cono-
cido por todos...

El cancer.
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XI. A la velocidad de la luz

La investigacion cientifica genera conocimiento, el cual puede
derivar en diversas aplicaciones, algunas veces de forma un
tanto inesperada. Por ejemplo, la tecnologia que utilizamos para
hacer palomitas en nuestro horno de microondas fue desarro-
llada por una investigaciéon cuyo objetivo era fabricar radares,
mientras que aquella que nos llevé a la Luna por primera vez
fue inicialmente usada para destruir Londres.'

Estos no fueron los primeros ni serdn los ultimos ejemplos
de como el conocimiento puede encontrar una aplicaciéon dis-
tinta a la que se tenia pensada originalmente. Tal como lo ha-
bian estado haciendo por mas de 20 afios, a inicios de enero de
2020 el grupo de investigacién de Ozlem Tiireci y Ugur Sahin,
en Alemania, estaba trabajando en una forma de acabar con el
cancer, el cual por desgracia sigue provocando millones de
muertes cada afio en todo el mundo. El cancer en realidad no
es una sola enfermedad, sino un grupo de enfermedades que
tienen en comun el crecimiento anormal de determinadas célu-
las; existen mas de 100 tipos distintos.

! El cohete V-2 fue el primer objeto construido por el hombre en llegar al espa-
cio. Desarrollado durante la segunda Guerra Mundial bajo la supervision de Wernher
von Braun para la Alemania nazi, fue utilizado en un inicio para bombardear Lon-
dres, y después Amberes y Lieja. Afios después, el mismo Von Braun supervisaria el
desarrollo de los cohetes Saturn v que llevaron al hombre a la Luna por primera vez.
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Las células cancerigenas no son células normales: princi-
palmente se vuelven cancerigenas debido a la acumulaciéon de
mutaciones en varios de sus genes, lo cual, a su vez, provoca la
produccion desregulada de diversas proteinas encargadas de
ajustar el crecimiento celular. Es asi que las células canceri-
genas se pueden diferenciar de células normales gracias a la pre-
sencia de proteinas que no deberian estar siendo producidas,
las cuales son una sefial mas de su crecimiento desregulado.

De ahi nacid la idea en la cual Tiireci y Sahin habian estado
trabajando desde hacia muchos afos: descubrir las proteinas
que caracterizan a cada uno de los tipos de cancer, y con esta
informacién producir vacunas que entrenen a nuestro sistema
inmune para identificar estas proteinas y atacar las células can-
cerigenas tan pronto como aparezcan. Se les llama vacunas de
ARN mensajero, y éstas seran una de las nuevas formas que en
un futuro cercano tendremos para combatir el cancer.”

A inicios de 2020 todavia no habia ninguna vacuna de este
tipo aprobada, pero ya se encontraban en ensayos clinicos de-
cenas de distintas vacunas de ARN mensajero disefiadas contra
el cancer de piel, prostata, ovario, rifién, etc. Incluso algunos de
estos prototipos de vacunas ya habian llegado a la tltima fase
de ensayos clinicos y les faltaba relativamente poco tiempo
para empezar a estar disponibles entre la poblacién. Con todo,
la primera vacuna de ARN mensajero aprobada no seria ningu-
na de éstas. La investigacion que habian estado desarrollando

2 Algo en lo que han estado trabajando por anos $ahin y colaboradores ha sido
en el desarrollo de “vacunas personalizadas” La idea es la siguiente: supongamos
que nosotros o algun familiar tiene un tipo de cancer raro contra el cual no hay nin-
gun tipo de tratamiento. Se procederia de la siguiente forma: tomar una muestra del
tumor del paciente, secuenciar el genoma de estas células malignas y detectar donde
estan las mutaciones. Al genoma que contienen estas células cancerigenas lo han
llamado “mutanoma’. Finalmente, se analiza el “mutanoma” de estas células canceri-
genas para diseflar una vacuna de ARN mensajero contra el tipo de cancer especifico
que tiene este determinado paciente, de ahi el nombre de “vacunas personalizadas”.
U. Sahin et al., “Personalized RNA mutanome vaccines mobilize poly-specific thera-
peutic immunity against cancer”, Nature, 547(7662): 222-226, 2017.
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Tiireci y Sahin encontré una aplicacién urgente e inesperada a
inicios de 2020:* la primera vacuna aprobada contra el SARs-
cov-2 en el mundo fue la BNT162b2.

Al leer, en enero de 2020, el articulo publicado sobre la
transmision del sarRs-cov-2 en la familia de Shenzhen, Sahin
entendié que estaba por comenzar una pandemia. En ese mo-
mento los cientificos de la compania BioNTech, que habian
fundado Tiireci y Sahin, cancelaron sus vacaciones e iniciaron
el proyecto “Lightspeed” en Alemania. La misma tecnologia que
puede ser utilizada para entrenar a nuestro sistema inmune para
que reconozca las proteinas presentes en una célula cancerige-
na en teoria también podria ser usada para que reconozca par-
ticulas virales y células infectadas por sars-cov-2. Valia la
pena intentarlo.

Esta vacuna, disefiada en BioNTech y producida por Pfizer
en masa (figura x1.1), fue aprobada en un tiempo récord: 11
meses, de los cuales ocho fueron dedicados a probar su seguri-
dad y eficacia. La vacuna de la compafia Moderna utiliza la
misma tecnologia y fue aprobada unos pocos dias después. Sin
embargo, su éxito no se puede explicar inicamente con el tra-
bajo de esos 11 meses; es producto de décadas de investigacion,
no solo de Tiireci y Sahin, sino también de la labor de muchos
otros cientificos que aportaron el conocimiento que culmind
en el desarrollo de la BNT162b2 en un tiempo récord.

La idea detras de esta clase de vacunas es sencilla a primera
vista: introducir un ARN mensajero a nuestras células para que
dirija la produccién de la proteina contra la cual se desea que se
generen anticuerpos (véase el anexo C). Suena muy facil en
teorfa esta idea; después de todo, el ARN mensajero es el inter-
mediario en el cual se codifica la informacidén necesaria para
dirigir la produccion de proteinas. Pero, en la practica, fue todo
menos sencillo desde un principio. Mandar material genético a

> E P. Polack et al., “Safety and efficacy of the BNT162b2 mrNa covid-19 vac-
cine”, New England Journal of Medicine, 383(27): 2603-2615, 2020. por: 10.1056/NE-
JMo0a2034577.
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una célula para que produzca la proteina que deseamos ha sido
como mandar al hombre a la Luna. Desde que la idea fue pro-
bada por primera vez hace unos 30 afos en ratones,* se ha re-
querido de ardua investigacion para que las vacunas de ARN
mensajero llegaran a su madurez en nuestros dias.

iPero vaya que llegaron con estilo cuando finalmente lo lo-
graron!

Y en el momento justo. Al inicio del desarrollo de este tipo
de vacunas, los cientificos notaron que el ARN que sintetizaban
en el laboratorio se degradaba rapidamente al contacto con la
sangre,” asi que no tenian tiempo de dirigir la producciéon de
la proteina contra la cual se queria que se generaran anticuer-
pos. También notaron que la reaccién dentro de las células era
mas drastica de lo que se veia a primera vista. No sdlo se degra-
daba el ARN que inyectaban, también se degradaba el mismo
ARN interno de las células, se detenia su maquinaria de produc-
cién de proteinas por completo, las células se autodestruian y
se montaba una reaccion inmune tan potente que podia llegar
a ser peligrosa para el paciente. ;Por qué ocurria esto? Después
de hacer muchos experimentos se dieron cuenta de lo que estaba
ocurriendo con el ARN que inyectaban: nuestro sistema inmu-
ne lo confundia con uno de origen viral.

El reto era claro, la idea detras de las vacunas de ARN men-
sajero solo podia llegar a funcionar si nuestro sistema inmune
no confundia la vacuna misma con una amenaza. Asi que se
tenia que encontrar la forma de “colar” el ARN mensajero de la
vacuna hasta el interior de las células sin encender las alarmas
de nuestro sistema inmune.

Cientificos como Katalin Kariké y Drew Weissman fueron
quienes dieron los primeros pasos en la direccion correcta.
Ellos observaron que el ARN mensajero producido dentro de

*J. A. Wolff et al., “Direct gene transfer into mouse muscle in vivo’, Science,
247(4949 Pte. 1): 1465-1468, 1990.

> N. B. Tsui et al., “Stability of endogenous and added rNa in blood specimens,
serum, and plasma’, Clinical Chemistry, 48(10): 1647-1653, 2002.
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nuestras células contiene modificaciones quimicas, algo asi
como “etiquetas quimicas” que le permiten a nuestro sistema
inmune reconocerlo como “nuestro”® En contraste, el ARN vi-
ral, o aquel producido quimicamente en el laboratorio, no te-
nia estas modificaciones y por eso era atacado por nuestro sis-
tema inmune.

Katalin y Drew lograron identificar poco a poco las etique-
tas quimicas que le permiten al ARN mensajero llegar al inte-
rior de la célula, y los resultados mejoraron con los afios.” Tam-
bién llegaron mejoras tecnoldgicas. Por ejemplo, al mejorar la
pureza del ARN mensajero producido en el laboratorio lograron
aumentar mil veces la produccién en células de la proteina que
deseaban.?

iYa no se activaban las alarmas del sistema inmune!

;A alguno de los lectores le inyectaron la vacuna contra el
covid-19 de la compaiiia CureVac? Lo mas probable es que no.
Ademas de BioNTech y Moderna, una tercera compania llama-
da CureVac también estaba trabajando en el desarrollo de una
vacuna de ARN mensajero. Sin embargo, en esta compania de-
cidieron utilizar ARN mensajero sin etiquetas. ;Cual fue el re-
sultado? Esta vacuna nunca llegé6 al mercado.

La vacuna simplemente no funcioné como esperaban: en
ensayos clinicos hechos en casi 40000 personas, tan sélo 48%
fueron protegidas de una infeccién por sars-cov-2.” Ademas,
se encontraron con muchos problemas en el camino, como que

¢ K. Kariké et al., “Suppression of RNA recognition by Toll-like receptors: The
impact of nucleoside modification and the evolutionary origin of RNA”, Immunity,
23(2): 165-175, 2005.

7 Katalin Karik6 y Drew Weissman recibieron el Premio Nobel de Medicina en
2023 por “sus descubrimientos sobre modificaciones de bases de nucledsidos que
permitieron el desarrollo de vacunas de ARN mensajero eficaces contra el covid-19”.

8 K. Kariko et al., “Generating the optimal mrNA for therapy: HPLC purification
eliminates immune activation, and improves translation of nucleoside-modified,
protein-encoding mrNA”, Nucleic Acids Research, 39(21): e142, 2011.

° P. G. Kremsner et al., “Efficacy and safety of the CVncov sARs-Cov-2 mRNA
vaccine candidate in ten countries in Europe and Latin America (HERALD): A ran-
domised, observer-blinded, placebo-controlled, phase 2b/3 trial’, Lancet Infectious
Diseases, 22(3): 329-340, 2022.
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FIGURA X1.1. Diagrama de la vacuna BNT162b2. El ARN mensajero es

encapsulado en una particula compuesta de lipidos, la cual es una esfe-

ra de unos cuantos nanometros de diametro."” Una de las moléculas

que normalmente forman al ARN es la uridina (U); no obstante, en

las vacunas de ARN mensajero fueron cambiadas por la forma “con eti-

quetas” llamada 1-metil-pseudouridina (m1'¥Y) para evitar el rechazo
de nuestro sistema inmune a la vacuna misma.

los participantes del ensayo presentaban fuertes dolores de ca-
beza, fatiga y escalofrios aun a pequefias dosis de ARN mensaje-
ro. No solo eso, la cantidad de anticuerpos que producia esta
vacuna también era menor que los de la competencia. Muy le-
jos del 95% de proteccion que ofrecian las vacunas de BioN-
Tech y Moderna.'

' El ARN mensajero es una molécula grande y ademas estd cargada negativamen-
te. No puede entrar asi nada mas a las células porque la membrana celular, por lo
regular, también estd cargada negativamente. Para proteger atin mds al ARN mensa-
jero del sistema inmune y aumentar su entrada a las células, se encapsula en una
mezcla de colesterol y lipidos que forman unas particulas esféricas de unos 100 na-
ndémetros de didmetro. Para poner esto un poco en contexto, éste es mas o menos el
tamafo de un virus.
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LAS vAcuNAS cON ARN MENSAJERO
CON ETIQUETAS HABIAN GANADO LA CARRERA

Si bien es cierto que fue crucial toda esta investigacion para des-
arrollar las vacunas de ARN mensajero, faltaba otra pieza im-
portantisima para disefiar la vacuna contra el sArRs-cov-2: ha-
bia que elegir el blanco.

Después de estudiar por anos infecciones de coronavirus,
cuando el sARs-cov-2 aparecid la comunidad cientifica ya sabia
que la proteina S era la mds inmunogénica: en otras palabras,
aquella contra la cual nuestro sistema inmune forma mds an-
ticuerpos. Asi que la proteina S era el mejor blanco sin lugar a
dudas. Pero no todo era tan sencillo, habia malas y buenas no-
ticias. La mala noticia es que se habia observado en repetidas
ocasiones que los coronavirus eran capaces de generar facil-
mente variantes con mutaciones en el dominio de union a recep-
tor de la proteina S (figura x1.2). Debido a esto, los anticuerpos
dejaban de reconocerlo rapidamente.'' La buena noticia es que
se habia encontrado su punto débil.

La regién del tallo de la proteina S variaba mucho menos,
asi que los anticuerpos dirigidos contra él lo seguian recono-
ciendo por mas tiempo. Ademas, el tallo de la proteina S tiene
un papel importante en la fusién de la membrana viral y celular,
asi que al dirigir anticuerpos contra esta region también se po-
dria detener este paso del ciclo viral.

Por estas razones, era importante que las vacunas le ayuda-
ran a nuestro sistema inmune a formar anticuerpos no sélo con-
tra el dominio de unidn a receptor, sino también contra el tallo
de la proteina S. Empero, esto resultd no ser tan sencillo como
se esperaba.'” Desde que aparecieron el SARS-Cov y el MERs-
cov, el disefio de una vacuna eficaz fue un frente en la batalla

1 X. C. Tang et al, “Identification of human neutralizing antibodies against
MERS-coV and their role in virus adaptive evolution’, Proceedings of the National
Academy of Sciences USA, 111(19): €2018-e2026, 2014.

12 1L. Wang et al., “Evaluation of candidate vaccine approaches for MERS-coV’,
Nature Communications, 6: 7712, 2015.
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contra los coronavirus que los cientificos libraron por afos. Sa-
bian que en un futuro podria ser de gran importancia.

Y fue una batalla que se gan6 antes de que apareciera el
SARS-COV-2.

No fue fécil, se tuvo que estudiar cada dtomo de la proteina
S. Esta proteina es parte de una clase de proteinas virales lla-
madas de “fusion’, a la cual también pertenecen otras como la
hemaglutinina de influenza o la proteina Gp41 del virus que
produce el sida, el viH. Estas proteinas tienen una estructura
parecida, la cual utilizan para fusionar la membrana de las par-
ticulas virales con la de la membrana celular para liberar el geno-
ma viral dentro de la célula. Una caracteristica de estas protei-
nas de fusion es que son muy dinamicas. Por ejemplo, la regién
de union a receptor de la proteina S puede asumir dos estruc-
turas distintas: la “abierta’, en la cual se puede unir al receptor
ECA2, Y la “cerrada’, en la cual se encuentra escondida, protegi-
da de los anticuerpos de nuestro sistema inmune (figura x1.2).

La region del tallo también es muy dinamica, y los cambios
que se observan entre sus distintas estructuras son aun mas
drasticos (figura x1.2). Uno se puede imaginar la region del ta-
llo como un resorte comprimido que guarda energia. Cuando
el dominio de unién a receptor se une a EcA2 en la superficie
celular, se desata un cambio estructural en el tallo que libera la
energia que almacenaba, provocando que se inserte el péptido
de fusion en la membrana de la célula que esta por invadir.

Debido a este proceso es que hay una gran diferencia entre
la estructura del tallo antes y después de la fusién de membra-
nas, como se puede ver al inicio y al final de la figura x1.2, donde
la estructura final se parece mas a un pulpo, muy en contraste
con el tulipan que observamos en un inicio. También se habia
observado que la estructura del tallo antes de la fusién de mem-
branas era inestable, muy probablemente debido a la energia
que almacena. Todo esto provocaba que fuera dificil producir
la proteina S atrapada en su estructura antes de fusionarse, y
por lo tanto una vacuna eficiente.
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FIGURA X1.2. Las distintas estructuras de la proteina S. 1) Los domi-
nios de unioén a receptor de la proteina S (parte de los petalos del tuli-
pan, en anaranjado) a veces se encuentran en la estructura ‘cerrada’,
en la cual se mantienen escondidos de los anticuerpos, y 2) otras veces en
la estructura “abierta”, en la cual si pueden unirse a la proteina ECA2.
3) Al unirse a la proteina ECA2 (en verde), 4) se desata una reaccion en
cadena de cambios estructurales que forman una larga “triple espiral”
que inserta el péptido de fusion en la membrana celular. Como resulta-
do, la estructura de la proteina S cambia dramdticamente (no, el ulti-
mo no es un pulpo). Estos cambios propician que las dos membranas se
acerquen e inicie la fusion de membranas.

Varios trabajos ayudaron a llegar a la solucidn correcta, y
éste fue otro ejemplo de que la ciencia es una actividad acumu-
lativa pues produce conocimiento nuevo aprovechando lo apren-

B C. B. Jackson et al., “Mechanisms of sArRs-cov-2 entry into cells”, Nature Re-
views Molecular Cell Biology, 23(1): 3-20, 2022.
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dido con anterioridad. En septiembre de 2002 no era obvio
como un estudio de la proteina Gp41 del virus del via nos iba a
ayudar a generar una vacuna contra un coronavirus pandémi-
co en 2020. En septiembre de 2002 los coronavirus ni siquiera
eran una preocupacion mundial. Y, sin embargo, esto fue lo
que ocurrid.

Después de todo, ambas proteinas pertenecen a la misma
clase, tienen parecido estructural. Lo que se aprende de una ayu-
da a entender a la otra. En 2002 Rogier Sanders y sus colegas
probaron miles y miles de distintas mutaciones al azar en la re-
gion del tallo de la proteina GP41 y observaron que unas pocas
tenian el efecto de volver rigido el tallo de la proteina S.'* {Lo
atrapaban en la estructura antes de la fusion! jEureka!

El siguiente paso importante se dio en 2017, cuando las mu-
taciones observadas en la proteina Gr41 del viH fueron aplica-
das con éxito a la proteina S de un coronavirus, especificamen-
te a aquella del MERs-cov."” Se logré encontrar dos mutaciones
en la region equivalente de su proteina S que también la atrapa-
ban en la estructura antes de la fusion. El resorte ya no podia
expandirse, asi que se mantenia congelado en la forma “com-
primida” sin afectar al resto de la proteina.

Gracias a todos estos descubrimientos, cuando llegé el sars-
cov-2 tomo tan sdlo unos dias elegir las mutaciones correctas
para generar la mejor proteina encaminada a activar a nuestro
sistema inmune.'® A esta proteina S modificada se le llamo
S-2P, y las vacunas de ARN mensajero de BioNTech, Moderna y

14 R. W. Sanders et al., “Stabilization of the soluble, cleaved, trimeric form of the
envelope glycoprotein complex of human immunodeficiency virus type 17, Journal
of Virology, 76: 8875-8889, 2002.

15 7. Pallesen et al., “Immunogenicity and structures of a rationally designed pre-
fusion MERs-cov spike antigen’, Proceedings of the National Academy of Sciences
USA, 114(35): €7348-¢7357, 2017.

16 La vacuna de Pfizer BNT162b2 se aplica regularmente en el brazo porque se ha
observado que asi la produccion de la proteina blanco es mas prolongada que si se
aplicara por via intravenosa. En efecto, las células del sitio donde nos inyectan la va-
cuna producen la proteina S de sArs-cov-2 durante varios dias para dar tiempo a
que se formen anticuerpos contra ella.
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otras compaiias dirigen en nuestras células la produccion de
esta proteina S exactamente con esta modificacion. Asi nos han
protegido contra el SARS-Cov-2.

Otras vacunas que utilizan otras tecnologias fueron apro-
badas meses después. La vacuna de Sinovac utiliza particulas vi-
rales “inactivadas” para entrenar a nuestro sistema inmune.
Estas se elaboran produciendo particulas virales en el laborato-
rio, las cuales después son tratadas con compuestos quimicos
para que ya no puedan infectarnos. No obstante, las proteinas de
estas particulas virales “inactivadas” son aprovechadas para en-
trenar a nuestro sistema inmune con el proposito de que reco-
nozca al sArRs-cov-2 (véase el anexo C).

Otras vacunas como la Sputnik V, o aquellas producidas por
Janssen, Oxford/AstraZeneca y CanSino, funcionan utilizando
vectores incompetentes para producir la proteina S en nuestras
células. Los vectores incompetentes que utilizan estas vacu-
nas son virus que han sido modificados para que no puedan
replicarse en nuestras células. Regularmente se utiliza un ade-
novirus, al cual se le inserta el cddigo genético necesario para
producir la proteina S."” Cuando nos inyectan alguna de estas
vacunas, estos virus que no pueden replicarse en nuestras célu-
las trabajan para nosotros dirigiendo la produccién de la pro-
teina S dentro de nuestro cuerpo.

Sin embargo, la evolucion de un virus por supuesto no es-
pera a que estemos preparados.

'7 Los adenovirus son una familia de virus que causan el resfriado comun; de
hecho, muchos de nosotros hemos sido infectados por ellos. Los adenovirus se uti-
lizan en este tipo de vacunas porque se ha observado que son capaces de entrar fa-
cilmente en muchos tipos de células humanas. Ademas, tienen la ventaja de que han
sido estudiados por muchos anos y se les conoce a fondo. Un problema en el disefio
de estas vacunas es que, como muchos de nosotros ya hemos sido infectados por
adenovirus humanos en algin momento, nuestro sistema inmune los reconoce in-
mediatamente y reacciona contra ellos. Esta es la razén por la cual la vacuna de Ox-
ford/ AstraZeneca (ChAdOx1) utilizé un adenovirus de chimpancé: sigue siendo
muy eficiente para entrar y dirigir la produccién de la proteina S en nuestras células,
y ademas nuestro sistema inmune nunca se ha topado con él, asi que puede llevar a
cabo sin problemas su trabajo.
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El virus simplemente muta si se le da la oportunidad de repli-
carse. Fue asi que todavia no habia sido aprobada la BNT162b2,
ni mucho menos las otras vacunas, cuando ya se estaban em-
pezando a detectar sus primeros grandes retos: mutaciones que
cambian el comportamiento del SARs-cov-2.

Asi estaba por terminar el primer afo de la pandemia de
covid-19 y continuaba aquella época en la que nos resistiria-
mos hasta a salir al supermercado o visitar a nuestros seres
queridos por el miedo de contagiarlos. Ni siquiera pudimos
despedir a nuestros difuntos como hubiéramos querido.

Para entender cdmo llegamos a este punto tal vez es buena
idea entender no sélo el origen del covid-19, sino también el de
la influenza, la peste, el sarampion, la viruela y la mayor parte
de las enfermedades infecciosas mas importantes. Regresemos
11000 anos en el tiempo.

Regresemos a la revolucion del Neolitico.
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XII. Patogenos del cuarto tipo

Los Homo sapiens aparecimos sobre la faz de la tierra hace
unos 300000 anos. En la antigiiedad, durante la mayor parte de
nuestra historia nos adaptamos a la naturaleza y competimos
con las demas especies por conseguir comida a través de la caza
y la recolecciéon. Después vino la revolucion del Neolitico hace
unos 11000 anos, en la cual empezamos a entender como cre-
cen las plantas e inventamos la agricultura. Grandes cambios
llegaron con la invencién de la agricultura. Por ejemplo, la co-
mida extra que se produjo nos permitié aumentar el tamafo de
nuestra poblacion, se empezo a desarrollar el comercio, la do-
mesticacion de animales, el arte, la arquitectura, etc. Empezamos
a modificar el medio ambiente que nos rodea y con el tiempo
surgieron las primeras ciudades. La cercania entre las personas,
la densidad de poblacién de las ciudades ayudo a la distribu-
cion de bienes y servicios, ayudd a hacer mas eficiente la inter-
accion entre las personas.

Y fue en ese momento cuando se iniciaron muchas enfer-
medades infecciosas.

Las enfermedades infecciosas requieren de una poblacion
grande y densa para que puedan persistir. Supongamos el esce-
nario de un brote de un patégeno que puede transmitirse entre
humanos y que deja a sus victimas muertas o recuperandose
de la enfermedad, pero ya con un sistema inmune entrenado.
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La experiencia ha ensefiado a los cientificos que un brote de una
enfermedad de estas caracteristicas estaria destinado a desapa-
recer si ocurre en una poblacion pequena y dispersa, porque en
algiin momento se acabarian las victimas que pueden ser infec-
tadas. Esto es lo que habria ocurrido en la época en la que éra-
mos cazadores-recolectores: aparecian brotes continuamente,
pero desaparecian al poco tiempo. En cambio, si el brote ocurre
en una poblacion grande y densa como en una ciudad, el pato-
geno podria continuar infectando a gente de los alrededores
después de infectar a la gente de la region de origen.! Ademas,
el patégeno podria persistir en el tiempo debido al crecimiento
de la misma ciudad por el nacimiento de nuevos habitantes y la
llegada de personas sin inmunidad provenientes del exterior.

Durante la revolucién del Neolitico, una nueva actividad
humana contribuy6 a la aparicién de enfermedades infeccio-
sas: la ganaderia. Muchas de las enfermedades humanas infec-
ciosas son originalmente zoondticas, que es la forma como los
cientificos llaman a las enfermedades transmitidas de animales
a humanos. La domesticacion ocasiond que parte de la pobla-
cion estuviera en un contacto mucho mas cercano y frecuente
con animales que aquel que tuvieron con ellos nuestros ances-
tros cazadores y recolectores.” Estos brotes zoondticos habrian
sido el origen del sarampion (vacas), las paperas (cerdos) y
muchas otras enfermedades que, como la difteria, la tosferina o
la viruela, se transmitieron hace cientos o incluso miles de afios
y cuyo origen exacto ha sido borrado por el tiempo. A pesar de
que no se conoce exactamente en qué momento se transmitie-

'N. D. Wolfe et al., “Origins of major human infectious diseases”, Nature,
447(7142): 279-283, 2007.

% Los rebafios de animales domésticos también pueden contribuir como un con-
ducto de patégenos de animales salvajes a humanos. Este ha sido por ejemplo el
caso de la influenza H5N1 recientemente. A finales de 2022 e inicios de 2023 ocurrié
uno de los peores brotes que se han observado de esta cepa. Afortunadamente no ha
habido pérdidas humanas, pero si ha ocasionando la muerte de miles de animales
salvajes y millones de domesticados, provocando por ejemplo un aumento del pre-
cio del huevo. El brote actual se cree que se inici6 en patos salvajes en Europa y Asia
y se extendio a otras aves.
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F1GURA x11.1. Panel del Cédice Florentino donde se muestra el brote de
viruela entre los aztecas en el siglo xv1. El siguiente texto traducido del
nahuatl acomparna la ilustracion: .. [la enfermedad] trajo una gran
desolacion: muchos murieron de ella. Ya no podian caminar, se queda-
ban en sus casas, ya no se podian mover. No podian cambiarse de posi-
cion, de estirarse a los lados o boca abajo, o levantar la cabeza. Y cuan-
do llegaban a moverse, llamaban en voz alta. Las piistulas que cubrian
a las personas causaron una gran desolacion; muchas personas murie-
ron de ellas, y muchos simplemente murieron de hambre. El hambre
reinaba y nadie se podia ocupar de los demds por mds tiempo. En algu-
nas personas, las piistulas aparecen solo muy separadas, y no sufrieron
mucho, ni muchos murieron de ello. Pero las caras de muchas personas
las echaron a perder, sus caras se hicieron dsperas. Algunos perdieron
un ojo o quedaron ciegos”. Cddice Florentino, libro x11, folio 54. Corte-
sia de la Biblioteca Medicea Laurenziana, Florencia.



ron estas enfermedades, si se sabe en qué regién geografica
aparecieron la gran mayoria, asi como su influencia en la histo-
ria de la humanidad.’

Por ejemplo, respecto de esto ultimo, facilitando la con-
quista europea del continente americano.

La cantidad de mayas, aztecas, incas, navajos, etc., que mu-
rieron debido a las enfermedades introducidas poco tiempo
antes desde Europa fue mucho mayor que la de aquellas de-
funciones debidas a las balas y las espadas de los explorado-
res, vueltos reservorios de enfermedades infecciosas... y tam-
bién vueltos ladrones.* Se estima que disminuyd hasta en 95%
la poblacién indigena de América debido a estas enfermedades
traidas de Europa.® Por ejemplo, la viruela también hizo estra-
gos entre los incas: entre otras cosas, matd a su soberano Huayna
Capac en 1527, inicidndose asi la caida de su imperio.

Entre cinco y ocho millones de aztecas murieron cuando se
introdujo la viruela en 1519, a la cual le siguieron otras dos
olas en 1545 y 1576 de otra enfermedad también introducida
por los europeos, que llamaron en aquella época cocoliztli. Es-
tudios modernos de arqueovirologia, como aquellos que llevé
a cabo el doctor Hultin, apuntan a que estas dos olas fueron
provocadas muy probablemente por Salmonella enterica.®
Cientificos del Instituto Max Planck de Alemania y del Institu-
to Nacional de Antropologia e Historia de México lograron
identificar, en restos 6seos de un cementerio de Oaxaca de
aquella época, ADN de esta bacteria. La poblaciéon de nativos
americanos nunca habia estado en contacto con estos patoge-
nos, por lo cual no tenian ningun tipo de inmunidad. Fue de
esta forma que éstos terminaron volviéndose armas bioldgicas.

> A. W. Crosby, Ecological Imperialism: The Biological Expansion of Europe 900-
1900, Cambridge University Press, Cambridge [Reino Unido], 1986.

* Mi abuelita dice que la verdad no peca, pero incomoda.

*> H. E Dobyns, “Disease transfer at contact’, Annual Review of Anthropology, 22:
273-291, 1993.

¢ A.J. Vagene et al., “Salmonella enterica genomes from victims of a major six-
teenth-century epidemic in Mexico”, Nature Ecology Evolution, 2(3): 520-528, 2018.
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En cambio, la poblacion europea habia adquirido inmunidad a
estos patdgenos debido a que su poblacion habia estado ex-
puesta a ellos por cientos, incluso miles, de afos. Aquellos que
sobrevivieron fue debido a pequefas diferencias en los genes
que regulan su sistema inmune, las cuales habrian heredado a
sus descendientes, como ya se ha observado en el caso de la
peste en los siglos x1v y xv1.”

La mayoria de los patégenos que producen las enfermeda-
des humanas infecciosas mas importantes se originaron en el
Viejo Mundo porque, a su vez, la gran mayoria de las distintas
especies de ganado, 13 de 14, fueron domesticadas ahi. Entre
esas especies se encuentran las cinco mds abundantes y con las
cuales ademads tenemos un contacto mas cercano: vacas, caba-
llos, cerdos, borregos y cabras. De las 25 enfermedades infec-
ciosas mas importantes, 18 se sabe que se originaron en el Vie-
jo Mundo, de cinco (sifilis, tuberculosis, rotavirus, rubéola y
tifus) no se sabe con certeza su origen y unicamente la enfer-
medad de Chagas se ha demostrado que se originé en el Nuevo
Mundo.?

Por otra parte, tenemos algo en comun con la mayor parte
de los animales salvajes o domésticos que nos transmiten en-
fermedades, y es que también son animales mamiferos como
nosotros. Su parecido genético es mucho mas alto que el que
compartimos con animales de otros grupos, como los insectos.
El parecido a nivel genético es fundamental para que un paté-
geno pueda brincar la barrera que hay entre una y otra especie,
porque asi puede mas facilmente utilizar la maquinaria de las
células que estd por invadir. Esta es la razén por la cual patége-
nos de animales mamiferos, domésticos o salvajes, pueden mas
facilmente usar la maquinaria de nuestras células e incluso
producir pandemias. Un claro ejemplo han sido las enfer-

7 J. Klunk et al., “Evolution of immune genes is associated with the black death”,
Nature, 611(7935): 312-319, 2022; A. Immel ef al., “Analysis of genomic DNA from
medieval plague victims suggests long-term effect of Yersinia pestis on human im-

munity genes”, Molecular Biology and Evolution, 38(10): 4059-4076, 2021.
8 N. D. Wolfe et al., “Origins of major human.., op. cit.
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medades que nos han transmitido nuestros parientes mas cer-
canos, los primates. A pesar de que son s6lo una pequenisima
parte de todos los animales que existen sobre la tierra, los pri-
mates nos han transmitido alrededor de 20% de las principales
enfermedades infecciosas. Un ejemplo conocido por todos es
el virus de la inmunodeficiencia humana (vin), el cual provie-
ne de chimpancés.

Los murciélagos son un caso especial. En definitiva, no son
genéticamente los animales mas cercanos a nosotros; sin em-
bargo, si son mamiferos y también son muy abundantes. Mas
de 20% de todas las especies de mamiferos son murciélagos y
se pueden encontrar en todos los continentes menos en los po-
los. Tienen otras caracteristicas que los hacen una fuente im-
portante de patdgenos como los coronavirus, el ébola o la ra-
bia: al parecer, poseen un sistema inmune que les permite tener
una alta tolerancia a las infecciones virales, es decir, pueden
portar muchos virus sin enfermarse.’ La razon de esta toleran-
cia no se entiende bien todavia; pese a ello, hay muchos cienti-
ficos que estan estudiando su sistema inmune porque creen
que tal vez podamos aprender de ellos a controlar mejor las in-
fecciones virales. Por supuesto, los murciélagos, los pangolines
o las civetas no son los unicos responsables de la pandemia del
covid-19. Hay otros grandes responsables de ella.

Y tan sélo hace falta mirar a un espejo para verlos.

El aumento de brotes zoondticos se debe en gran parte al
dafno que hemos provocado a los ecosistemas.'® Por ejemplo, el
aumento de la poblacidn, la modificacion del medio ambiente
natural para expandir o construir nuevas ciudades nos han pues-
to en contacto con animales salvajes. Los cambios en el medio
ambiente han sido ain mas extremos en las zonas tropicales,
en las cuales los bosques han sido abiertos a la explotaciéon de

> A. T. Irving et al., “Lessons from the host defences of bats, a unique reservoir”,
Nature, 589: 363-370, 2021.

1©'W. B. Karesh et al., “Ecology of zoonoses: natural and unnatural histories’,
Lancet, 380(9857): 1936-1945, 2012.
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recursos naturales (mineria, extraccion de madera, agricultura,
etc.). No obstante, estas zonas también son muy ricas en biodi-
versidad, tanto de animales salvajes como de microorganismos
contra los cuales no tenemos inmunidad, y, por lo tanto, son
focos de brotes de enfermedades zoondticas. El vinculo entre el
origen de las pandemias y el comercio de animales salvajes es
incluso mas obvio. Por ejemplo, el sida comenzé con la caza de
chimpancés, y tanto el SARs-cov como el sARs-cov-2 se detec-
taron en un inicio en mercados donde se vendian animales sal-
vajes, como ya hemos visto."! En resumen, todos éstos son
ejemplos de cémo el comportamiento humano les ha dado a
diversos patdgenos una oportunidad de llegar hasta nosotros.

Es muy importante conocer el origen y entender cémo evo-
lucionan los patégenos. Con esto en mente, algunos cientificos
han propuesto una clasificacion de cinco distintos tipos de pa-
togenos en su ruta hacia la adaptacion a un nuevo huésped, por
ejemplo de murciélagos a humanos. En el primer tipo estarian
aquellos patégenos que estan especializados en infectar algun
animal, aquellos que nunca han sido observados en humanos y
de los que, por lo tanto, no sabemos mucho. En el segundo tipo
estarian patdgenos como la rabia o el antrax, los cuales pueden
infectar humanos pero no pueden transmitirse entre nosotros,
afortunadamente. Los del tercer tipo son aquellos patégenos de
animales que si pueden llegar a transmitirse entre humanos;
sin embargo, no son muy eficientes y, por lo tanto, provocan
brotes que pronto se extinguen. En esta categoria estaria la vi-
ruela del simio, el MERS-coV o el virus del ébola. En el cuarto
tipo estaria el SARs-cov-2.

Los patdégenos del cuarto tipo son aquellos que, al transmi-
tirse desde su reservorio animal, pueden ficilmente generar
largas cadenas de infecciéon entre humanos. En otras palabras,

' En 2003, la respuesta del gobierno chino al brote de sars-cov fue la prohibi-
cion del comercio y consumo de civetas por corto tiempo, y tan sélo en algunas pro-
vincias. En respuesta al SARs-cov-2, toda la caza y comercio de animales salvajes fue
oficialmente prohibida en toda China el 24 de febrero de 2020.
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lo que nos ha tocado observar desde finales de 2019 ha sido la
evolucion de un patogeno del cuarto tipo. Es el momento opor-
tuno de regresar a la pandemia por covid-19.

EN EL PRINCIPIO EXISTIO LA CEPA DE WUHAN

Se le llama “cepa de Wuhan” al virus que inici6 la pandemia en
diciembre de 2019 y cuyo genoma fue descifrado por primera
vez en enero de 2020. Este fue el ancestro, el virus de referencia.
Si aceptamos la hipdtesis mas extendida, aquella que dice que
el sArRs-cov-2 es un virus que tiene su origen en murciélagos,
entonces nos estamos enfrentando a un virus que poco a poco
se esta adaptando a usar la maquinaria de nuestras células para
replicarse. Lleva a cabo adaptaciones para unirse mas estrecha-
mente a la proteina ECA2 humana, por ejemplo, entre muchas
otras estrategias. Es similar a cuando iniciamos un nuevo pasa-
tiempo, como tocar la guitarra. Al principio ni siquiera sabre-
mos como afinarla. No obstante, con el tiempo aprenderemos a
identificar las cuerdas, los acordes basicos, los tipos de rasgueo,
etc. Finalmente, en algiin momento, las canciones nos empeza-
ran a salir mas o menos como deberian oirse.

Lo mismo ocurre con la adaptacion de un virus a un nuevo
huésped; acumulan mutaciones que les permiten utilizar mejor
la maquinaria de nuestras células para replicarse mas eficiente-
mente. De hecho, los coronavirus mutan mas lentamente com-
parados con otros virus como la influenza." Sin embargo, si un
coronavirus infecta a millones de personas, entonces tiene mi-
llones de oportunidades de encontrar mutaciones que le per-
mitan infectarnos mas eficientemente.”” Y vaya que éste las en-
contré rapidamente.

12 El genoma de sars-cov-2 codifica para una proteina llamada ExoN, la cual se
asegura de que no se cometan muchos errores al hacer copias de su genoma. Por eso
la velocidad con la que sars-cov-2 introduce mutaciones es unas 10 veces menor

que la de la influenza.
"> Hasta el 7 de febrero de 2023 se reportaba la secuencia de 7458737 genomas
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La primera ola de la pandemia de covid-19 fue impulsada
por la mutacién Doug.

Desde enero de 2020 se empezd a reportar por todas partes
del mundo, cada vez con mas frecuencia, la presencia de una
mutacion en el gen de la proteina S, la D614G (Doug para los
cientificos, véase el anexo B). Esta unica mutacién impulsé la
rapida propagacion del sars-cov-2 por todo el mundo, y pocos
meses después esta cepa con la mutacién Doug ya habia rem-
plazado a la cepa de Wuhan. Fue éste el virus que lleg6 a México
en el verano de 2020 y que se caracterizaba por producir entre
muchos otros sintomas la pérdida del olfato, porque tenia cier-
ta predileccion por infectar nuestro epitelio nasal.

Doug fue la primera mutaciéon que el virus adquirié am-
pliamente, y ademas desconcert6 a los cientificos porque no era
evidente la forma en la que le ayudaba al virus a adaptarse. Por
ejemplo, se observo que no le ayudaba a evadir a nuestro sis-
tema inmune e incluso hasta disminuia la fuerza con la que se
unia la proteina S a la superficie celular. Por lo tanto, fue nece-
sario un estudio a profundidad para entender qué estaba ha-
ciendo exactamente Doug."* Ya que esta mutacion fue impor-
tante en la historia de la pandemia de covid-19, vale la pena
echarle un vistazo.

Para entender exactamente lo que estaba haciendo Doug,
hay que tomar en cuenta que los tres dominios de unioén a re-
ceptor de la proteina S a veces se encuentran “cerrados” y otras
veces “abiertos”. Tal vez uno se puede imaginar este proceso

de saRrs-cov-2 en el mundo. Si el lector tiene curiosidad de echarle un vistazo a una de
las bases de datos usadas por los cientificos para estudiar la evolucién de sARrs-
cov-2, puede hacerlo en https://nextstrain.org. Es una herramienta que origi-
nalmente se cred para compartir informacion del virus de la influenza, y después se
incluy¢ al sars-cov-2. Cientificos de todo el mundo contribuyen al rastreo de la
evolucion de estos y otros virus en tiempo real. Al observar cémo evoluciona el geno-
ma de un determinado virus encontrado en cierta muestra, suben a esta base de
datos su secuencia.

" L. Yurkovetskiy et al., “Structural and functional analysis of the D614G SARS-
cov-2 spike protein variant”, Cell, 183(3): 739-751, 2020.
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como los pétalos de una flor, que se abren y se cierran. Solamen-
te cuando estan abiertos se pueden unir a ECA2.

Para resolver el misterio de Doug, los cientificos tuvieron
que tomar miles de imagenes de la proteina S con y sin la mu-
tacion Doug, pero claro, con este propdsito no utilizaron una
camara fotografica normal. Utilizaron una técnica llamada crio-
microscopia electronica, la cual nos permite observar hasta el
ultimo atomo de una proteina (figura x11.2). Al analizar estas
miles de imdgenes, observaron que cuando Doug no estaba
presente, los tres dominios de unién se encontraban cerrados
la mayor parte del tiempo (52%), y que solamente uno de los tres
dominios se encontraba abierto el resto del tiempo (46%). Los
otros dos pétalos de la flor permanecian cerrados, incapaces de
unirse a ECA2. Con todo, Doug cambié esto por completo.

Vists desde [
arriba de la.
proteing 5

-
Todos cerradas 1 abierto 2 ablertos 1 abiertos

Probabilid u

F1GuRa xi11.2. Cambios provocados por la mutacion Doug en la protei-

na S de sars-cov-2. En el diagrama se observan los tres pétalos del

tulipdn de la proteina S, pero vistos desde arriba. Con Doug cambia la

probabilidad de que los pétalos del tulipan (los dominios de unién a
receptor de la proteina S) se encuentren abiertos."”

5d.
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Cuando Doug estaba presente, no so6lo casi no se observa-
ron imagenes en las que todos los pétalos estuvieran cerrados
(5%), sino que ahora dos (39%) o incluso los tres pétalos (20%)
se encontraban abiertos. Al revisar mads a detalle la proteina S se
observd que el aminoacido 614, donde se localiza la mutacién
Doug, se encuentra lejos de la region que se une al receptor
ECA2. Sin embargo, se observd que este aminoacido funciona-
ba como el pasador de una puerta que mantiene el dominio de
unioén a receptor en la estructura “cerrada”. Cuando la muta-
cién D614G estd presente, el pasador se abre, provocando que
los pétalos se encuentren mucho mas tiempo en la estructura
“abierta”. Es por esta razon que, aunque se une con menos fuer-
za a ECA2, la proteina S de los virus que tienen la mutaciéon
Doug cuenta con mas probabilidad de unirse a la proteina
ECA2 y por lo tanto de que se inicie la fusion de membranas y
se terminen infectando mas células.

Si bien es cierto que Doug fue la primera mutacién que
ayudo a propagar al SARS-cov-2 por todo el mundo, definitiva-
mente no fue la ultima. Con el tiempo mas mutaciones se fue-
ron acumulando y algunas combinaciones provocaron un salto
aun mayor en la eficiencia con la cual se propago el virus. A es-
tas variantes, cada una mas transmisible que sus antecesoras
a las cuales terminaron por superar, se les llamd oficialmente
“variantes de preocupacion” y se les nombré usando una letra
griega. Hasta inicios de 2023 habian aparecido cinco distintas
variantes de preocupacion, cada una dominando, por lo me-
nos, la region geografica donde aparecio.'

La aparicion de variantes es en parte un enigma. Sabemos
que el virus acumula mutaciones aleatoriamente; sin embargo,
se ha observado que cuando una nueva variante aparece ésta lo
hace sin que se hayan podido detectar intermediarios, es decir,
virus con menos mutaciones acumuladas. Por lo tanto, las va-

16 A. M. Carabelli et al., “sars-cov-2 variant biology: immune escape, transmis-
sion and fitness’, Nature Reviews. Microbiology, 21(3): 162-177, 2023.
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a) Sin la mutacién Doug b) Con la mutacién Doug
(pasador cerrado) {pasador ablerto)
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FIGURA X11.3. Efecto estructural de la mutaciéon p614G. Cuando el
aminodcido 614 es un aspdrtico (D) como en la cepa de Wuhan, éste
se encuentra a tan sélo 2.7 A de distancia del aminodcido 1859 que se
encuentra en la copia continua de la proteina S. Esta interaccion
funciona como el pasador de una puerta que mantiene el dominio
de union a receptor cerrado una buena parte del tiempo. No obstan-
te, la mutacion D614G cambia el aspdrtico por un aminodcido de
glicina (G), el cual ya no puede interactuar con 1859. Esto se ve refle-
jado en un aumento de la distancia entre ambos aminodcidos: el
pasador se abre.

riantes nos tomaron por cierta sorpresa. Se han propuesto
varias hipdtesis sobre el origen de nuevas variantes.

Una de ellas dice que simplemente no se detectan los pri-
meros pasos en su acumulacién de mutaciones porque circulan
en regiones donde no se hace un gran muestreo. Este o aquel
virus evolucionan fuera del alcance de los radares de los médi-
cos y cientificos, y por eso logran pasar inadvertidos hasta que
ya es demasiado tarde. No obstante, una de las variantes apare-
cié en Inglaterra en un momento de la pandemia en que habia
una estricta vigilancia. Es probable, pero dificil, que hubiera
aparecido sin ser detectada; por lo tanto, esta explicacion no es
la mas aceptada.

Tal vez la mds aceptada hasta el momento sobre la apari-
cion de variantes es la hipotesis del paciente cronico. Lo que pro-

128



pone es que, cuando el virus infecta a pacientes inmunodepri-
midos, éstos no pueden eliminarlo y, por lo tanto, le dan la
oportunidad de replicarse y evolucionar en ellos por largos pe-
riodos de tiempo sin ser detectados (;semanas?, ;meses?). A fa-
vor de esta hipotesis esta el hecho de que ya se ha observado la
evolucion acelerada del virus en pacientes cronicos. Mds aun,
en pacientes con estas caracteristicas se ha observado que apa-
recen virus con combinaciones de mutaciones muy parecidas a
las de las “variantes de preocupacion”’

La primera variante, Alfa, fue observada por primera vez
en septiembre de 2020, a unos 100 kilémetros al sureste de Lon-
dres, en el condado de Kent. Hasta ese momento era sélo una
rareza, pero se propagoé rapidamente por toda Europa y Améri-
ca del Norte y terminé produciendo la segunda ola de covid-19,
aquella que lleg6 a México en el invierno de 2020. Esta variante
tenfa mutaciones en la proteina S como la N501y, la cual au-
mentaba la fuerza con la cual se unia al receptor ECA2, 0 la mu-
tacion P681H, la cual se localiza justamente al lado del sitio de
corte de furina y mejora la eficiencia con la cual se corta este
sitio para activarla. En total, estas y otras mutaciones aumenta-
ron la transmision del saArRs-cov-2 casi 100% con respecto a la
cepa de Wuhan. Si cada persona infectada por la cepa de
Wuhan contagiaba en promedio a dos o tres personas, una per-
sona infectada por la variante Alfa contagiaba a cuatro o cinco.

Mientras Alfa dominaba en la mayor parte del hemisferio
norte, las variantes Beta y Gamma dominaron en Africa y Sud-
américa respectivamente hasta el verano del hemisferio norte
de 2021. Hasta que lleg6 Delta y las desplazo a las tres por com-
pleto. Delta se esparcié rapidamente: se calcula que cada perso-
na infectada por esta variante contagiaba a otras ocho en pro-
medio."® Delta aparecio en la India en octubre de 2020 y, para

7 B. Choi et al., “Persistence and evolution of SARS-cov-2 in an immunocom-
promised host”, New England Journal of Medicine, 383(23): 2291-2293, 2020.
18 Tal vez el patdgeno mds contagioso conocido hasta el momento es el virus que

produce el sarampion. Cada persona enferma contagia a otras 15 aproximadamente.
Esta es tan solo una de las razones por las cuales todos debemos administrarnos la
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agosto de 2021 ya dominaba todo el mundo. La variante Delta
continud mejorando la unién de la proteina S a Eca2, asi como
la eficiencia con la cual se corta el sitio de furina. Todos estos
cambios provocaban que la carga viral en personas infectadas
por Delta fuera mil veces mayor que en aquellos infectados con
la cepa de Wuhan.”

Hasta Delta, se observé que el virus evolucioné princi-
palmente para mejorar sus propias habilidades para utilizar la
magquinaria de nuestras células. La efectividad de las distintas
vacunas seguia siendo relativamente alta contra todas estas va-
riantes. Por ejemplo, dos dosis de la BNT162b2 tenian una
efectividad de 93.7% contra la variante Alfa y de 88% contra la
Delta, a pesar de haber sido disefiadas muy al inicio de la pan-
demia basadas en el genoma de la cepa de Wuhan.* La primera
generacion de vacunas nos protegi6 bastante bien. Por lo me-
nos hasta noviembre de 2021... momento en el que llegé Omi-
cron con nuevos trucos y se esparcié como el fuego.

vacuna “triple viral”. El sarampi6n ya se habia podido erradicar en varios paises de
Europa, pero debido a que muchos ninos no fueron vacunados durante la época de la
pandemia de covid-19, los casos saltaron de 941 en 2022 a mas de 42 000 en 2023. El
sarampion produce fiebre y salpullido, y en casos graves meningitis, convulsiones,
etc. Siempre es mejor estar prevenidos.

¥ B. Li et al., “Viral infection and transmission in a large, well-traced outbreak
caused by the sArs-cov-2 Delta variant”, Nature Communications, 13: 460, 2022.

» La vacuna de Oxford/AstraZeneca sigui6 protegiendo en 74.5% contra Alfa y
en 67% contra Delta. J. L. Bernal et al., “Effectiveness of covid-19 vaccines against
the B.1.617.2 variant”, New England Journal of Medicine, 385: 585-594, 2021.
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XIII. Final

La variante Omicron fue reportada por primera vez en no-
viembre de 2021 en Sudaéfrica y Botsuana, y un mes después ya
habia superado a Delta en todos los rincones del mundo. Cuan-
do Omicron apareci, el escenario era muy distinto comparado
con el que se encontraron las variantes pasadas. La pandemia
ya estaba avanzada y una buena parte de la poblacion ya se ha-
bia enfermado o vacunado, asi que la estrategia que Omicron
encontrd para multiplicarse por todo el mundo era clara: evadir
nuestro sistema inmune.

Fue como si el virus se hubiera hecho una cirugia plastica
para dejar de ser reconocido. Por ejemplo, mientras que la va-
riante Alfa tenia seis mutaciones en su proteina S con respecto
al virus original de Wuhan, Omicron tenfa 30 mutaciones. Que-
dé practicamente irreconocible para nuestro sistema inmune.
Todas estas mutaciones provocaron que la mayor parte de los
anticuerpos que habiamos generado dejaran de reconocerlo.!

Desde finales de 2021 parece claro que la evasion de nues-
tro sistema inmune es la principal caracteristica que toda va-
riante de SARS-Cov-2 necesita para tener probabilidades de
éxito. S6lo asi pueden llegar a tener una ventaja evolutiva.?

'Y. Cao et al., “Omicron escapes the majority of existing SARS-Cov-2 neutrali-
zing antibodies”, Nature, 602(7898): 657-663, 2022.
? Desde finales de 2021 la pandemia ha estado regida por la aparicion de nuevas
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FIGURrA xmL1. Frecuencia con la que se ha reportado cada variante

durante la pandemia. En gris se observa la época antes de la aparicion

de variantes. Figura hecha con informacién proveniente de la base de
datos Nextstrain GISAID y generada con un permiso CC-BY 4.0.°

;Entonces, cudl es el futuro de esta pandemia?

Una posibilidad es que podria ocurrir otro bimeran, un
ping pong de particulas virales entre especies como aquel que
ocurrié en 2009, en México, con la influenza porcina HiN1 de
que ya platicamos.* Apoyando esta posibilidad, se observd en
2021 que el sars-cov-2 brincé desde humanos y se propagd
entre miles de visones en granjas localizadas en los Paises Bajos
y Dinamarca. Pero ahi no se detuvo, sino que «brincé de regre-
so» a trabajadores de las mismas granjas.’ Sin embargo, este
virus que brincé de regreso ya tenia nuevas mutaciones en su
proteina S, y se observo que algunas de ellas le permitian unir-
se mas fuertemente a la proteina Eca2 de células humanas.®

subvariantes de Omicron como la XBB, la cual era la dominante al momento de es-
cribir estas lineas (a inicios de 2023). Cada una de estas subvariantes ha seguido
acumulando mutaciones para evitar ser reconocidas por nuestros anticuerpos. ;De
dénde han aparecido estas subvariantes? De la recombinacion entre distintos coro-
navirus.

* S.a., “Genomic epidemiology of sarRs-cov-2 with subsampling focused globally
over the past 6 months’, Nextstrain, 5 de marzo de 2024. Disponible en linea en
https://nextstrain.org/ncov/gisaid/global.

* A. Telenti et al., “After the pandemic: perspectives on the future trajectory of
covid-19”, Nature, 596: 495-504, 2021.

> B. B. Oude Munnink et al., “Transmission of SARS-cov-2 on mink farms be-
tween humans and mink and back to humans”, Science, 371(6525): 172-177, 2021.

¢ R. Bayarri Olmos et al., “The sARS-CoV-2 Y453F mink variant displays a pro-
nounced increase in ACE-2 affinity but does not challenge antibody neutralization,
Journal of Biological Chemistry, 296, 2021. por: 10.1016/.jbc.2021.100536.
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Este mismo proceso, el cual podria ocurrir en otro mamifero,
también podria generar mutaciones que ayudaran al virus a
evadir nuestro sistema inmune. Ain mas, si en aquel reservo-
rio animal ya estuviera presente algiin otro coronavirus, los dos
coronavirus se podrian recombinar y generar variantes com-
pletamente nuevas.’

Otra posibilidad es que una nueva variante nunca antes de-
tectada entre la poblaciéon humana pudiera aparecer. Una va-
riante muy adaptada a utilizar la maquinaria de nuestras célu-
las y que ademas fuera lo suficientemente distinta para no ser
reconocida por los anticuerpos que ya tenemos. No obstante, si
existiera una variante con estas caracteristicas muy probable-
mente ya hubiera aparecido. Asi que, conforme pasa el tiempo,
esta posibilidad se hace cada vez menos probable.

Por otra parte, no es tan facil predecir la evolucion del
SARS-COV-2 porque se entiende poco el efecto de las distintas
mutaciones que ha adquirido. Por ejemplo, una gran parte de
la discusion entre la comunidad cientifica durante los primeros
afos de la pandemia se enfoco en las mutaciones localizadas en
la proteina S porque se entiende el impacto que tienen, como
evadir anticuerpos, unirse con mas fuerza el receptor ECA2, etc.
Con todo, la mayor parte de las mutaciones que ha adquirido
este virus durante su evolucion no estan localizadas en la pro-
teina S; se localizan en las otras veintitantas proteinas que codi-
fica su genoma. ;Para qué le sirven estas mutaciones? En realidad
se desconoce casi por completo su funcién.

7 Cuando dos coronavirus distintos infectan simultdneamente la misma célula,
puede ocurrir que la polimerasa inicie el proceso de copiar el genoma de uno, en al-
gun momento “brinque” al genoma del otro y termine utilizando como molde el
genoma del segundo virus para copiar el resto. El virus resultante heredaria parte
del genoma de un virus, y el resto del otro. Es asi como sucede la recombinacion en
coronavirus. Los nombres son un poco rebuscados, pero éste es un ejemplo real:
si alguno de los lectores fue uno de los millones de personas que se enfermaron de
covid-19 a inicios de 2023, muy probablemente el responsable fue la subvariante
de Omicron XBB. Esta subvariante se formé cuando las subvariantes BJ.1y B.A.2.75
infectaron una misma célula y se recombinaron, ocasionando que XBB heredara ca-
racteristicas de ambos.
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tos coronavirus humanos. Aunque la mayoria de estos virus se han

descubierto recientemente, algunos aparecieron entre nosotros desde

hace cientos de arios. Por ejemplo, el llamado HCoV-NL63 se cree que

aparecio entre 560 y 820 afios atrds, mientras que el llamado HCoV-
229E aparecio hace unos 200 afios.®

El genoma del sars-cov-2 sigue siendo en buena medida
una caja negra.

Por ejemplo, otra proteina que empez6 a acumular muta-
ciones desde el inicio de la pandemia fue la nucleoproteina
(N), aquella proteina encargada de proteger su genoma. De he-
cho, las mutaciones R203K Y G204R estan presentes en cuatro
de las cinco variantes, incluyendo a Omicron. Y a pesar de que se
ha observado que estas mutaciones aumentan la replicacion
del virus, todavia no se ha logrado entender cémo lo hacen, cual
es el truco que utilizan para adaptarlo a humanos.’ No obstante,
de una u otra forma, parece que el sarRs-cov-2 llegd para que-
darse entre nosotros...

Y no seria el primer coronavirus en hacerlo.

Antes de la llegada del sars-cov-2, ya existian cuatro co-
ronavirus endémicos en humanos. Es decir, coronavirus que
circulan constantemente entre nosotros todos los afios. Estos
son los llamados cientificamente 229E, 0C43, NL63 y HK. Uno

8 D. Forni et al., “Molecular evolution of human coronavirus genomes”, Trends in
Microbiology, 25(1): 35-48, 2017.

® A. M. Syed et al., “Rapid assessment of sARs-cov-2-evolved variants using vi-
rus-like particles’, Science, 374(6575): 1626-1632, 2021.
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de ellos, el 0c43, es el que se ha dicho que probablemente cau-
s6 la perdida de mas de un millon de vidas durante la pande-
mia de 1889, la famosa “gripe rusa”. En la actualidad, el oc43
produce resfriados todos los afios.

Estos coronavirus humanos son los responsables de alrede-
dor de 15% de las enfermedades respiratorias en temporada in-
vernal. Y es en esto en lo que se convertiria muy probablemente
el sArRs-cov-2: un patdgeno del quinto tipo, un patdgeno ex-
clusivo de humanos. Esto no significa que el sars-cov-2 dejara
de mutar. Se ha observado que, aunque el coronavirus 229E
aparecio hace unos 200 afios entre nosotros, sigue mutando
para poder seguir infectandonos todos los afios en invierno."

El 5 de mayo de 2023 se declar6 finalizada la fase de emer-
gencia de la pandemia de covid-19. Hasta ese momento habian
muerto oficialmente casi siete millones de personas alrededor
del mundo, aunque es muy probable que la cifra real sea ma-
yor. Un cuidadoso estudio hecho por un grupo internacional
de cientificos calculaba que la cifra estaba alrededor de los 18.2
millones de personas hasta finales de 2021." Una cantidad muy
grande lamentablemente; sin embargo, tal vez podriamos con-
solarnos con el hecho de que se encuentra por debajo de los 40
millones de personas que moririan tan sélo durante el primer
afo de la pandemia si no se tomaban medidas para detener las
cadenas de contagio.

Las estrategias empleadas a nivel mundial ayudaron a con-
tener la pandemia.

Es claro que quedan muchos misterios por resolver sobre la
evolucidn de los coronavirus, y que los cientificos tendran mu-
cho trabajo por hacer en los siguientes afos a fin de estar mejor
preparados para la siguiente pandemia.

Porque seguramente habra mas pandemias.

" R. T. Eguia et al., “A human coronavirus evolves antigenically to escape anti-
body immunity”, PLOS Pathogens, 17(4): €1009453, 2021.
1 Covid-19 Excess Mortality Collaborators, “Estimating excess mortality due to

the covid-19 pandemic: a systematic analysis of covid-19-related mortality, 2020-
20217, Lancet, 399(10334): 1513-1536, 2022.
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En efecto, la historia nos ha ensefiado que con certeza
ocurriran mas pandemias. Por ejemplo, la influenza aviar nos
ha traido varios sustos desde que fue detectada por primera
vez en Guangdong en 1996, pero aquellos que experimentamos
a finales de 2022 e inicios de 2023 fueron especialmente preo-
cupantes. No es que haya muerto mucha gente en esa tempora-
da; afortunadamente esto no sucedié. Con todo, se reporté que
miles de aves salvajes de distintas especies se infectaron y pro-
pagaron el virus, y millones de aves de granja tuvieron que ser
sacrificadas para evitar su propagacion. Pero entre todo este
caos, lo que mas preocup¢ a los cientificos fue la muerte de mi-
les de animales salvajes acuaticos como leones marinos y focas
en Per, los Estados Unidos y otros paises.'? Esto debido a que
estas especies son mamiferos igual que nosotros."

Parece ser que la influenza aviar cada vez se adapta mas a
mamiferos. Desafortunadamente, este virus no es nuestra uni-
ca preocupacion. Entre muchos agentes patégenos, aquel que
solia tener una tasa de mortalidad mayor a 90% es, sin lugar a
dudas, una gran fuente de preocupacion (en la actualidad, es
de “tan s6lo” 40%).

El virus del ébola fue descubierto en 1976, y se cree que su
reservorio son los murciélagos. La mas reciente epidemia, aque-
lla de 2013-2016 en el oeste de Africa, fue muy preocupante,
pues dejoé mas de 11000 muertos. Se cree que el paciente cero
de esta epidemia fue un bebé que murié en diciembre de 2013
en la Republica de Guinea; su casa se encontraba cerca de una
colonia de murciélagos.'* Afortunadamente, el virus del ébola

12 E Krammer y S. Schultz-Cherry, “We need to keep an eye on avian influenza’,
Nature Reviews Immunology, 23: 267-268, 2023.

1 Por si alguien se estaba preguntando si la mutacion E627K esta presente en esta
influenza H5N1 que sigue matando mamiferos acuaticos: la respuesta es si, lo cual
explica en buena medida por qué esta cepa de influenza aviar ha podido cruzar la
barrera a mamiferos. W. Puryear et al., “Highly pathogenic avian influenza A(H5N1)
virus outbreak in New England seals, United States”, Emerging Infectious Diseases,
29(4): 786-791, 2023.

"'S. Baize et al., “Emergence of Zaire Ebola virus disease in Guinea’, New
England Journal of Medicine, 371(15): 1418-1425, 2014.
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no es un virus que se transmita facilmente, ya que no se pro-
paga por via aérea. Se propaga por contacto directo con fluidos
corporales como sangre, vomito, orina, etcétera.

No obstante, esta ultima epidemia de ébola fue dificil de
controlar, no so6lo por las caracteristicas propias del virus y
la falta de recursos en Africa, sino también debido a la gran
cantidad de informacion falsa que existia entre la poblacion.
Por ejemplo, entre muchos rumores, se dijo en Uganda que la
epidemia no era real, que era inventada sélo para cubrir el robo
y la venta ilegal de drganos; también se dijo que fue creada para
controlar a la poblacion a través de la imposiciéon de cuarente-
nas, etc. Lo mismo ocurrié durante la pandemia de covid-19.

Todo tipo de informacion errénea se esparcio entre la po-
blacion: que la red de telefonia mévil 5G propagaba el virus,
que el virus no existia, que las vacunas no funcionaban o que
ponian en riesgo la salud de la poblacion, venta de multitud de
curas milagrosas, etc. Todas estas versiones crearon confusion,
provocando que parte de la poblacién tomara decisiones que
llegaron a poner en peligro su salud y la de la gente a su alrede-
dor. Con el aumento del uso de internet, y en particular las re-
des sociales, la infodemia, como se le ha llegado a llamar, se
propago6 tan rapido como el mismo sArs-cov-2. La pandemia
de covid-19 nos ha dejado, sin lugar a dudas, muchas lecciones
por aprender mas alla de aquéllas en los campos de la virologia,
inmunologia o epidemiologia.

Cuando ocurre una crisis en sociedades democraticas, es
imprescindible que la poblacion tenga acceso a informacién
confiable para poder tomar las mejores decisiones posibles.
Esto es ain mas importante cuando la crisis es compleja, como
una pandemia o el cambio climatico, por ejemplo. Sin embar-
go, ante este tipo de amenazas pareciera que no estamos prepa-
rados para pensar con claridad.”

15 B. Seitz et al., “The pandemic exposes human nature: 10 evolutionary insights”,
Proceedings of the National Academy of Sciences USA, 117(45): 27767-27776, 2020.
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Desde que el hombre es hombre, y hasta hace relativamente
poco tiempo, nacimos y crecimos en pequefios grupos pelean-
do por comida y, a la vez, por no ser la comida de ningtin otro
depredador. Ademas, nuestra vida era corta: por cientos de mi-
les de afios la mayor parte de nosotros no llegaibamos a vivir
mas de 30 afos; nuestros antepasados se tenian que preparar
para morir jovenes (véase el anexo A). En conclusion, al pare-
cer hemos evolucionado para preferir estrategias a corto plazo
para reproducirnos y consumir recursos, no para enfrentar ame-
nazas globales en un futuro distante como lo es una pandemia
o el cambio climatico.'® Tal vez nuestro sentido comtn no vio
la necesidad de prepararnos para una eventual pandemia antes
de que ocurrieran los miles de millones de enfermos y los mi-
llones de muertos que vimos durante el covid-19.

Muy probablemente pudimos habernos preparado mejor,
lo cual no necesariamente significa mas recursos. Por ejemplo, la
misma cantidad de vacunas producidas pudo haber sido distri-
buida de mejor manera entre naciones de bajos y altos recur-
sos. Esto no sdlo habria podido salvar cientos de miles de vi-
das, sino también detenido la aparicién de nuevas variantes, las
cuales terminaron afectindonos a todos. Al final de todo el
caos, la acaparacion de vacunas resultd traer pocos beneficios,
y s6lo a corto plazo, a aquellos que las obtuvieron.'” Las pande-
mias no conocen fronteras.

Al mismo tiempo, también es cierto que estuvimos mejor
preparados para responder a la emergencia del covid-19 que

16 Se ha predicho que el cambio climético provocara que diversas especies de ani-
males desplacen su hébitat para poder sobrevivir, y traigan consigo sus patogenos.
Cabe la posibilidad de que este desplazamiento aumente el intercambio de patdge-
nos entre especies que antes no estaban en contacto, incluyendo a los humanos, pro-
vocando brotes de nuevas enfermedades. J. Tooby y L. Cosmides, “The past explains
the present. Emotional adaptations and the structure of ancestral environments,
Ethology and Sociobiology, 11(4-5): 375-424, 1990; C. J. Carlson et al., “Climate chan-
ge increases cross-species viral transmission risk’, Nature, 607(7919): 555-562, 2022.

7 N. Gozzi et al., “Estimating the impact of covid-19 vaccine inequities: a mode-
ling study”, Nature Communications, 14(1): 1-10, 3272, 2023; Y. Ye et al., “Equitable

access to covid-19 vaccines makes a life-saving difference to all countries’, Nature
Human Behavior, 6: 207-216, 2022.
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hace 100 afios cuando llegd la gripe espafnola. Como hemos co-
mentado, en esa época ni siquiera llegamos a conocer de qué
nos habiamos enfermado. Cien afios después, pudimos obtener
la secuencia del sArRs-cov-2 en tan sélo unos dias, y disefiamos
varias vacunas exitosas rapidamente. En menos de un ano las
primeras dosis ya estaban listas para ser administradas. No se
sabe cudl patégeno desencadenara la siguiente pandemia, mu-
cho menos cuando y dénde exactamente tendra su origen. No
obstante, todos nosotros podemos prepararnos aiin mejor para
la que vendra.

Por ejemplo, a los politicos les toca, entre muchas tareas,
implementar mejores formas de distribuir las vacunas. Todos po-
demos aprender a cuidar mas el medio ambiente que nos rodea
o a buscar y difundir informacién fiable, aprender a ser mas cri-
ticos con nuestras fuentes de informacidon. Gran parte de las
noticias falsas que rondaron en las redes sociales tuvieron como
origen a personas que tratan de aprovecharse de una u otra for-
ma de la buena voluntad de la gente. Yo, Aldo Roman Cama-
cho Zarco, empecé a escribir este libro porque me cansé de ver
videos y mensajes llenos de mentiras que les llegaban a mi fa-
milia y amigos durante la época de la pandemia, elaborados o
transmitidos por personas que trataban de aprovecharse de
ellos poniendo en riesgo su salud. Los mensajes engaiosos esta-
ban bien escritos, los videos estaban hechos profesionalmente,
parecian confiables. Sin embargo, a una persona que ha estu-
diado mas de 20 aflos este campo como yo le resultaba obvio
que no eran correctos: eran mentira.

Sin lugar a dudas, los cientificos también tenemos muchas
responsabilidades para con nuestra sociedad. Nos toca apren-
der mas sobre los virus, disefiar vacunas efectivas rapidamente,
ayudar a difundir informacion fiable, etc. Es asi que, en menor
o mayor medida, depende de todos y cada uno de nosotros es-
tar mejor preparados para la siguiente emergencia.

Si, depende de todos y cada uno de nosotros.
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ANEXO A.
MORIR A LOS 30

Desde que la humanidad aparecio sobre la faz de la tierra hace
unos 300000 afios, nuestra esperanza de vida nunca habia
pasado de los 30 afios en promedio. Fue hace tan s6lo unos 150
aflos que empezd a aumentar, hasta llegar a los mas de 70 afios
de que en gran parte del planeta gozamos en la actualidad.
;Como ocurrid este cambio gigantesco? ;Como hemos aumen-
tado nuestra esperanza de vida tan rapidamente?

Toda revoluciéon digna de mencién inicia con una gran
idea. Y, ciertamente, esta revolucidn inicio, en buena parte, en
virtud de un mejor entendimiento de las enfermedades infec-
ciosas.

La idea de que microorganismos como bacterias, hongos o
virus pueden producir enfermedades nos puede sonar muy co-
mun en la actualidad. Empero, la teoria microbiana de las en-
fermedades infecciosas es relativamente nueva.' Otras eran las

! Sin embargo, la idea de que los microorganismos podian generar enfermedades
y de que éstas se podian transmitir entre la poblacién es realmente antigua. Por
ejemplo, ya en el afio 429 a.C., Tucidides habia propuesto, al observar la plaga de
Atenas, que las enfermedades se podian transmitir de una persona infectada a otra.
La plaga de Atenas fue una epidemia que mat6 entre 75000 y 100000 soldados
atenienses durante el segundo aino de la Guerra del Peloponeso. En la actualidad to-
davia estd en controversia el agente patdgeno responsable, aunque hay algunos indi-
cios que apuntan a que fue producida por la bacteria de la salmonela. Atenas termi-
naria siendo derrotada por Esparta y finalmente perderia su estatus en la antigua
Grecia.
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FIGURA A.1. Esperanza de vida desde 1770 hasta 2021. Este es el pro-

medio del niimero de afios que un recién nacido viviria si la mortali-

dad en el afio en que nacié se mantuviera durante el resto de su vida.

La esperanza de vida en promedio era de 29 afios hasta finales del siglo

xviir, y en 2019 ya habia aumentado a 73 arios. Con informacion to-
mada de Ourworldindata.org.

teorias que predominaban hasta hace unos 150 afios, como
las teorias del miasma y la de la generaciéon espontanea, las
cuales evitaban que enfrentaramos el origen de las enfermeda-
des infecciosas.

La teoria del miasma proponia, por ejemplo, que enferme-
dades como el célera o la peste negra eran ocasionadas por una
forma de “aire malo” que emanaba de la materia organica en
descomposicion, algo a lo que le llamaban “el miasma” Este no
se transmitia de persona a persona, sino que todos aquellos que
estuvieran expuestos a la fuente del miasma se verian infecta-
dos. La teoria de la generacion espontanea, por su parte, soste-
nia que las criaturas vivas podian surgir de materia inerte. Esta
teoria era apoyada principalmente por evidencias visuales: por
ejemplo, si la gente dejaba descomponer un pedazo de carne,
después de cierto tiempo veian aparecer larvas de mosca. Se
crefa que los gusanos aparecian espontaneamente.
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Seria crucial que la humanidad rompiera estas barreras en
su forma de entender los microorganismos y por lo tanto las
enfermedades infecciosas para poder a la larga tratar de dete-
nerlas. Estos cambios serian fundamentales para que ahora
lleguemos a vivir en promedio 73 afios, y no 29 aflos como en
1800. Estas dos barreras se empezaron a romper poco a poco
en el siglo xvil. Veamos quiénes y cdmo le hicieron para
mandar estas teorias obsoletas a la basura para el beneficio de
todos.

El italiano Francesco Redi fue el primero en desafiar la teo-
ria de la generacion espontdnea.? Redi utilizé tres frascos en los
cuales colocé un pedazo de carne en su interior. El primero lo
dejé abierto; éste era el inico donde las moscas podian entrar al
frasco. El segundo lo tapé con una malla, asi que sélo podia en-
trar el aire. El tercero lo cerré firmemente con un corcho. Des-
pués de varios dias, Redi observé que en el primer frasco habia
gusanos sobre el pedazo de carne. En el segundo frasco los gu-
sanos aparecieron, pero solamente sobre la malla, y después de
pocos dias morian. En el tercero no crecieron gusanos en nin-
gun lado.

Redi concluyé de manera acertada de estos experimentos
que los gusanos aparecen sélo donde las moscas pueden poner
huevos. Esta conclusion tal vez nos parece obvia en la actuali-
dad; sin embargo, debemos recordar que la creencia en aquella
época era que, basicamente, los gusanos aparecian sobre el pe-
dazo de carne por arte de magia. En 1668 Redi publicé su tra-
bajo en el libro titulado Esperienze intorno alla generazione de-
glinsetti (“Experimentos sobre la generaciéon de insectos”), el

? Redi era genial. Ademds de sus experimentos investigando la validez de la ge-
neracion espontanea, también es considerado el padre de la parasitologia, pues du-
rante su vida describié mds de 180 pardsitos, como la Fasciola hepatica. Ademas, fue
el iniciador de la toxicologia experimental. Por ejemplo, Redi demostré que el vene-
no de serpientes de la familia viperidae (a las cuales pertenecen las cascabeles) solo
era toxico al entrar en contacto con la sangre, e incluso llegd a demostrar que el en-
venenamiento podia detenerse al poner una ligadura alrededor de la herida antes de
que llegara al corazon.
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cual es, sin lugar a dudas, una obra maestra en la historia de la
ciencia. Fue de esta forma como se dio el primer golpe a la teo-
ria de la generacion espontdnea.

Un reto en la antigiiedad era que nunca se habia observado
un microorganismo. Simplemente era dificil creer que algo que
nunca se habia observado pudiera ser el causante de alguna en-
fermedad. Aqui es donde entra el padre de la microbiologia, el
neerlandés Anton van Leeuwenhoek.

Leeuwenhoek era un comerciante de telas y una persona
muy curiosa. Queria poder observar detalladamente la calidad
del tejido de las telas que comerciaba, asi que él mismo empez6
a construir sus propias lentes y microscopios (jconstruyd por
su cuenta alrededor de 200!). Se dice que fue Leeuwenhoek el
primero en observar bacterias, levaduras, los microorganismos
que hay en una gota de agua, etc. La palabra “bacteria” no exis-
tia en aquella época, asi que los llam¢é “animalculos”. El trabajo
de Leuweenhoek apoy¢ la teoria de las enfermedades infec-
ciosas al poder mostrar por primera vez la existencia de micro-
organismos.

No obstante, tendriamos que esperar hasta 1854 para que
la ciencia pudiera empezar a inclinar la balanza en la lucha
contra las enfermedades infecciosas alrededor del mundo. Esto
se lo debemos en buena medida a John Snow. No, no a aquel
personaje de una famosa serie de television, sino a un John
Snow que realmente existié y cuyo trabajo ha salvado millones
de vidas.

No por nada Snow es el padre de la epidemiologia.

En el siglo x1x hubo cinco pandemias de célera, las cuales
dejaron millones de muertos. Sin embargo, cuando la tercera
pandemia llego al barrio de Soho en Londres en 1854, el médi-
co John Snow ya estaba listo para hacer algunas observaciones
fundamentales. La teoria microbiana de las enfermedades in-
fecciosas no estaba desarrollada del todo, pero Snow no creia en
la teorfa del miasma. El crefa que algtin microorganismo era el
responsable del cdlera.

146



Cuando el brote inici6é en Soho, Snow fue a hablar con la
poblacién local y pudo identificar que todos los enfermos esta-
ban relacionados con un pozo de agua localizado en la calle
Broad. Incluso utilizé un mapa para mostrar como los casos de
colera se centraban alrededor de ese pozo (figura A.2). Al darse
cuenta de esto, pidi6 a la poblacion que utilizara otros pozos y

—

=&

FIGURA A.2. Mapa original de John Snow de 1854. El pozo de agua

contaminado donde se originé el brote de célera se encontraba en la

interseccion de la calle Broad con la calle Cambridge. Los casos de cdle-

ra estdn marcados como rectdngulos negros apilados, mostrando regio-

nes con alta incidencia. Mapa originalmente publicado en . Snow, On

the Mode of Communication of Cholera, C. E Cheffins, 1854. Ima-
gen de dominio piiblico.
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que ademads filtrara o hirviera el agua antes de beberla. Tiempo
después se descubrid que el pozo contaminado estaba colocado
muy cerca de una letrina.

La evidencia que Snow recab¢ fue lo suficientemente fuerte
como para convencer a las autoridades de que clausuraran aquel
pozo de agua contaminada. Este descubrimiento dio por ter-
minado el brote de cdlera en Soho, e inicié la epidemiologia.
No sdlo eso, las ideas que introdujo Snow en esa época inicia-
ron una serie de reformas en los sistemas de tratamiento de
agua y desechos a nivel mundial.

Snow nunca pudo observar a la bacteria responsable del
cdlera; la tecnologia necesaria no existia en su época. No obs-
tante, si lleg6 a entender que el cdlera podia ser transmitido
entre personas por la via fecal-oral y que no era provocado por
“aire malo”, como se pensaba en aquel entonces. Mas atn, llego
a entender que el agente infeccioso se replicaba en los intesti-
nos, y que deberia tener la estructura de una célula. El sefior
Snow estaba muy adelantado para su época.

Las aportaciones de Snow y Redi fueron, por supuesto, fun-
damentales en nuestra lucha contra los patégenos. Sin embargo,
se necesitarian mas pruebas directas para eliminar por comple-
to las teorias del miasma y de la generacion espontanea. Ahora
seria el turno de la persona a quien le debemos, entre muchas
otras cosas, que podamos comprar cerveza o leche en el super-
mercado.

Louis Pasteur acabo de una vez por todas con la teoria de la
generacion espontanea, y de paso se llevé 2500 francos al ga-
nar una apuesta. Lo que ocurrio fue lo siguiente:

Pasteur no crefa en la generacion espontanea porque habia
visto que si se esterilizaban las uvas, éstas no se llegaban a fer-
mentar y producir vino. Tampoco creia que la fermentacién ocu-
rria por arte de magia, sino que la llevaban a cabo microorga-
nismos. Las observaciones que habia hecho lo llevaron a pensar
que las levaduras necesarias para fermentar ya estaban presen-
tes en las mismas uvas, lo cual plasmo en su articulo “Nouveaux
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faits concernant 'histoire de la fermentation alcoolique”, publi-
cado por la Academia Francesa de Ciencias (“Nuevos datos so-
bre la historia de la fermentacién alcohdlica”) en 1858. Fue de
esta forma como, sin proponérselo, Pasteur entré de lleno al
centro del debate sobre la validez de la generaciéon espontanea.

Por esas fechas Félix Pouchet era el director del museo de
Historia Natural de Ruan y crefa en la generacioén espontanea,
por lo cual criticé duramente el trabajo de Pasteur. Para acabar
con la controversia alrededor de la generacion espontanea de
una vez por todas, la Academia Francesa de Ciencias ofreci6 el
Premio Alhumbert dotado de 2500 francos a quien pudiera
demostrar o refutar la teoria. Pasteur participé con su ahora
famoso experimento del caldo en un matraz con “cuello de cisne”.

En este experimento, Pasteur colocd un caldo de cultivo
nutritivo en un matraz con un cuello muy largo y curvado en

FIGURA A.3. Foto del matraz de cuello de cisne que Pasteur utilizé du-

rante los experimentos que refutaron la teoria de la generacién espon-

tanea. Imagen cortesia de la Wellcome Library, Londres (CC BY 4.0,
MO0012521).
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forma de cisne e hirvio el caldo para esterilizarlo. Una vez her-
vido, dejo6 entrar aire al caldo pero sélo a través del cuello de
cisne del matraz.

Lo que ocurri6 fue que el caldo se mantuvo estéril porque
las bacterias y otros microorganismos no podian llegar a él.
Los microorganismos terminaban adhiriéndose en algin pun-
to al cuello del matraz; su largo cuello mantenia su contenido
protegido. Sélo crecieron microorganismos en el caldo cuan-
do Pasteur a propdsito inclinaba el matraz para que el caldo
tocara las paredes contaminadas del cuello. Estos experimentos
comprobaron que los microorganismos no se podian generar
por si solos en el caldo de cultivo estéril, sino que tenian que
venir de afuera para crecer y reproducirse en el caldo. Fue asi
como finalmente se termind con la teoria de la generacion es-
pontanea.

Una vez desechadas las teorias obsoletas, faltaba algo fun-
damental para formular la teoria microbiana de las enfermeda-
des infecciosas: establecer una relacién clara y directa entre un
particular tipo de microorganismo y una determinada enfer-
medad.

Y fue otro neerlandés, Robert Koch, quien lo logré por pri-
mera vez.

En 1882 Robert Koch estaba trabajando en técnicas no sélo
para hacer crecer microorganismos, sino también para poder
aislarlos utilizando cultivos en cajas de petri. Koch lo logré fi-
nalmente con el patégeno causante del antrax, que es produci-
do por la bacteria Bacillus anthracis. Koch gener6 cultivos, fijo
las bacterias en vidrio y, finalmente, pudo observarlas en el mi-
croscopio. Pero no se detuvo ahi: sigui6 trabajando y también
logro aislar tiempo después las bacterias que producen el cdle-
ray la tuberculosis.

Basado en su experiencia, Koch propuso cuatro criterios
para establecer qué microorganismo ocasiona qué enfermedad.
Los famosos postulados de Koch, fundamentales en la medici-
na, son los siguientes:
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1. El microorganismo tiene que ser encontrado en abun-
dancia en todos los organismos que sufren de la enfer-
medad, pero no debe ser encontrado en organismos
$anos.

2. El microorganismo debe ser aislado de un organismo en-
fermo y hay que hacerlo crecer en un cultivo puro.

3. El microorganismo cultivado debe causar la enfermedad
cuando es introducido en un organismo sano.

4. El microorganismo debe ser aislado nuevamente del or-
ganismo que se haya utilizado para el experimento y
debe ser identificado como idéntico al original.

Los postulados de Koch tuvieron una gran importancia
porque ayudaron a formalizar nuestro entendimiento de las
enfermedades infecciosas. Con todo, ahora se sabe que no se
aplican a todas las enfermedades infecciosas: existen sus excep-
ciones. Por ejemplo, los postulados de Koch no pueden explicar
la existencia de enfermos asintomaticos.

Con el tiempo, conforme nuestro entendimiento de las en-
fermedades infecciosas ha mejorado, los postulados de Koch se
han ajustado. Sin embargo, nuestro entendimiento de dichas en-
fermedades infecciosas ya habia comenzado. Finalmente empe-
zamos a comprenderlas para poder tratarlas de mejor manera.

La revolucion habia iniciado.
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ANEXO B.
ESTRUCTURA DE LAS PROTEINAS

La naturaleza, tal y como la conocemos, utiliza al ADN y el ARN
a fin de codificar la informacion necesaria para llevar a cabo las
miles y miles de distintas funciones que dan lugar a la vida
misma. ;Y cudl es el producto de esta informacion? ;Quién lle-
va a cabo todas esas miles y miles de funciones? Ya sea digerir
la pizza que nos comemos, captar la luz que pasa por nuestros
0jos, alertarnos si tocamos un objeto muy frio o caliente, trans-
portar el oxigeno en nuestra sangre o darles estructura y con-
traer los musculos que nos permiten caminar o respirar, etc.
Todos estos procesos no ocurren por arte de magia.

Las proteinas son las que llevan a cabo todas estas funciones.

Para llevar a cabo todas estas tareas, las proteinas necesitan
de cierta variedad en los bloques que las forman, necesitan mas
versatilidad. Mientras que el ADN o el ARN estan formados por
cuatro bloques distintos, suficientes para codificar la informa-
cién necesaria para formar un humano o un arbol, las protei-
nas requieren de veinte distintos bloques. Estos son los famo-
sos aminoacidos. Existen aminodacidos cargados negativamente,
otros positivamente. Hay algunos que son pequefios y otros
que son grandes, etc. Cada uno es importante debido a las dis-
tintas propiedades que tiene.

A principios del siglo xx ya se habian identificado los 20
distintos aminoacidos que forman las proteinas; sin embargo,
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FIGURA B.1. Estructura quimica de los 20 aminodcidos estandares que

forman las proteinas. Ademds de su nombre, cada aminodcido tam-

bién puede ser representado mediante un simbolo compuesto de una

sola letra. En este esquema estdn separados los aminodcidos en grupos
de acuerdo con sus caracteristicas quimicas.

no se conocia el patrén que seguian ni cuantos aminoacidos se
unian para formarlas. Era vital conocer su composicion para
lograr entender como funcionaban. Los aminoacidos son como
eslabones: se unen unos con otros para formar largas cadenas
de, incluso, miles de aminodcidos. Fue finalmente en 1952
cuando se logré descifrar la secuencia de la primera proteina,
lo cual confirmé que cada una tenia una composicion especifi-
ca que le permitia llevar a cabo un determinado papel dentro
de la célula.!

! La proteina cuya secuencia de aminodcidos fue descubierta por primera vez fue
la insulina. En el caso de la insulina no son una, sino dos las cadenas de aminodci-
dos que se unen para formarla. Este trabajo lo hizo Frederick Sanger entre 1951 y
1952 en el Laboratorio de Biologia Molecular de la Universidad de Cambridge. De-
bido a este avance en la ciencia, Sanger gané el Premio Nobel de Quimica en 1958
por su “trabajo sobre la estructura de las proteinas, especialmente por aquel de la in-
sulina”. Afios después, el mismo Sanger ganaria de nuevo el Premio Nobel de Quimi-
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FIGURA B.2. Estructuras bdsicas de los aminodcidos. En muchas oca-

siones los aminodcidos se juntan unos con otros para plegarse y formar

a) hélices alfa o b) hojas beta. No obstante, muchos se mantienen des-

ordenados, dindmicos, cambiando todo el tiempo de forma, como el
agua de un rio (c).

Para llevar a cabo su funcién, en muchas ocasiones, estas
cadenas adquieren una estructura, se pliegan como si fueran
figuras de origami, aunque en este caso estas figuras miden tan
s6lo unos cuantos angstroms. Una de las estructuras mas co-
munes son las hélices alfa, que podrian recordarle a alguien
una serpentina, y también existen las hojas beta, como se pue-
de ver en la figura B.2. Estos motivos son la base para formar
las distintas proteinas, uniéndose unos con otros para darle
estructura y, por lo tanto, funcién a una determinada proteina,
lo cual es una verdad a medias. Muchos aminoacidos, alrede-
dor de la tercera parte, nunca se pliegan. Se dice que son
“intrinsecamente desordenados” pues se mantienen flexibles
como un espagueti, y asi es como deben de mantenerse para
llevar a cabo su funcién, como el latigo de la proteina ANP32a
del que hablamos en la primera parte de este libro.

Dependiendo de su funcidn, cada proteina trabaja de una
forma diferente. Sin embargo, veamos cémo funciona por lo
menos una proteina: la insulina. La diabetes es un gran pro-

caen 1980, pero esta vez “por el desarrollo de un método para determinar la secuen-
cia del codigo de las cadenas de ADN”. El mismo método en esencia se utiliz6 afios
después para determinar el genoma humano por primera vez.
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blema médico, pero no es reciente. Es por eso que la insulina,
una proteina que controla la concentraciéon de azucar en san-
gre, fue una de las primeras que se aprendié a purificar y comer-
cializar con fines médicos. Una de las razones por las cuales fue
la primera proteina cuya secuencia de aminodcidos se deter-
mind fue porque ya se podia producir en estado puro.

La insulina es una proteina que funciona como hormona,
un tipo de proteina cuya funcién es transmitir un mensaje
para coordinar a las distintas células y organos de nuestro
cuerpo. La insulina es liberada por el pancreas en la sangre, y
especificamente lleva el mensaje de que el azticar debe ser ab-
sorbida y almacenada en células musculares y del tejido graso.
Estas células tienen en su superficie otras proteinas, los “recep-
tores de insulina’, que reconocen de manera determinada la

Cadena B.
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FIGURA B.3. Mecanismo de accion de la insulina. a) La insulina estd
formada por 51 aminodcidos divididos en dos cadenas: la cadena A
tiene 21 aminodcidos y la cadena B tiene 30. b) Varios de los aminod-
cidos de sus cadenas se pliegan para formar hélices alfa de una estruc-
tura definida, mientras que varios se quedan desordenados. c) Al en-
trar en contacto con su receptor, d) se manda a la membrana de la
célula otra proteina, cuya funcion es especificamente transportar glu-
cosa al interior de la célula para producir glucégeno y grasas.
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secuencia de sus aminoacidos y la forma en la que esta plegada
la insulina.

Asi como la llave que utilizamos para abrir la puerta de
nuestra casa tiene codificado en su forma el mensaje necesario
para abrirla, la insulina lleva codificado en su estructura el
mensaje de que se debe captar el azucar en la sangre. Cuando la
insulina se une a su receptor, la célula reacciona mandando a
la membrana celular otras proteinas que se dedican a atrapar y
transportar en su interior la glucosa. También se manda el men-
saje de que se debe almacenarla convirtiéndola en otros com-
puestos como grasas o glucdgeno, los cuales pueden ser después
utilizados para generar energia cuando lo necesitemos.

Las proteinas son, sin lugar a dudas, fundamentales para la
vida, son los nanobots que trabajan dentro y fuera de nuestras
células para mantenernos vivos 24 horas al dia los siete dias de
la semana los 365 dias del afio.
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, ANEXO C.
FABRICA DE ANTICUERPOS

Durante la pandemia de covid-19 se volvié muy comuin en
nuestra vida cotidiana oir hablar de vacunas, anticuerpos y
muchos otros términos usados en la inmunologia, la ciencia
que estudia el sistema inmune. Tal vez no es necesario que toda
la poblacion conozca cdmo se forman o funcionan los anticuer-
pos, probablemente basta con que todos entendamos que va-
mos a estar protegidos al recibir determinada vacuna. No obs-
tante, si el lector tiene curiosidad de saber cémo funciona
nuestro sistema inmune mas alla del famoso “las vacunas en-
trenan a nuestro sistema inmune’, esta en el lugar correcto. La
inmunologia es una ciencia muy compleja; sin embargo, las si-
guientes paginas tienen el objetivo de describir a grandes ras-
gos como funciona.

Nuestro sistema inmune esta conformado por un ejército
de células y moléculas que nos defienden de parasitos, virus,
bacterias y muchas otras sustancias extrafias que podrian llegar
a ser dafinas.' Este ejército tiene dos estrategias para enfrentar a
todos esos patogenos.

' En realidad, no somos los unicos seres vivos que tienen un sistema inmune,
pues hasta las bacterias tienen uno que les ayuda a combatir infecciones virales.
Efectivamente, hay virus que se especializan en infectar bacterias. A este tipo de vi-
rus se les llama bacteriéfagos. Dado que cada vez es mas comun encontrar bacterias
resistentes a muchos antibioticos, en los ultimos afos los bacteriéfagos se estudian
cada vez mas por su potencial para luchar contra infecciones bacterianas. De hecho,
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La primera estrategia es la llamada inmunidad innata.

Esta es nuestra primera linea de defensa. Se le llama asi
porque la tenemos desde que nacemos y se caracteriza por ac-
tuar rapidamente, porque ya esta lista, ya esta “preprogramada”’
en nuestro genoma para hacerles frente a una amplia variedad
de patégenos. La inmunidad innata esta compuesta de barreras
tisicas como la piel o el moco (las cuales les impiden la entrada
a nuestro organismo a agentes extrafios) y también de barreras
quimicas como el acido gastrico o las lagrimas de los ojos.*

Distintos tipos de células también son parte de la inmuni-
dad innata. Estas células producen una serie de proteinas que
funcionan como “sensores” encargados de detectar moléculas
que se encuentran por lo comun en patdgenos y en células in-
fectadas por ellos. Estos sensores moleculares detectan, por
ejemplo, azicares que s6lo se encuentran en la superficie de
bacterias, o también ARN 0 ADN especificamente de origen viral
o bacteriano.’ Los cientificos han llamado a estas proteinas que

en paises como Rusia, Polonia y Georgia han sido utilizados desde hace décadas para
tratar distintas infecciones, y mas recientemente en los Estados Unidos se estan pro-
bando para tratar bacterias super resistentes como Pseudomonas aeruginosa y Sta-
phylococcus aureus.

% Las lagrimas, la saliva y la leche materna contienen una proteina llamada lisozi-
ma, cuya funcién es matar bacterias. Especificamente, la lisozima rompe la pared
bacteriana, asi que se quedan sin esta estructura que las delimita y protege del medio
que las rodea. La penicilina también ataca la pared bacteriana, pero en lugar de rom-
perla evita que se forme. Se parece estructuralmente a uno de los “ladrillos” con los
cuales las bacterias forman su pared bacteriana, y es asi como confunde y descom-
pone a una de las proteinas bacterianas que se encargan de construir esta pared.

* El primer receptor de reconocimiento de patrén fue descubierto en 1985, cuan-
do Christiane Niisslein-Volhard y Eric Wieschaus se encontraban estudiando el des-
arrollo embrional de la mosca de la fruta (ambos ganaron el Premio Nobel de Medi-
cina en 1995). A aquel primer receptor descubierto se le llamo toll, y en 1996 Jules
Hoffmann observé que desempenaba un papel en la inmunidad innata de la mosca,
especificamente en la respuesta contra la infeccién por hongos. Hoffmann también
ganaria el Premio Nobel de Medicina, pero en 2011. En la actualidad, se han descu-
bierto diversos tipos de receptor toll, cada uno encargado de sensar un tipo de mo-
lécula extrana distinta. Por ejemplo, los receptores toll tipo 7 y 8 son los encargados de
detectar el ARN viral.

Se le llamo¢ toll al primer receptor de reconocimiento de patrén por la exclama-
cion de Christiane “Das ist ja toll”, que se podria traducir del aleman como “es ge-
nial” al castellano, o “qué chingdén” en algunas zonas de la Ciudad de México.
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funcionan como sensores “receptores de reconocimiento de
patron”. Los genes necesarios para producir estas proteinas ya
se encuentran codificados en nuestro genoma, y es por eso que
tenemos codificada la inmunidad innata desde que nacemos.

A las células del sistema inmune que producen estos senso-
res se les llama células “centinela”. Por ejemplo, los macrofagos
y las células dendriticas son dos tipos de células centinela del
sistema inmune que se encuentran en practicamente todo tipo
de tejido, listas para detectar a cualquier patégeno que llegue a
entrar a nuestro cuerpo. Después de que identifican a un patd-
geno, estas células son capaces de tragarselo y digerirlo.

No todas las células que forman parte de la inmunidad in-
nata atacan directamente a los patégenos como lo hacen los
macrofagos o las células dendriticas. Por ejemplo, las células “ase-
sinas naturales” se encargan de detectar células infectadas por
virus, a las cuales se acercan y liberan una proteina llamada
perforina. Como su nombre indica, la perforina se inserta en la
membrana celular y forma poros a través de los cuales pasan
proteinas llamadas granzimas, que les ordenan a las células in-
fectadas autodestruirse, y con ellas a las particulas virales que
pudieran tener dentro en un proceso llamado apoptosis.*

La inflamacion también es una respuesta que es parte de la
inmunidad innata. La inflamacion, ademas de aumentar el dia-
metro de los vasos sanguineos, también atrae a distintas célu-
las del sistema inmune que ayudan a remover patdgenos y células
muertas para después reparar el tejido afectado. Gracias a la
vasodilatacion todas estas células y distintas sustancias qui-
micas pueden llegar rdpidamente al tejido dafiado. Cuando,
por ejemplo, nos golpeamos o tenemos una infeccion, las célu-

* La apoptosis, también llamada “muerte celular programada’, desempena un pa-
pel importante no s6lo durante el control de infecciones. También es parte del equi-
librio normal de cualquier organismo para mantener el nimero indicado de células
en cada tejido. Millones de nuestras células mueren y nacen todos los dias; la desre-
gulacién de este equilibrio se presenta en muchas enfermedades, como el cancer. El
descubrimiento de la apoptosis les valié el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina
en 2002 a Sydney Brenner, Robert Horvitz y John Sulston.
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FIGURA c.1. Las células asesinas naturales en accion. Las células asesi-

nas naturales le mandan el mensaje a una célula infectada de que se

autodestruya a través de poros formados por la perforina. En la apop-

tosis, una célula genera moléculas que degradan su ADN, su ARN y en
general todas sus proteinas indiscriminadamente.

las heridas liberan una serie de proteinas llamadas citocinas, a
través de las cuales se manda el mensaje de que hay problemas.
Es a través de las citocinas como se comunican las distintas cé-
lulas de nuestro sistema inmune y se puede modular su res-
puesta; son algo asi como palomas mensajeras. Existen varios
tipos de citocinas y cada una manda un tipo de mensaje. Por
ejemplo, la llamada interleucina 2 (IL-2) lleva el mensaje de que
se tienen que producir distintas células del sistema inmune
como las asesinas naturales. La IL-6 activa la respuesta inflama-
toria, mientras que la IL-10 tiene el efecto opuesto: es una inter-
leucina antiinflamatoria.
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Otra tarea de la inmunidad innata es la activacion de la se-
gunda linea de defensa: la inmunidad adaptativa.

La inmunidad adaptativa no esta preprogramada como la
inmunidad innata. Es decir, la informacién genética necesaria
para producir las proteinas que detectaran y ayudaran a com-
batir con alta especificidad a un nuevo patégeno, los famosos
anticuerpos, no se encuentra codificada en nuestro genoma. Me-
diante la inmunidad adaptativa nuestro cuerpo aprende a reco-
nocer y recordar aquellos patdgenos con los cuales se ha encon-
trado. Es por eso que la inmunidad adaptativa es la base de la
vacunacion.

Para entender como funciona la inmunidad adaptativa es
buena idea regresar a ver lo que ocurre con un patégeno que
fue tragado por una célula dendritica o un macréfago. Una vez
que se tragaron una bacteria o un virus, estas células lo digie-
ren, cortando en pedacitos a las proteinas que los forman. Esto
lo hacen dentro de un organelo celular especial llamado lisoso-
ma. Los lisosomas tienen caracteristicas parecidas a nuestro es-
tomago, también son acidos y se encargan de digerir proteinas,
azucares, lipidos, etcétera.

A continuacion, ocurre algo fundamental que le ayudara a
recordar a nuestro sistema inmune aquel patégeno. Estos “pe-
dacitos de patégeno” digeridos en el lisosoma son cargados en
una proteina que funciona algo asi como un “pedestal” y son
llevados a la superficie de la célula dendritica.” Una vez en la
superficie, este pedestal le presenta a la comunidad de células
del sistema inmune el pedacito de patégeno y también les indica
lo que es: una molécula contra la cual hay que iniciar una res-

* La proteina que funciona como “pedestal molecular” tiene nombre: complejo
mayor de histocompatibilidad (cmH). La presentacién de un antigeno estd, por
supuesto, muy bien regulada. Cuando llegan a darse errores, nuestro sistema inmu-
ne puede equivocarse y terminar atacando a nuestras propias células, produciendo
enfermedades autoinmunes. Por ejemplo, mutaciones en el gen que produce el cMH
clase II son las responsables, en buena medida, de que se ataquen nuestras propias
células pancreaticas (células beta), las cuales son las que producen insulina. Este
“fuego amigo” tiene como resultado la diabetes tipo 1.
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FIGURA c.2. Esquema de la inmunidad adaptativa. A diferencia de la
inmunidad innata, la adaptativa (también llamada adquirida) es alta-
mente especifica y va dirigida contra los patogenos que nos hemos en-
contrado. Los linfocitos T y B son los que llevan a cabo las tareas mds
importantes, como el contraataque llevado a cabo por células como las
asesinas naturales T y la produccién de anticuerpos respectivamente.
En general, las células T atacan a células infectadas y las B atacan a
patogenos fuera de las células.



puesta inmune. A este pedacito de patdgeno que desencadena
una respuesta inmune adaptativa se le llama en inmunologia
antigeno.®

La presentacion del antigeno activa otro tipo de células lla-
madas linfocitos T colaboradores, a los cuales se les ha llegado a
llamar los comandantes del sistema inmune, porque son los
que se encargan de organizar la respuesta inmune adaptativa.
La importancia de este tipo de células se hace evidente en per-
sonas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana
(vin). Este virus ataca especificamente a los linfocitos T colabo-
radores, y como resultado su sistema inmune deja de ser capaz
de montar una respuesta inmune incluso contra aquellos virus
o bacterias que regularmente no representan un problema, por
lo que se producen infecciones oportunistas.

Los linfocitos T colaboradores organizan diversos tipos de
ataques para contrarrestar a un patégeno. Por ejemplo, activan
unas células llamadas asesinas T, las cuales, muy al estilo de las
células “asesinas naturales”, también atacan a células infectadas
provocando que se destruyan a si mismas junto con el patoge-
no que tienen dentro. No obstante, existe una gran diferencia
entre las dos. Debido a la presentacion del antigeno, las asesi-
nas T ya aprendieron a reconocer especificamente a las células
infectadas por el patégeno invasor.

Los linfocitos T colaboradores también ayudan a activar
otras células llamadas linfocitos B, los cuales producen un tipo
de proteinas muy importantes y famosas: los anticuerpos. Los

¢ En la famosa prueba de “antigenos” para detectar una infeccion por covid-19,
lo que se hace es detectar la nucleoproteina del virus, aprovechando que ésta es la
proteina viral que se produce méds abundantemente durante la infecciéon. La muestra
del paciente primero se trata con una solucién que rompe las particulas virales para
liberar su interior; ahi es donde estd la nucleoproteina. Unas gotitas de esta solucién
se agregan a una tira que contiene anticuerpos que reconocen especificamente la
nucleoproteina. Estos anticuerpos, a su vez, estan unidos a alguna molécula que les
da color para poder ser observados a simple vista. Con este fin, por lo regular se
usan nanoparticulas de oro coloidal, las cuales tienen una coloracién rojiza. De ahi
viene la tirita que se observa si somos positivos a la infeccién por SARs-cov-2.

163



anticuerpos poseen la genial caracteristica de que reconocen
con una alta especificidad a un determinado patégeno. Tienen
diversos modos de accion para detener y atacar a un patdgeno.
Por ejemplo, un anticuerpo que reconoce la proteina S de la
superficie del sARs-cov-2, al unirse a ella bloquea las particu-
las virales e impide que se una a una nueva célula y la infecte.
Los anticuerpos también aglutinan a las bacterias o particulas
virales que se encuentran; esto ayuda a que otras células del sis-
tema inmune como los macréfagos las engullan y después las
digieran mas facilmente.

Sin lugar a dudas los anticuerpos son uno de los agentes
mas potentes que tiene nuestro sistema inmune para neutralizar
un patégeno. ;Como puede nuestro sistema inmune formar un
anticuerpo especifico contra un determinado patdégeno? Nues-
tro sistema inmune no se anda con juegos.

Asi que utiliza la fuerza bruta para reconocer a todo invasor.

Como nuestro sistema inmune no sabe con qué patégenos
nos vamos a encontrar en el futuro, lo que hace es producir bi-
llones y billones de células B que patrullan nuestro cuerpo, y
cada una de estas billones de células porta en su superficie un
anticuerpo distinto capaz de reconocer a un antigeno especifi-
co. Mediante esta diversidad de anticuerpos nuestro sistema
inmune se asegura de que por lo menos uno de ellos pueda lle-
gar a reconocer cualquier patégeno que quiera infectarnos.
Una vez que el anticuerpo de una determinada célula B se en-
cuentra con un patdgeno que reconoce, esta célula se empieza
a dividir muchisimas veces hasta formar un ejército de clones
que producen y liberan exactamente el mismo anticuerpo.

No todas las células B que fueron activadas por la presencia
del patégeno se dedican a la produccién de anticuerpos para
atacar de inmediato. Algunas entran en un estado de latencia, a
la espera de que si en el futuro el mismo patdgeno llega a que-
rer atacarnos de nuevo, lo reconoceran y atacaran al instante
mediante la formacion de anticuerpos. A estas células se les 1la-
ma células B de memoria, y es gracias a ellas que si llegamos a
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superar una infecciéon exitosamente, la siguiente vez que nos
ataque el mismo patogeno la infeccion sera mas leve.

Todas las vacunas de una u otra forma lo que hacen es pre-
sentarnos partes del patdgeno contra el que queremos activar
una respuesta inmune adaptativa. Por ejemplo, algunas vacunas
contienen al microbio inactivado mediante agentes quimicos,
calor o radiacion para que no sea infectivo, como aquellas con-
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FIGURA c.3. Arquitectura y mecanismo de accion de los anticuerpos.
a) Los anticuerpos son unas proteinas con forma de “Y”, las cuales en
su punta tienen una region que reconoce y se une especificamente a un
antigeno. La secuencia de aminodcidos de la region localizada en la
punta, llamada region variable, cambia de un anticuerpo a otro, lo que
le permite a cada uno reconocer un antigeno distinto. b) Los anticuer-
pos actian de diversas formas. Por ejemplo, cuando se unen a particu-
las virales, bloquean e impiden que interactiien con la superficie de
una nueva célula, lo cual previene su infeccion. La union de anticuer-
pos también provoca la aglutinacién del patdgeno, lo cual facilita el
trabajo de varias células del sistema inmune como los macréfagos.
Para ellos es mejor tragarse a varios patégenos de un solo bocado que
hacerlo uno por uno.
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tra la poliomielitis o la rabia. Otras vacunas nos presentan tan
sélo alguna proteina de la superficie del patégeno, como las va-
cunas contra la hepatitis B, el virus del papiloma humano, la
influenza y el sarRs-cov-2. Las vacunas también pueden ir diri-
gidas contra alguna toxina que produzca el patégeno, como
aquellas contra el tétanos y la difteria.
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GLOSARIO

ADN: abreviacion de acido desoxirribonucleico, la molécula que
almacena la informacién genética necesaria para dirigir la
construccion de otros componentes de la célula, como el
ARN Y las proteinas.

aminodcido: es la molécula que al unirse con otras de su tipo
forman las proteinas, como los eslabones de una cadena.

anticuerpo: es un tipo de proteina utilizada por el sistema in-
mune para identificar sustancias extrafias como virus o
bacterias.

antrax: enfermedad subcutanea grave ocasionada por la bacte-
ria Bacillus anthracis.

ARN: abreviacion de dcido ribonucleico, molécula que al igual
que el ADN también puede almacenar informacion. Consti-
tuye el material genético de algunos virus como la influenza
o el sARs-cov-2.

ARN mensajero: es el tipo de ARN que transfiere la informacion
contenida en el ADN para dirigir el orden con el que los ami-
noacidos se deben unir para formar cierta proteina. Fun-
ciona como la plantilla.

bacteria: organismo microscopico que no tiene nucleo. Las
bacterias miden regularmente entre 0.5 y 5 micréometros y
existen de distintas formas, como esferas, barras, etcétera.

citocina: es un tipo de proteina que transmite un mensaje; se
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encarga de regular la funcidn de las células a las cuales esta
dirigido el mensaje.

colera: enfermedad intestinal ocasionada por la bacteria Vibrio
cholerae, la cual produce diarrea y deshidratacion.

cromosoma: es la estructura en la cual se empaqueta el ADN
ayudado por proteinas dentro del nicleo de una célula. Los
humanos tenemos por ejemplo 23 pares de cromosomas
distintos.

ébola: enfermedad viral con alta tasa de mortalidad que produ-
ce fiebre, nauseas, diarrea, asi como fallo renal y hepatico.

enzima: proteina especializada en controlar las reacciones qui-
micas de un organismo.

epidemia: es una enfermedad que se propaga entre la poblacién
rapidamente, por lo regular de forma inesperada.

epidemiologia: es la rama de la ciencia encargada del estudio de
la distribucién y frecuencia de las enfermedades que ocurren
en la poblacion.

evolucion: es el proceso bioldgico por el cual las distintas espe-
cies cambian de generacién en generacion mediante cam-
bios en su genoma.

expresion genética: es el proceso mediante el cual la informaciéon
contenida en un gen es usada para producir ARN, el cual es
luego usado para codificar proteinas.

gen: es la unidad de informacion heredable que al expresarse
codifica para una proteina.

genoma: es el total de la informacion genética (ADN o ARN) que
contiene un organismo.

mamifero: clase de vertebrados (a la cual pertenecemos) que
tienen glandulas mamarias, las cuales producen leche para
alimentar a sus crias.

membrana celular: es una capa de lipidos que delimita a la cé-
lula; separa el interior de la célula del exterior.

metabolismo: es el conjunto de los procesos que convierten la
energia de un organismo, como la utilizacion de la glucosa.

mutacion: es el cambio en el material genético de un organismo.
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neumonia: infeccion en los pulmones, en el interior de los al-
véolos, que provoca inflamacién y dolor.

pandemia: es una enfermedad infecciosa que se ha propagado
por una region geografica muy grande, como lo pueden ser
varios continentes.

permafrost: es el suelo permanentemente congelado que puede
ser encontrado en la tundra y otras regiones muy frias, por
ejemplo de Siberia, Alaska, Canada, etcétera.

peste porcina: enfermedad viral ocasionada por el Pestivirus C
que afecta tanto a cerdos domésticos como salvajes y que
tiene una alta tasa de mortalidad.

polimerasa: es un tipo de enzima que acelera la reacciéon me-
diante la cual se forman nuevas copias de ADN 0 ARN.

proteina: es un tipo de molécula formada de aminoacidos, que
debido a su diversa composicion puede llevar a cabo distin-
tas funciones quimicas, estructurales, etc. Es el producto de
la expresion de un gen.

salmonela: género bacteriano que produce infecciones que
afectan el tubo digestivo. Se contrae por lo regular debido a
la ingestion de alimentos contaminados.

sarampion: enfermedad infecciosa muy contagiosa frecuente
especialmente en nifios, caracterizada por la aparicion de
sarpullido, diarrea, fiebre e incluso la muerte.

seleccion natural: es uno de los mecanismos basicos de la evo-
lucién mediante el cual los organismos mejor adaptados
transmiten sus rasgos a las generaciones siguientes.

viruela: enfermedad infecciosa con una tasa de mortalidad de
alrededor de 30% ocasionada por el Variola virus. El ultimo
caso reportado ocurri6 en 1977.

virus: es un agente infeccioso que sélo se puede replicar dentro
de las células de otro organismo.

vIH: abreviacion de virus de la inmunodeficiencia humana, un
virus perteneciente al género de los Lentivirus que produce
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).
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Para evitar una nueva pandemia no es suficiente combatir
los virus, sino conocerlos y cambiar nuestros habitos
como especie. Cien afios después. Historia de dos pandemias hace
una comparaciéon entre la pandemia de 1918 por influenza, que
se conocié popularmente como gripe espanola, y la pandemia
por covid-19; analiza sus causas y el impacto que estos sucesos
tienen en nuestras vidas, ademas de hacer un recorrido
por los avances cientificos, sobre todo en el campo de la virologia,
que se dieron durante los cien anos que las separan
—las vacunas de ARN, por ejemplo—.
Con esta obra, ganadora del VI Premio Internacional
de Divulgaciéon de la Ciencia Ruy Pérez Tamayo, Aldo Camacho
busca combatir la ola de desinformacién generada desde la
pandemia por covid-19 y hacernos reflexionar sobre el impacto que
ejercemos como especie en nuestro planeta.
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