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N EL PRIMER TRIMESTRE DE 2009, MEXICO SE CONVIRTIO

en el epicentro mundial de la pandemia cau-

sada por el virus de influenza AH N, o fiebre
porcina, después de haberse notado un aumento
significativo e inusitado de ingresos hospitalarios
por neumonias y bronconeumonias severas en un
grupo inusual de pacientes (adultos jévenes). Asi,
el 11 de marzo de 2009 se confirmé en el entonces
Distrito Federal, el primer caso de un paciente in-
fectado con el virus de influenza AH N, dando ini-
cio a la pandemia que se prolongaria hasta agosto
del 2010y que causaria estragos severos tanto para
la salud como para la economia del pais [1]. Cinco
meses después de la deteccion del primer caso, y
como resultado de una tasa de letalidad inicial del
0.18%, aquel virus habia cobrado la vida de 146 pa-
cientes. El saldo final en México ascendi6 a 1316
defunciones por infeccién viral confirmada en la-
boratorio [2], mientras que a nivel mundial la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (oms) confirmé 18449
decesos, aunque tales cifras podrian estar subesti-
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madas al menos en un orden de magnitud debido
a un diagnéstico limitado [3].

Entre las primeras acciones tomadas por la Se-
cretaria de Salud fue la declaratoria de Contingen-
cia Sanitaria a partir del 24 de abril de ese afo y el
establecimiento de distanciamiento social, inclu-
yendo el cierre de establecimientos y suspension
temporal de actividades no criticas; medida iniciada
el 28 de abril y que duraria hasta tres semanas en
diversas ciudades del pais. El costo econdmico para
México, solamente en el 2009, fue equivalente al 1%
del Producto Interno Bruto (piB) referido al 2008 [1],
superando hasta ese momento el costo causado
por desastres naturales previos, entre ellos huraca-
nes, inundaciones y el terrible terremoto de 1985.
Sorprendentemente, el mayor costo fue debido a
la disminucion de actividad econémica en sectores
como turismo, comercio, transporte, porcicultura,
servicios, entre otros, mientras que el costo asociado
a actividades propias del sector salud, incluyendo la
atencion a pacientes, representd solamente el 3%
de la caida total del r. El efecto social mds grave,
sin embargo, fue la pérdida de empleo de mas de
medio millén de mexicanos que cayeron temporal-
mente bajo el nivel de pobreza [1].

Once afos después de los trastornos que cau-
sara el virus de la influenza AH,N,, México vuelve
a enfrentar una nueva pandemia, en esta ocasién
causada por un nuevo coronavirus, identificado
como el SARS-CoV-2. A diferencia de la de 2009, el
origen no ocurrié en nuestro pais, lo cual permitié
al menos un par de meses de ventaja antes de de-
tectarse el primer caso en México el 27 de febrero.
No obstante, es claro que las consecuencias noci-
vas de esta nueva pandemia superaran con creces
la del 2009 y la escala de afectacion sera global.

La letalidad del SARS-CoV-2, aunque varia se-
gun los datos preliminares disponibles entre re-
gionesy paises, es al menos 18 veces mayor que la
del virus de influenza AH,N,, sin embargo, se de-
ben tomar estos datos con mucha precaucion ya
que aun es dificil estimar la incidencia real debido
al relativamente reducido nimero de diagnos-
ticos efectuados, aunado a casos de infectados
asintomaticos [4]. Hasta el 10 de junio, solamen-
te en México se reportaron 14649 defunciones,
mientras que a nivel mundial la cifra ya habia su-
perado las 408 025 muertes.

LA onu ha advertido que la presente pandemia
causara hambrunas y pondra en riesgo de inani-

cién a 130 millones de personas en el mundo [5].
Se augura que el periodo de confinamiento social,
iniciado en México el 20 de marzo, sera al menos
cuatro veces mas prolongado que el de 2009 y se
pronostica una caida del riB en nuestro pais de al
menos 7 por ciento. Otra diferencia sustancial que
hace aun mas critica la presente situacion es que
en 2009 se contaba con antivirales especificos
contra el virus de influenza AH N, como el Oselta-
mivir, y existian al menos dos plataformas tecno-
l6gicas para producir vacunas contra el virus de
la influenza estacional (una tradicional basada en
huevos embrionados y otra de tecnologia del Abn
recombinante basada en cultivos celulares) y que
solamente bastaba adecuarlas a la cepa viral espe-
cifica circulante. Asi, las primeras vacunas contra el
AH N,, aunque de forma limitada, se empezaron
a aplicar en diciembre de 2009 [2], mientras que
las mejores estimaciones indican que una vacuna
contra el SARS-CoV-2 no estara disponible antes
de mediados de 2021, un estimado de tiempo muy
optimista.

Al comparar las dos pandemias, es claro que la
actual presenta un escenario considerablemente
mas alarmante y complejo. Las multiples capaci-
dades cientificas y tecnoldgicas que residen en la
Universidad Nacional Auténoma de México (unam)
son un valioso activo para entender la contingen-
cia actual, pero sobre todo para aportar soluciones
tendientes a mitigar y combatir, desde multiples
perspectivas, este problema mayusculo. [6] De for-
ma especifica, la Coordinacién de la Investigacion
Cientifica ha emprendido acciones coordinadas en
cuatro grandes lineas de combate a la covid-19, la
enfermedad causada por el SARS-CoV-2:

1. Salud. Para aportar soluciones en méto-
dos de diagnédstico molecular y serolégico,
desarrollo de nuevas pruebas, vacunas, in-
munoterapéuticos y antivirales, entre otras,
orientadas a mitigar la crisis actual y posibles
resurgimientos epidemiolégicos.

2. Insumos. Para desarrollar prototipos, dispo-
sitivos y equipos, incluyendo mascarillas,
caretas, respiradores artificiales, terméme-
tros, oximetros, piezas y refacciones de ins-
trumentos médicos y equipo de proteccién
en general y demas enseres requeridos en
hospitales y por personal médico.
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3. Medio Ambiente y Energia: Para estudiar las
consecuencias de la reduccién de actividad hu-
mana, debido a la declaratoria de contingencia
sanitaria, sobre el medio ambiente y los siste-
mas ecoldgicos, y para plantear la generaciény
uso racional y eficiente de la energia mediante
mecanismos sostenibles, y desincentivar el uso
de las energias fésiles no renovables hacia una
transicion necesaria a nivel global.

4. Modelos y Datos: Para generar bases de datos
y modelos matematicos con los que se pueda
predecir la dindmica y tendencia de la pande-
mia con el fin de aportar informacién estraté-
gica para la toma de decisiones vitales, como
por ejemplo medidas de confinamiento so-
cial y asignacion y distribucién de recursos
médicos y hospitalarios, asi como detectar la
vulnerabilidad de la poblacién tanto en los
aspectos de salud como los socioeconémicos.

Adicionalmente se trabaja en entender, prevenir y
mitigar los impactos socioeconémicos de la pan-
demia, que van desde la reduccion del ingreso, la
falta de interaccion social, la salud mental, la vio-
lencia doméstica y el aumento en la desigualdad
y la falta de oportunidades para sectores despro-
tegidos, en colaboracién con la Coordinacién de

Humanidades, la Coordinacién de Difusién Cultu-
ral, y la Coordinacién de Igualdad de Género de la
Universidad. En todos estos frentes generales de
respuesta, es paraddjicamente gratificante consta-
tar que, en momentos de distanciamiento social, la
comunidad académica de la unam ha estado parti-
cularmente unida, trabajando de manera activa y
decidida para colaborar en el esfuerzo nacional de
la lucha contra la covid-19. En practicamente todas
las entidades de la unam hay personal involucrado
en este esfuerzo y ello abarca acercamientos multi
e interdisciplinarios, conjugando aportaciones de
las ciencias sociales y humanidades, las econémi-
cas, las ingenierias y matemiticas, las ciencias de
la tierra, las médicas y quimico-bioldgicas. De ese
gran esfuerzo, a continuacion, se detalla solamente
lo que, en una de sus entidades, el Instituto de Bio-
tecnologia (8t), se ha venido realizando.

El 8t cultiva disciplinas y posee una infraestruc-
tura fisica y humana particularmente adecuadas
para contender con la crisis actual. Especificamen-
te, los académicos del it trabajan en 10 frentes re-
sumidos en la tabla 1y descritos a continuacion. En
muchos de esos frentes se trabaja de forma estre-
cha con otras entidades y dependencias de la unam,
asi como con otras instituciones del resto del pais.
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Figura 1. Evolucion de la COVID-19. Se muestra abajo la presencia de cada uno de los marcadores de |a enfermedad. PCR se refiere a |la deteccion del genoma del
SARS-CoV-2. Se muestra como la deteccién de genomas (PCR) o anticuerpos IgM o IgG son dtiles para los distintos periodos de evolucion de la enfermedad.
Adaptado de Guillermo Estrada (@Guillermo_ER), vocero del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Toledo, Espafia.
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Tabla 1. Actividades del Instituto de Biotecnologia
de la unam e investigadores participantes en la lucha contra la pandemia covid-19

Actividad

2. Métodos alternos a gRT-PCR

Investigadores
participantes del isr*

Laura Palomares

Produccién recombinante de proteinas de la capside del SARS-CoV-2 para
desarrollo de inmunoensayos y faboterapicos para tratamiento de covid-19

Laura Palomares
Tonatiuh Ramirez
Alejandro Alagén
Carlos Arias
Susana Lépez

6. Vacuna recombinante contra SARS-CoV-2

Laura Palomares
Tonatiuh Ramirez

8. Secuenciacion de genomas de SARS-CoV-2

Alejandro Sanchez
Carlos Arias

10. Apoyo en disefo e impresion 3D de piezas y componentes de equipos médicos Christopher Wood

*Nota: se incluye solamente el nombre de los investigadores al frente de los grupos de investigacion respectivos, aunque mas investigadores y

técnicos académicos participan activamente.

1. Diagndstico SARS-CoV-2
por gRT-PCR

Un requisito fundamental en la lucha contra la co-
vid-19 es contar con métodos diagndsticos robus-
tos y confiables que aporten informacién sobre
las distintas etapas de la infecciéon en un paciente
(figura 1). De forma general, los métodos de diag-
nostico se pueden dividir en dos: los moleculares o
aquellos que determinan la presencia del genoma
viral (en este caso un virus con genoma de RNA), y
los serolégicos que determinan la presencia de in-
munoglobulinas especificas en contra del virus en
pacientes convalecientes o infectados asintomati-
cos. El diagnéstico basado en gRT-PCR (de las siglas
en inglés: determinacion cuantitativa acoplada a la
transcripcioén reversa de la reaccién en cadena de
la polimerasa) pertenece al primer grupo. El Insti-

tuto de Diagnéstico y Referencia Epidemiolégicos
(inore) de la Secretaria de Salud implementé el
método validado por la oms para detectar el SARS-
Cov-2 en muestras nasofaringeas y orofaringeas de
pacientes sospechosos de covid-19 [7]. El método
fue transferido inicialmente a 32 laboratorios esta-
tales de salud pubilica, cinco laboratorios de apoyo
a la vigilancia epidemiolégica (Laves), tres labo-
ratorios del imss, ocho laboratorios de la iniciativa
privada, un hospital publico y dos laboratorios de
la academia. Uno de estos dos ultimos laboratorios
pertenece al Bty ha llevado a cabo cuatro acciones
fundamentales:

1a) generacién de estandares y apoyo metodo-
I6gico al inprg; 1b) capacitacidn al personal de otros
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laboratorios y transferencia del método; 1¢) analisis
de muestras en las instalaciones de bioseguridad
nivel 2 (BSL-2) del i8t; y 1d) mejoras al diagndstico.

En cuanto a la actividad 1b), ya se han capacita-
do multiples laboratorios de varias entidades de la
UNAM asi como de otras instituciones, incluidas en-
tre otras la U. de Guerrero, ciap-Mazatlan, ciap-Her-
mosillo, Cinvestav e IpN. Estos laboratorios ya estan
en la posibilidad técnica y autorizados por el inbre
para realizar analisis de manera independiente. El
propdsito es continuar con la capacitacion de mas
laboratorios con el fin de tener una cobertura geo-
grafica amplia del territorio nacional tanto en los
diversos campus de la unam como otras institucio-
nes en las distintas regiones del pais.

En cuanto a la actividad 1¢), se llegd a un acuer-
do con la Secretaria de Salud del Estado de Morelos
para que el Laboratorio de Salud Publica de More-
los reciba un nimero definido de pacientes en sus
instalaciones, previamente seleccionados median-
te un cuestionario especifico establecido por la Di-
reccion General de Epidemiologia, para colectar y
enviar muestras al 1Bt para su andlisis. El 18t no atien-
de directamente a pacientes, ya que no posee ni
instalaciones adecuadas ni personal médico capa-
citado para tal procedimiento. La intencion es apo-

Fotografia: ©luckybusiness | AdobeStock

yar tanto a la comunidad universitaria como a la
poblacion en general del estado de Morelos. En el
primer caso se tiene ya un protocolo implementa-
do con las seis entidades que conforman el campus
de la unam en Morelos.

El método validado por el inbre requiere insu-
mos que no se producen en México y para los cua-
les hay un desabasto importante en el mundo. Por
lo tanto, en el Bt se estd trabajando en simplificar
el método (actividad 1d), particularmente lo refe-
rente al uso de kits de importacidn para extraer y
purificar el rRna viral. Se tiene ya un método alterno
con reactivos mas sencillos, accesibles y baratos y
que ha sido aprobado por el inpre. Con este méto-
do se podra aumentar sustancialmente el nUmero
de pruebas en los laboratorios ya autorizados y si-
multaneamente disminuir y reducir la dependen-
cia de insumos importados.

2. Métodos alternos a qRT-PCR I

El método de qRT-PCR es un ensayo cuantitativo,
sensible y robusto, por lo que se ha convertido en
el estdndar de oro en el mundo para realizar prue-
bas confiables. No obstante, depende de insumos
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costosos, equipos caros y sofisticados y opera-
dores con conocimientos especializados. Para
resolver estas limitaciones, los doctores Mathieu
Hautefeuille y Tatiana Fiordelisio, de la Facultad
de Ciencias de la unam, con el apoyo de académi-
cos del 18t, desarrollaron un método de deteccion
de SARS-CoV-2 que no requiere amplificacién por
PCR, los insumos necesarios son relativamente mas
sencillos y el equipo requerido es mas barato y fa-
cilmente disponible en hospitales, centros de sa-
lud y laboratorios en general. Especificamente, el
método se basa en la complementacion del rRNA vi-
ral con sondas especificas marcadas con nanopar-
ticulas fluorescentes. El 8t colaboré en el disero
basico de las sondas requeridas para una detec-
cion adecuada y podra participar en los estudios
necesarios para validar la metodologia (ver ade-
lante). El método ya fue analizado por el inorg, con
resultados muy prometedores, por lo que una vez
validado y autorizado podria convertirse en una
alternativa (o complemento) eficiente al método
actual de qRT-PCR.

3. Desarrollo de Anticuerpos
Monoclonales con uso
terapéutico y profilactico
contra SARS-CoV-2

Académicos del 1Bt colaboran con el Dr. Jesus Mar-
tinez del Instituto Nacional de Salud Publica y
Laboratorios Liomont sa de cv para la busqueda
de anticuerpos de pacientes convalecientes de
covid-19. El objetivo es contar con uno o varios
anticuerpos monoclonales recombinantes (acm)
especificos y neutralizantes para SARS-CoV-2 con
el fin de ser utilizados para el tratamiento de pa-
cientes infectados o para la prevencion de la en-
fermedad, particularmente para personal de salud
expuesto. Se ha planteado utilizar la plataforma
para produccion de acm terapéuticos desarrollada
en el Bt y transferida a Liomont para llevar rapi-
damente a pruebas clinicas un candidato de acm
recombinante para el tratamiento y prevencion
de covid-19. La primera etapa consiste en la bus-
queda de acm mediante secuenciacion masiva de
muestras de pacientes convalecientes y asintoma-
ticos. La segunda etapa incluye el desarrollo de la
linea celular, el proceso de produccién, montaje de

metodologias analiticas y pruebas preclinicas. La
tercera etapa serd la fabricacion, para evaluacion
clinica fase 1, bajo cGMP en la recientemente in-
augurada planta biotecnolégica de Liomont. Este
proyecto contempla un horizonte a largo plazo
que necesariamente requerira de al menos de 1.5
a 2 anos para determinar su posibilidad de éxito.

4. Produccion recombinante

de proteinas de la capside del
SARS-CoV-2 para desarrollo

de inmunoensayos y
faboterapicos para tratamiento
de covid-19

El material genético de los virus se encuentra ro-
deado de una capa de proteinas llamada capside.
Como cualquier otra proteina, al conocer su secuen-
Cia se puede expresar de forma recombinante en un
huésped que sea seguro y conveniente. Para esto, se
emplean vehiculos moleculares, o plasmidos, que
contienen la informacion genética de la proteina
que se desea producir en laboratorio. El Dr. Florian
Krammer, de la Escuela de Medicina del Mount Sinai
en Nueva York, doné varios plasmidos que codifican
para diferentes formas de la proteina de la capside
del SARS-Cov-2 [8]. Ademas, en el Bt se han clonado
otros genes del SARS-CoV-2 con utilidad para su uso
en diagndstico. De tal forma, se estan produciendo
las proteinas correspondientes que seran usadas
como antigenos en los siguientes proyectos:

4a) Desarrollo de un sistema de deteccién de an-
ticuerpos contra SARS-CoV-2. Este ensayo inmuno-
l6gico complementa los ensayos moleculares para
determinar la presencia del virus (figura 1). Este tipo
de ensayos determina si un individuo ya fue expues-
to al virus y si genero una respuesta inmune, refleja-
da como la presencia en cantidades detectables en
el torrente sanguineo de inmunoglobulinas (IgG e
IgM). Aunque aun es prematuro saber qué nivel de
anticuerpos confiere proteccién y por cuanto tiem-
po, esta informacion es muy relevante epidemiolé-
gicamente y muy valiosa para la determinacién de
politicas publicas en cuanto a la reactivacién de las
actividades productivas de la poblacion, pero sobre
todo en la posibilidad de salvaguardar al personal
médico expuesto a la covid-19.
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4b) Las proteinas producidas se utilizaran tam-
bién para inmunizar caballos y producir sueros
conteniendo anticuerpos que serviran para fabri-
car faboterapicos como opcién de inmunoterapia
a pacientes infectados o personal en alto riesgo
como aquél del sector salud. Los faboterapicos
son fragmentos de anticuerpos que se producen
después de una reaccion enzimatica de sueros
colectados de animales (generalmente caballos)
inmunizados con el antigeno para el que se busca
una cura. La plataforma de faboterapicos ha mos-
trado ya por varias décadas su seguridad y efica-
cia terapéutica. Académicos del 8t han sido lideres
mundiales en el tema y poseen una muy amplia y
exitosa experiencia en la produccién de antivene-
nos de alacranes, arafas y serpientes venenosas, y
que serd aprovechada en este proyecto.

5.Validacion de métodos para
determinacion de SARS-CoV-2y
anticuerpos contra SARS-CoV-2

El manejo de la covid-19 requiere el conocimiento
en tiempo real sobre el avance de la enfermedad,
para lo que se requieren métodos diagndsticos
oportunos, eficaces y accesibles. Debido a que el
SARS-CoV2 se contagia rapidamente y tiene perio-
dos de incubacion de hasta 14 dias, a que existe
un numero amplio de contagiados asintomaticos
y a la existencia de enfermedades respiratorias que
generan sintomas parecidos, es imperativo contar
con pruebas de diagndstico con elevada sensibi-
lidad y especificidad para poder tomar acciones
oportunas y adecuadas. En el mundo existen ya
muchos métodos de diagnéstico rapido pero que
no necesariamente cumplen con estandares ne-
cesarios para aportar un resultado confiable. El La-
boratorio Nacional para la Produccidn y Andlisis de
Moléculas y Medicamentos Biotecnoldgicos (LamMm)
del 18t, sustentado en algunos proyectos descritos
anteriormente, esta iniciando un programa de va-
lidacion de métodos de diagnoéstico rapidos que
algunos paises estan ofertando a particulares y
autoridades gubernamentales. Igualmente, se po-
dran validar métodos novedosos o mejorados que
surjan del sector académico nacional. Este esfuerzo
es importante ya que se podra determinar la cali-
dad de kits que empiezan a ofrecerse en el pais sin
ningun tipo de control.

6.Vacuna recombinante
contra SARS-CoV-2

Desde que se dio a conocer el surgimiento de este
nuevo virus, muchos laboratorios alrededor del
mundo iniciaron un esfuerzo para desarrollar una
vacuna. Las estrategias se han centrado en tres
tecnologias generales para producir una vacuna:
basadas en virus completo, en proteinas recom-
binantes o en acidos nucleicos [9]. Existe ya una
cantidad considerable de programas de desarrollo
que incluyen consorcios de grandes empresas far-
macéuticas multinacionales y laboratorios univer-
sitarios en paises como China, India, Reino Unido y
Estados Unidos [9], por mencionar algunos, al gra-
do que hoy en dia se ha reportado que al menos
existen varias decenas de vacunas en desarrollo
en el mundo. Podria entonces pensarse que cual-
quier esfuerzo mexicano resultara futil, no obs-
tante, la experiencia historica ha ensefiado que es
vital garantizar la soberania nacional en vacunas,
particularmente en situaciones como las actuales.
Es asi como académicos del Bt estan disefiando
una vacuna recombinante basada en el despliegue
de proteinas del SARS-CoV-2 en cépsides de virus
adenoasociados, aprovechando una plataforma
que han desarrollado desde hace tres afos para
otros virus. Las etapas que deberdn sequir y al que
estaria supeditado el éxito del proyecto es la eva-
luacién positiva en animales y la participacién de
socios industriales mexicanos que garanticen la
produccién de la vacuna en territorio. Este proyec-
to, como cualquiera de vacunas, es de alto riesgo
y contempla un horizonte a largo plazo que nece-
sariamente requerira de al menos de 1.5 a 2 afos
para determinar su posibilidad de éxito.

7. Busqueda de productos
antivirales

Como se menciondé anteriormente, un problema
importante en la presente pandemia es que no
existen compuestos antivirales adecuados con-
tra el SARS-CoV-2. De ahi que académicos del ist,
basados en la experiencia previa de desarrollo de
antivirales por métodos biotecnoldgicos, han ini-
ciado actividades en este campo. En particular, se
busca desarrollar un proceso de produccion de
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precursores metabolicos por células microbianas
en sistemas de fermentacion que seran utilizados
como materia prima para la sintesis quimica de una
familia de compuestos con capacidad de inhibir de
forma efectiva la maquinaria molecular encargada
de la replicacién del genoma del SARS-CoV-2 du-
rante el proceso de infeccion de este virus.

8. Secuenciacion de genomas
de SARS-CoV-2

Académicos del Bt con el apoyo del Laborato-
rio Nacional de Apoyo Tecnoldgico a las Ciencias
Gendmicas (Latcc) del 1Bt y en colaboracién con la
Secretaria de Salud, el inore, el vss, el Instituto de
Enfermedades Respiratorias, el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion, y la Universidad
de Oxford, descifraron recientemente el genoma
de 17 variantes genéticas del virus SARS-CoV-2
presentes en la poblacion mexicana. Con estos
estudios se estda generando informacién relevan-
te sobre las vias de introduccién del virus al pais y
su circulacién en las distintas regiones de México
que es necesaria para la vigilancia epidemiolégica
y toma de decisiones criticas sobre acciones para
contender con la pandemia. Asimismo, a partir de
la informacion gendmica de las cepas, se podran
hacer estudios filogenémicos y una base de datos
de variantes que podran ser asociados con datos
clinicos y epidemiolégicos de la pandemia co-
vid-19 en México.

9. Base de datos para
seguimiento a pacientes de
covid-19

Una actividad fundamental para entender y darle
seguimiento adecuado a cualquier pandemia es el
desarrollo de bases de datos y modelos matemati-
cos que sirvan de herramienta para tomar decisio-
nes criticas. Académicos del Bt estan colaborando
con investigadores del Instituto de Investigaciones
en Matematicas Aplicadas y en Sistemas (imas) de la
UNAM para desarrollar una base de datos para el se-
guimiento a pacientes de covid-19 y analisis de la
evolucién de la epidemia a nivel nacional. Los ob-
jetivos especificos son: 1. Seguimiento de pacientes
covid atendidos en hospitales del sector publico y
privado. 2. Organizacion de los datos proporciona-
dos en una base de datos relacional. 3. Generacion
y visualizacién de consultas. 4. Acceso remoto de la
informacién y consultas por los miembros del gru-
po. 5. Incorporacion de resultados de los grupos de
modelacién. 6. Proveer al sector salud con datos y
analisis que permitan tomar acciones pertinentes
en funcién de escenarios observados y proyecta-
dos. Los métodos desarrollados hasta el momento
incluyen el andlisis de datos contenidos en tablas
proporcionadas por el gobierno de la comx a través
de la Secretaria de Salud de la comx, asi como la re-
clasificacién de datos conforme atributos que per-
miten agruparlos en tablas cuya informacién pueda
correlacionarse para definir variables determinantes
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en la evolucion del paciente. Estas actividades son
parte de la linea Modelos y Datos dentro de las cua-
tro grandes lineas del esfuerzo general de la unam en
el combate a la covid-19 y descritas anteriormente.

10. Apoyo en diseno e
impresion 3D de piezas y
componentes de equipos

médicos

Académicos del Laboratorio Nacional de Microsco-
pia Avanzada del ist han estado apoyando a la linea
insumos dentro del esfuerzo general de la unam al
combate a la covid-19 y descritas anteriormente.
Especificamente, con el equipo menor y la expe-
riencia que este grupo tiene en la impresion de
piezas de instrumentos cientificos y microscopios
de bajo costo, se esta apoyando al esfuerzo de la
unAM en el disefio de software cap para apuntalar de
forma urgente las necesidades que tiene el sector
salud. Se han impreso diversas piezas para la eva-
luacion de calidad y fidelidad de las impresiones de
lotes de piezas para uso en ventiladores médicos.
La necesidad principal son valvulas Venturi para re-
gular el flujo y mezcla de oxigeno en los ventilado-
res. Por ejemplo, ya se han fabricado varios lotes de
10 valvulas, se han impreso conectores y uniones
para manguera para uso en ventiladores, y para fi-
nes de evaluacién, se ha optimizado la impresion
de gafas nasales, que seran evaluados por el grupo
de la unam en cuanto a su utilidad y calidad.

Conclusiones I

La pandemia por influenza AH N, de 2009 dejé
muchas lecciones, particularmente sobre el hecho
de que ante una contingencia mundial, los paises
necesariamente velan, antes que nada, por sus pro-
pios connacionales. Asi, durante una pandemia, los
paises productores de vacunas aseguran primero
la cobertura de sus ciudadanos y, de ser necesario,
establecen embargos de la produccién y cancela-
cion de acuerdos comerciales, lo que explica el tar-
dio y limitado arribo de vacunas especificas contra
la cepa viral circulante en 2009 [2]. Es interesante
que, aunque antes de la pandemia del 2009 ya se
contaba con un abasto estratégico del antiviral
Oseltamivir a granel suficiente para 1.28 % de la po-
blacién, la falta de una infraestructura adecuada a
nivel nacional para realizar operaciones farmacéu-
ticas, inclusive tan triviales como la reconstitucion
del principio activo, causo retrasos y limitaciones
inaceptables, esto aunado a confusiones en el
manejo de un producto para el cual no habia ex-
periencia por productores nacionales [10]. Tales su-
cesos evidenciaron la imprescindible necesidad de
garantizar la soberania en salud para nuestro pais.
En particular, hicieron notorios la fragilidad de Mé-
xico en cuanto a su dependencia al extranjero de
abasto de medicamentos y vacunas, asi como a la
falta de infraestructura fisica y humana criticas para
garantizar la produccion de terapéuticos y profilac-
ticos en territorio nacional. Lamentablemente, la
fragilidad estructural que se evidencié en el 2009,

-_—

Pluralidad y Consenso | Afio 10, No. 44, abril-junio 2020 | En perspectiva y prospectiva de la pandemia
Hacia la soberania en salud: aportaciones de la investigacidn cientifica de la unam y de su Instituto de Biotecnologia en la lucha contra la covid-19

* Laura A. Palomares | William H. Lee | Octavio Tonatiuh Ramirez



tanto para los sectores publico como privado, per-
manecen 11 anos después e inclusive se podria
argumentar que se han agravado. El papel del Bt
en la pandemia de covid-19 es solo un ejemplo de
cOmo una institucion académica puede contribuir
con soluciones y a superar las debilidades.

A manera de reflexién final, destacamos dos as-
pectos. En primer lugar, la situaciéon actual refleja
que para estar en condiciones adecuadas para re-
accionar ante una emergencia de cualquier tipo (de
salud, sustentabilidad del planeta, climatica, eco-
némica, energética, social) hace falta contar con el
conocimiento de la situacion actual y de las tenden-
Cias previas, asi como de una plantilla humana y de
infraestructura solida para aportar soluciones inme-
diatas basadas en el conocimiento. Esto sélo puede
lograrse mediante la inversién sostenida, sustancial
y comprometida en ciencia, tecnologia, innovacion
y formacién de personal que debe encabezar el Es-
tado, fomentando una interaccién productiva y vir-
tuosa con el sector empresarial y social de nuestro
pais. Segundo, se debe reconocer que la pandemia
actual puede repetirse si no tomamos una postura
distinta y adoptamos soluciones sostenibles ante el
crecimiento poblacional y econémico a nivel global,
y no nacional o local. La presién humana sobre los
entornos ambientales diversos ha generado, y se-
guira generando una fragilidad creciente a las en-
fermedades infecciosas derivadas del aumento en el
contacto con fauna silvestre (zoonosis), ademas de
exacerbar la sustentabilidad del planeta, en particu-
lar el cambio climatico.

Es urgente que las politicas de planeaciéon de
salud, energia y de desarrollo econémico tomen
lo anterior en cuenta para estar en condiciones de
prevencion, mas que de reaccion, ante situaciones
como la dela covid-19. Durante esta emergencia, los
académicos de la unam y su respuesta han mostrado
que lainversion en ciencia y tecnologia es pieza fun-
damental para garantizar la soberania del pais, parti-
cularmente en el campo de la salud humana.
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Glosario I

ADN. Acido desoxirribonucléico que contiene la infor-
macion para la generacion de un organismo, codifi-
cada como genes.

Amplificacion de gen. Reaccién en un tubo de ensaye
para obtener mas copias de un gen en particular.

Anticuerpo. Proteina que produce el cuerpo y que pue-
de reconocer muy especificamente a otra proteina.
Pueden reconocer a los virus e impedir que infecten.

Anticuerpo monoclonal. Una preparacién que contiene
un solo anticuerpo que reconoce a una region espe-
cifica de una proteina.

Antigeno. Proteina o compuesto que estimula en el
cuerpo la produccién de anticuerpos.

Antivirales. Compuesto que evita que un virus infecte o
se reproduzca.

Biotecnologicos. Compuesto obtenido por ingenieria ge-
nética, utilizando la tecnologia del DNA recombinante.

Células microbianas. Bacterias u hongos.

Cépside. Cubierta de proteina que conforma la estruc-
tura de un virus.

Clonado. Amplificacion y aislamiento de un gen con el
propdsito de introducirlo a un organismo diferente
al original.

Dindmica de una pandemia. Cambio en el tiempo de
una pandemia, relativo al nimero de personas infec-
tadas, letalidad, etc.

Ensayo molecular. Prueba que detecta acidos nucleicos,
en particular RNA, de manera especifica.

Evaluacion clinica. Revision que hace un médico a un
paciente, durante el cual revisa un conjunto de ca-
racteristicas y realiza un diagnoéstico y decide el ma-
nejo de una enfermedad.

Estandares. Sustancia de composicion y cantidad cono-
cida que se utiliza para evaluar el desempefo de un
método analitico.

Estudio fillogendémico. Estudio en el que, con base en la
secuencia del genoma de un organismo, se determi-
na su origen y distribucion.

Gen. Unidad basica fisica y funcional de la herencia, que
contiene la informacién para la produccion de una
proteina.

Genoma. El conjunto completo de genes o material ge-
nético presente en una célula u organismo.

Granel. Principio activo de un medicamento antes de
ser envasado o puesto en la forma en la que es admi-
nistrado a los pacientes.

Huésped para expresar de forma recombinante. Célu-
las a las que se les introduce una secuencia de ADN
ajena con el fin de que produzca una proteina.

IgG. Anticuerpo del tipo G que determina la respuesta in-
mune ante un antigeno, como un virus. Permanece por
tiempos largos después de la infeccion por un virus.

IgM. Anticuerpo del tipo G que determina la respues-
ta inmune ante un antigeno. Se produce por corto
tiempo después de una infeccién viral (Figura 1).

Impresion 3D. Proceso para fabricar objetos tridimen-
sionales sdlidos a partir de un archivo digital.

Informacion genética. Es la informacion que determi-
na las caracteristicas de un ser vivo, y esta codificada
como DNA o RNA.

Inmunizar. Poner a un ser vivo superior en contacto con
un antigeno, con el fin de obtener una respuesta del
sistema inmune.

Inmunoensayos. Ensayos que miden la respuesta inmune,
por ejemplo, al cuantificar la presencia de IgG o IgM.

Inmunoglobulinas (lg). Proteinas que conforman a los
anticuerpos.

Inmunoterapéutico. Utilizar un anticuerpo o elemento del
sistema inmune para tratar una enfermedad, por ejem-
plo, neutralizar un virus con anticuerpos especificos.

Inmunoterapia. Uso de un inmunoterapéutico para tra-
tar una enfermedad.

Interdisciplinario. Actividad que involucra la experien-
cia de varias disciplinas para elaborar un plan de ac-
cién integral.

Faboterapico. Inmunoterapia que utiliza un pedazo de
los anticuerpos para detectar un antigeno en el cuer-
po y neutralizarlo. Se utiliza ampliamente para neu-
tralizar venenos durante envenenamientos.

Genoma viral. Material genético de un virus que contie-
ne su informacién genética.

Kit. Estuche que contiene todos los reactivos e insumos
para realizar una ensayo rapido.

Letalidad. Proporcion de la poblacion enferma que
muere en un periodo y region determinados.

Linea celular. Cultivo de células animales que han sido
aisladas y que se utilizan para amplificar virus, pro-
ducir proteinas recombinantes u otras aplicaciones.

Maquinaria molecular encargada de la replicacion
de genomas. Conjunto de proteinas (enzimas) que
pueden producir mas copias del material genético
de una célula (genoma).

Método de diagnéstico molecular. Metodologia que
detecta o cuantifica a dcidos nucleicos.

Pluralidad y Consenso | Afio 10, No. 44, abril-junio 2020 | En perspectiva y prospectiva de la pandemia
Hacia la soberania en salud: aportaciones de la investigacidn cientifica de la unam y de su Instituto de Biotecnologia en la lucha contra la covid-19

* Laura A. Palomares | William H. Lee | Octavio Tonatiuh Ramirez



Método serolégico. Método que detecta y puede cuan-
tificar la presencia de anticuerpos en una muestra.

Metodologias analiticas. Conjunto de métodos que se
utilizan para caracterizar a un medicamento.

Modelo matematico. Conjunto de expresiones mate-
maticas que describen a un sistema.

Multidisciplinario. Grupo de personas que trabajan en
colaboracién, manteniendo cada quien su especiali-
dad especifica.

Nanoparticulas fluorescentes. Particulas de tamano
nanométrico (la milmillonésima parte de un metro)
que contienen una substancia que al ser estimulada
con luz emiten luz de otro color.

Oseltamivir. Medicamento antiviral que bloquea las ac-
ciones de los virus de influenza Ay B en el cuerpo, al
inhibir una enzima que el virus necesita para salir de
una célula infectada e infectar a otras células.

Oximetro. Instrumento utilizado para medir el conteni-
do de oxigeno en la sangre se un paciente.

Paciente convaleciente. Persona que esta en proceso de
recuperacion de la fase aguda de una enfermedad.

Pandemia. Enfermedad que se extiende a muchos paises
y que ataca a una muy alta fraccion de la poblacion.

Periodo de incubacidén. Tiempo que transcurre entre el
momento que una persona se expone a un virus y el
virus ocasiona afectaciones a su salud.

Planta para la fabricacion de biotecnoldgicos. Planta
farmacéutica con capacidad para producir proteinas
recombinantes.

Plasmido. Segmento circularizado de DNA que tiene
los elementos necesarios para entregar informa-
cion genética a una célula para producir proteinas
recombinantes.

Precursores metabolicos. Compuestos que utiliza una
célula para producir otros compuestos Utiles.

Principio activo. Substancia que tiene un efecto en el cuer-
po humano, y que es la activa en un medicamento.

Profilactico. FArmaco que evita una enfermedad, por
ejemplo, las vacunas.

Proteccion. Respuesta inmune que evita que un virus
nos infecte.

Pruebas preclinicas. Evaluacién de un medicamento en
modelos no humanos. Puede ser en animales o en el
laboratorio.

gRT-PCR. Reaccion que amplifica de manera especifica a
un fragmento de RNA, y que permite cuantificar cuan-
tas copias de RNA habia en una muestra. Es Util para la
covid-19 porque el SARS-CoV-2 tiene genoma de RNA.

Reaccién enzimatica. Reaccion catalizada por una pro-
teina (enzima). Las reacciones que suceden en los
seres vivos son enzimaticas.

Recombinante. Cuando un organismo contiene mate-
rial genético de otro organismo, o proteina que fue
producida por un organismo recombinante.

Respuesta inmune. Conjunto de respuestas que tiene el
organismo cuando es expuesto a un antigeno. Inclu-
ye la produccion de anticuerpos o de células especi-
ficas para reconocer al antigeno.

RNA. Acido ribonucleico. El genoma del SARS-CoV-2 es
de RNA.

Scripts. Instrucciones que componen a un programa
para computadora.

Secuencia. Orden de los nucledtidos (A, T, G, C, U) que
constituyen a la informacién genética.

Secuenciacidon de genomas. Procedimiento para cono-
cer la secuencia de un material genético.

Sintesis quimica. Reacciones quimicas que se utilizan
para obtener un compuesto deseado.

Sistemas de fermentacion. Sistema que se utiliza para
el cultivo de microorganismos.

Software CAD. Instrucciones para una computadora
para que apoye en la creacién, modificaciéon o ana-
lisis de un disefio.

Sondas. Secuencias de DNA o RNA que se utilizan para
amplificar de manera especifica a un segmento de
RNA o DNA.

Terapéutico. Medicamento que se utiliza para tratar una
enfermedad.

Vacuna. Substancia que estimula la produccién de an-
ticuerpos y produce inmunidad contra uno o varios
patdégenos.

Vacuna recombinante. Vacuna producida utilizando la
ingenieria genética. Varias que estan en el comercio
actualmente son proteinas recombinantes.

Validacion de métodos analiticos. Evaluacién de un
método analitico para determinar su es adecuado
para su uso.

Variante genética. Secuencia de nucleétidos que difiere
de otra.

Vehiculos moleculares. Plasmidos, secuencias circula-
res de DNA, que son utilizados para entregar DNA a
una célula.

Virus adenoasociados. Virus no patdégenos presentes
en la mayoria de la poblacion y que se utiliza para
entregar material genético a células (terapia génica).
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