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Mesa Directiva....

Quiero en primer término agradecer a la Academia Nacional de
Medicina el que me haya distinguido con la invitacién a presentar la
conferencia Dr. Ignacio Chavez. Es para mi de un gran valor y estima
toda vez que soy un admirador de la carrera profesional del Maestro
Ignacio Chavez. Hombre inteligente, con una gran capacidad de
analisis y reflexion y con curiosidad inagotable. Tengo en mi estudio
enmarcado una frase que considero revela la esencia del maestro
Chavez y que ha sido ejemplo para mi vida profesional. A la letra dice:
“Si México ha de contar un dia en el mundo del pensamiento, no ha de
ser por la ciencia que importe, ni siquiera por la cultura que asimile. Ha
de ser por la que produzca, por lo que cree, por el acento original que

ponga en el concierto de las ideas”.

Es con esta filosofia que acudo hoy a pronunciar esta conferencia

sobre cémo enfrentar las infecciones virales en el siglo XXI.



Quisiera empezar con una anotacién tomada de una cancion del
musical Camelot en la que Lancelot se dirige a Guinevere esposa del
Rey Arturo para decirle, que si alguna vez la dejara no seria en
verano, otofo, invierno o primavera. No, nunca podria dejarla.

Eso es precisamente lo pasa con los virus y el ser humano, su
presencia ha sido constante en la historia de la humanidad. Las
infecciones virales ocurren en forma endémica, epidémica vy
ocasionalmente pandémica y afectan a todo el planeta.

Las infecciones virales pueden permanecer silenciosas o afectando a
pequenos grupos aislados, pero en un momento determinado ya sea
por cambios climaticos ambientales a su favor, por la migracién
facilitada por los avances tecnolégicos o por deterioro en los sistemas
de vigilancia, pueden resurgir, como ha ocurrido en este siglo con .Ios
recientes brotes de padecimientos virales como el dengue, el
chicongunyia y mas recientemente el virus zika.

La pregunta inevitable es si las migraciones sucesivas de estos virus
son fendmenos aislados o reflejan un nuevo patrén de surgimiento de
enfermedades. Los tres se definen en la categoria de arbovirus,
constituidos por RNA que son transmitidos fundamentalmente por

mosquitos o garrapatas.



El Sika se descubrié incidentalmente en Uganda en 1947 y
permanecié confinado en algunas partes de Africa y de Asia y
vactualmente se esparce por las Américas, siendo su aspecto mas
preocupante el de la posibilidad de que dé lugar a microcefalia en
productos de mujeres embarazadas y digo probablemente porque
hasta ahora ningin otro flavivirus habia demostrado tener efectos
teratégenos. Ello ha dado lugar a exhaustiva investigacion para
discernir si esta asociacion es real. La pandemia por el virus Sika es
alin una pandemia en progreso y plantea problemas aln no resueltos

En el siglo pasado tuvimos 4 grandes epidemias de gripe, ademas del
SIDA y el SARS, recordemos que en 1918 la gripe causo la muerte de
20 millones de personas en un solo afio, mas de las que causo la
primera guerra mundial. A principios de este siglo México enfrento un
brote epidémico de influenza H1N1 qUe cambio nuestra culltura médica
y social. Como consecuencia fortalecié ademas su estructura con

laboratorios de alta seguridad.

Hay otras enfermedades que estan plenamente establecidas en la
poblacién como son las hepatitis virales crénicas por virus B y C, el

virus del papiloma y las infecciones por rotavirus entre otras.



Tomemos el ejem‘plo del SIDA que fue reconocido por primera vez en
el verano de 1981 y desde entonces se ha convertido en una de las
pandemias mas desbastadoras de la humanidad, casi 40 millones de
personas han muerto y se estima que 35 millones conviven
actualmente con el VIH, de ellos el 90% son adultos y el 10% nifios

menores de 14 afios de edad.

Con el advenimiento de las primeras pruebas para la deteccion en
sangre en 1985, Margaret Héckler en aquel entonces Secretaria de
Salud en USA predijo que en dos afios habria una vacuna, hecho que
como sabemos no ha ocurrido, lo que es mas, anualmente el nimero
de casos continua aumentando. Sin embargo se avecinan nuevas
formas de tratamiento que deberan de impactar en forma significativa
y para bien el manejo de estos enfermos. Me refiero a continuaciéon a
4 hechos relevantes que modifican ya el manejo de los pacientes con
VIH en este siglo: |

1.- El advenimiento de la triple terapia denominadé HAART ha tenido
un impacto significativo en la sobrevida de estos pacientes. Se estima
que entre el 2000 y el 2014, mas de 7 millones de vidas han sido

salvadas con esta forma de tratamiento.



2.- Se ha demostrado en estudios clinicos que la profilaxis pre-
exposicion es muy util. Se ha documentado que las personas que se
manejan con HAART alrededor de la actividad sexual de riesgo, tienen
86% menor probabilidad de adquirir infecciéon por VIH, hallazgos que

son independientes de las cuentas de CD4.

3.- Se ha demostrado que los beneficios de esta forma de tratamiento
sobrepasan a los riesgos de efectos tdéxicos de estos medicamentos.

Es decir, el virus es peor que los medicamentos.

4.- También ha quedado evidenciado que el suprimir la carga viral en
el paciente infectado resulta en un menor riesgo de transmision.

Ahora bien, lo que mejor hacen los virus es multiplicarse. Un virus no
puede sobrevivir por si mismo. Solo puede vivir dentro de otra célula
viva, que se conoce como célula anfitriona o huésped. Los virus
utilizan distintos componentes del material genético de la célula
anfitriona para reproducirse. Sobreviven gracias a su capacidad de
adaptarse y cambiar o mutar cuando se ven atacados por el sistema

inmunoldgico.



Una vez que se ha descifrado el genoma humano en este siglo,
asistimos al desarrollo cada vez mas avanzado de la medicina
gendmica y es precisamente a ello que me quiero referir en esta
platica, en particular al surgimiento de nuevas alternativas en el
manejo de las infecciones virales en los albores del siglo XXI.

Péra ello, hay que trasladarnos al Puerto de Santa Paula en la Costa
Blanca de Espafa, cuyas costas menciona el Dr. Eric Lander atraen a
vacacionistas, flamingos y productores de sal. Ahi Francisco Mujica
nativo de esa regién haciendo sus estudios de doctorado en 1989, en
la Universidad de Alicante, identifico por primera ocasion en
fragmentos de DNA de genomas microbianos la existencia de
secuencias repetidas de 30 bases en forma palindromica, separadas
por espacios de 36 bases que no se parecian a ningun esquema de
repeticion en microbios. A estos espaciadores de DNA los denomino
CRISPR. Catorce arfios después en 2003 después de haber
comprobado sus observaciones, pudo documentar que una cepa de
E. Coli, portadora de estos espaciadores de DNA era resistente a ser
infectada por agentes patégenos, es decir se dio cuenta de que un loci
de CRISPR codificaba instrucciones para un sistema adaptativo

inmune que protegia a los microbios contra infecciones especificas.



Intento publicar sus observaciones en Nature en noviembre de 2003,
mismo que fue rechazado sin enviar a los revisores. En enero de 2004
El Proceedings National Academy of Sciences en USA lo rechazo por
falta de novedad e importancia: El Mo/ecular Microbiology and Nucleic
Acid Research también lo rechazo. Mojica mando entonces el trabajo
al Journal of Molecular Evolution que después de 12 meses lo
acepto para su publicacion en Febrero 2005. Lo que sigue fue una
historia de éxitos y logros hasta 2013 en que CRISPR impacto
significativamente el manejo de las infecciones virales. En el lapso de
un afio hubo multiples reportes de que CRISPR era capaz de editar el
genoma viral en multiples organismos incluyendo levaduras,
nematodos, mosquitos, pez zebra, ratas y monos. El interés en su
aplicacion cientifica y comercial como agentes terapéuticos y en la
agricultura comercial, han impactado significativamente en la forma del
tratamiento de las infecciones virales en este siglo. Eso es a lo que se
conoce como edicion de los genes y que es una nueva forma de
enfrentar las infecciones virales en el siglo XXI.

Esta edicion de genes se lleva a cabo ya sea remplazando o
reparando genes, con adiciones, substracciones o aIteracionés, para
garantizar una mejor salud a través de prevencion de enfermedades,

sin entrar en dilemas éticos.



Estas técnicas se utilizan ya para inactivar receptores de infecciones
virales como el VIH y hacer que las células se vuelvan resistentes al
agente infeccioso, ya hay estudios clinicos en fase 1. El Dr. Eric
Lander quien formo parte del equipo que descifro el genoma humano
y que la semana pasada estuvo en México menciono que algun
biélogo molecular que desconozca la historia de la edicién de genes

esta ya atrasado.

Hay ademas otras formas nuevas de enfrentar las infecciones virales
en este siglo, para ello me refiero a continuacién a el brote del virus
del Ebola en 2014-2015, especificamente octubre del 2015, en que
ningun agente antiviral habia probado su eficacia en pacientes, sin
embargo desde septiembre de 2014 la OMS habia hecho un inventario
de drogas con potencial antiviral que incluia; agentes antivirales
directos a los que me referiré en unos momentos mas, una
combinacién de 3 anticuerpos monoclonales humanizados y un
producto denominado TMK-EboIa, perteneciente a una nueva clase
terapéutica de drogas basada en tecnologia de interferencia de RNA .

Este medicamente en efecto tiene 2 RNAs pequefios cuyas
secuencias son complementarias a la polimerasa del virus del Ebola

y a un grupo de genes denominados VP35 respectivamente.






