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EDITORIAL

Salvar el mafiana hoy

Una pelicula reciente de ciencia ficcion (La guerra del manana, 2021)
relata las peripecias de un biologo y de una biotecnologa para salvar juntos el
mundo futuro de una agresiéon sin precedentes (no aporto mas detalles para no
desvelar la trama). Sus aventuras van destinadas a salvar el futuro desde el pre-
sente, y aunque parezca raro, ese es el mismo objetivo en el que estamos empena-
dos hoy en nuestras Facultades y en los demas centros educativos: precisamente
la formacién es el mejor medio para salvar el mundo presente y futuro de las
agresiones que estamos sufriendo y de las que nos esperan. Queremos cambiar
el mafiana hoy. Invertir en la educaciéon en el presente es el mejor medio para
conseguir una sociedad mas consciente de su responsabilidad y mas preparada
—y no me refiero exclusivamente a lo cientifico y técnico—, para hacer frente a los
retos actuales y futuros.

Un boton de muestra de lo rentable que es la inversion en la formacion lo
encontramos en las iniciativas que se han puesto en marcha para hacer frente a la
pandemia COVID-19. Por ello, en este numero de AmbioCiencias hemos querido
incluir un primer bloque de articulos que abordan la pandemia desde una pers-
pectiva pluridisciplinar. En efecto, la tradicional secciéon A fondo integra seis
articulos que analizan la pandemia desde los puntos de vista clinico, zooldgico
(zoonotico), ecoldgico, genético-evolutivo, y biotecnologico (vacunolégico).

Estas contribuciones aportan datos actualizados —hasta noviembre de
este aio 2021— y nos descubren que, desde un punto de vista cientifico, la
pandemia COVID-19 ha constituido un reto y una oportunidad sin preceden-
tes. Aunque queda mucho por investigar y no todos los esfuerzos han llegado
ain a buen puerto, nunca antes los equipos de investigacion habian colabo-
rado de forma tan coordinada y habian compartido sus resultados tan cola-
borativamente con el propdésito de hacer frente a una amenaza global. Por
ejemplo, nunca antes se habian dedicado tantos esfuerzos a la caracterizacion
genética de una entidad biologica, ya que hasta el momento se han analizado
mas de cinco millones de genomas del virus SARS-CoV-2, lo cual supone un
esfuerzo y un volumen de informacién sin precedentes. Ademas, nunca antes
se habia conseguido desarrollar una vacuna (y menos unas cuantas) en tan
breve tiempo. Todo ello ha repercutido en un mejor conocimiento del virus,
de su transmision y de la evolucién de la enfermedad, y por ello ha permitido
desarrollar medios eficaces para combatirla.

Ademas de estos seis primeros articulos, otras contribuciones de este nu-
mero de AmbioCiencias estan centradas también en la pandemia, como el arti-
culo de la seccibn Ambiodlogos de aqui, que narra la experiencia de un biélogo
en el laboratorio de diagnoéstico de la COVID de la ULE, y el de Educando en lo
nuestro, dedicado a la creatividad derrochada por nuestra Facultad de Ciencias
Biologicas y Ambientales para adaptar la actividad académica con el mayor nivel
posible a los tiempos de COVID-19.
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El segundo bloque de articulos lo constituyen aquellos que integran el
resto de las secciones tradicionales de AmbioCiencias. Como ya es habitual, las
contribuciones son muy diversas en cuanto a su tematica y sus autores. Cabe des-
tacar que las secciones Poniendo en claro y Siguiendo la pista se han visto
desbordadas por el elevado ntimero de propuestas de manuscritos que hemos
recibido, y por ello hemos tenido que adoptar un criterio para seleccionar los que
se publicarian en una y otra secciéon: acordamos que correspondieran a Trabajos
Fin de Grado calificados con matricula de honor. Por otra parte, los articulos in-
cluidos en las secciones Mi proyecto de tesis y Bail de la Ciencia se centran
en investigaciones pluridisciplinares de gran interés desde los puntos de vista
teorico y aplicado, ya que ahondan en las relaciones entre la climatologia y la
bioclimatologia con la vegetacion —en el primer caso—, y en el papel de las Cien-
cias Biologicas y Ambientales en las decisiones a tomar en la conservaciéon del
ambiente dentro del reto de la transicion energética —en la segunda seccién—. De
nuevo se trata de salvar el manana desde hoy.

Ademas, en este segundo bloque, dentro de la seccion Uno de los nues-
tros, encontraremos la singular biografia de Rita Levi Montalcini, conocida
como “la dama del sistema nervioso”. Por tltimo, la seccién De todo un poco
da cuenta de la vida académica de la Facultad de Ciencias Biologicas y Ambien-
tales, que ha mantenido su amplia oferta formativa y divulgadora, supliendo con
creatividad las restricciones impuestas por la situacion de la pandemia.

El proximo afio celebraremos el 15 “cumpleafios” de la revista Ambio-
Ciencias. Cabe destacar que hasta el momento sus articulos han superado las
cien mil visitas y descargas, segin los datos contabilizados por el repositorio de
la Biblioteca de la Universidad de Leon (Buleria) y los de la plataforma Resear-
chGate. Nos llena de alegria considerar que esta revista, que naci6é con la idea
de servir de cauce para aportar una divulgacion cientifica de calidad, esté cum-
pliendo su cometido llegando a lugares geograficos distantes y a un conjunto muy
amplio de personas. Esperamos, con la participacion de todos, seguir avanzando
en este empefo por comunicar entusiasmo en la docencia y en la investigacion, y
contribuir asi a salvar el manana hoy.

José Luis Acebes
Director de AmbioCiencias
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A FONDO

Aspectos clinicos de la COVID-19

Dr. José Luis Mostaza
Jefe del Servicio de Medicina Interna del Hospital de Le6n

Resumen

La transmision del SARS-CoV-2 generalmente ocurre por gotitas respiratorias de di-
ferente tamano. Los sintomas de presentacion suelen incluir fiebre, tos, astenia, mial-
gia o disnea. La mayoria de las personas infectadas son asintomaéticas o tienen una
enfermedad leve, pero una minoria desarrolla insuficiencia respiratoria progresiva
que requiere hospitalizacion y soporte respiratorio. El tratamiento es fundamental-
mente de soporte, sin embargo, en pacientes hospitalizados, algunos agentes antivira-
les directos (administrados durante los primeros dias de la infeccién) y el tratamien-
to inmunomodulador con esteroides y bloqueadores de citocinas (en el periodo de
hiperinflamacion), pueden mejorar el prondstico. No obstante, se necesitan nuevas
moléculas antivirales frente a SARS-CoV-2, con buena tolerancia y que se puedan ad-
ministrar por via oral, para evitar la progresion de la enfermedad, prevenir el contagio
en pacientes de riesgo y cortar la cadena de transmision. La duracion exacta de la
inmunidad después de la infeccion natural o la vacunacion atn espera un estudio de
seguimiento a largo plazo. Después de una COVID aguda, un niimero significativo de
pacientes desarrollan diversos sintomas persistentes que, en la mayoria de personas,
mejoran espontaneamente a lo largo de las semanas o meses siguientes.

La pandemia de COVID-19 ha provocado millones de infecciones en todo el mun-
do, con morbi-mortalidad significativa, y generado una tensién extrema en los
sistemas sanitarios y economicos. La buena noticia es la apariciéon de vacunas
muy eficaces que estan ayudando a controlar la enfermedad en paises desarrolla-
dos; de su implementacion masiva durante los proximos meses, incluyendo a los
paises con menos recursos, va a depender el control adecuado de esta pandemia.

La pandemia

En diciembre de 2019 se comunic6 la aparicion de un brote de neumonia
atipica, de etiologia desconocida, que aparece en Wuhan, la capital de la provincia
de Hubei en el centro de China. El grupo inicial de casos estaba relacionado con el
mercado de mariscos de Huanan, donde también se vendian animales de caza (Chan
et al., 2020a; Li et al., 2020; National Geographic, 2020; Wuhan Municipal Health
Commission). El virus responsable se identifica utilizando técnicas recientes de se-
cuenciacion en muestras de lavado broncoalveolar de tres pacientes de Wuhan (Zhu
et al., 2020). El borrador de la secuencia del genoma completo del virus se divulga el
10 de enero del 2020, 10 dias después de anunciarse el brote.

A finales de enero de 2020, la infeccion por SARS-CoV-2 se habia notifica-
do en 31 provincias de China, a lo largo de Asia, Europa y Estados Unidos, donde
se aprecia transmision comunitaria (CDC, 2020), lo que lleva ala OMS a declarar
una emergencia global el 30 de enero del 2020 y una pandemia, el 11 de marzo
del 2020. Aunque la tasa de mortalidad asociada a SARS-CoV-2 parece ser mas
baja que la del SARS-CoV y el MERS-CoV (otros coronavirus que afectan a hu-
manos), se transmite mucho mas rapida y ampliamente. Hasta el 1 de septiembre
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del 2021, se han confirmado mas de 200 millones de personas infectadas y se ha
cobrado maés de 4,5 millones de vidas (WHO, 2021), lo que ha conducido a una
crisis sanitaria y econ6mica mundial de grandes proporciones, probablemente, la
peor pandemia desde la “gripe espafiola” de 1918.

El virus

Los coronavirus son virus ARN responsables de infecciones respiratorias
en mamiferos (principalmente murciélagos, camellos, civetas y algunas aves); se
dividen en cuatro géneros, alfa-, beta- , gamma- y deltacoronavirus, de los cuales
los dos primeros pueden infectar a los seres humanos. Dos betacoronavirus de
origen animal, responsables del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV)
y sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), pueden originar neumo-
nia, insuficiencia respiratoria y mortalidad en humanos (Paules et al., 2020).

El SARS-CoV-2 es el agente responsable de la COVID-19. Estudios filoge-
néticos han demostrado que tiene una homologia del 96,2 % con los coronavirus
de los murciélagos de la provincia de Yunan (China) y del 79 % con el SARS-CoV,
lo que sugiere un origen en virus de murciélagos que podrian haber saltado la
barrera de transmision al hombre a través de otro animal intermedio (Andersen
et al. 2020; Lu et al., 2020).

Transmision

El SARS-CoV-2 se transmite principalmente de persona a persona a través
de particulas respiratorias de diferente tamafio, que se liberan cuando una perso-
na infectada tose, estornuda o habla (Maet al., 2021). Debido a que la transmision
respiratoria es muy prominente y que tanto las particulas mas pequenas (aerosoles)
como las mas grandes (gotitas) se concentran en unos pocos metros, la probabilidad
de transmision disminuye notablemente con la utilizacién de mascarillas, el distan-
ciamiento fisico y el aumento de la ventilacion (Chu, 2020; Greenhalgh et al., 2021;
Klompas et al. 2020). En condiciones de laboratorio, el SARS-CoV-2 puede persistir
en cartdn, plasticoy acero inoxidable durante dias, aunque la mayoria de los estudios
se han hecho a nivel de deteccion de material genético del virus y no de la viabilidad
de la particula viral. Se ha propuesto que la contaminacion de superficies inanimadas
pueda desempeiar un papel en la transmision, pero su contribucioén es incierta y
puede ser relativamente pequenia (Greenhalgh et al., 2021; Kampf et al., 2020).

Se ha detectado ARN del SARS-CoV-2 en sangre y heces, aunque no se ha
documentado la transmision fecal-oral. Un estudio ambiental y epidemiologico
de un pequeiio grupo de casos sugirio la posibilidad de transmision aérea asocia-
da a aerosoles fecales después de tirar de la cadena del inodoro, pero es probable
que sea muy poco frecuente (Kang et al., 2020). La transmision vertical o perina-
tal de madre a hijo es rara, pero posible (Fenizia et al., 2020).

Inicialmente, se estim6 que una persona infectada podria infectar, de
media, a otras 2 6 3 (nimero reproductivo basico R =2-3), sin embargo, la
transmision es muy heterogénea, pues una minoria de casos primarios (los in-
dividuos que tienen una carga viral elevada en su nasofaringe y que diseminan
por el ambiente una gran cantidad de virus) son responsables de la mayoria
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de infecciones secundarias (los llamados supercontagiadores) (Greenhalgh et
al., 2021).

Justo antes (1 a 3 dias) y poco después del inicio de los sintomas, los pa-
cientes tienen cargas virales elevadas en nasofaringe y son mas infectivos, niveles
que disminuyen en la semana o dos semanas siguientes (Wolfel et al., 2020). El
gran desafio para contener la propagacion del SARS-CoV-2 es que personas con
infeccion asintomatica y presintomatica pueden transmitir la infecciéon (Kimball
et al., 2020), estimandose que hasta un 40 a 50 % de los casos pueden ser atribui-
bles a estas personas (He et al., 2020).

Los pacientes pueden albergar ARN del SARS-CoV-2 durante semanas o
meses, identificado mediante pruebas moleculares, entre otras por reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés), pero los estudios que
detectan virus viables y evaluaciones de rastreo de contactos sugieren que la du-
racion de la infectividad es mucho mas corta. Recomendaciones de expertos apo-
yan, para la mayoria de las personas, el levantamiento del aislamiento 10 dias
después del inicio de los sintomas, si la fiebre ha estado ausente durante al menos
24 horas (sin el uso de agentes antipiréticos) y otros sintomas han mejorado. Los
pacientes que han pasado una COVID grave o estan inmunodeprimidos pueden
eliminar virus viables durante més tiempo y, en ellos, es prudente prolongar la
duracién del aislamiento (CDC, 2020; Van Kampen et al., 2021).

Una caracteristica distintiva de la pandemia COVID-19 es la aparicion repen-
tina de un gran nimero de pacientes criticos en un area geografica pequena, lo que
puede conducir a saturar los recursos locales de salud (Wu y McGoogan, 2020).

Replicacidn viral y patogénesis

Al igual que el SARS-CoV, el SARS-CoV-2 penetra en las células huma-
nas a través del receptor de la enzima de conversion de angiotensina 2 (ACE-2)
(Hoffmann et al., 2020). Una vez internalizado el virus se inicia su replicacion
y maduracién, provocando en algunos pacientes una respuesta inflamatoria que
involucra la infiltraciéon y activaciéon de células inmunitarias por diversas citoqui-
nas, que pueden conducir a daio organico.

El SARS-CoV-2 tiene una ARN polimerasa dependiente de ARN y pro-
teasas que son objetivo de los farmacos que se estan investigando (Gandhi et al.,
2020). Las proteasas de superficie escinden la proteina S activando la entrada del
SARS-CoV-2 por endocitosis y fusion de membranas. Dentro de la célula, el virus
pierde la envoltura activando su ARN gendmico en el citoplasma, permitiendo
su traduccién. Las poliproteinas traducidas se escinden proteoliticamente y for-
man el complejo replicasa-transcriptasa. Estos complejos operan para replicar
ARN genomico y transcribir ARN subgenomicos, que posteriormente se traducen
en proteinas estructurales. El ensamblaje viral ocurre dentro del reticulo endo-
plasmico de Golgi, donde se encapsula el ARN gen6émico viral con sus proteinas
estructurales. Por altimo, los virus maduros son liberados de la célula por exoci-
tosis de las vesiculas secretoras (Sharma et al., 2021).

El receptor ACE-2 esta presente en numerosos tipos de células, por lo
que el SARS-CoV-2 puede causar infeccion en multiples 6rganos, que incluyen la
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mucosa oral y nasal, pulmones, corazén, tracto gastrointestinal, higado, rifiones,
bazo, cerebro y células endoteliales arteriales y venosas (Hussman, 2020; Wu y
McGoogan, 2020). La afectacion pulmonar con dafno alveolar difuso, junto con la
formaciéon de membranas hialinas y microembolias pulmonares, son los hallaz-
gos histopatologicos agudos méas destacados (Fox et al., 2020). Estas lesiones se
asocian con un nivel elevado de citocinas inflamatorias y un aumento de la angio-
génesis en los casos méas graves (Ackermann et al., 2020). Se han encontrado au-
toanticuerpos séricos dirigidos contra proteinas inmunomoduladoras (entre ellas
los interferones), que puede aumentar el dafio tisular por deposicién de complejos
inmunitarios y del complemento. Estos autoanticuerpos también pueden alterar
la funcién del sistema inmune y el control viral, al inhibir la sefializaciéon de los
inmunorreceptores, lo que permite a SARS-CoV-2 evadir la inmunidad innata. La
presencia de estos autoanticuerpos esta fuertemente asociada con la gravedad de
la enfermedad (Bastard et al., 2020).

SARS-CoV-2 tiene un tropismo especial causando endotelitis, que au-
menta la propensién al tromboembolismo y la afectacion multisistémica (Varga
et al., 2020). La trombosis generalizada podria estar relacionada con los estados
hiperinflamatorios e hipercoagulopatia, denominados “inmunotrombosis” (Ga-
secka et al., 2021).

En los 6rganos linfoides se ha observado una deplecion de células T en
el bazo, ademas de necrosis o atrofia de los ganglios linfaticos y pulpa blanca del
bazo (Hanley et al., 2020).

También se postula que la endotelitis y el sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica, con activacion neuronal, explican las manifestaciones neurologicas
(Solomon, 2021). La infiltracién de monocitos / macréfagos en los pulmones puede
aumentar las citocinas proinflamatorias y las quimiocinas (como IL-6 e IP-10) que
alimentan la “tormenta de citocinas”. Las citocinas de células Th2, como IL-5 e IL-13,
estan elevadas en pacientes con COVID-19 grave (Mehta et al., 2020).

La mayoria de los pacientes recuperados desarrollan una respuesta IgA,
IgG e IgM especifica del SARS-CoV-2, no solo contra proteinas S (incluido el do-
minio de unioén al receptor RBD) y N (proteina de nucleocapsida), sino, también,
contra otras proteinas no estructurales. La respuesta maxima de anticuerpos apa-
rece alrededor de un mes y es mayor entre los pacientes con enfermedad maés gra-
ve. La mayoria de los estudios mostraron una disminucién lenta en la respuesta
de anticuerpos neutralizantes e IgG después de unos meses. La duracion exacta
del nivel de anticuerpos neutralizantes en suero después de la infeccion natural o
la vacunacion aun espera un estudio de seguimiento a largo plazo (Poland et al.,
2020; Wajnberg et al., 2020).

En lainmunidad adaptativa mediada por células, SARS-CoV-2 origina lin-
fopenia de células T y deterioro funcional de las células T CD4 + y CD8 + durante
la etapa aguda (De Biasi et al., 2020). Las células T CD4 + y CD8 + especificas
de SARS-CoV-2 pueden detectarse en aproximadamente el 50 % de los pacientes
durante el periodo agudo y en mas del 80 % de los pacientes durante la conva-
lecencia. En los pacientes con COVID-19 grave, no se desarrolla una respuesta
adecuada de células T especificas contra SARS-CoV-2 (Rydyznski et al., 2020).
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De forma esquematica, el curso clinico de la COVID-19 se puede dividir en
distintas fases (Figura 1): primera fase o “fase viral”, durante los primeros dias
de sintomas, en la que el virus se replica intensamente y se distribuye por todo el
organismo; segunda fase o”’fase inflamatoria”, a partir de la primera semana de
sintomas, en la que la enfermedad se puede agravar considerablemente, debido
a una respuesta inmune desrregulada que conduce a un estado de hiperinflama-
cién y trombogenicidad, que se sigue de una ultima fase de recuperacion, cuando
el organismo logra un adecuado control de la respuesta inmune. El fenotipo cli-
nico de COVID-19 est4 determinado por el grado de control temprano de la carga
viral, por la respuesta inmune innata y adaptativa, el dafo inflamatorio y apopto6-
tico de las células desencadenado por el virus, la reserva funcional de los 6rganos
afectados y el poder reparador de los tejidos del huésped (Kai-Wang et al., 2021).

Figura 1. Estadios COVID-19: clinica, patogenia y potenciales
tratamientos. Modificado de Gandhi (2020).

Manifestaciones clinicas

El espectro clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 varia desde una
infeccion asintomatica hasta una enfermedad critica. Entre los pacientes sin-
tomaticos, el periodo de incubaciéon medio es aproximadamente de 4 a 5 dias
y el 97,5 % tiene sintomas dentro de 11,5 dias después de la infeccion (Lauer
et al., 2019). Los sintomas iniciales mas frecuentes son fiebre, odinofagia, tos,
cefalea, malestar y mialgias; algunos pacientes tienen sintomas gastrointes-
tinales, que incluyen anorexia, nduseas y diarrea (Wang et al., 2020a; CDC,
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2020). Se han comunicado anosmia y ageusia en hasta el 68 % de los pacien-
tes, mas comunes en mujeres (Meng et al., 2020).

La mejoria clinica de los casos leves y moderados se produce generalmen-
te alrededor de 10 dias después del inicio de los sintomas, lo que coincide con una
reduccion de al menos 1 logaritmo en la carga viral respiratoria y el aumento de
los anticuerpos séricos contra las proteinas N o S (Aguilar et al., 2020; Zhao et
al., 2020).

La enfermedad grave comienza aproximadamente 1 semana después del
inicio de los sintomas. La disnea (dificultad respiratoria) es el sintoma mas co-
mun y a menudo se acompana de hipoxemia, que se puede seguir de insuficiencia
respiratoria progresiva y suelen estar asociados con signos clinicos y de laborato-
rio de hiperinflamacidn, incluyendo fiebre alta, linfopenia, trombocitopenia y ele-
vaciones de ferritina, proteina C-reactiva, LDH, CK e interleucina-6 (Gandhi et
al., 2020; Moore et al., 2020; Richardson et al., 2020; Wang et al., 2020a; Zhou
et al.,, 2020). Algunos pacientes pueden tener complicaciones tromboembdlicas
(Helms et al., 2020), rabdomiolisis, coagulopatia o shock. La COVID-19 grave
también puede conducir a lesién cardiaca, renal, hepéatica y del sistema nervioso
(Mao et al., 2020; Guo et al., 2020; Huang et al., 2020).

Las manifestaciones mas tipicas en la radiografia de térax o la tomografia
computarizada de pulmon son opacidades periféricas y multifocales bilaterales
en vidrio deslustrado, que pueden evolucionar a consolidaciones densas en las
formas graves. Las alteraciones radiolégicas suelen alcanzar su punto méaximo a
las 2 semanas de la aparicién de los sintomas y pueden recuperarse con fibrosis
como secuela (Chan et al., 2020Db).

Las sobreinfecciones bacterianas y fngicas tempranas son poco frecuen-
tes, pero se han descrito infecciones tardias (que incluyen hongos filamentosos y
otros microorganismos oportunistas) en pacientes con estancias prolongadas en
UCI o en tratamiento con agentes inmunomoduladores (Salmanton et al., 2021).

En una gran cohorte de pacientes con COVID-19, el 81 % tenia una enferme-
dad leve, el 14 % tenia una enfermedad grave y el 5 % una enfermedad critica, en los
pacientes que precisan cuidados criticos fue del 49 % (Wu y McGoogan, 2020).

Las personas sanas de cualquier edad pueden desarrollar una COVID-19
grave, sin embargo, la edad es el factor de riesgo mas importante de mortalidad
o enfermedad critica y el riesgo aumenta con cada década adicional (la letalidad
global en pacientes sintomaticos es del 2 %, pero puede ser superior al 20 % en
pacientes mayores de 80 afios) (WHO, 2020). La enfermedad grave es mas co-
mun entre los hombres que entre las mujeres (Williamson et al., 2020); el riesgo
también se incrementa entre ciertos grupos raciales y étnicos, como las perso-
nas negras e hispanas en los Estados Unidos (Gold et al., 2020). Otros factores
de riesgo para el desarrollo de enfermedad grave incluyen: diabetes, obesidad,
embarazo, cancer, inmunodepresion, enfermedades cronicas cardiovasculares,
pulmonares o de otros érganos (Petrilli et al., 2020; Zhou et al., 2020). También
se ha asociado con enfermedad grave a las personas con determinadas caracte-
risticas genéticas: variante de pérdida de funciéon de TLR7 ligado al cromosoma
X, autoanticuerpos contra interferones tipo 1, mutaciones defectivas de algunos
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genes de sefializacion de interferon, grupo sanguineo A y determinados polimor-
fismos (Ellinghaus et al., 2020; Bastard et al., 2021; Pairo-Castineiraet al., 2021).
Los nifios suelen tener una enfermedad mas breve y leve que los adultos, sin
embargo, durante la fase de convalecencia, se puede observar una enfermedad rara
pero potencialmente mortal, similar a la enfermedad de Kawasaki, conocida como
sindrome inflamatorio multisistémico en ninos (MIS-C) (Feldstein et al., 2020).

Diagnostico

Uno de los aspectos mas importantes para frenar la propagacion del virus
y mejorar el prondstico es un diagnostico rapido y preciso de la infecciéon, seguido
de aislamiento, rastreo de contactos y tratamiento adecuado. El diagnostico de la
COVID-19 se puede establecer sobre la base de una historia clinica y exploracion
sugestivas, ademas de la detecciéon de SARS-CoV-2 en secreciones respiratorias
(frotis naso-faringeo, frotis nasal y saliva).

Las pruebas diagnosticas para identificar personas infectadas con SARS-
CoV-2 incluyen la deteccion de acido nucleico del SARS-CoV-2 mediante prue-
bas de PCR, complementadas con pruebas de antigenos en el lugar de atencion
(POCT, por sus siglas en inglés). La deteccion de anticuerpos ayuda a evaluar la
inmunidad, el rastreo de contactos y la prevalencia de enfermedades en la pobla-
cion (Ji et al., 2020).

Antes (1 0 2 dias) y poco después (5-7 dias) del comienzo de los sintomas,
la carga viral es elevada y la sensibilidad de las pruebas de PCR en frotis naso-
faringeo es alta (posteriormente la carga viral disminuye a razon de 1 logaritmo
por semana) (Buchan et al., 2020). Si la prueba es negativa en una persona con
elevada sospecha de COVID-19, se recomienda repetirla (IDSA, 2020). La espe-
cificidad de la mayoria de los ensayos de PCR para el SARS-CoV-2 es casi del 100
%, siempre que no se produzca contaminaciéon cruzada durante el procesamiento
de la muestra. En pacientes graves, la sensibilidad de estas pruebas es mayor en
muestras del tracto respiratorio inferior y puede detectarse en sangre en un 30 %
de los pacientes (To et al., 2020; Wang et al., 2020b). La deteccion cuantitativa
de ARN viral en aguas residuales puede proporcionar una forma rentable y no
invasiva de monitorizar la propagacién de la enfermedad dentro de la comunidad
(Larsen et al., 2020).

Las pruebas de deteccidon de antigenos de SARS-CoV-2 son generalmente
menos sensibles que las pruebas de PCR (se positivizan con cargas virales mas
elevadas), pero son menos costosas y mas rapidas; pueden usarse en el punto de
atencion (POCT) o como autodiagnostico, con resultados en 15 minutos; se reco-
mienda su uso en los primeros 7 dias tras el posible contagio o en los primeros
cinco dias de sintomas. Pueden ser particularmente utiles cuando es critico dar
una respuesta rapida en reuniones de alto riesgo (CDC, 2020).

También, se han autorizado varias pruebas serolégicas de SARS-CoV-2
que detectan anticuerpos contra varios antigenos virales, con el uso de diferen-
tes métodos analiticos. Los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 son detectables, en la
mayoria de los pacientes, 14 dias o mas después del inicio de los sintomas (sin
diferencias significativas de tiempo entre IgG o IgM). Su uso generalmente se re-
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serva para el diagnostico de personas con sospecha de COVID-19, pero con prue-
bas de PCR negativas y en quienes los sintomas comenzaron al menos 14 dias
antes. Se han descrito algunas reacciones cruzadas de baja intensidad con otros
coronavirus humanos estacionales. Debido a que los niveles de anticuerpos pue-
den disminuir a lo largo del tiempo y su correlacion con la inmunidad atn no se
conoce, los resultados de las pruebas seroldgicas, actualmente, no pueden infor-
mar si una persona esta protegida contra la reinfeccion (IDSA, 2020). Estudios
recientes apuntan a que el grado de proteccion puede ser proporcional al pico que
alcanza el titulo de anticuerpos neutralizantes, pero no se asocian con el descenso
progresivo del titulo de estos anticuerpos que ocurre habitualmente durante los
meses siguientes (Bergwerk et al., 2021).

Tratamiento

El tratamiento de la COVID-19 depende del estadio y la gravedad de la
enfermedad (Fig. 1), en algunos casos esta indicado utilizar farmacos antivirales
para controlar la replicacion de SARS-CoV-2 y agentes inmunomoduladores para
minorizar la “tormenta de citocinas” y la hiperinflamacion resultante. No obs-
tante, el tratamiento de soporte sigue siendo la piedra angular.

Los pacientes con sintomas leves s6lo requieren tratamiento sintoma-
tico (antitérmicos-analgésicos) y aislamiento en su domicilio. Sin embargo,
algunos pacientes que tienen sintomas leves inicialmente, aproximadamente
1 semana después del inicio de los sintomas pueden desarrollar un deterioro
clinico rapido. En personas que tienen factores de riesgo de enfermedad gra-
ve, se justifica un seguimiento estrecho de la progresion clinica, con un um-
bral bajo para evaluaciones adicionales y puede ser 1til un oximetro de pulso
para controlar la saturacién de oxigeno. Aquellos enfermos con fiebre elevada
persistente, astenia severa o dificultad respiratoria pueden requerir hospitali-
zacion para evaluacion completa y administrar el tratamiento preciso (Berlin
et al., 2020, Gandhi et al., 2020).

Tratamiento de soporte en pacientes hospitalizados
Los pacientes hospitalizados deben ser vigilados estrechamente. La oxi-

genoterapia es una parte fundamental del tratamiento de los pacientes con infec-
cion grave con insuficiencia respiratoria; segin la severidad, se puede administrar
mediante mascarilla Venturi o catéter nasal a diferentes flujos (para mantener
saturaciones de oxigeno de hemoglobina entre 90 y 96 %), ventilacion no invasi-
va o ventilacién mecénica. En casos de insuficiencia respiratoria refractaria pue-
den ser 1til: colocar al paciente en posiciéon de prono (boca abajo), la ventilacion
no invasiva o invasiva (mecanica) y dispositivos de oxigenacion extracorpdrea
(ECMO por sus siglas en inglés) (Berlin et al., 2020).

En estos pacientes es indispensable la tromboprofilaxis con heparina de
bajo peso molecular para prevenir eventos tromboembdlicos. Otras medidas de
soporte incluyen el manejo adecuado de los liquidos, una nutricién adecuada, el
diagnostico y tratamiento precoz de posibles infecciones secundarias y el control
y tratamiento de las complicaciones que puedan aparecer. El diagnéstico y trata-
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miento de la gripe o de otras coinfecciones respiratorias virales se puede conside-
rar en periodos de infecciones estacionales (Gandhi et al., 2020).

Tratamiento antiviral

Debido a que en la COVID-19 la replicacion de SARS-CoV-2 es mayor jus-
to antes o poco después de la aparicion de los primeros sintomas, los medicamen-
tos antivirales (p. €j., remdesivir o cocteles de anticuerpos monoclonales frente a
SARS-CoV-2) son probablemente mas efectivos cuando se usan en los primeros
dias de sintomas (Gandhi et al., 2020).

En la primera ola de la pandemia, a pesar de la ausencia de evidencias
clinicas, la urgencia de encontrar tratamientos utiles condujo a que se adminis-
traran tratamientos antivirales, como el antirretroviral lopinavir-ritonavir y la
hidroxicloroquina, con actividad in vitro frente a SARS-CoV-2, pero posterior-
mente se han abandonado al no haber demostrado utilidad (WHO, 2021).

El remdesivir es un analogo de la adenosina, inhibidor ARN polimerasa viral
(RpRd), que ha demostrado actividad contra el SARS-CoV-2 in vitro y en animales.
Un ensayo clinico demostro, en pacientes hospitalizados con insuficiencia respirato-
ria leve (cuando es utilizado en los primeros 7- 10 dias de sintomas), una recupera-
ci6n mas rapida, pero no reduccién en la morbi-mortalidad (Beigel et al., 2020).

Los cocteles de anticuerpos monoclonales dirigidos especificamente fren-
te a proteinas del SARS-CoV-2, si se administran en los primeros dias de sinto-
mas (antes de que precisen hospitalizacion), han demostrado que disminuyen la
carga viral en nasofaringe y pueden evitar la progresion a formas graves (Gottlieb
et al., 2021). También han demostrado eficacia en prevenir la infecciéon en ancia-
nos (Cohen et al., 2021) y podrian ser beneficiosos en pacientes inmunodepri-
midos (Corey et al., 2021). No obstante, tienen el inconveniente de que precisan
administraciéon intravenosa y la amenaza de que la aparicién de nuevas variantes
del virus puede poner en peligro su efectividad.

Tratamiento antiinflamatorio

En pacientes en los que ha progresado la enfermedad y desarrollan insu-
ficiencia respiratoria, las complicaciones clinicas aparecen como consecuencia de
una respuesta inmunolégica desregulada, con hiperinflamacién y alteraciones en
los mecanismos de la coagulacion. En esta etapa, la administracion de farmacos
antiinflamatorios, inmunomoduladores y anticoagulantes son mas eficaces que
los agentes antivirales probados hasta ahora.

Glucocorticoides: son farmacos hormonales con potente actividad antiin-
flamatoria. La administracion de dexametasona ha demostrado una disminucion
de mortalidad en torno al 30 % en pacientes hospitalizados que precisan adminis-
tracion de oxigeno (Sterne et al., 2020; Horby et al., 2021).

Inmunomoduladores: ensayos clinicos recientes han demostrado que la
administraciéon conjunta de glucocorticoides con tofacitinib (inhibidor de la janus
kinasa - JAK) (Guimaraes et al., 2021) o con tocilizumab (anticuerpo monoclonal
inhibidor del receptor de interleucina 6 — IL-6) (Gordon et al., 2021; RECOVERY
Collaborative Group, 2021) tienen efectos sinérgicos, disminuyendo la mortali-
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dad de pacientes hospitalizados con insuficiencia respiratoria. La administracion
de inhibidores de la JAK, respecto de los inhibidores de la IL-6, tiene la ventaja
de una mayor conveniencia (se administran via oral, tienen menos efectos secun-
darios e interacciones y son mas econdmicos) (Stebbing y Lauschke, 2021).

Otros aspectos del tratamiento intrahospitalario
Dado el alto riesgo de propagacion nosocomial, se necesitan procedi-

mientos estrictos de control de infecciones. Si es capaz, el paciente debe usar una
mascara quirtrgica para limitar la dispersion de gotitas infecciosas y el personal
sanitario debe llevar un equipo de proteccién individual (EPI), que incluye: bata,
guantes, respirador N95 / FPP2 y proteccion ocular, especialmente, cuando se
realizan procedimientos que puedan generar aerosoles infecciosos (intubacion
endotraqueal, broncoscopia, aspiracién de la via aérea, medicacion nebulizada,
uso de canulas nasales de alto flujo, ventilacion no invasiva y ventilacién manual
con un dispositivo de bolsa a méscara). Si es posible, se alojara a estos pacientes
en habitaciones de presion negativa (CDC, 2020; Gandhi et al., 2020).

Los pacientes con COVID-19 grave tienen un riesgo sustancial de nece-
sitar una estancia prolongada en unidades de cuidados criticos y de muerte. Por
lo tanto, los médicos deben tratar de revisar con los pacientes y sus familias las
directivas avanzadas, nombrar a las personas que podrian tomar estas decisiones
en caso necesario y establecer los objetivos de atencion adecuados.

COVID persistente

Tras la infeccién aguda y aclaramiento del virus, la mayoria de personas
se recuperan completamente durante las semanas siguientes. Sin embargo, algu-
nos pacientes recuperados de una infeccion aguda, de diferente gravedad, pueden
tener una gama amplia de sintomas persistentes durante los meses siguientes, a
lo que llamamos “COVID persistente” (long COVID), con epidemiologia y defini-
ciones algo diferentes segun los distintos estudios (Tenforde et al., 2020; Huang
et al., 2021; UK Government, 2021). La permanencia de sintomas similares tam-
bién se ha descrito en otros sindromes postvirales (Wong et al., 2021).

En el Reino Unido se estima que, después de una COVID aguda, una de cada
cinco personas tiene sintomas mas alla de las 5 semanas y una de cada diez tiene sin-
tomas que persisten durante 12 semanas o mas (Office for National Statistics, 2020).
Como la enfermedad afecta a multiples sistemas, pueden perdurar un amplio espec-
tro de sintomas, los mas frecuentes son: disnea, dolor toracico, fatiga y debilidad
muscular, confusion (“niebla cerebral”), ansiedad y depresion (Crook et al., 2021).

En la gran mayoria de los casos la sintomatologia mejora durante los me-
ses siguientes y se pueden reincorporar a su trabajo habitual, pero en algunos pa-
cientes, todavia se observan alteraciones funcionales y radiologicas pulmonares o
de otros organos, al ano de seguimiento (Huang et al., 2021).

Se desconocen las causas de este sindrome, aunque se especula que
pueden intervenir una combinacion de diferentes factores: desregulacion in-
mune, secuelas de dafio organico originado por el virus, elementos psicol6gi-
cos y otros (Brooks et al., 2020; Crook et al., 2021). Un estudio transversal no
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ha encontrado asociacion entre fatiga post-COVID persistente y marcadores
proinflamatorios (Townsend et al., 2020). Los factores de riesgo de desarro-
llar COVID persistente tampoco son bien conocidos, pero es mas frecuente en
pacientes que pasaron una COVID maés grave y en las mujeres (Huang et al.,
2021; Kamal et al., 2021).

Por ahora, el tratamiento es sintomatico, de soporte y rehabilitador. No
obstante, se necesitan estudios longitudinales, a més largo plazo, para definir me-
jor las caracteristicas clinicas, sus causas y su posible tratamiento.
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Los animales como reservorios de enfermedades

Daniela Canestrari, Andrés Ordiz Fernandez
Dpto. de Biodiversidad y Gestion Ambiental, Area de Zoologia, Universidad de
Le6on, Campus de Vegazana s/n, 24071, Le6n

Resumen

Los animales salvajes pueden actuar como reservorios de patégenos (virus,
bacterias, protozoos y hongos) potencialmente peligrosos para el ser huma-
no. De hecho, la gran mayoria de las enfermedades emergentes son zoono-
sis (es decir, son transmitidas por animales) y todo apunta a que el nuevo
SARS-CoV-2, el virus responsable de la actual pandemia de coronavirus, se
haya transmitido a los seres humanos de un reservorio animal (concreta-
mente de los murciélagos). Conocer los reservorios animales y su distribu-
cion, a la vez que los factores que facilitan el contacto con los seres humanos
y la transmision de patégenos, es fundamental para la prevencion de brotes
de enfermedades. En este articulo analizamos la literatura disponible para
identificar los grupos animales que representan los principales reservorios
de zoonosis y los factores, tales como riqueza de especies, caracteristicas
fisioldgicas, ecologicas o proximidad genética al ser humano, que aumentan
la probabilidad de brotes zoonéticos. En particular, analizaremos el papel de
roedores y murciélagos, que representan en la actualidad los dos principales
reservorios de zoonosis.

Introduccion

Con tan solo 32 afios, y tras haber conquistado un imperio que se extendia
por la antigua Grecia, Egipto, Anatolia, Oriente Proximo y Asia Central, llegando
hasta la India, Alejandro III de Macedonia (conocido como Alejandro Magno)
muri6 en junio de 325 a.C. en circunstancias misteriosas (Fox, 2007). Narra Plu-
tarco que, el dia de su entrada en Babilonia (la actual Baghdad), un gran ntimero
de cuervos que sobrevolaban la ciudad manifestaron extrafios comportamientos
agresivos y algunos de ellos cayeron muertos a sus pies. A los pocos dias, el em-
perador contrajo una fiebre que lentamente le produjo sed, dolor abdominal, de-
lirio, temblores, debilidad, apatia, letargia, paralisis flacida, coma, y finalmente
su muerte tras dos semanas de agonia (Plutarco). La causa exacta de la muerte
del legendario lider, cuya sed de conquista le empujo6 en tan solo 13 afios hasta los
limites del mundo conocido en su época, nunca ha sido aclarada. A lo largo de la
historia se propusieron explicaciones como gripe, poliomielitis, cirrosis hepati-
ca debida al abuso de alcohol, leptospirosis, malaria, fiebre tifoidea y envenena-
miento, sin que ninguna encajase exactamente con la sintomatologia descrita en
las obras clasicas (Fox, 2007).

Un estudio reciente propone que la causa de la muerte de Alejandro
Magno podria derivar de una encefalitis virica provocada por el Virus del
Nilo del Oeste (Marr y Calisher, 2003). Este arbovirus de la familia de los
Flaviviridae, aislado por primera vez en 1973, se encontraba inicialmente
limitado a Africa, Oriente Medio e India, pero tras una serie de brotes en
Argelia, Europa y Estados Unidos en los afios 80 y 90, se encuentra actual-
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mente distribuido a nivel mundial (Campbell et al., 2002; Kramer et al.,
2007). El Virus del Nilo del Oeste infecta a una gran variedad de aves (se ha
encontrado en al menos 300 especies, incluyendo los coérvidos), y se trans-
mite a través de la picadura de mosquitos del género Culex (Chancey et al.,
2015). Las aves infectadas pueden permanecer asintomaticas o desarrollar
sintomas neurolégicos y morir. El virus puede transmitirse también a otros
animales (sobre todo caballos) y ocasionalmente a los seres humanos por la
picadura de un mosquito que se ha alimentado previamente de un ave infec-
tada (Chackopoulou et al., 2016). En un caso de cada cuatro, las personas
infectadas desarrollan sintomas parecidos a los de la gripe, que remiten en
pocos dias, pero ocasionalmente desarrollan una encefalitis, potencialmente
mortal, que se manifiesta con fiebre, temblores, desorientacion, letargia y
paralisis flacida (Kramer et al., 2007).

Ya desde la prehistoria, las sociedades humanas han sido golpeadas por
numerosos agentes patogenos (bacterias, virus, parasitos y, en menor medida,
hongos) transmitidos por animales. En general, se definen como “zoonosis” las
enfermedades infecciosas transmisibles entre animales y humanos, y como “re-
servorios” las especies y poblaciones animales que actiian como hospedadores
de los pat6genos que las provocan, aunque identificar exactamente a un reservo-
rio, como veremos, no es sencillo (Haydon et al., 2002). Rabia, Enfermedad de
Lyme, Gripe aviar, Leptospirosis, Tularemia, SIDA y las recientes SARS y MERS,
son s6lo algunas de las principales zoonosis que afectan actualmente a las pobla-
ciones humanas. Entre las mas conocidas en la historia estan la peste bubonica,
que mato a un tercio de la poblacion europea a final de la Edad Media (Glatter y
Finkelman, 2021), la gripe espafiola, que caus6 mas de 50 millones de muertos a
principio de 1900 (Schwartz, 2018), el ébola, una enfermedad originada en Africa
a final de los anos 70 con una tasa de mortalidad en humanos del 50 % (Crozier
et al., 2020) y, probablemente, la nueva enfermedad del Coronavirus 19, respon-
sable de la actual pandemia (Younes et al., 2021). Volveremos mas tarde sobre
estos ejemplos.

Aunque el nimero total de patogenos humanos permanece desconocido,
en 2001 un estudio de Taylor et al. catalog6 1415, de los cuales 62 % tienen su
origen en animales (salvajes, en su mayoria). De hecho, los agentes infecciosos
transmitidos de animales a humanos causan la mayoria de las enfermedades
emergentes en todo el planeta en la actualidad; se estima que cada afio 1 billon
de casos de enfermedades son atribuibles a zoonosis (Han et al., 2015). Las zoo-
nosis representan, por lo tanto, uno de los mayores problemas globales de salud
publica, y se reconoce cada vez mas la importancia de conocer los reservorios de
los patogenos que los provocan, asi como las modalidades de transmision y las
situaciones geograficas, ecologicas y sociales que aumentan el riesgo de origen y
expansion de nuevas zoonosis.

En este articulo hemos analizado la informaci6n cientifica disponible has-
ta la fecha sobre reservorios animales, con el objetivo de resumir los principales
conocimientos sobre la fauna salvaje como fuente de infecciones zoonéticas. En
concreto, intentaremos contestar a las siguientes preguntas:
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1. ¢Qué importancia tienen las zoonosis hoy en dia? ¢Qué son y donde se
encuentran sus reservorios?

2. ¢Hay grupos de animales con un riesgo mas alto de actuar como
reservorios de infecciones, o el riesgo esta distribuido de manera uniforme entre
los diferentes taxones?

3. ¢Hay rasgos especiales a nivel taxon6mico y de historia de vida en los
grupos de animales que actiian como reservorios de zoonosis?

4. ¢Hay factores (bioticos, geograficos o sociales) que nos puedan ayudar
a predecir el riesgo de emergencia de enfermedades zoonoticas?

5. ¢Hay herramientas que se puedan utilizar para la prevencion de nuevas
transmisiones?

Animales como reservorios de enfermedades

Las zoonosis, definidas como enfermedades infecciosas transmisibles
entre animales y humanos, han afectado a la salud humana a lo largo de toda
su historia (Kruse et al., 2004). Pat6genos como virus, bacterias, parasitos y
hongos se pueden transmitir entre individuos de la misma especie o de espe-
cies diferentes a través del contacto directo con individuos infectados o con
sus fluidos, exudados o excrementos, o a través del consumo de su carne (Fe-
rreira et al., 2021; Kruse et al., 2004). En algunos casos, la enfermedad so6lo
se transmite de un animal a un ser humano sin que la persona infectada pueda
contagiar a otra, pero en otros casos, tras el salto de especie, ocurre contagio
entre seres humanos. En ocasiones, los contagios se producen de forma tan
rapida y generalizada que desencadenan epidemias, como la que nos afecta
actualmente.

Entre las primeras evidencias de zoonosis en la prehistoria destacan las
relacionadas con huevos de helmintos (Dicrocoelium sp., Toenia sp., Fasciola he-
patica) en materiales encontrados en Austria, Reino Unido y Alemania, datados
entre 1500y 500 a.C., probablemente transmitidos a través del consumo de carne
de mamiferos infectados (Sianto et al., 2009). La domesticacion de cerdos, ca-
bras, ovejas y perros en los tltimos 10-15.000 afios aumento la interaccion direc-
ta entre animales y seres humanos, multiplicando las ocasiones de transmision
de patogenos a través del contacto y del consumo de su carne. Por otro lado, la
agricultura y el consecuente almacenamiento de cereales incrementaron la cerca-
nia con los roedores, que como veremos constituyen un importante reservorio de
patogenos (Han et al., 2015).

Una recopilaciéon no exhaustiva de las principales zoonosis, sus reservo-
rios, origen y distribucion, se encuentra en la Tabla 1.

Tabla 1. Lista no exhaustiva de las principales zoonosis, ani-
males salvajes que acttian como reservorio, y modalidades de
transmision. Otros reservorios: 1 Aves, suidos, ganado domésti-
co, reptiles, perros y gatos; 2 Conejos y liebres; 3 Artiodéctilos; 4
Jabalies; 5 Aves, ganado doméstico, gatos; 6 Pequefios y grandes
mamiferos
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Reservorio

Mamiferos
Murciélagos

Roedores

(P. protozoo)

Patogeno (V,Virus; Transmision Enfermedad Referencias
B, Bacteria; P, Pa-
rasito)
SARS-CoV (V) Aerosol SARS Zhengli y Zhihong,
2008
MERS-CoV (V) Aerosol MERS Ramadan et al.,
2019
Lyssavirus (V) Mordedura Rabia Shipley et al.,
2019
Zaire ébolavirus (V) Aerosol, Contacto directo con ébola Jacob et al.,
fluidos corporales 2020
Marburgvirus (V)  Aerosol, contacto directo con Marburg Swanepoel et
fluidos corporales al., 2007
Yersinia pestis (B) Vector: pulgas (Xenopsylla Peste Drancourt et al.,
cheopis) 2006
Salmonella Alimentacion de carne poco Salmonelosis? Shu-Kee et al.,
typhimurinum (B) cocida de animales infecta- 2015
dos
Leptospira ictero- Contacto con orina de ani- Leptospirosis Boey et al.,
haemorragiae (B) males infectados 2019
Francisella Vector: garrapatas, mosqui- Tularemia? Telford y Goethert,
tularensis (B) tos/contacto con animales 2020
infectados
Borrelia Vector: garrapatas Borreliosis (Enfer-  Wolcott et al.,
burgdorferi (B) medad de Lyme)® 2021
Brucella Vector: garrapatas Brucelosis Gonzélez-Espinoza
neotomaes (B) et al., 2021
Hantavirus (V) Contacto con polvo contami- Sindrome hemorra- Milholland et al.,
nado con heces u orina gico pulmonar 2018
Hantavirus (V) Contacto con polvo contami- Sindrome hemorra- Milholand et al.,
nado con heces u orina gico renal 2018
Trichinella spira- Consumo de carne contami- Triquinosis* Pozio y Zarlenga,
1is (P. nemat6do) nada poco cocida 2005
Toxoplasma gondii ~Consumo de carne contami-  Toxoplasmosis® Galeh et al.,
(P. protozoo) nada poco cocida, contacto 2021
con heces
Lehismania sp. Vector: mosquito fleb6tomo Lehismaniasis® Alemayehu y

Alemayehu, 2017

Primates no Orthopoxyvirus (V) Aerosol Monkeypox Chantrey et al.,
humanos
HIV (V) SIDA McClure y Shulz,
1989
Camellos MERS-CoV (V) aerosol MERS Ramadan et al.,
2019
Carnivoros Lyssavirus (V) mordedura Rabia Shipley et al.,
2019
Aves Virus del Nilo Vector: mosquito Fiebre del Virus del Ozdenerol et al.,
del Oeste (V) Nilo del Oeste 2013
Chlamydophilia Contacto, inhalacion excre- Psittacosis Harkinezhad et
psittaci (B) mentos secos, polvo al., 2009
H1IN1 (V) Contacto Gripe aviar Root y Shriner,
2020
Flavivirus (V) Vector: garrapatas, mosqui- Dengue Encefalitis Luwanika y Mars-
tos japonesa hall, 2018
Anfibios y Salmonellosis Eng et al., 2015

Reptiles
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Entre éstas, las mas emblematicas en épocas pasadas son seguramente la
peste bubonica y la denominada gripe espafiola. La peste bubdnica, provocada por
la bacteria Yersinia pestis, causo tres grandes brotes en la poblacién humana. El pri-
mero mato6 al 25 % de la poblacién humana en el Imperio Romano de Oriente en el
siglo VI d.C. El segundo, a finales de la Edad Media (1347) y con otros brotes menores
y mas localizados en los siglos siguientes, se saldé con la muerte de un tercio de la
poblacion europea. Por tltimo, el tercer brote afecté a mediados del siglo XIX a Asia
Oriental, llegando hasta la India, que perdi6 casi 13 millones de habitantes debido a
la plaga. Actualmente la peste bubdnica es una enfermedad endémica, pero muy poco
frecuente, en algunos paises de Asia y América. El patogeno se propaga de roedores a
humanos a través de la picadura de pulgas infectadas, y sucesivamente de transmite
entre personas por contacto a través de fluidos corporales (saliva, sudor, lagrimas,
sangre) y aerosoles (Glatter y Finkelman, 2021). La gripe espafiola, que provoc6 una
pandemia en 1918, procede de un virus de la gripe de tipo A, subtipo H1N1, dej6 entre
20 y 40 millones de muertos en un solo aflo. Como en otros tipos de gripe, el virus
circulaba originariamente en aves silvestres, muto e infect6 a cerdos y de ahi salt6 a
seres humanos (Schwartz, 2018). Todavia en la actualidad, los virus de la gripe aviar
se encuentran entre los patogenos mas temidos, debido a que puedan desencadenar
una pandemia. Mas recientemente, algunos brotes de una agresiva fiebre hemorragi-
ca (ébola), el méas grave en 2014, en el Africa subsahariana, desataron preocupaciéon
por su altisima mortalidad (mas del 50 %) y su contagiosidad (Jacob et al., 2020).
Los patogenos responsables son 4 virus del género ébolavirus (familia Filoviridae),
que han sido encontrados en murciélagos (especificamente en las especies Hypsig-
nathus monstrosus, Epomops franqueti y Myonycteris torquata) y algunos prima-
tes, aunque todavia no se ha aclarado exactamente de qué forma se han transmitido
a seres humanos (probablemente a través del contacto directo con carcasas de estos
animales y/o el consumo de su carne; Jacob et al., 2020). En todo caso, el patogeno
desencadenante se encuentra originariamente en animales que actian como reser-
vorio, desde los cuales se transmite a seres humanos por diferentes vias.

Reservorios de zoonosis

El motivo principal por el cual nos tenemos que preocupar por los reser-
vorios de zoonosis es que muchos patogenos (y especialmente los que causan en-
fermedades emergentes) infectan a mas de una especie (Kruse et al., 2004). Pero
¢qué es exactamente un reservorio y como se puede identificar?

En general, las poblaciones animales en las que se encuentra el pat6-
geno representan el reservorio potencial de infeccién para los seres humanos
(Haydon et al., 2002). Sin embargo, la simple presencia del agente infeccioso
no significa que esa poblacion actie como reservorio de infecciéon. Un reservo-
rio realmente existe cuando una o varias poblaciones en las cuales el patogeno
puede mantenerse en el tiempo puede transmitir la infeccion a una poblacion
de la misma especie o de otra diferente. Sin embargo, existen casos en los
cuales el patogeno esta presente en pequeias poblaciones, incluso de diferen-
tes especies, ninguna con el tamano critico necesario para la persistencia del
patégeno, que sin embargo se mantiene indefinidamente en la comunidad en
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su conjunto, constituyendo, por lo tanto, un reservorio a nivel de comunidad
(Haydon et al., 2002).

Segun los estudios disponibles hasta la fecha, la mayoria de reservorios (dos
terceras partes aproximadamente) de enfermedades zoondticas se clasifican como
“dependientes de comunidades”, es decir, necesitan de un minimo de dos especies
para persistir; aprox. el 60 % de los reservorios conocidos son animales salvajes, sien-
do el resto ganado doméstico y animales de compaiiia que pueden interactuar con los
animales salvajes como reservorio (Plourde et al., 2017). Los patégenos de la mayoria
de las enfermedades zoondticas se mantienen en mamiferos, incluidos en el 84 % de
los sistemas reservorio-enfermedad, siendo el grupo de los artropodos el siguiente en
orden de importancia, seguido por aves y moluscos. Peces, anfibios, reptiles y ané-
lidos actiian como reservorios en menos del 5 % de los casos (Plourde et al., 2017).
Identificar con exactitud los reservorios (actuales y potenciales) de las enfermedades
es por lo tanto una tarea muy compleja, con la dificultad afiadida de que, en muchos
casos, los individuos infectados de las poblaciones reservorio no manifiestan eviden-
tes sintomas clinicos, o los manifiestan de forma leve. Los filovirus que provocan ébo-
la, por ejemplo, han sido encontrados en muestras de varias especies de murciélagos
y en primates que no presentaban sintomas de la enfermedad u otras alteraciones
fisiologicas (Jacob et al., 2020). Es decir, los hospedadores de las poblaciones reser-
vorio pueden a menudo convivir con los agentes patogenos sin alteraciones evidentes
de su estado de salud. Entre las explicaciones a este fenémeno, se han propuesto el
papel de una posible larga historia coevolutiva entre el sistema inmune de los reser-
vorios y los patégenos, que permitiria su mantenimiento indefinido en situaciones
de baja virulencia (Antia et al., 2003) y, en el caso especifico de los murciélagos, su
peculiar sistema inmune, que parece hacerles especialmente resistentes a multiples
virus (Irving et al., 2021).

El concepto de reservorio implica la existencia de una poblacién diana sus-
ceptible de contraer la infeccion y de una o varias modalidades de transmision (Hay-
don et al., 2002). Los patogenos zoonoéticos pueden transmitirse desde animales sal-
vajes a humanos a través de contacto directo, mordeduras, aerosoles, alimentacion,
o0 a través de vectores como garrapatas, mosquitos, pulgas y otros (Ferreira et al.,
2021). La posibilidad de interaccion, directa o indirecta, entre reservorios y poblacio-
nes diana es por lo tanto un aspecto clave a tener en consideracion en la prevencion
de enfermedades zoonoticas (Olival et al., 2017). En el caso del ébola, por ejemplo,
la caza de animales salvajes (incluyendo primates) para el consumo humano, junto a
alteraciones drasticas del habitat (mediante deforestacion y construccion de pistas 'y
carreteras, por ejemplo) provocan la llegada de los seres humanos y nuestras activi-
dades a zonas anteriormente inaccesibles, y se considera que estos son factores clave
en la transmision de estos peligrosos filovirus de animales a seres humanos (Olivero
et al., 2020). De hecho, la proximidad espacial entre humanos y reservorios favorece
los contagios por distintos tipos de patogenos (Cibot et al., 2015).

Finalmente, el Gltimo paso de la emergencia de nuevas zoonosis prevé
que el patégeno pueda infectar de forma eficiente al nuevo hospedador, en otras
palabras, que tras la transmision pueda sobrevivir y replicarse en él. No todos los
patogenos que alcanzan a nuevos hospedadores se adaptan a ellos, pero, como
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veremos, hay rasgos tanto en los reservorios como en los mismos patogenos que
pueden ayudarnos a predecir qué especies podrian potencialmente hospedar los
proximos patégenos humanos, y cuéles de ellos podrian atravesar la barrera en-
tre especies (Olival et al., 2017).

Taxonomia y riesgo de zoonosis: ¢hay grupos animales mas peligrosos?

Individuos de todas la especies vegetales y animales entran en contacto
con patogenos y son infectados por ellos. Por lo tanto, cualquier poblaciéon animal
podria en principio constituir un reservorio potencial de enfermedades infeccio-
sas para los seres humanos. Sin embargo, hay grupos que se asocian con mas fre-
cuencia a zoonosis (Olival et al., 2017). Si nos centramos en las enfermedades vi-
ricas, roedores y artiodactilos han sido asociados a 50,6 % de los virus zoonéticos
conocidos, seguidos por primates y quir6pteros, que aportan aproximadamente
el 40 % (Mollentze y Streicker, 2020) (Figura 1).
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Figura 1. Diversidad de especies y diversidad de virus asociados
con los principales grupos de reservorios. A. Distribucion de fa-
milias de virus en 6rdenes de mamiferos y aves. Cada rectangulo
representa una combinacion de reservorio-virus, con el tamafio
relacionado al nimero de especies de virus y el color a la propor-
cion de ese virus. Las familias de virus estan abreviada como a
continuacién: Ade = Adenoviridae, Are = Arenaviridae, Art = Ar-
teriviridae, Asf = Asfarviridae, Ast = Astroviridae, Cal = Calicivi-
ridae, Cir = Circoviridae, Cor = Coronaviridae, Fil = Filoviridae,
Fla = Flaviviridae, Hepa = Hepadnaviridae, Hepe = Hepeviridae,
Her = Herpesviridae, Nai = Nairoviridae, Ort = Orthomyxoviri-
dae, Pap = Papillomaviridae, Para = Paramyxoviridae, Parv =
Parvoviridae, Per = Peribunyaviridae, Phe = Phenuiviridae, Pic
= Picornaviridae, Pne = Pneumouviridae, Pol = Polyomaviridae,
Pox = Poxviridae, Reo = Reoviridae, Ret = Retroviridae, Rha =
Rhabdoviridae, Tob = Tobaniviridae, and Tog = Togaviridae. B.
Diversidad taxonémica de virus mantenidos en cada reservorio.
C. Namero y proporciéon de virus zoonoéticos asociados con cada
reservorio. Figura tomada de Mollentze y Streicker (2020).
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El resto de las zoonosis viricas conocidas procede casi totalmente de pe-
risodactilos, lagomorfos, diprotodontios, carnivoros y aves, siendo el papel de
otros vertebrados (reptiles, anfibios y peces) muy marginal (Mollentze y Streic-
ker, 2020; Iriving et al., 2021; Gibb et al., 2020; Olival et al., 2017). Se han reali-
zado numerosos estudios para intentar explicar estos patrones, y especialmente
si hay factores fisioldgicos o ecoldgicos que predisponen a estos taxones, mas que
a otros, a mantener virus zoonoticos y/o transmitirlos a los humanos (“hipétesis
del reservorio especial”) o si, alternativamente, las especies reservorios mantie-
nen un namero y un riesgo similar de transmisiéon zoonoética, y la variacion en el
numero de zoonosis por grupo depende de la riqueza de especies en cada uno de
ellos (“hipotesis de la riqueza del reservorio”) (Mollenstze y Streicker, 2020).

Los estudios disponibles hasta la fecha revelan que una combinacién de
ambos patrones podria explicar la predisposicion de ciertos grupos en mantener y
transmitir virus zoonoéticos a los humanos. Mollentze y Streicker (2020) recopilaron
informacion de 415 virus zoonéticos junto con su historial de infeccion humana y
detectaron que, en general, el nimero total de virus asociados con cada grupo de
reservorio (a nivel taxon6mico de orden) y el nimero de zoonosis aumenta signi-
ficativamente con el niimero de especies perteneciente a cada orden. Los 6rdenes
con un alto nimero de especies, como roedores y murciélagos, mantienen mas virus
zoonoOticos y transmiten mas zoonosis que érdenes con menos diversidad. Estos re-
sultados apoyan la hipédtesis de la riqueza de reservorio, e indican que, en general,
los 6rdenes de animales con mas potencial zoondtico son los que contienen un alto
numero de especies. Sin embargo, se detectaron algunas diferencias entre grupos que
parecen también apoyar la hipotesis del “reservorio especial” (Mollenste y Strecker,
2020; Plourde et al., 2017). Primero, los mamiferos muestran un niimero mas alto
de virus y mayor transmision de enfermedades de lo esperado segin su riqueza de
especies comparado con las aves. Segundo, el riesgo zoon6tico aumenta con la cerca-
nia filogenética con el reservorio, siendo los primates el grupo con un riesgo mas alto
de transmitir enfermedades a los humanos a pesar de presentar un niimero mas bajo
de lo esperado de virus en relacién con su riqueza de especies. Tercero, el nGmero
y la proporcion de especies de virus zoondticos difiere entre grupos de reservorios
(por ejemplo, 50 % de virus encontrados en murciélagos son rhabdovirus, y 53,7 %
de virus en roedores son hantavirus o adenovirus). Cuarto, algunas familias de virus
en ciertos grupos tienen un mayor potencial zoono6tico comparado con virus de la
misma familia en otros grupos, en particular, adenovirus y retrovirus en primates, y
picornavirus en roedores. Quinto, entre las enfermedades con mayor potencial epi-
démico, los reservorios principales se encuentran en aves, primates y murciélagos.

Roedores y murciélagos: éreservorios especiales?

A nivel general, por lo tanto, roedores, murciélagos, primates y aves repre-
sentan los grupos con méas potencial zoondtico, bien por la riqueza de especies que
incluyen, bien por la mayor cercania filogenética con los humanos, bien por el ma-
yor potencial epidémico de los patogenos que mantienen en sus poblaciones, o bien,
como veremos, por la mayor interaccion con el ser humano (Olival et al., 2017). Los
roedores representan una gran proporcion (42 %) de todas las especies de mamife-
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ros, y a la par que los artiodéctilos, otro grupo predominante entre los reservorios de
enfermedades, estan asociados a paisaje humanizados y a menudo viven en relacion
estrecha con poblaciones humanas y sus animales domésticos, situacion que poten-
cialmente favorece la transmision de patégenos. Dentro del grupo de los roedores,
un rasgo que parece ser relevante para el riesgo zoonético es una historia de vida mas
rapida en las especies que son reservorio: madurez sexual mas temprana, camadas
mas grandes, crecimiento postnatal rapido. Es posible que estas estrategias aumen-
ten el riesgo de mantener altas cargas virales en sus poblaciones por la presencia de
muchos individuos jovenes, con sistemas inmunitarios inmaduros y por lo tanto mas
susceptibles a infecciones (Han et al., 2015).

Los murciélagos, por otro lado, son reservorio de una mayor proporcion
de virus zoonéticos comparado con otros mamiferos con respeto a lo esperado
segun su riqueza de especies. Ademas, son portadores de virus que provocan en-
fermedades de alto impacto (SARS, ébola, MERS) (Luis et al., 2013). Segun estu-
dios recientes, algunos rasgos de estos mamiferos los predisponen a mantener un
alto ntimero de virus comparado con otras especies de mamiferos (por ejemplo,
los roedores), como la relativa longevidad, que puede facilitar la persistencia de
infecciones cronicas, el torpor prolongado que puede reducir la replicacion de
virus sin su eliminacién, las adaptaciones al vuelo, incluyendo adaptaciones fi-
siol6gicas e inmunitarias peculiares, y su comportamiento altamente gregario,
con colonias extremadamente densas, de miles de individuos por metro cuadra-
do, incluso de especies diferentes (Luis et al., 2013; O’Shea et al., 2014; Brook y
Dobson, 2015; Irving et al., 2021). En particular, la simpatria entre especies de
murciélagos parece tener una gran importancia en definir el potencial zoonotico
de los murciélagos, al aumentar el nivel de contacto interespecifico y por lo tanto
la circulacion y el mantenimiento de patogenos (Luis et al., 2013). Las peculiares
adaptaciones fisioldgica e inmunologica de los murciélagos y el efecto de estas so-
bre el riesgo zoonotico que presenta este grupo son explicadas en el articulo sobre
coronavirus y murciélagos de Rodriguez Ferri en este mismo niimero.

Las caracteristicas de los patégenos mantenidos en poblaciones animales
también influyen sobre la probabilidad de desencadenar enfermedades en huma-
nos. Los virus tipo ARN (méas que los ADN) que replican en el citoplasma (méas
que los que replican en el ntcleo) presentan el mayor riesgo zoondtico (Olival
et al., 2017; Mollentze y Streicker, 2020). Se sugiere que los virus ARN tienen
mas probabilidades de generar mutaciones en la replicacién aumentando las pro-
babilidades de adaptarse a nuevos hospedadores. La habilidad de replicar en el
citoplasma también podria facilitar el salto de especie, ya que los mecanismos
necesarios para replicar en el nicleo son altamente especificos en cada hospeda-
dor. Es interesante senalar que los virus ARN y con replicacion en el citoplasma
son los mas frecuentes en murciélagos y roedores. El efecto positivo de la proxi-
midad filogenética entre reservorios y poblaciones diana sugiere que la historia
coevolutiva de patégenos y hospedadores afecta al riesgo de zoonosis, por ejem-
plo, a causa de receptores celulares similares entre especies filogenéticamente
cercanas, asi como mutaciones virales especificas que pueden extender el rango
de hospedadores entre especies relacionadas (Olival et al., 2017).
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Finalmente, el solapamiento del rango geografico ha sido identificado en
varios estudios como un factor importante a la hora de facilitar la transmisién
de patogenos, ya que incrementa la frecuencia de interacciones, sea de contacto
directo, exposicion a ambientes contaminados, o contacto con animales domésti-
cos que pueden también actuar como reservorio (Han et al., 2015). Por un lado,
algunos de los grupos maés relevantes de reservorios (roedores y artiodactilos)
comparten con los seres humanos habitats fuertemente humanizados, facilitan-
do las interacciones. Por otro lado, las rapidas modificaciones y fragmentaciones
de hébitats salvajes en zonas tropicales estan incrementando la penetraciéon de
seres humanos en zonas inexploradas, aumentando por un lado las posibilidades
de contacto con animales salvajes (por ejemplo, a través de la caza) y por otro
lado modificaciones a nivel de comunidades ecologicas que pueden favorecer los
grupos mas relevantes de reservorio y, por lo tanto, la transmisién y la carga de
patogenos en estas poblaciones (Gibb et al., 2020). Estos aspectos se profundi-
zan en el articulo de Luis Calabuig sobre implicaciones ecologicas de la pandemia
COVID-19 de este mismo niimero.

Nuevos reservorios y nuevos brotes

La actual pandemia de coronavirus ha evidenciado nuestra vulnerabili-
dad frente a las infecciones zoonoéticas. Puesto que las actividades humanas que
favorecen la aparicion de nuevos brotes estdn acelerando, es necesario que los
esfuerzos de investigacion se intensifiquen para detectar qué especies podrian ac-
tuar potencialmente como reservorio de nuevas enfermedades y en qué regiones
es mas probable que ocurran nuevos brotes (Quammen, 2012). Algunos estudios
han intentado abordar este importante tema a través de modelos matematicos.
Por ejemplo, en el caso de los roedores, el mayor nimero de especies que son
actualmente reservorio de enfermedades se encuentra en Norteamérica, costa
Atlantica de América del Sur, Europa, Rusia, y parte de Asia Central y Oriental.
Basado en el analisis de los rasgos de los potenciales nuevos reservorios y de la
distribucién de la poblacién humana, el mismo estudio ha predicho que los pun-
tos calientes de nuevos reservorios potenciales se encontrarian en Asia Oriental y
Central (China y Kazajistan) y en Estados Unidos Centrales y Occidentales (Han
et al., 2015). Olival et al., (2017) han utilizado rasgos de hospedadores y virus
conocidos para intentar predecir la distribucion y el nimero de zoonosis todavia
desconocidas, identificando a sudamérica, Africa central y sudeste Asiatico como
zonas de mayor riesgo.

¢Como podria ayudar el monitoreo de nuevos reservorios potenciales a con-
trolar posibles infecciones? Para gestionar las infecciones se pueden aplicar, en prin-
cipio, tres tacticas diferentes: 1) control de la infeccion en la poblacion diana (por
ejemplo, con vacunas), 2) bloqueo de la transmisién entre reservorios y poblacion
diana (por ejemplo, a través del control de los vectores si estan identificados) y, 3)
control de la infeccion en el reservorio (por ejemplo, la vacuna contra MERS en ca-
mellos, o programas de control de poblacion) (Haydon et al., 2002). Incluso en el
primer caso, el conocimiento de la distribucion poblacional del reservorio y de los
mecanismos de transmision puede resultar de gran utilidad para asignar los recursos
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de la forma mas eficiente. Un ejemplo de la importancia de tener un conocimiento
preciso sobre los reservorios de enfermedades para su gestion procede del brote de
rabia en Zimbawe en perros y chacales en los afios 90. En Zimbawe, los perros son
el reservorio principal de la enfermedad para los humanos, pero el 25 % de los casos
ocurren en chacales. La rabia en perros puede mantenerse incluso sin los chacales,
indicando que el control de la infeccion se tiene que realizar de forma prioritaria en
los perros, que seguramente representan una poblacién de mantenimiento. Sin em-
bargo, es muy importante saber si el patogeno puede mantenerse en chacales cuando
se haya erradicado de los perros, en otras palabras, si los chacales también son una
poblacion de mantenimiento del virus. Si este es el caso, como los datos parecen su-
gerir, la erradicacion de la rabia humana solo se puede alcanzar controlando la enfer-
medad también en los canidos salvajes (Haydon et al., 2002).

La localizacion geografica de brotes potenciales de zoonosis y su posible
erradicacion en fases iniciales es muy importante, en un escenario de globaliza-
cion que ha implicado un incremento en el nimero de viajes, tanto relacionados
con turismo como de indole laboral, en décadas recientes. Este es otro de los
factores que favorecen la rapida transmision y expansion de epidemias desde los
focos originales, y que requiere por tanto atencion en las estrategias de salud pu-
blica (El Amri et al., 2020).

Conclusiones

Los animales, tanto salvajes como domésticos, representan la principal
fuente de enfermedades emergentes. Las rapidas e intensas modificaciones de
hébitats naturales por parte del ser humano estan aumentando las probabilida-
des de que patégenos potencialmente peligrosos “salten” de sus reservorios ani-
males al ser humano, y la globalizacién, con los movimientos rapidos y masivos
de viajeros de un continente a otro, esta favoreciendo la transmisién entre perso-
nas y el desencadenamiento de pandemias.

La ciencia juega un papel fundamental a la hora de prevenir y contener
episodios zoonoticos que, segn las predicciones disponibles, van a ocurrir con
una frecuencia cada vez mayor. El estudio de los reservorios, actuales y potencia-
les, de enfermedades y de las modalidades de transmision al ser humano repre-
senta el primer paso este proceso, siendo la Zoologia una ciencia de importancia
fundamental en una de las cuestiones mas relevantes de salud publica.
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Resumen

Desde la emergencia del SARS (sindrome respiratorio agudo grave) en 2002-03 en
China y, demostrada la relacion etiolégica con murciélagos, estos particulares ma-
miferos voladores han despertado un interés inusitado por parte de los cientificos
e investigadores. A sus caracteres singulares del vuelo unen otros no menos impor-
tantes, como sus habitos nocturnos, ecolocalizacion, longevidad y su condicién de
reservorios de gran cantidad de virus, sobre todo ARN, que no suponen en ellos
cambios clinicos, con toda probabilidad el resultado de un fen6meno de tolerancia
y persistencia viral en el que estan implicados mecanismos de control de la res-
puesta inmunitaria innata y adaptativa muy sofisticados, capaces de mantener un
estado que puede romperse en condiciones excepcionales y representar un factor
de riesgo para el salto a otros animales o el hombre. En este articulo se revisa el
interés particular de los coronavirus en relacion con los murciélagos.

Palabras clave
Coronavirus, emergentes, murciélagos, pandemias

Introduccion

Hasta la emergencia del SARS, la relacion de los murciélagos con los coro-
navirus no habia despertado interés, aunque su relacion con algunas enfermedades,
como la rabia, se conocia de antiguo. En la segunda mitad del siglo XX se puso de
manifiesto su relacion con el ébola o las encefalitis Nipah y Hendra, organizandose
asi un cuerpo de conocimiento que fue incrementando el atractivo respecto de la
relacion de los quiropteros con un grupo numeroso de virus emergentes (Boni-
lla-Aldana et al., 2021) entre los que los coronavirus son parte principal. En estos,
las evidencias senalan la ausencia de clinica en un estado de reservorio perfecto
para otros animales y, en su caso, el hombre.

Coronavirus

Los coronavirus (CoV) son virus con ARN (acido ribonucleico) de una
sola cadena y polaridad positiva (5°-3), envueltos, implicados en numerosos
procesos respiratorios o digestivos de los animales y el hombre. Estan inte-
grados en el orden Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia Orthoco-
ronavirinae que incluye, segtin el ICTV (Comité Internacional de Taxonomia
de Virus), los géneros Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus
(propuesto) y Gammacoronavirus (AlphaCoV, BetaCoV, DeltaCoV y Gam-
maCoV) (ICTV, 2020) formados, a su vez, por subgéneros, y alrededor de 40
especies (Tabla 1). Desde el SARS, se han identificado numerosos coronavirus
cuya adscripcion esta pendiente, sospechando que en un futuro préximo el nt-
mero de especies se incremente.
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Tabla 1. Taxonomia general de los coronavirus (ICTV) 2020

Familia, Género Subgénero Especies
Coronaviridae, Al- Colacovirus CDPHE15 (murciélagos)
phacoronavirus
Decacovirus HKU10 (murciélagos) y HuB-2013 (R. ferrumequinum)
Duvinacovirus 229E (humano)
Luchacovirus CoV de la rata Luchen Rn
Minacovirus CoV del vison 1
Minunacovirus CoV de Minopterus 1y HKU8
Myotacovirus CoV de Myotis ricketti Sax-2011
Nyctacovirus SC-2013 (Nyctalus velutinus)y 3398 (Pipistrellus
kuhii)
Pedacovirus CoV de la diarrea epidémica porcina y
CoV 512 (Scotophilus)
Rhinacovirus HIU2 (Rhinolophus)
Setracovirus NL63 (humano) y el relacionado BtKYNL63-9b
Soracovirus T14 (Sorex araneus)
Sunacovirus X74 (Suncus murinus)
Tegacovirus AlphaCoV tipo 1
Betacoronavirus Embecovirus BetaCoV tipo 1 (HK-OC43), HKU24 (China rattus), HKU1
(humano), CoV murino, 2JL14 (Myodes),
Hibecovirus Hp Beta-CoV Zhejiang2013 (murciélagos)
Merbecovirus tipo 1 (erizo), MERS (humano), HKU5 (Pipistrellus), HKU4
(Tylonicteris)
Nobecovirus C704 (Eidolon), GCCDC1 (Rousettus), HKU9 (Rousettus)
Sarbecovirus SARS-1, SARS-2 (humanos)
Deltacoronavirus Andecovirus HKU20 (anade)
Buldecovirus HKU11 (bulbulo), HKU21 (polla de agua comin), HKU15,
HKU13 (munia), HKU16
Herdecovirus HKU19 (garza nocturna)
Gammacoronavirus Brangacovirus CB178 (ganso)
Cegacovirus SW1 (ballena beluga)
Igacovirus CoV aviar, 9203 aviar, 2714 del pato

Aunque murciélagos y roedores se consideran el reservorio natural de Al-
phaCoV'y BetaCoV, siendo las aves de los DeltaCoV y GammaCoV, lo cierto es
que el espectro de hospedadores es, realmente, mas amplio, cubriendo otros ma-
miferos terrestres y acuaticos ademas de aves y, por supuesto, el caso del hombre,
en el que estos virus se relacionan con procesos respiratorios de baja patogenici-
dad al lado de otros mas graves y pandémicos, como el SARS-CoV-2, la causa de
la actual pandemia COVID-19 (Zhou et al., 2020). La bronquitis infecciosa aviar
fue el primer proceso producido por coronavirus; fue descrita en 1931 (Schalk
y Hawn, 1931) y su etiologia virica, en 1933 (Bushnell y Brandly, 1933). La im-
plicacion de coronavirus en procesos respiratorios humanos, fue establecida por
Tyrrell y Bynoe, en los afios 60, relacionando estos agentes con el resfriado co-
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mun. Almeida y Tyrrel (1967) identificaron el virus respiratorio 229E, también
relacionado con el resfriado, comprobando que ambos eran similares al virus de
la bronquitis aviar. Finalmente, en un articulo publicado en Nature (Almeida et
al., 1968) se utilizo, por primera vez, la denominacion “Coronavirus”, aludiendo a
su forma de corona solar al microscopio electronico. A partir de esa fecha se han
identificado muchos coronavirus en distintos animales; uno de los mas recientes
produce el sindrome de diarrea aguda en el cerdo (Zhou et al., 2018), relacionado
con coronavirus de murciélagos.

Es caracteristico de estos virus su promiscuidad que, unida a una rapida
capacidad evolutiva con recursos genéticos proclives (mutacioén y recombinacion)
facilitan, en coincidencia de factores favorecedores, el desbordamiento o salto de
la barrera de especie, produciendo infeccion en otros animales de forma directa o,
al menos en algunos coronavirus humanos, con intervencion de intermediarios.

Algunos detalles de estos virus incluyen un tamafio que oscila entre 50 y 200
nanometros de diametro, forma aproximadamente esférica y una estructura forma-
da por varias proteinas principales: la proteina N, una fosfoproteina implicada en la
sintesis del ARN, esté asociada al genoma formando la capsida del virus; la proteina
M (de matriz), abundante, es una glicoproteina formada por tres dominios (externo
aminoterminal, transmembrana e interno carboxiterminal). La proteina E (de envol-
tura), es pequefia, pentamérica y funcional en el autoensamblaje. De todas, tanto en
la infeccion como en la difusion del virus, la proteina S (de espicula) es la mas impor-
tante. Se une a los receptores celulares durante la infeccion (ACE-2, en el hombre),
siendo responsable de la fusion entre la membrana del endosoma y la envoltura y
quien activa el sistema inmunitario del hospedador para formar anticuerpos neu-
tralizantes asi que, bien completa o dominios seleccionados, suele formar parte de
las formulaciones vacunales. Solo el coronavirus de la hepatitis murina posee una
proteina adicional, denominada HE (hemaglutinina esterasa).

Los coronavirus poseen el genoma mas grande de los virus ARN conoci-
dos (27-31 kb) que codifica para un gran nimero de proteinas no estructurales,
ademas de las estructurales (hasta 29 proteinas). Casi el 70 % del genoma esta
representado por dos marcos abiertos de lectura (ORF), ORF1a y ORF1ab, que
estan solapados y sintetizan largas cadenas de polipéptidos que se escinden por
proteasas, generando hasta 16 proteinas no estructurales, incluyendo la replica-
sa, una ARN polimerasa, ARN dependiente, que es critica en la replicacion. La
accion de las proteasas es diana principal en el desarrollo de antivirales. Corrien-
te abajo se localizan 4 ORFs que codifican para las proteinas estructurales (S, E,
M y N), estando conservado el orden de los genes, que se transcribiran siempre
como ARNs subgen6micos y en ese orden. Se suman, después, otros ORFs adicio-
nales cuyo ntimero puede variar, igual que su secuencia y orden, hasta completar
un total de 9 ORFs que se expresan como subgenémicos dando lugar a todas las
proteinas, algunas con funciones desconocidas.

La replicacion de los coronavirus reproduce los caracteres del tipo IVa de
Baltimore siendo el ARN infeccioso que, por otra parte, funciona como ARNm (men-
sajero) en el proceso de sintesis proteica durante la replicacion. Brevemente, después
de la union del dominio RBD (dominio de unién al receptor) de la proteina S al recep-
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tor celular del hospedador susceptible, se produce un endosoma que incluye la par-
ticula virica completa. Sigue la fusiéon de las membranas, del endosoma y del virus,
mediada por el fragmento S2 de la proteina S y el ARN se libera en el citoplasma. El
ARN genomico acttia como mensajero y es traducido en los ribosomas a dos polipro-
teinas tempranas (1a y 1ab) que se escinden por proteasas celulares dando proteinas
no estructurales que forman un complejo necesario para iniciar la replicacion. En
esto, y en la sintesis de proteinas estructurales (tardias) se utiliza el ARN genémico
como plantilla para la sintesis de un complementario negativo (3’-5’) formando con
el primero un complejo que utiliza la nueva cadena negativa para la sintesis de com-
plementarios positivos, el ARN gendémico de los virus nuevos. A ellos se une la protei-
na N y forma nucleocapsidas que se desplazan al reticulo endoplasmico integrando
primero, a nivel de la membrana, la proteina M y después, a nivel interno, el resto de
proteinas estructurales. Se produce un traslado al aparato de Golgi y, en vesiculas,
son vehiculadas al exterior como particulas maduras.

Genéticamente, los coronavirus son muy plasticos y evolucionan mucho
mas rapido que otros virus debido a la acumulaciéon de mutaciones puntuales a
las que, en este propdsito, se suma también la posibilidad de procesos de recom-
binacion homodloga y heter6loga. Uno y otros hechos permiten, en el proceso de
cambio de hospedador, la adaptacion a los receptores celulares y la acomodacion
y ajuste que permite la transmision intraespecifica en el hospedador nuevo. De
modo independiente, estos sucesos de base genética pueden traducir la aparicion
de clados, subclados, linajes y toda suerte de variantes con diferencias a nivel
antigénico y otras, que pueden modificar la virulencia y patogenicidad para una
especie particular (Banner y Lai, 1991).

Murciélagos

Los murciélagos son mamiferos placentados del orden Chiroptera (del
griego, “alas en las manos”) con alrededor de 1400 especies. Representan el gru-
po mas numeroso de mamiferos, después de los roedores, mas del 20 %. Son los
unicos que vuelan, incluso a grandes distancias en migracion (géneros Pteropusy
Rousettus), poseen habitos nocturnos en los que se alimentan y aparean, y viven
en colonias numerosas en cuevas, minas, edificios abandonados, puentes o algu-
nos tipos de bosque, descansando colgados en perchas. Su antigiiedad se estima
en 52 millones de afios y se encuentran en todas las latitudes, excepto el Artico, la
Antartida y algunas islas (Fenton, 2015).

Los murciélagos son homo o heterotermos, utilizando la hibernacion para
ahorrar y conservar la energia que precisan para cubrir las necesidades del vue-
lo. Nutritivamente se sirven de una diversidad de dietas que incluye insectos,
néctar, polen, frutas, pequefios anfibios y peces y, en algunas especies, también
sangre. Son propensos a la baja fecundidad con ciclos reproductivos estacionales
o temporales y poseen capacidad de almacenar el esperma y, consecuentemente,
la entrada en gestacion, en dependencia de condiciones favorables. Son especies
muy longevas incluyendo la mayoria (18 de 19) de mamiferos de vida media mas
larga que el hombre, un aspecto que despierta gran interés en el estudio del enve-
jecimiento humano. Algunos ecolocalizan.
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Se consideran clave por sus beneficios para la humanidad y la conserva-
cion del planeta, como los procesos de fertilizaciéon, polinizacion, dispersion de
semillas y restauracion de la vida vegetal o el control de insectos.

La singularidad del vuelo marca distancias con cualquiera otra especie
de mamifero. Esta capacidad, sin embargo, posee un costo metabolico extrema-
damente elevado que alcanza 1200 cal/h, lo que triplica el consumo energético
en cualquiera otra especie de mamifero con movilidad elevada. Para todo ello
han desarrollado evolutivamente adaptaciones metabdlicas y de flujo aéreo que
les permiten ahorro energético; asi, durante el vuelo la frecuencia cardiaca au-
menta hasta 5 veces, hasta 1066 latidos por minuto, mientras que en reposo
inducen bradicardias, varias veces por hora. Durante el vuelo la temperatura
corporal alcanza valores comparables con la fiebre en los animales terrestres (la
fiebre del vuelo), en lo que algin autor ha sugerido un mecanismo que activa
la respuesta inmunitaria (O’Shea et al., 2014) aunque tal hecho esta sujeto a
particularidades que controlan la inflamacién y la respuesta antiviral facilitan-
do la tolerancia y la persistencia como la activacion amortiguada del inflama-
soma NRLP3 (Ahn et al., 2019) y la produccion de IL-B1 y otras citoquinas via
NF«B (factor nuclear kappa de células B) y de la produccion de TNFa (factor
de necrosis tumoral alfa). Por otra parte, en lo que se refiere a la actividad an-
tiviral derivada del FN (interferén) existe, al menos en algunas especies, ex-
presion constitutiva moderada tanto de IFN como de genes estimulados por él
(ISG), todo lo cual induce un estado de tolerancia que conduce a la persistencia
(Clayton y Munir, 2020), que se mantiene por condiciones particulares de la
respuesta inmunitaria adaptativa, con un titulo bajo de anticuerpos (Schountz
et al., 2017; Banerjee et al., 2020). La rotura de este equilibrio representa un
riesgo de replicacion explosiva de virus y su salida al exterior, generando opor-
tunidades de salto de la barrera de especie y el consiguiente paso al hombre, si
existe exposicion (Banerjee et al., 2017).

Desde el punto de vista social los murciélagos se han relacionado, unas
veces, con relatos de terror y otras como protectores frente a demonios, plagas
o males, siendo tipico la inclusion de partes de su cuerpo en formulas de ma-
gos o brujas. En la mitologia griega, aparecen en el episodio de las harpias, se-
res con cuerpo de mujer y alas de murciélago, que mortificaban a Finneo, rey
de Tracia, por haber revelado secretos del Olimpo. En algunas sociedades su
presencia es anticipo de lluvias, simbolo de fertilidad, bienestar o superviven-
cia. Es conocida la leyenda de alerta a Jaime I durante el sitio de Valencia, al
que una colonia de murciélagos aleteando en su tienda de campana le advirtio
de movimientos en las tropas moras, lo que permitié adelantarse a la sorpresa
y vencer al enemigo, de ahi su presencia en el escudo de la ciudad. También
aparecen como causa de enfermedades como la rabia en las expediciones de
Nufiez de Balboa y Martin de Enciso en América, segtin relato del cronista
oficial Fernandez de Oviedo.

Habitualmente, el orden Chiroptera se ha venido clasificando, con un
criterio de tamafo, en los subordenes Megachiroptera y Microchiroptera, pero
ahora se estd imponiendo una alternativa de base genética, en los subordenes
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Yangochiroptera y Yinpterochiroptera (Teeling et al., 2018) aunque todavia es-
tan sobre la mesa otras revisiones y estudios filogenéticos (Jebb et al., 2020).
Los Yinpterochiroptera incluyen la familia Pteropodidae, de murciélagos frugi-
voros, migratorios y gran tamano, que son fuente de conocimiento en aspectos
de fisiologia, metabolismo y sistema inmunitario y respuesta (Thomas, 1983) y la
superfamilia Rhinolophoidae, donde se encuentran algunas de las especies vin-
culadas a la condicion de reservorio de virus emergentes. Los Yangochiroptera
comprenden el resto de 14 familias de murciélagos, todos las cuales ecolocalizan.

Coronavirus y murciélagos

La asociacion de los murciélagos con procesos infecciosos se cifig, tra-
dicionalmente, a casos de rabia (Freunling et al., 2009; Rodriguez Ferri y Calvo
Saez, 2020). Desde el ultimo tercio del siglo pasado se han asociado con procesos
emergentes viricos, como las encefalitis por los virus Nipah y Hendra, la fiebre
hemorragica de ébola o Reovirus (Calishert et al., 2006; Negredo et al., 2011),
pero su relacidon con enfermedades infecciosas cambié radicalmente cuando se
relacionaron con el SARS en 2005 (Poon et al., 2005) revelando su asociacion
mayoritaria con el origen de coronavirus, planteAndose como causa de futuros
eventos epidémicos-pandémicos (Zhu et al., 2020) en lo que algunos factores
como la alteracion del ecosistema por la emergencia climética, la presiéon urbana,
el comercio de vida silvestre o los mercados de animales exoticos, serian claves.

En la practica, los murciélagos albergan més virus zoonosicos que cual-
quiera otra especie de mamifero o aves y, en general, aunque cuando se infectan
con la mayoria lo hacen sin signos clinicos, también existen algunas excepciones
como el virus Tacaribe (que en titulos altos causa mortalidad —Cogswell-Hawkin-
son et al., 2015-), algunas especies de Lyssavirus (segin la via de infeccion) o
especies de Filovirus (Luis et al., 2015). Otros agentes, no viricos, también produ-
cen enfermedad y muerte, como Pseudogymnoascus destructans, el hongo cau-
sal del “sindrome de la nariz blanca” (Frick et al., 2016; Rodriguez Ferri, 2021),
motivo de muerte y peligro de extincion en algunas especies en Norteamérica.

Como ya hemos visto, la relacion con los murciélagos se produjo a raiz de
la emergencia del SARS, identificAindose como causa a un coronavirus aislado en
murciélagos (Li et al., 2005). Desde entonces se ha recorrido un largo camino de
estudio e investigacion y alcanzado conclusiones extremadamente importantes.
En la actualidad se han completado ya 30 genomas de estos virus (Wong et al.,
2019), 6 de ellos de referencia y alta calidad (Jebb et al., 2019) y se han detectado
o aislado coronavirus en ejemplares de todos los continentes, con tasas altas de
deteccion de los dos géneros de los que se consideran reservorios (AlphaCoV'y
BetaCoV), en especial de los primeros, postulandose como ancestros de la ma-
yoria de CoV de mamiferos, con una gran diversidad de especies hospedadoras,
siempre relacionadas con un 4mbito geografico particular. El sistema de vigilan-
cia puesto en practica desde el SARS ha trabajado, principalmente, a partir de
muestras fecales, lo que evidencia que en estos animales los CoV presentan un
tropismo principalmente digestivo. Segin testimonios se han aislado o detectado
en estos anos, entre 200 y 500 CoV a partir de animales salvajes, principalmente
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murciélagos, lo que no sorprende cuando se considera que el 35 % del viroma de
los murciélagos incluye CoV y, como sefiala Jonna Mazet, directora del programa
PREDICT de la USAID (Agencia para el Desarrollo Internacional, de los Estados
Unidos), solo desde 2009 se han procesado més de 164.000 muestras proceden-
tes de zonas “calientes” (hotspots) donde se producen exposiciones de alto riesgo
de las que se han detectado méas de 1200 virus potencialmente zoonosicos y pan-
démicos, una parte de ellos CoV similares al SARS-CoV-2. Mazet, que también
se relaciona con el proyecto de Viroma Global (Global Viroma Project, GVP) que
pretende la recopilacion y secuenciacion masiva de virus a partir de fauna salvaje,
alude a que en la actualidad se estima que quedan por descubrir mas de 800.000
virus de reservorios animales, la mayoria de los cuales (no menos de 500.000)
potencialmente zoonosicos.

Recientemente se han recogido las especies de murciélagos de las que se han
detectado secuencias de CoV en la bibliografia cientifica (Bokelman et al., 2020); en
total, 132 especies de 37 géneros, siendo los més frecuentes Rhinolophus, Myotis y
Pipistrellus. En lo que al continente europeo se refiere merece resefiarse, en esto,
algunos datos de interés, como que en Italia se han identificado 3 AlphaCoV de Pipis-
trellus kuhlii, uno con un alto porcentaje de similaridad con un CoV de un murciélago
chino (De Sabato et al., 2019). En nuestro pais, se han detectado 14 especies de Alpha
y BetaCoV de 9 especies de murciélagos ibéricos en distintas localizaciones, algunos
relacionados con otros BetaCoV europeos o asiaticos (Falcon et al., 2011). También
se han detectado CoV de murciélagos en Holanda (de Myotis, Nictalusy Pipistrellus),
en el Reino Unido (de Myotis nattereri), en Alemania (de Myotis y Pipistrellus), en
Hungria (de Myotis, Pipistrellus y Rhinolophus), en Francia (de Myotis, Pipistrellus
y Miniopterus) o en Bulgaria, Eslovenia, Luxemburgo, Rumania y Ucrania (Bokel-
man y Balkema-Buschmann, 2021)

Decaro y Lorusso (2020) revisaron también la variedad de CoV (Alpha-
CoV'y BetaCoV) de murciélagos desde la emergencia del SARS justificando su
condicion de reservorios. Como se ha senalado, las aves lo serian de los DeltaCoV
y GammaCoV, y los roedores serian reservorios del subgénero Embecovirus del
género BetaCoV (Wong et al., 2019).

Alphacoronavirus (AlphaCoV)

Son los mas abundantes en murciélagos. El subgénero Colacovirus com-
prende la especie CDPHE15 con dos cepas denominadas CDPHE15/USA/2006 y
Myotis lucifugus CoV (Myl-CoV) un 98,2 % similares. Ambas han sido detectadas
en Myotis lucifugus (Subhudi et al., 2017) y asociadas con signos inflamatorios.

En Decacovirus se ha identificado la especie HuB-2013 de Rhinolo-
phus ferrumequinum con las cepas BtMs-AlphaCoV/GS2013 y BtRf-AlphaCoV/
HuB2013, registradas en China, de Myotis spp y R. ferrumequinum (Wu et al.,
2016) que comparten mas del 98 % de identidad. La especie HKU10 también
China, se identific6 en 2005, de Rousettus spp e Hipposideros spp (Decaro y Lo-
russo, 2020).

En el subgénero Minunacovirus se incluyen las especies Miniopterus bat
CoV 1y HKUS8. La primera se detecta normalmente en Miniopterus magnater
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(como tipo 1A) y M. pusillus (tipo 1B). HKUS, se ha detectado en M. magnater,
M. pusillus y M. scheibersii (Chu et al., 2008). También se han detectado coinfec-
ciones por 1B y HKUS8 (Tong et al., 2009).

En Myotacovirus se incluye el AlphaCoV de Myotis ricketti Sax-2011y en
Nyctacovirus el AlphaCoV de Nyctalus velutinus SC-2013.

En Pedacovirus se incluye el CoV de Scotophilus 512 descrito en 2005, de
S. kuhlii. La cepa BtCoV/512/2005 es la mas representativa y comparte precursor
con el virus de la diarrea epidémica porcina (PEDV) (Banerjee et al., 2019).

En el subgénero Rhinacovirus se incluye HKU2 que se identifico de Rhi-
nolopus sinicus (Woo et al., 2006), que comparte un 86 % de similaridad con el
CoV del sindrome de diarrea aguda grave del cerdo (Zhou et al., 2018).

En el subgénero Setracovirus, las cepas BtKYNL63-9a, BtKYNL63-9b y
BtKYNL63-15, se identificaron en 2010 en Kenia, del murciélago Triaenops afer
y forman la especie NL63, habiéndose propuesto su relacion con el origen de dos
de las cepas de AlphaCoV humanos causa del resfriado comun, las HCoV-229E
y HCoV-NL63 (Tao et al., 2017). El HCoV-229E (del subgénero Duvinacovirus)
reconoce como ancestro un AlphaCoV de las alpacas (Corman et al., 2015), pero
el HCoV-NL63 es, probablemente, un recombinante originado desde coronavirus
relacionados con el anterior (229E), asociado con murciélagos hiposideros y de
otros asociados con Triadenops afer. Mas recientemente, en murciélagos hiposi-
deros africanos, se han detectado también, otros virus estrechamente relaciona-
dos con el HCoV-229E.

Betacoronavirus (BCoV)

El subgénero Hibecovirus integra la especie Bat Hp-betacoronavirus Zhe-
jiang 2013, formada por cepas aisladas y caracterizadas en China de Hipposide-
ros pratti (Wu et al., 2016). La cepa Ro-BatCoV GCCDC1 356, fue identificada
en 2014, de heces de Rousettus leschenaultii, un frugivoro pterépido del sur de
China y esté incluida en la especie GCCDC1 de Rousettus, en el subgénero Nobe-
covirus al que también pertenece la cepa HKU9 de R. leschenaultii, que también
se ha descrito en otros murciélagos chinos. Otros virus similares se han detectado
en H. commersoniy R. aegyptiacus en Africa (Tong et al., 2000).

El subgénero Merbecovirus incluye el CoV que produce el MERS (sin-
drome respiratorio de Oriente Medio) aislado en 2012. Comparte identidad con
otros CoV de murciélagos, como el Ty-BatCoV HKU4 descrito en Tylonycteris pa-
chypus y Pi-BatCoV HKUp, descrito en Pipistrellus abramus. El CoV del MERS
es mas proximo al HKU4 mientras que el HKU5 se ha encontrado en especies de
Pipistrellus (Fan et al., 2019). En cualquier caso, hasta la fecha no se ha detec-
tado un coronavirus de murciélago que pueda explicar, por completo, su origen
quiroptero, aunque se acepte. Se desconoce el mecanismo de su emergencia en
los dromedarios y el hombre, postulandose que sus ancestros habrian estado cir-
culando mucho tiempo en murciélagos antes de adaptarse al receptor DPP4 hu-
mano; por esa razon el CoV HKU4, que puede unirse a ese receptor, representa
un riesgo serio, igual que algunos otros que habrian adquirido tal capacidad por
recombinacion (Luo et al., 2018).
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El subgénero Sarbecovirus, incluye los virus SARS-CoV y SARS-CoV-2.
Respecto del primero, inicialmente se relacioné con la civeta de palma, pero in-
vestigaciones adicionales identificaron coronavirus en murciélagos Rhinolophus
que mostraron identidades de nucleotidos de entre 87 al 92 % con los aislados de
humanos (Hu et al., 2015) sefialando a estos murciélagos como reservorios natu-
rales, proponiéndose que el SARS-CoV emergi6 por evolucion, mediante recom-
binacion de CoVs de murciélagos (Ge et al., 2013). La cepa WIV1 la més préxima
al SARS-CoV (un 95 % de identidad de los nucle6tidos) capaz de unirse al recep-
tor ACE-2, pudo haber surgido de la recombinacién de dos cepas prevalentes de
SARS-CoV de murciélagos.

SARS-CoV-2, el coronavirus de la COVID-19, pertenece al grupo de
coronavirus relacionados con el SARS. Utiliza el receptor ACE-2 a través de la
union con el RBD de la proteina S (Hoffman et al., 2020) y, probablemente,
tiene también un origen quiréptero. Hasta ahora, el virus més relacionado,
con un 96,2 % de identidad, es la cepa BatCoVRaTG13, identificada a partir
de Rhinolophus affinis (Malaiyan et al., 2020; Tang et al., 2020). La proteina
S del SARS-CoV-2 es altamente divergente de la de otros CoVs, con menos
del 75 % de identidad respecto de todos los SARS-CoVs descritos, excepto la
sefialada del RaTG13, con el que tiene una similaridad del 93,1 % y, aunque el
SARS-CoV-2 utiliza el ACE-2, cinco de los seis residuos de aminoacidos cri-
ticos en el RBD son diferentes de los del SARS-CoV, pero idénticos a los del
SARS-CoV del pangolin, razon por la que se ha especulado con que la regién
RBD del SARS-CoV-2 puede haberse originado mediante eventos de recom-
binacidn reciente en pangolines o que el SARS-CoV-2 y los SARS-CoVs de los
pangolines representan el resultado de la co-evolucion (Lam et al., 2020).
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Implicaciones ecoldgicas de la pandemia COVID-19

Estanislao Luis Calabuig
Catedratico de Ecologia Jubilado. Departamento de Biodiversidad y Gestion
Ambiental. Universidad de Le6n

Introduccion

En la actualidad la interaccién entre la especie humana y el planeta Tierra es
extraordinariamente intensa, manifestindose en numerosos cambios que se perciben
como impactos negativos sobre el funcionamiento de la naturaleza. Sin esa premisa
no es posible entender la evolucion efectiva de la mayor parte de los ecosistemas.

La irrupcion de la pandemia COVID-19 ha acrecentado y certificado
los posibles efectos de la insostenible intervencion que pretende ejercer la es-
pecie humana sobre todos los ambientes, provocando reacciones de respuesta
que se escapan de ese ansiado control en la explotacion de los recursos del
planeta. El efecto generalizado ya se ha puesto de manifiesto en cambios muy
significativos del funcionamiento global, propiciando incluso, de forma to-
talmente justificada, que la ciencia haya marcado este ultimo momento de la
medida del tiempo como una nueva era geoldgica para reemplazar al Holoce-
no en el ultimo periodo del Cuaternario. Aunque la ciencia ya habia aportado
con anterioridad otros términos para resaltar las implicaciones directas del
Homo sapiens en la disminucién de la biodiversidad, y la profunda transfor-
macion de los ecosistemas en todo el mundo, fue el premio Nobel de Quimica
Paul Crutzen quien en el afio 2000 lanz6 el término Antropoceno (Crutzen et
al., 2000) para expresar el impactante fen6meno de las consecuencias de las
actividades humanas sobre el medio ambiente.

La presion cada vez mas aguda sobre los ecosistemas silvestres, la mer-
ma de biodiversidad y la simplificaciéon del funcionamiento de los sistemas
biolégicos, la degradacion de los ambientes ecologicos, la destruccion de los
recursos, el incremento de riesgos naturales destructivos y el aumento de la
contaminacién global, con proyecciones hacia un cambio climatico jamas ex-
presado en nuestro planeta con esa acelerada velocidad, pueden ser la causa
de que un virus haya pasado desde un animal a la especie humana provocan-
do, en una parte importante de la poblacién, efectos agresivos para su salud
e incluso la muerte. Y en otra fraccién de la poblacion se ha expresado, con
escasa o nula manifestacion externa, como trasmisora eficaz en el contagio,
facilitado por el transporte global de mercancias y personas en un fen6meno
de globalizacidén e hiperconectividad.

Todo ese conjunto de efectos a escala total son la causa de lo que genérica-
mente se conoce como cambio global, con imbricaciones que afectan por supues-
to, y también, a la especie humana, reduciendo su calidad de vida y generando
inequidades cada vez mas patentes entre territorios, clases y grupos. Y una de las
formas de manifestacion mas evidente es la que implica afecciones en la salud
humana, con proyecciones que pueden ser cada vez de mayor envergadura y pe-
ligrosidad. El brote virico del coronavirus causante de la COVID-19, y su rapida
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expansion para convertirse en pandemia, debe considerarse como una caracteris-
tica ecologica actual de la especie humana y, al mismo tiempo, uno de los compo-
nentes del Cambio Global.

Caracteristicas ecoldgicas asociadas a la especie humana

Parece conveniente hacer una breve revision de la interrelaciéon de las ca-
racteristicas ecologicas de la especie humana (Margalef, 1974), para poder in-
terpretar sus efectos sobre el funcionamiento de los ecosistemas, con especial
incidencia en los fenémenos regresivos (Fig. 1).

[ezoMa4] “METABOLISMO :

| ALIMENTACION

TRANSPORTE

DINERO

Figura 1. Interacciéon entre las caracteristicas ecologicas de la
especie humana, expresando la participacion a la contaminaciéon
global de los metabolismos interno y externo. Disefio original de
E. Luis Calabuig.

Habra que tener en cuenta la influencia humana en relaciéon a su metabo-
lismo interno global, considerando, por una parte, el mantenimiento del total de
su biomasa, que, aunque supone solamente cuatro cienmilésimas sobre la bioma-
sa global del planeta, su efecto esta fuera de proporcién con dicha representacion
y, por otra, la evolucion de una poblacién en crecimiento.

Desde hace 10.000 anos antes de nuestra era, hasta el afio 1700, la tasa
media de crecimiento era de 0,04 %, pasando de 4 millones de habitantes a 600
millones, resaltando que en el siglo XIV la pandemia de la Peste Negra acab6 con
la vida de 200 millones de personas (Fig. 2). En los tltimos dos siglos la tasa se
ha incrementado de forma exponencial hasta el final de la década de los 60 del si-
glo pasado con una media de 2,1 %. Pero esa explosién demografica manifestada
por la especie humana ha aplanado su tendencia, con una tasa de crecimiento que
se ira reduciendo hasta el 0,1 % en el afio 2100.

Los 7.700 millones de seres humanos que habitan el planeta en la actua-
lidad se estima que creceran hasta los 9.700 millones en la mitad del siglo XXI,
para finalmente alcanzar su maximo a finales del presente siglo, con un total que
puede aproximarse a los 11.000 millones de personas (Fig. 3).
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Figura 2. Evolucién de la poblacion mundial en los dltimos
12.000 anos. Reformado del original de Our World in Data.
[Fuente: Referencia electréonica R.e.1].
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Figura 3. Crecimiento de la poblacién humana mundial y tasa
de crecimiento durante el periodo 1700-2100. Desde 2019 se
hace una proyeccion estimada a partir de la variacion media de
fertilidad. Reformado del original de Our World in Data. [Refe-
rencia electronica R.e. 2].

En la distribucién de esa poblacion humana cabe destacar el incremento
de grandes aglomeraciones. Mas de 500 ciudades sobrepasan el millon de habi-
tantes, 70 tienen mas de 5 millones, 50 rebasan los 10 millones y 5 despuntan
superando los 25 millones. Es evidente que cualquier manifestaciéon por algin
agente infeccioso que interfiera sensiblemente en la salud humana puede ser un
problema en estas urbes superpobladas.
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El coste del mantenimiento de la poblacion global humana puede cal-
cularse con aceptable aproximacion a partir de las necesidades basicas del
consumo diario de alimento, que puede estimarse en unas 3.000 kcal por per-
sona, lo que se corresponde con cerca de un mill6n de kcal por afio, o aproxi-
madamente una tonelada de materia organica anual por individuo, que para
toda la humanidad supondria en torno al 1 % de la produccion primaria de la
Tierra.

Sin embargo, hay que resaltar que el consumo de alimento, aun siendo un
parametro necesario de tenerlo en cuenta, es insuficiente para dar una idea del
efecto de la especie humana sobre la naturaleza, ya que tiene muchas peculiari-
dades que multiplican el impacto de ese parametro tan basico como es el simple
mantenimiento, y a veces las materialmente menos notorias pueden ser a la larga
las maés significativas.

La produccion agricola total relacionada con la alimentacion ha tenido un
crecimiento proporcional al de la poblaciéon humana, al igual que la produccion
por persona (FAO, 1995) (Fig. 4).
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Figura 4. Indices de Produccién agricola mundial, Poblacién y
Produccion per capita durante el periodo 1961-1992. Reformado
del original de FAO, 1995.

De cualquier manera, la cifra total puede incluso parecer pequena, por lo
que se hace necesario considerar las anomalias que presentan los procesos rela-
cionados con el sostenimiento del metabolismo interno para el total de la especie
humana, que van desde el despilfarro anterior al consumo, hasta la extraordina-
ria acumulacion de residuos organicos asociados a la alimentaciéon. En conjunto
desencadenan un efecto de contaminacion grave por la falta notoria de gestion
para optimizar procedimientos adecuados de reutilizacion o reciclado, ya que una
parte importante de esos residuos son acumulados de forma altamente concen-
trada en lugares en los que pueden alterarse las condiciones ambientales, con
pérdidas sensibles en la calidad de los suelos, del agua que fluye por escorrentia,
o del paisaje donde se localizan esos depositos.
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Son también grandes las desigualdades relacionadas con paises y clases
sociales. Por ejemplo, hay que resaltar que la produccion de alimentos basicos
se obtiene proporcionalmente de forma mayoritaria en los paises desarrollados,
a pesar de que la proporcién de poblacién humana en los paises en desarrollo es
cada vez mayor con relacion a la que se asienta en los desarrollados (FAO, 2010)
(Fig. 5), provocando inequidades que llevan al hambre y a la desigualdad en la
calidad de vida de las personas que, entre otros efectos, pueden reducir peligro-
samente las posibilidades de defensa contra las enfermedades.

PRODUCCION TOTAL POBLACION PRODUCCION PER CAPITA
Millones de Tm Millones Millones

PRODUCCION
DE CEREALES

1979/81

I PAISES DESARROLLADOS
W PAISES EN DESARROLLO
1990/91

2010

Figura 5. Contraste en tres periodos de la evolucion entre paises
desarrollados y en vias de desarrollo de la Produccion total de
cereales, Poblacién humana y Produccion per capita. Disefiado a
partir de la informacion de FAO, 2010.

Entre los Objetivos del Desarrollo Sostenible de la Agenda 2030 de las Na-
ciones Unidas, adoptada por su Asamblea General en 2015, se resalta como funda-
mental, en el propuesto con el niimero 12, la Produccién y Consumo Responsables,
la meta de haber conseguido en 2020 una gestion ecolégicamente racional de los
productos quimicos y de todos los desechos a lo largo de su ciclo de vida, asi como
reducir significativamente su liberacion a la atmosfera, al agua y al suelo a fin de
minimizar sus efectos adversos en la salud humana y el medio ambiente, como se
senala en el apartado 12.4; llegar a disminuir a la mitad, en la perspectiva temporal
de 2030, el desperdicio de alimentos per capita mundial en la venta al por menory a
nivel de los consumidores, como se indica en el apartado 12.3; o llegar a rebajar con-
siderablemente la generacion de desechos mediante prevencion, reduccion, reciclado
y reutilizacién, como se precisa en el apartado 12.5. En el Objetivo 8, que se centra en
el Trabajo Decente y Crecimiento Econémico, se hace referencia a la mejora progre-
siva de la produccion y el consumo eficientes de los recursos mundiales y desvincular
el crecimiento econémico de la degradacion del medio ambiente. Y en el Objetivo 12,
sobre Ciudades y Comunidades Sostenibles, también se insiste en reducir el impacto
ambiental negativo per capita de las ciudades, incluso prestando especial atenciéon a
la calidad del aire y la gestion de los desechos municipales y de otro tipo.
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Pero la realidad es que cada ano, se calcula que un tercio de todos los ali-
mentos producidos, equivalentes a 1.300 millones de Tm termina pudriéndose en
los contenedores de los consumidores y distribuidores, o se estropean debido a
las malas practicas de la cosecha o del transporte. Si no se toman medidas urgen-
tes, los desechos a nivel mundial aumentaran un 70 % para el afo 2050, es decir
3.400 millones de toneladas (Kaza et al., 2018).

Pero es ain mucho mas importante y significativo en la especie humana la
capacidad de poder escapar del circuito de regulacion local, facilitando y aumen-
tando el potencial de explotaciéon en entornos muy alejados, facilitado a través
del transporte, lo que implica de forma afiadida la multiplicaciéon de la contami-
nacion asociada a la utilizaciéon de combustibles que supone el mantenimiento
de esa compleja red de transferencia generalizada de alimentos, aunque también
con grandes asimetrias en los trasvases entre territorios.

Sin embargo, la contribucion a la contaminacién asociada al metabo-
lismo interno puede estimarse tan solo en un 10 % sobre el total de la influen-
cia humana sobre el planeta, ya que a ese metabolismo bioldgico habra que
anadir necesariamente un metabolismo externo, también conocido como exo-
somatico, estrechamente relacionado con el desarrollo de la especie humana,
por lo que igualmente se puede calificar como cultural. Es ain mucho mas
variable entre paises, grupos humanos o individuos, que el relacionado exclu-
sivamente con la alimentacion. Se incluye en este apartado a toda la materia
y energia consumida para el abastecimiento de materiales, artefactos y bie-
nes de consumo no ligados estrictamente al circuito alimentario, igualmente
asociado a la capacidad de explotacion en cualquier parte del planeta, ampli-
ficando el efecto contaminante del transporte. Se corresponderia con el 90 %
de la contribucion a la contaminacion global asociada a la especie humana.
Lo que se podria considerar como una ventaja individual, por la posibilidad
de disponer de lo que se quiera, de donde se quiera y en cualquier momento,
se traduce en un riesgo de contaminacién ambiental, fundamentalmente por
el diéxido de carbono que se libera, ademas de otros polucionantes atmosfé-
ricos, causantes del calentamiento global, y en una hiperconectividad entre
los individuos de la especie humana, que suele ir ligada a la degradacion de la
mayoria de los ecosistemas.

En ese compartimento general calificado como contaminacién causada
por la especie humana sobre los sistemas ecologicos se incluyen, en términos ge-
nerales, todos los procesos que suponen alteracion o modificacién de las con-
diciones ambientales por medio de agentes fisicos, quimicos o bioldgicos, que
provocan regresiones de intensidad variable, pero que resultan cada vez mas
agresivas y frecuentes.

La invencion del dinero anade otra caracteristica humana importante que
actda a nivel de las interacciones especificas. También formaria parte del meta-
bolismo externo, ya que se puede considerar como una medida de la capacidad
de flujo de bienes materiales y energia. Tiene valor de indicador ecolégico, con
la propiedad de producir grandes desigualdades individuales y establecer clases
sociales con diferente potencialidad de presion y explotacion sobre el medio, lo
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que puede implicar que los grupos humanos méas desfavorecidos queden en peo-
res condiciones para enfrentarse a los impactos negativos, cualquiera que sea su
origen.

El comportamiento de las enfermedades humanas también tiene una
gran relacion con su proceso evolutivo, participando, ademas del componente
genético, la influencia ambiental, y por lo tanto con implicaciéon en ambos tipos
de metabolismo.

Las enfermedades humanas como caracteristica ecoldogica

La capacidad de movimiento de las poblaciones humanas es la causa
principal de la globalizacion del planeta con gran capacidad de explotacion
y transporte de recursos. Esos altos valores de conectividad facilitan, tanto
las oportunidades positivas como los riesgos de transmision de enfermeda-
des contagiosas en toda la superficie terrestre, y en un tiempo extraordinaria-
mente corto. En el caso de la COVID-19 la velocidad de propagaciéon ha sido
el factor determinante, ya que antes del confinamiento generalizado a nivel
mundial y en menos de tres meses, desde que un grupo de casos de neumonia
de origen desconocido fueran informados a la Comision Nacional de Salud de
China, los cinco continentes se vieron afectados en 157 paises, con cerca de
170.000 casos notificados y mas de 6.500 muertes atribuidas a esa nueva epi-
demia altamente contagiosa provocada por un nuevo coronavirus, que tras su
aislamiento el 7 enero de 2020, fue nombrado como 2019-nCoV y su secuen-
cia completa del genoma fue compartida con la Organizacién Mundial de la
Salud el 12 de enero. El 30 de enero de 2020 la OMS declara que el brote del
coronavirus, denominado ya como SARS-CoV-2, constituye una emergencia
de salud publica de preocupacidén internacional, y el 11 de marzo de 2020 se
declara oficialmente la pandemia COVID-19.

Debido a la movilidad de la poblacion humana, el comportamiento de las
enfermedades se ha convertido en una de sus propiedades caracteristicas por todo lo
que ello puede afectar en la propagacion de las enfermedades, facilitando epidemias
que, por otra parte, son con frecuencia contrarrestadas por una mayor eficiencia en la
lucha contra ellas por los avances en la medicina y por la disponibilidad de recursos,
asociados en estos procesos al apartado del metabolismo externo. Esta doble res-
puesta puede deducirse del analisis historico de las grandes epidemias que ha sufrido
la especie humana, resaltando que se ha cuadruplicado la frecuencia de epidemias y
pandemias en el ultimo medio siglo y se han disparado en la altima década.

El transporte aéreo, que esta aceptablemente cuantificado, puede ser un
buen ejemplo. En 2014 se superaron por primera vez los 100.000 vuelos dia-
rios, y en 2018 los 120.000, con un registro de 12 millones de pasajeros, lo que
significaria para todo el afno un total de casi 4.500 millones de desplazamientos
individuales (Fig. 6).

A esa estimacion habria que afiadir los movimientos por via maritima o
terrestre, aunque, una vez mas, cualquiera de esos traslados muestra modelos de
comportamiento heterogéneo, de gran variabilidad en funcién de los paises, cla-
ses sociales e individuos, que dibujan un mapa de trayectorias deterministas, que
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preferentemente enlazan nodos de destino con valores elevados en indicadores
relacionados con altos niveles de desarrollo econ6mico (Fig. 7).
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Figura 6. Evolucion del transporte aéreo de viajeros desde 1970
a 2019. Reformado del original de la Organizacién de Aviacion
Civil Internacional (OACI). [Referencia electrénica R.e. 3].

Una semana de trdfico aéreo en 2019
comenzando el 18 de marzo

Figura 7. Expresion grafica de la intensidad de trafico aéreo,
manifestada mediante el trazado simplificado de las trayecto-
rias de vuelo, durante la semana iniciada el 18 de marzo de 2019.
Fuente: Flightradar24.com. [Referencia electronica R.e. 4].

El resultado final muestra que la elevada capacidad de movimiento de la es-
pecie humana, y la globalizacion como respuesta mas comun en la explotacion de los
recursos, han definido un escenario en el que la pandemia se ha extendido por todo
el mundo de manera extraordinariamente rapida, provocando episodios de alta in-
feccion, con un numero elevado de contagios y valores significativos en mortalidad.
La lucha contra la pandemia también forma parte del proceso, y se expresa por una
parte en la aplicacion de procedimientos sencillos, ya probados exitosamente en pan-
demias anteriores, para dificultar los contagios, como el aseo frecuente de manos, o
la utilizacién de mascarilla para proteger las vias respiratorias; y por otra, en una ra-
pida bisqueda de remedios sanitarios para combatir y contrarrestar los efectos de la
pandemia, que la ciencia puso a disposicion en tiempo record facilitando clasificaciéon
taxon6mica, secuenciacion del codigo genético, caracterizacion de aspectos estructu-
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rales, morfologicos y bioquimicos, sefialando la variabilidad en el comportamiento
de la enfermedad y farmacos de respuesta, o dando detalles de extraordinario valor
relacionados con su téctica evolutiva y relaciones de adaptacion a sus hospedadores.

Sin embargo, y a pesar de las medidas ofrecidas por la ciencia, el impacto
del coronavirus SARS-CoV-2, ha dejado el mapa mundial con todos los paises
infectados y un total de confirmados proximo a los 250 millones, con 5 millones
de fallecimientos (Fig. 8).

Leyenda

[ Mas ce 10 milones de casos acumalados
1 1 000 000-9 996 559 casos acumulados
[ 100 000-959 999 casos acumulados

[ 10 000.99 990 casos acumulados

[ 1000-9999 cases acumulades

[T 100-998 casas scumulados

[[] 198 casos acumulados

[CJ o se han reportado casos

23 junio 2021

Casos confirmados de COVID-19 en el mundo

Figura 8. Mapa mundial de casos confirmados por SARS-CoV-2
por paises a fecha 23 de junio de 2021. Fuente: Universidad
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Figura 9. Espectro de evolucion de la COVID-19 en paises de
Europa, expresado por millon de habitantes, de casos diarios
confirmados (superior) y fallecimientos (inferior). [Referencia
electrénica R.e. 5].
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El desarrollo de la enfermedad, no se ha comportado de forma similar en
todos los paises, ya que las variables de respuesta han sido diferentes en su ges-
tion administrativa, social y sanitaria (Fig. 9), aunque los efectos si han puesto
de manifiesto las desigualdades debidas al nivel de desarrollo entre regiones, cla-
ses sociales e individuos.

Desde la perspectiva historica, la COVID-19 pasaré a ser otra de las epide-
mias que en los dltimos tiempos estan apareciendo cada vez con mas frecuencia,
con la advertencia de los expertos de la OMS de que todavia esta por manifestarse
la potencial “Enfermedad X”, aun no identificada, pero que ya ha sido conside-
rada como una grave amenaza para la salud publica, y para la que las contrame-
didas actuales serian insuficientes o ni siquiera existen. Un peligro contagioso
que adin no se ha encontrado pero que es practicamente seguro y para el que la
humanidad debe estar preparada, aprovechando los conocimientos cientificos de
la que ahora sigue en fase de alarma. Igualmente se advierte sobre los riesgos de
intromisiéon de la especie humana en el funcionamiento global del planeta. Se
conmina también a no olvidar que es muy probable que otro patégeno sea mas
mortal y misterioso que los dltimos que entraron en la lista por desencadenar
las enfermedades calificadas como mas contagiosas y peligrosas, como la fiebre
hemorragica de Crimea-Congo; enfermedad del virus del ébola y enfermedad del
virus de Marburg; fiebre de Lassa; Coronavirus del sindrome respiratorio del Me-
dio Oriente y sindrome respiratorio agudo grave 1 y 2; Nipah y enfermedades
henipavirales; fiebre del Valle del Rift; o el virus Zika.

La globalizacién del planeta también debe aplicarse a la respuesta frente
a las enfermedades que consiguen una dimensiéon epidémica y pandémica, en-
tendiendo que la interaccién humana con la mayoria de los sistemas ecologicos
puede suponer complejas relaciones entre sus componentes, y que la salud de las
personas debera considerarse junto a la de los otros organismos con los que po-
tencialmente comparte algin tipo de intercambio, y la de los ecosistemas en los
que se desarrollan.

Desde el comienzo de este siglo se ha empezado a defender el concepto de
“Una Salud”, bajo el principio de que la salud humana debe proyectarse a la de los
animales y a la de los ecosistemas. Un nuevo enfoque que pretende luchar contra
las enfermedades emergentes de origen animal, en muchos casos como conse-
cuencia de la presion y explotacion de ecosistemas de alto valor natural (Rodri-
guez Ferri, 2020 b).

Causas, procesos y respuestas ambientales

La interaccién de las caracteristicas ecologicas asociadas a la especie hu-
mana y su evolucion llevan hacia pronosticos de desastre, que ya vienen siendo
anunciados desde hace varias décadas con la acepcion genérica de “Cambio Glo-
bal”, en el que participan como indicadores, y de forma complementaria y pro-
porcional, los parametros de destruccion ambiental y de desigualdad social, a los
que hay que afadir como acelerador y potenciador del proceso la globalizacion
(Valladares, 2020 b). El resultado final se proyecta de forma evidente en impac-
tos severos sobre la salud humana que, en el mejor de los casos, pueden minimi-
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zarse con las aportaciones cientificas y los avances tecnologicos, pero con grandes
desigualdades en su aplicacion efectiva entre individuos.

Con relacion al origen del coronavirus SARS-CoV-2, agente de la pan-
demia COVID-19, aunque de forma concluyente atiin no ha sido demostrada,
los estudios comparativos del genoma muestran valores de similitud elevados
con el aislado a partir de algunas especies de murciélago, pero también se ob-
tienen resultados significativos que lo relacionan con el virus del pangolin si
se tiene en cuenta el dominio de enlace del receptor (RBD) (Zhou et al., 2020).
Parece como mas probable que este virus se propagara entre los murciélagos,
mutando posteriormente y adaptandose a otra especie animal, que pudiera
ser el pangolin u otro distinto, y que actu6é como hospedador intermediario,
hasta que un humano (paciente cero) contactara con el espécimen infectado
(Rodriguez Ferri, 2020). A partir de ese momento se desat6 la transmision
de la enfermedad. Parece que el papel de los animales salvajes en el origen de
esta pandemia es incuestionable, y si se asume la zoonosis como hipétesis mas
plausible, habria que preguntarse por las circunstancias que han concurrido
para que el virus abandonara la especie hospedadora y pasara con éxito a la
especie humana. Y también si es coherente considerar como probable cierta
responsabilidad humana, en relaciéon a su influencia en la coincidencia de fac-
tores que pueden haberlo facilitado.

La cada vez mayor presion de la especie humana, sobre los ecosistemas en
mejores condiciones de conservaciéon, aumenta la probabilidad de contacto con
especies animales que pueden ser reservorio de elementos patégenos y alcancen
a trasmitir, de forma directa o indirecta, enfermedades cuyos agentes de trans-
mision puedan mutar y adaptarse en los humanos, adquiriendo posteriormente
tasas de contagio de elevado valor. En las zoonosis suele haber varias especies
implicadas, por lo que los cambios regresivos que implican reduccién en la bio-
diversidad, tanto zooldgica como botanica, pueden afectar con incrementos en
la probabilidad de que los patogenos entren en contacto con los humanos y los
infecten.

El adecuado funcionamiento de la naturaleza ejerce un efecto protector
frente a las pandemias. Una elevada diversidad de interacciones entre las espe-
cies de una comunidad biologica, a través de relaciones funcionales tipicas, tales
como la competencia o la depredacion, determina que se controlen mutuamente
y que sus poblaciones estén reguladas. En esas condiciones, la presencia de hos-
pedadores de virus, de potencial patogenicidad para los humanos, tendrian méas
reducida su capacidad para manifestar una explosion demogréafica. Por el contra-
rio, con el empobrecimiento de la riqueza de especies podrian, en determinadas
circunstancias, aparecer como dominantes, aumentando la probabilidad de
transmision directa o indirecta a través de hospedadores intermediarios, hacia
la especie humana (Valladares, 2020). Es igualmente importante considerar el
efecto de dilucion de la carga virica (Keesing, 2010), que se consigue cuando la
carga patogena se reparte entre varias especies portadoras con comun hospeda-
dor intermediario, teniendo como resultado una reduccién de la carga media del
conjunto, que sera menor cuando la diversidad especifica es alta.
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La imposicion de muy pocas especies de interés econémico y estratégico
que interesan a la especie humana comporta reduccion de la biodiversidad, con
resultados de simplificacion de los paisajes naturales, y empobrecimiento de los
componentes biologicos y de la estructura funcional de los ecosistemas. En defi-
nitiva, los ecosistemas se vuelven mas sensibles a los cambios ambientales, redu-
ciéndose la capacidad de proteccion frente a los patégenos.

El riesgo alcanza cierta importancia sobre todo con aquellas especies que
pueden utilizarse como recurso alimenticio, como es el caso de muchas especies
que se encuentran en los mercados himedos de determinadas culturas asiaticas.
También afecta el trasiego de especies exoticas asociadas al hombre. A partir de
ese momento, solamente queda computar el efecto actual de la globalizacion del
planeta y la capacidad de rapida expansion ligada al movimiento de las personas,
principalmente en los paises desarrollados, y al transporte asociado a la demanda
de alimentos, bienes de consumo y recursos materiales.

La primera respuesta para frenar la dispersién virica y la frecuencia de
contagios se tradujo en una reduccién del movimiento de las personas con alto
nivel de confinamiento, y fuertes restricciones en todo tipo de transporte. Ha
quedado bien documentado el efecto de la COVID-19 en el trafico aéreo con des-
plomes superiores al 50 % a lo largo del mes de marzo de 2020 (Fig. 10).
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Figura 10. Comparacion entre 2019 y 2020 del ntimero de vue-
los diarios en Europa. Fuente EUROCONTROL Network (Ban-
dera Aguilar, 2020).
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La respuesta se repite también a escala de ntcleos urbanos con disminu-
ciones considerables del movimiento dentro de las principales ciudades del mun-
do, con expresiones diferenciales dependiendo del comienzo de incidencia de la
pandemia en la poblacion humana de cada una de esas urbes (Bandera Aguilar,
2020) (Fig. 11).

Por otra parte, resulta relevante analizar la variable contaminaciéon du-
rante el periodo mas activo de propagacion de la pandemia. En principio, los ni-
veles elevados de contaminacion atmosférica pudieron influir como coadyuvante
en el efecto sobre los individuos, potenciando situaciones de mayor gravedad en
las personas mas vulnerables. Se ha demostrado cierta correlacion entre el grado
de contaminacion atmosférica y las manifestaciones més graves de la enfermedad
con ingreso en cuidados intensivos.
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Ademas, y de forma global, la pandemia ha
afectado a la actividad econ6mica, con una respuesta
ambiental practicamente inmediata en la reduccién de
los niveles de contaminacion, que podria considerarse
como uno de los escasos efectos colaterales positivos del
coronavirus, con manifestacion muy significativa en las
grandes ciudades, debido mayoritariamente a la reduc-
cion en el uso del transporte terrestre que, con descenso
en un 15 % respecto a 2019, representa algo mas de la
mitad de la disminucién de las emisiones mundiales. Se
ha calculado que once meses después las emisiones de
dioxido de carbono se habian reducido un 5,3 % a nivel
mundial [Referencia electronica R.e. 6].

Londres
%30 Figura 11. Congestion del trafico medio por dia en algunas
20 ciudades europeas durante el mes de marzo de los afios 2019
10 (azul) y 2020 (rojo), expresado como porcentaje de tiem-
4 po invertido respecto a un periodo sin congestion (Bandera
1 mar 31 mar Aguilar, 2020).

En Espaiia, los resultados obtenidos durante la semana siguiente a la de-
claracion del estado de alarma, bajo condiciones de confinamiento social y li-
mitacion del movimiento de los ciudadanos, la contaminaciéon por didéxido de
nitréogeno bajo en un 64 % de media (Fig. 12).
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Figura 12. Porcentaje de reducciéon de la contaminacion por
dioxido de nitrégeno en varias ciudades espafiolas en el inicio
del confinamiento social como consecuencia de la pandemia CO-
VID-19. Fuente Statista. [Referencia electronica R.e. 7].
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Por otra parte, se dispar6 el consumo de plasticos de forma exagerada,
no solo por los miles de millones de mascarillas, ademéas de guantes y desechos
sanitarios, utilizados como sistema de defensa de primera linea, sino también de
los utilizados en los embalajes de productos alimenticios frescos o en recipientes
de comida para llevar, cuando poco tiempo atras empezaba a concienciarse sobre
la problematica asociada a los envases de un solo uso. Su aumento ha sido tal
que los sistemas de reciclaje han colapsado en algunos paises (Naciones Unidas,
2021).

La presencia del coronavirus fue determinante para el confinamiento de
las personas dejando las calles de los nicleos de poblacién sin apenas transito
humano. Ces6 la presiéon humana, y sin esa competencia un nuevo nicho ecol6-
gico quedo a disponibilidad para que plantas y animales ocuparan ese espacio
ahora casi vacio, y respondieron de forma rapida. Son muchas las evidencias,
curiosidades y anécdotas que han quedado para narrar ese breve instante en que
la naturaleza se apropio6 de los espacios mas antropizados.

Desarrollo sostenible como conclusion

La especie humana como conjunto parece concienciada sobre la protec-
cion de la naturaleza, pero en fracciones menores e incluso en la individualidad,
es por lo general tremendamente egoista, y por sectores absolutamente extremis-
tay, lo que puede ser peor, normalmente con razonamientos contrapuestos. Pero
el concepto de desarrollo sostenible indisolublemente debe coordinar de forma
equilibrada los tres componentes (Ambiental, Social y Econémico) para ser efi-
ciente o, lo que es lo mismo, para asegurar la supervivencia. La especie humana
estd haciendo desaparecer un nimero extraordinariamente grande de las espe-
cies del planeta y parece no importarle, pero en el juego de la evolucion jugamos
todos y nuestra especie también esta incluida con un riesgo desconocido, pero
cada vez mas tensionado por factores de presion que ella misma esta modificando
hasta limites cada vez mas preocupantes.

Las pandemias son, por lo tanto, un componente més del cambio global
en la Era del Antropoceno, con tendencia a aumentar en la proyeccion futura, si
de una forma definitiva no se inicia la desaceleracion del desarrollo descompen-
sado. La naturaleza tiene su forma de manifestarse y de defenderse de las altera-
ciones o impactos provocados, incluso por la especie humana.

También supone la especie humana que sera capaz de resolver el proble-
ma. Que la tecnologia y el conocimiento encontraran la solucién en forma de va-
cunas o antivirales para enterrar en el olvido a esta pandemia, como lo ha hecho
otras veces. Pero cada vez seran més frecuentes estas manifestaciones infecciosas
que pueden afectarle, y el dafio a las personas no se deberia dejar al azar de lo
desconocido.

Y en este caso la respuesta también puede seguir un derrotero equivoca-
do. Con la impaciencia del resurgir econémico podria conseguirse un efecto de
rebote, que incluso podria sobrepasar las negativas condiciones prepandemia,
tal y como destaca el Programa de las Naciones Unidad para el Medio Ambien-
te (PNUMA) cuando declara, a fecha 25 de octubre de 2021, que pese a la CO-
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VID-19, las concentraciones de gases de efecto invernadero crecieron mas rapido
en 2020, marcando un nuevo record en la cantidad de di6xido de carbono en la
atmosfera (413,2 ppm; 149 % por encima de los niveles preindustriales), con una
tasa de crecimiento anual superior de la media promediada de la Gltima década,
lo que implica una secuencia de repercusiones negativas que afectara también
al bienestar de las personas (Naciones Unidas, 2021 b). Ya se apunta una nueva
crisis de amplitud global por la respuesta, tras la pandemia, de una demanda
acelerada de energia con pretensiones de remontar las tasas actuales de aporte de
gases de efecto invernadero, menospreciando sus efectos en el “Cambio Global”,
como se comenta en las reuniones preparatorias de la Conferencia de las Partes
de las Naciones Unidas sobre el Cambio Climéatico (COP26 de Glasgow), que han
generado, incluso, una impactante version de ciencia ficcion, y a la vez original
campafia de publicidad, en la que el mensaje de la autoextincion de la especie
humana se pone en voz de un dinosaurio ante los representantes de la ONU [Re-
ferencia electronica R.e. 8].

Es simplemente un toque de atencion a la humanidad. La naturaleza pue-
de resistir los embates de los humanos, pero la especie humana no podra sobre-
vivir sin la naturaleza.

La solucion es facil y conceptualmente logica en la idea de “Una Salud”.
La salud del planeta Tierra repercute directamente en la calidad de nuestros eco-
sistemas y en las condiciones ambientales de las que participa la especie humana.
Por lo tanto, si se frena la contaminacion, se reduce la explotacion de los recursos,
se detiene la degradacion de la biodiversidad y se minimizan los riesgos de afec-
cién ambiental negativa, podra obtenerse una mejora en la calidad del planeta
y una mejor salud para sus habitantes humanos. Y asi quiza se pueda detener la
siguiente pandemia (Luis Calabuig, 2020).
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Resumen

La pandemia ocasionada por el coronavirus SARS-CoV-2 ha alterado la vida, la
economia, las relaciones sociales y personales en nuestro planeta y, desgraciada-
mente, ha producido mas de 5 millones de muertes (datos a noviembre de 2021).
Por otra parte, ha puesto de manifiesto el papel esencial que tiene la investigacion
biomédica y lo dependiente que es nuestra sociedad de muchos trabajos cienti-
ficos que solian pasar inadvertidos. Ademas de mostrar el poder que se deriva
de la accién coordinada y cooperativa de grupos de investigacion, la pandemia
también ha puesto un foco en disciplinas que, en gran medida, han sido igno-
radas hasta el momento. La aparicion de variantes de preocupacién e interés y
su relacion con los incrementos en la incidencia de las infecciones en diferentes
olas o la posibilidad de que representen escapes vacunales ha llevado a la OMS a
establecer la vigilancia gen6mica como una de las herramientas fundamentales
para conocer y controlar la expansion del virus. En este articulo, vamos a analizar
algunos aspectos fundamentales de la evolucion y genética de las poblaciones del
virus y como nos pueden ayudar a interpretar adecuadamente los datos deriva-
dos de los analisis de secuencias completas del genoma viral, método ideal para
realizar dicha vigilancia.

Palabras clave
Escape vacunal, SARS-CoV-2, seleccidon natural, transmision, variantes,
vigilancia genomica.

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus (subgénero Sarbecovirus), un vi-
rus de ARN, de cadena sencilla y polaridad positiva (lo que le permite expresar
directamente su mensaje genético cuando infecta una célula) que comparte es-
tas y otras caracteristicas con otros miembros de esa misma familia, como el
SARS-CoV, el virus causante de infecciones respiratorias agudas que en 2002-
2003 afect6 a unas 10000 personas con una letalidad de aproximadamente el
10 %. Gracias a los estudios realizados en varios laboratorios a consecuencia
de ese brote de SARS (y también de los casos de MERS desde 2012), el cono-
cimiento inicial del nuevo coronavirus pudo avanzar rapidamente (Wu et al.,
2020). Si apenas transcurrieron 10 dias desde que se sospech6 que varios casos
de neumonia grave en la ciudad china de Wuhan podian deberse a un virus des-
conocido hasta que se hizo publica la primera secuencia completa de su geno-
ma, en cuestion de horas se dispuso de pruebas diagndsticas para el nuevo virus
(basadas en RT-qPCR sobre regiones especificas de ese genoma) y se empeza-
ron a disefiar lo que unos meses mas tarde nos han suministrado como vacunas
de ARNm, una novedad farmacologica acelerada por la necesidad de controlar
una pandemia practicamente desbocada.
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Desde esa primera secuencia de un genoma hasta la actualidad, se han
obtenido y hecho publicas las secuencias de mas de 5 millones de genomas virales
(https://www.gisaid.org), proporcionando una informacién sobre la variabilidad
genomica de este virus que no tiene equivalente para ningin otro organismo. Ex-
plotar esta informacion ha supuesto un reto a muchos niveles, desde la informa-
tica hasta la biologia molecular, la biotecnologia o la biologia evolutiva. A estos
niveles se les anaden dos componentes externos al virus, pero esenciales para
entender su evolucion: el huésped y el ambiente, asi como las interacciones que
se establecen entre ellos y con el propio virus (Fig. 1).
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Figura 1. Perspectiva multifactorial de las enfermedades infec-
ciosas.

Tomemos, por ejemplo, el efecto que tiene la mutacion sobre la evolu-
ci6n del virus. Como sabemos, la mutacién es la fuente tltima de toda variaciéon
genética. Una de las caracteristicas de los coronavirus es que poseen una cierta
capacidad de correccidén de errores en el proceso de replicaciéon de su material
hereditario, lo que hace que su tasa de mutacion sea inferior a la de otros virus
ARN (del orden de 104 — 107 sustituciones/sitio/replicacion), casi dos 6rdenes de
magnitud inferior a la del VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) o el VHC
(virus de la hepatitis C). Esa tasa de mutacion se traduce en una tasa de evolucion
de aproximadamente dos sustituciones al mes cuando se analiza la acumulacion
de diferencias en un linaje viral a lo largo del tiempo, comparado con el virus del
que deriva (Duchéne et al., 2020).

Sin embargo, ese valor es un promedio y tiene una gran varianza, lo que impli-
ca que algunos linajes acumularan muchas mas mutaciones y otros muchas menos que
ese valor. Pero, ademas, ese valor se ha obtenido a partir de datos de virus obtenidos
de pacientes en las primeras etapas sintomaticas de su infeccion, cuando se toman las
muestras para el diagnostico que acaban siendo secuenciadas y depositadas en las bases
de datos. De ahi son tomadas por los grupos que estudian la evolucion y epidemiologia
molecular del virus, obteniendo las estimaciones de tasa de evolucion ya indicadas. No
obstante, hay una fraccion de infecciones que se prolongan en el tiempo, de forma per-
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sistente, especialmente en casos de personas inmunodeprimidas y que son sometidos
a tratamientos, algunos de ellos basados en anticuerpos mono- o policlonales frente al
SARS-CoV-2. En varios de estos pacientes se ha observado una acumulacion de mu-
taciones con una tasa mucho mas elevada. Es la consecuencia de la accién continuada
de la seleccion natural sobre la poblacion viral infectiva, que tiene que hacer frente a
la presion de esos farmacos. El resultado es que aquellas mutaciones que favorecen el
escape a la neutralizacion por esos anticuerpos usados en el tratamiento son favoreci-
das y se acumulan rapidamente, arrastrando con ellas otras mutaciones que pueden
haberse producido en los mismos genomas y que no tienen efecto sobre la eficacia del
virus. De hecho, se ha comprobado que muchas de esas mutaciones coinciden con las
observadas en las variantes de preocupacion (VOCs, por Variants of Concern) y de
interés (VOIs) y que han ocasionado alarmas ante la posibilidad de escape a la inmuni-
dad conferida tanto por las vacunas como por la infeccion natural.

Si bien la mutacion es la principal fuente de variabilidad genética, sobre
esta acttian diversos procesos evolutivos, casi siempre de forma concurrente,
aunque con intensidad variable, lo que dificulta enormemente la realizacién de
predicciones precisas. Hemos comentado la accién de la seleccién intrapaciente
en los casos de infeccion persistente, pero la selecciéon natural también actia en
los casos de infeccidon aguda, la mas habitual en la COVID-19, en la que se re-
suelve en unas dos semanas. En estos casos, y con independencia de la gravedad
que pueda ocasionar la infeccion en las personas afectadas, la persistencia de la
poblacién del virus depende de que pueda encontrar un nuevo huésped en el que
proseguir su ciclo infectivo. Por tanto, si hay una caracteristica del virus que pue-
de ser favorecida por la seleccion natural es su mayor transmisibilidad.

Este objetivo puede cubrirse de varias formas: menor tiempo hasta alcanzar
una cantidad de virus infectivos en las vias respiratorias, mayor carga viral en las mis-
mas, mayor persistencia en el ambiente, etc. Muchas de estas propiedades dependen
de una proteina viral concreta, la espicula (proteina S o “spike”), sobre la que se han
concentrado los esfuerzos de muchos investigadores. La presion selectiva sobre este
caracter ha ido modificAndose a lo largo de la pandemia, y seguramente continuara
haciéndolo mientras el virus permanezca en nuestras poblaciones.

En las etapas iniciales, practicamente la totalidad de la poblaciéon humana era
susceptible a la infecciéon por el SARS-CoV-2. En esas circunstancias, la presion se-
lectiva era relativamente pequefia y la mayoria de las mutaciones que aparecian en la
espicula se comportaban neutralmente, es decir, no poseian una ventaja sobre otras
variantes presentes en la poblacion. Una excepcion clara la represent6 la mutaciéon
D614G, la sustitucion del aspartico de la posicion 614 de la proteina de la espicula por
una glicina que, con una ligera ventaja en la transmision, lleg6 a desplazar casi por
completo a la variante original (linaje A de Wuhan). Esta mutacion aparecio en va-
rias ocasiones antes de alcanzar esa gran frecuencia, lo que resalta la importancia del
entorno en que aparece una mutacion para determinar su destino final, a pesar de la
posible ventaja intrinseca que posee (Korber et al., 2020). En este caso, la mutaciéon
que lleg6 a casi fijarse en la poblacion mundial aparecio6 en Italia, a finales de febrero
de 2020, coincidiendo con el inicio de la expansion de la pandemia en ese pais y, al
poco en el resto de Europa.
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La ventaja selectiva de la mutacion D614G se vio notablemente incremen-
tada por su asociacion con una rapida expansion epidemiologica, que favorecio
su implantacién en otros paises y su gran predominancia en ellos. Una excepcion
a este patron general lo representd Espaina, donde las primeras introducciones
del virus, de las que se derivaron gran parte de los casos iniciales de COVID-19 en
nuestro pais, se debieron a virus que no incorporaban esa mutacion. En conse-
cuencia, en las primeras semanas de la pandemia, nuestro pais se caracterizo por
una elevada frecuencia de la variante original (D614) que s6lo fue reemplazada
por la mutante (G614) tras las medidas de confinamiento que redujeron drastica-
mente la circulacion del virus (Lopez et al., 2021).

Una evidencia directa del poderoso efecto que ejerce la situacion epidemio-
logica sobre la distribucion de la variacion genética del virus, con independencia de
cual sea esta, la proporcion6 la expansion de otra mutacion de la espicula, A222V,
en varios paises europeos durante el verano de 2020. Esta mutacion esta asociada al
linaje B.1.177, también conocido como 20E (EU1), y fue detectada originalmente en el
Noreste de Espafia a mediados de junio de 2020, vinculada a brotes de trabajadores
temporeros agricolas. En poco tiempo estos brotes iniciales se extendieron a otras re-
giones de nuestro pais y en julio era la variante mayoritaria, con méas del 8o % de las
secuencias correspondiendo a la misma. En esas fechas, las autoridades levantaron
las restricciones de movilidad internacional y se permitio la entrada de turistas en
nuestro territorio. Aunque se mantenian algunas restricciones y recomendaciones,
tanto en Espafia como en otros paises, las vacaciones estivales actuaron como catali-
zadoras de las interacciones personales, con una bajada en el cuamplimiento de esas
medidas de control. El resultado fue un aumento progresivo de la incidencia no s6lo
en nuestro pais sino, también, en otros muchos paises europeos. En algunos, como
el Reino Unido, Suiza, Noruega o Irlanda, la variante B.1.177 pasé a ser también do-
minante. Nuestros analisis (Hodcroft et al., 2021) demostraron una relacion directa
entre la movilidad a y desde Espafa de estos paises y el aumento en la frecuencia de
esta variante. Sin embargo, los experimentos realizados en el laboratorio no lograron
demostrar que la mutacion A222V estuviese asociada a una mayor transmisibilidad
del virus. El aumento de su frecuencia, en realidad de todo el linaje, no se debia,
como en el caso de la variante alfa, a una mayor transmisibilidad sino al efecto de
crecimiento epidemiologico independiente de la naturaleza del virus. Ello sin que
hubiese diferencias sustanciales en la dindmica de aumento cuando se compar6 con
la de la variante alfa, por ejemplo. De hecho, en otros paises europeos, con los que el
intercambio de viajeros con Espafia también fue frecuente, no se observo el aumento
de esta variante, a pesar de haberse detectado en los mismos. El ejemplo més claro
lo proporciona Francia, con frecuente movimiento de personas con nuestro pais, y
en el que se estableci6 en esas fechas otra variante (20A.EU2), extendida también a
Bélgica. Tampoco se ha demostrado una mayor transmisibilidad de esta variante y,
en competencia con la 20E (EU1), goz6 de la ventaja que proporciona la anticipacion,
estar antes en el lugar y momento en que empezaron a aumentar los contagios.

Si la fuente tltima de variabilidad genética es la mutacion, este no es el tnico
proceso responsable de la variacion que observamos en cualquier especie. Ademaés
de la seleccion, la deriva o la migracion, la recombinacion juega un papel importante
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en la evolucion de casi todos los organismos, SARS-CoV-2 incluido. Debemos aclarar
que la recombinacion en virus y bacterias no es estrictamente equivalente a la re-
combinacién en organismos diploides con reproduccion sexual, en la que se produce
recombinacion entre cromatidas hermanas en la primera etapa de la generacion de
gametos. En esos microorganismos, los diferentes procesos que originan recombina-
cion lo hacen de forma asimétrica, en los que un individuo recibe material genético
de otro, pero no a la inversa: no es un intercambio, es una transferencia. De hecho,
la diferencia entre recombinacién y transferencia génica horizontal se centra en la
distancia (evolutiva) entre donante y receptor del material transferido, lo que afecta
a la frecuencia y el posible destino evolutivo de ese material.

La recombinacion es un proceso habitual en la evoluciéon de los corona-
virus. Si bien no se ha podido determinar su implicacién directa e inmediata en
la aparicion del SARS-CoV-2, la documentacion de su presencia en etapas evo-
lutivas anteriores (Boni et al., 2020) y en la actualidad (Gutierrez et al., 2021;
Jackson et al., 2021) hacen que no sea una mera conjetura invocar su papel en el
origen de este virus. La obtencion de la primera secuencia genémica del SARS-
CoV-2 en enero de 2020 permiti6 un analisis inmediato de su relaciéon con otros
coronavirus ya secuenciados hasta ese momento. Ademéas de determinar que se
trataba de una nueva especie viral, los primeros anéalisis mostraron que los virus
mas estrechamente relacionados con él se encontraban en distintas especies de
murciélagos, todos ellos muestreados en China: RaTG13 en un ejemplar de Rhi-
nolophus affinis secuenciado en 2013, RmYNo02 secuenciado en 2019 procedente
de un individuo de R. malayanus, a los que se unio, ya en 2020, RpYN06 proce-

dente de R. pusillus. Un estudio
reciente (Delaune et al., 2021)
presenta la secuencia genomi-
ca de dos aislados de Cambo-
ya que se encuentran ain mas
proximos a SARS-CoV-2 que los
anteriores (menos RaTG13), de-
nominados RshSTT182 y RshS-
TT200 (Fig. 2).

Figura 2. Analisis filogenético de
SARS-CoV-2 y otros sarbecovirus
junto con su contexto geografico y
biolégico, indicado por la especie y
el pais (azul: China; naranja claro:
Tailandia; naranja: Camboya) en
que fueron identificados. El arbol
se obtuvo a partir de secuencias de
genomas completos por el método
de maxima verosimilitud (Delaune
et al., 2021).
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El analisis con el genoma completo no muestra la diversidad de diferentes
contribuciones al genoma de SARS-CoV-2 y de sus ancestros desde otros sar-
becovirus. Para apreciarlo, es necesario un anéalisis mas detallado de la historia
filogenética de distintas porciones del genoma del virus, que estos autores han
obtenido mediante el método de ventanas deslizantes. El resultado de su anélisis
(Fig. 3) muestra que ha habido varios eventos de recombinacién con la conse-
cuencia de que distintas porciones del genoma del SARS-CoV-2 estan mas estre-
chamente emparentadas con virus diferentes, si bien todos ellos incluidos entre
los identificados hasta el momento.

Figura 3. Arbol filogenético de diferentes regiones genémicas.
Se indican los valores de soporte por bootstrap (1000 réplicas)
de las ramas. Las secuencias de SARS-CoV y SARS-CoV-2 se han
colapsado para facilitar la claridad (Delaune et al., 2021).

Nuestro conocimiento de la variabilidad de los sarbecovirus es, a pe-
sar del interés que su estudio ha despertado en los meses precedentes, ain
muy limitado y es posible que nuevas expediciones de muestreo revelen an-
cestros atin mas proximos en algin animal salvaje. Sin embargo, la hipotesis
cientificamente méas aceptada de salto desde un hospedador natural, casi con
seguridad algiin murciélago, a nuestra especie a través de algin intermediario
sera extremadamente dificil de comprobar. A diferencia de otros saltos zooné-
ticos (virus ébola, VIH, etc.), el SARS-CoV-2 parece haber saltado s6lo en una
ocasion a la especie humana y ya en ella se ha diversificado y dado lugar a la
expansion pandémica. La posibilidad de que la preadaptacion de sitios clave
en la secuencia geno6mica del virus, como el punto de corte de la furina o la
estructura del dominio de uni6n al principal receptor en las células humanas,
la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE-2), se haya producido en
esa supuesta especie intermediaria o ya en la propia especie humana queda
pendiente de comprobar, al menos por el momento. Incluso podemos consi-
derar la posibilidad de que se haya producido en un hospedador natural y que
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la recombinacion diese como resultado un virus ya adaptado para infectar y
transmitirse en nuestra especie (Khadka et al., 2021).

En los escasos dos anos transcurridos desde el inicio de la pandemia he-
mos tenido numerosas oportunidades para observar la accion de la evolucion. En
cierto modo, que un virus sea capaz de evolucionar con rapidez no es novedoso,
pues cambios similares se habian observado previamente. Sin embargo, en mi
opinion, la principal diferencia con esos casos radica en la trascendencia que la
evolucion del SARS-CoV-2 ha tenido en la opinién publica, en los medios de co-
municacién, incluso en la adopcion de medidas de control de la transmisién de
nuevas variantes y mutaciones. La gente, de muy diferentes procedencias, eda-
des o niveles culturales, se pregunta como es que la ciencia no puede prever la
aparicion de estos mutantes y, por tanto, prevenir sus consecuencias. Ya hemos
comentado sobre los procesos que conducen a la expansion de estas mutaciones 'y
de algunos linajes. Posiblemente, es mucho més dificil transmitir la idea de que la
evolucion de un organismo no es predecible salvo en las condiciones controladas
del laboratorio y para algunos casos sencillos, y ni siquiera esto se cumple siem-
pre, como se demostro en el LTEE (Long Term Evolution Experiment) con E. coli
de R.E. Lenski (Blount et al., 2012).

¢Qué podemos predecir sobre el futuro evolutivo del SARS-CoV-2?
Desgraciadamente, poco, y lo poco que podemos afirmar no permite adoptar
medidas de prevencion que nos sirvan para paliar los dafios potenciales. El
virus va a seguir mutando. Mientras se replique, tanto dentro de un paciente
infectado como cuando pase a infectar a una nueva persona, las mutaciones
seguirdn produciéndose. Algunas cambiaran alguna caracteristica del virus,
las menos, pero la gran mayoria de esas nuevas mutaciones desapareceran
bien por la accidn de la seleccion natural, bien por casualidad en el cuello de
botella que se produce en cada transmision. Este cuello de botella disminu-
ye tremendamente la efectividad de la seleccion natural, incluso cuando ésta
actia favoreciendo una nueva mutacion, pues los cuellos de deriva reducen
el tamafio efectivo poblacional de forma que se necesitan coeficientes de se-
lecciéon muy elevados para que la seleccidon actie eficazmente (Ohta, 1973).
Debemos insistir en que baja probabilidad no implica imposibilidad y que,
como hemos visto, ocasionalmente algunas de esas mutaciones, especialmen-
te las que aportan alguna ventaja al virus, aumentaran su frecuencia en la
poblacion, arrastrando con ellas otras mutaciones, posiblemente neutrales,
presentes en el genoma en que aparecieron y con el que tuvieron éxito evolu-
tivo. ¢Qué tipo de ventaja pueden aportar al virus? Pues depende del entorno
en que aparezcan. En este caso, el entorno es la combinaciéon de inmunidad
de la poblacion y comportamiento individual y social. En Biologia evolutiva es
conocido que la mayor eficiencia de la seleccion se produce hasta el momento
en que el organismo llega a reproducirse. En el caso de los virus, podemos
asimilar la reproduccién a la transmision a un nuevo hospedador. Por eso,
hasta el momento y con seguridad en el futuro, aquellas mutaciones y varian-
tes que faciliten la transmision son las favorecidas por la seleccion natural.
Se pueden comparar las dindmicas de las variantes preocupantes (VOCs) alfa
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y delta, caracterizadas por mayor transmisibilidad, con las de beta y gamma,
que recibieron ese calificativo por la posibilidad de que escapasen a la acciéon
neutralizante de algunos anticuerpos (Fig. 4).

Figura 4. Dinamica de las frecuencias relativas de las VOCs y
VOIs entre las secuencias de SARS-CoV-2 analizadas en Espafia
y depositadas en GISAID (https://www.gisaid.org) y analizadas
por Covariants.org.

Mientras haya una parte sustancial de la poblacién no inmunizada, la
mayor parte de las transmisiones se produciran sobre esa fraccién de la pobla-
cion. Debemos aclarar que la inmunidad que previene la transmisiéon no es la
que confieren las vacunas actuales, sino la que produciran vacunas administradas
nasalmente y que actian sobre las mucosas nasales que representan el primer
punto de la infecciéon en las personas. La inmunidad en las mucosas tiene com-
ponentes diferentes a la inmunidad humoral, que es la que activan las vacunas
inyectadas. Por tanto, a efectos de transmision, la gran mayoria de la poblaciéon
no estd inmunizada, aunque el nivel de proteccion frente a la infecciéon y la sub-
siguiente transmisién es mayor en personas vacunadas que en las que no lo han
sido. Las vacunas que hemos recibido este ultimo ano actian protegiéndonos de
infecciones graves, que conducen a hospitalizaciones, ingresos en UCI y desenla-
ces fatales. Por tanto, es posible que sigamos observando la aparicién de alguna
mutacion con mejor transmisibilidad que las variantes actuales. Sin embargo, no
podemos predecir ni cual, ni donde, ni cuando, ni siquiera con plena certeza si
llegara a aparecer.

¢Y si conseguimos una inmunidad que nos proteja de la infeccion?
Pues lo que hemos comentado en el parrafo anterior, también aplica en
esta situacion. Cabria la posibilidad, remota pero no nula, de que aparezcan
mutaciones que eludan esa inmunidad protectora frente a la infeccion y
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también frente a la gravedad de la infeccion. Retornariamos entonces a una
situacion similar a la del inicio de la pandemia, con gran parte de la poblaciéon
sin inmunidad efectiva. Solucién: volver a vacunar usando cepas parecidas a
las circulantes y que restauren las inmunidades perdidas. Pero esta estrategia
es la que ya usamos con la vacunacion anual contra la gripe, aunque el nivel
al que deberiamos alcanzarla en la poblacidon es sustancialmente mayor que
frente a ésta. Por ello, la mejor estrategia en estos momentos pasa por dismi-
nuir al maximo el tamafo de la poblacién viral, disminuyendo la produccién
de esas mutaciones. Esto sblo se puede lograr con una vacunacion universal,
en todos los paises y no s6lo en los privilegiados, pues no importa donde se
produce una mutacion ya que su capacidad de alcanzar cualquier rincon del
globo es, como hemos podido comprobar, casi total.

El reciente anuncio de la disponibilidad de dos antivirales especificos para
el tratamiento de la COVID-19, con alta eficacia para evitar gravedad de la misma
si se administran en los dias inmediatos al diagnostico, plantea otra posible via de
aparicion de mutaciones indeseables en el genoma del virus. Estos medicamentos
son de distinta naturaleza y modo de acciéon: Molnupiravir, de la farmacéutica
Merck (https://www.merck.com), es un agente mutageno especifico para el ARN,
mientras que PAXLOVID, de Pfizer, actia como inhibidor de la proteasa viral
(https://www.pfizer.com). La historia nos demuestra que los virus de ARN tienen
una gran capacidad para encontrar mutaciones que disminuyan o eliminen la
actividad de diferentes fArmacos antivirales y el SARS-CoV-2 no es previsible que
represente una excepcion. No obstante, debemos considerar no s6lo la posibili-
dad de que aparezcan esas mutaciones, sino de que se extiendan en la poblaciéon y
representen una amenaza para la eficacia de esos medicamentos en su aplicacion
a la poblacion necesitada. Una administracion adecuada y controlada ayudaria a
limitar esa indeseable situacion.

Por tanto, una vigilancia genémica sobre la variacion genética del virus y
unas medidas adecuadas para disminuir el riesgo de aparicion de esas mutacio-
nes, a través de la extension universal de la vacunacion y la administracion juicio-
sa de los fArmacos antivirales, parecen medidas adecuadas para lograr el objetivo
de reducir a niveles minimos la circulaciéon de virus capaces de infectar y, caso de
hacerlo, conducir a gravedad en las infecciones producidas. El resto de medidas
necesarias para ello esta en nuestras manos.
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Resumen

La pandemia de la COVID-19, causada por el betacoronavirus SARS-CoV-2,
ha tenido una importante incidencia sanitaria y socioeconémica, que solo
la vacunacion masiva ha tenido la capacidad de mitigar. En esta revision se
abordan aspectos fundamentales de la virologia del SARS-CoV-2 en relacion
con las bases inmunologicas de las vacunas antivirales y de las principales tec-
nologias vacunales de las vacunas contra la COVID-19, con especial atencién
a las que utilizan las “nuevas tecnologias” vacunales, derivadas de los avan-
ces biotecnologicos. Se describen en detalle algunos ejemplos de las vacunas
contra la COVID-19 autorizadas por la Organizacion Mundial de la Salud y
las agencias del medicamento de diversos paises. Finalmente, se analizan los
impactos sanitarios, cientificos y sociales que han tenido el desarrollo de estas
vacunas.

Palabras clave
Anticuerpos vacunales, inmunologia, SARS-CoV-2, vacunologia

Introduccion

En diciembre de 2019 se detect6 en Wuhan (China) un brote de una
enfermedad infecciosa caracterizada por el desarrollo de un sindrome respi-
ratorio agudo (SARS, severe acute respiratory syndrome), letal en los casos
mas graves. Como agente causal de este brote se identific6 un nuevo tipo de
betacoronavirus (Zhu et al., 2020a), inicialmente llamado 2019-nCoV. Mas
tarde, este patégeno fue designado como SARS-CoV-2 y la enfermedad pro-
ducida por la infeccién se denominé COVID-19 (Coronavirus disease-19) (Co-
ronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy of
Viruses, 2020).

Los betacoronavirus del subgénero Sarbecovirus (familia Coronaviridae,
género Betacoronavirus), como el SARS-CoV-2 y los causantes del SARS (SARS-
CoV o SARS-CoV-1) y del sindrome respiratorio de Medio Oriente (MERS-CoV)
en humanos, son agentes zoondticos que pertenecen al grupo de los virus ARN,
cuyo genoma esta constituido por un ARN monocatenario de polaridad positiva.
Una descripcion detallada del descubrimiento, taxonomia, estructura general e
impacto de los coronavirus en la salud humana y animal se puede consultar en
la reciente revision sobre coronavirus de Rubio y Carvajal (2020), publicada en
esta revista.

La Figura 1 muestra un esquema de la estructura del SARS-CoV-2 y de
sus principales componentes, particularmente la de las espiculas que caracteri-
zan a los coronavirus y la organizacién de la proteina S que las forman.
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Figura 1. A) Estructura general del SAR-CoV-2 y detalle del tri-
mero de proteinas S que forma una espicula y de la interacci6on
entre la region RBD de la proteina S (del dominio S1) con el re-
ceptor ACE-2. B) Detalle del trimero de proteinas S que forman
cada una de las espiculas y de la interaccion entre la region RBD
del dominio S1 con el receptor celular ACE-2. El dominio S2 con-
tiene la regién de anclaje de la proteina S a la membrana viral.
C) Regiones principales de la proteina S (Berger y Schaffitzel,
2020): S1y S2 son los dominios principales de la proteina; SS:
secuencia sefial; NTD: dominio amino-terminal; RBD: dominio
de union al receptor; FP: péptido fusion; TM: region de trans-
membrana; CT: dominio carboxilo terminal. Las cabezas de fle-
cha muestran los puntos de protedlisis por la furina entre S1y S2
y el punto de corte S2°. Imagenes A y B modificadas de Rohan Bir
Singh, MD, CC BY 4. (https://upload.wikimedia.org/wikipedia/
commons/5/57/Struktura_SARS-CoV_ 2.jpg).

Durante la infeccion (Fig. 2), el ARN gen6mico de estos coronavirus ac-
tha como ARN mensajero (ARNm) para ciertas proteinas viricas, particularmen-
te enzimas ARN polimerasas dependientes de ARN para la replicacién del ARN
genomico y la produccion de ARNs subgendémicos. Estos tltimos se transcriben
en mARNs que daran lugar a las proteinas estructurales (de la membrana, las
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espiculas y las nucleoproteinas) y otras proteinas accesorias, incluyendo algunas
que inhiben la sintesis de proteinas propias de la célula huésped y sus mecanis-
mos antivirales.

2
'}ag:}} Espacio extracelular

‘i?? { TMPRSS2
Receptor
hCEZl (1) Entrada
Complejo de replicacion
po Endosoma y transcripcion

) ARNmc(-) pregendmicos
T Y
%{l‘;\?g , l ) Transcripcién \{'f,‘- Replicacion

Se o
ARNs genomicos
°0 Aﬂlls subgenomucos e Ensambiaje

e AR

............... s AAA

------ wAhA
{3) Proteol :-.1.' e AR

fﬁw ARN Pferetafs lm.ﬂ

{ genomico (—

\T\& ! = .‘- T RE(R'
..@..,@n.&;\,m 1 Niicleo

Figura 2. Ciclo reproductivo del SARS-CoV-2. Tras la union
entre la region RBD del dominio S1 de las espiculas del virion
y el receptor ACE-2 celular, con intervencion de proteasas ce-
lulares transmembrana (TMPRSS2), el virus es internalizado.
La fusion entre la membrana viral y la del endosoma libera la
nucleocapsida al citosol, donde se replica el ARN genémico y
se transcriben los ARNs subgenémicos. Estos son traducidos
y daran lugar a las distintas proteinas de los viriones en el re-
ticulo endoplasmatico rugoso. Los viriones se ensamblan en
vesiculas del aparato de Golgi, que acaban por fusionarse con
la membrana plasmatica liberandolos al espacio extracelular.
Imagen de Vega Asensio y Ignacio Lopez-Goiii, CC BY-SA 4.0
(https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/ca/
SARS-CoV-2_ciclo.svg).

La temprana publicaciéon de la secuencia del genoma del SARS-CoV-2
aislado originalmente en Wuhan (Wu et al., 2020, GenBank MN908947),
actualmente denominado linaje A, permitié a numerosos investigadores del
campo de la vacunologia iniciar y completar el desarrollo, en un tiempo in-
creiblemente corto, de vacunas contra la COVID-19 que utilizan “nuevas tec-
nologias” biotecnologicas, como las de ARNm y de vectores virales que portan
ADN recombinante.

El objetivo de esta revision es proporcionar una vision general del estado
actual de las vacunas en uso contra la COVID-19, con particular énfasis en las
desarrolladas a partir de las nuevas tecnologias proporcionadas por la Biotec-
nologia, comenzando por un repaso de los fundamentos inmunologicos de estas
vacunas, y resaltar algunos de los aspectos de mayor impacto sanitario, cientifico
y social de la vacunacion contra la COVID-19.
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Estado actual de las vacunas contra la COVID-19

Una visién general y muy simplificada de las diversas tecnologias utili-
zadas para el desarrollo de las vacunas contra la COVID-19, asi como de otras
muchas, puede consultarse en la publicaciéon de Callaway (2020) y se resume en
la Figura 3.

En octubre de 2021, en paises occidentales y desarrollados (Uni6n Euro-
pea, de la Europa Occidental, América del Norte, Israel, Japon, Corea del Sur...),
se estan utilizando preferentemente cuatro vacunas: dos de ellas de ARNm y otras
dos de adenovirus recombinantes como vector, todas las cuales fueron aprobadas
para su uso, en condiciones de emergencia sanitaria, por las respectivas agencias
del medicamento (agencias europea (EMA) o estadounidense (FDA) del medica-
mento) y la Organizacion Mundial para la Salud (OMS / WHO). Solo una, la va-
cuna de ARNm de Pfizer — BioNTech (Comirnaty), habia recibido la aprobacion
completa por la FDA.

Pero, de forma continua, se estan sumando nuevas vacunas, que son
aprobadas por la OMS o las respectivas agencias nacionales, y hay muchas mas
en desarrollo y en testeo a través de las diferentes fases de los ensayos clinicos,
que utilizan diferentes tecnologias vacunales. Un seguimiento actualizado de las
mismas se puede consultar en el listado que mantiene la OMS (pagina web WHO
COVID-19 Vaccine Tracker and Landscape) o en el resumen que realiza la web
COVID19 vaccine tracker.

Aspectos basicos del funcionamiento de las vacunas

En este apartado describiremos, brevemente, los principales fundamen-
tos inmunologicos de las vacunas, particularmente de las antivirales, incluyendo
mecanismos de inmunidad adquirida (antigeno-especifica) e innata.

Antigenos vacunales del SARS-CoV-2

Para desarrollar cualquier vacuna, el primer paso consiste en identificar
el componente o los componentes del patogeno, es decir el antigeno (o antigenos)
vacunal(es), que se incluira(n) en ella y contra los cuales la vacunacion inducira
una respuesta inmunitaria adaptativa (antigeno-especifica), que proteja de la in-
feccion o, al menos, de la enfermedad causada por ella.

Hay dos requisitos fundamentales que los antigenos vacunales deben re-
unir: i) que sean reconocidos por el sistema inmunitario; ii) que los mecanismos
inmunitarios (humorales o celulares) desplegados tras la estimulacion antigénica
neutralicen la capacidad infecciosa del patoégeno. En el caso de los virus es, ini-
cialmente, facil identificarlos, porque la infectividad de estos agentes infecciosos,
patogenos intracelulares obligados y generalmente especificos de un rango de ti-
pos celulares caracteristicos, depende de un sistema de reconocimiento “ligando
viral — receptor celular” (Maginnis, 2018).

El ligando viral es una proteina superficial, mas o menos compleja, que les
permite reconocer y unirse al receptor de las células diana que lo expresan en su
superficie celular. Por ello, las vacunas antivirales mas eficaces, neutralizantes de
la infeccion, suelen inducir la producciéon de anticuerpos contra la proteina que
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forma el ligando viral: estos anticuerpos bloquean el proceso de reconocimiento
y unién ligando — receptor.

Tipos de vacunas contra la Covid-19

Tipos Componentes Ejemplos
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Figura 3. Tecnologias de las vacunas contra la COVID-19, sus
componentes y algunos ejemplos de las mismas.

* Vacunas en ensayos clinicos, no aprobadas en ningtn pais (oc-
tubre 2021). Fuentes: COVID19 vaccine tracker. © 2021 McGill
COVID19 Vaccine Tracker Team y WHO COVID-19 vaccine
tracker and landscape.

Asi, las vacunas contra la COVID-19 de ARNm y las de adenovirus recom-
binantes utilizan como antigeno vacunal la glucoproteina S, que forma las espicu-
las del coronavirus del SARS-CoV-2. Cada espicula est4 formada por un trimero
de la glucoproteina S (Fig. 1B) y cada monoémero comprende dos dominios prin-
cipales (S1y S2) (Fig. 1C) (Berger y Schaffitzel, 2020; Cai et al., 2020). El do-
minio S1 es responsable de la unién inicial de los viriones a la superficie celular,
ya que contiene el (sub)dominio de unién al receptor (domain binding receptor,
RBD), el cual reconoce y se une al receptor para la enzima convertidora de la an-
giotensina 2 (ACE-2) en las células diana (Figs. 1B y C) (Walls et al., 2020). Por
su parte, el dominio S2 ancla la espicula a la envoltura viral y esta implicado en la
fusion de las membranas del virién y de la célula, lo que induce la internalizacion
del virion (Tang et al., 2020).
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Cada espicula contiene tres regiones RBD, cada una de ellas correspon-
diente a uno de los monomeros S, pero generalmente solo uno o dos estan acce-
sibles a la union con el receptor ACE-2, segiin las diferentes conformaciones que
pueden adoptar las espiculas (Berger y Schaffitzel, 2020; Cai et al., 2020).

Una vez que el virion estd anclado a la superficie celular, la fusion de las
membranas viral y celular, que induce la internalizacion del virién al citoplasma
celular, generalmente por via endocitica (Fig. 2), es dependiente de dos proce-
sos: i) la escisiéon de la union entre los dominios S1y S2, que puede ser realizada
por dos enzimas celulares ancladas en la membrana plasmatica: la furina, que ac-
ta sobre una region situada en la interfase entre S1y S2 (Fig. 1C), o por la serin
proteasa de transmembrana 2 (TMPRSS2), que acttia sobre el punto de prote6li-
sis S2”de la S2 (Bestle et al., 2020); ii) El cambio conformacional de la espicula,
resultado del proceso de protedlisis y separacion del dominio S1, que permite la
exposicion del “péptido fusion”, localizado en la region S2°, que es fuertemente
hidrofébico y se inserta en la membrana plasmatica (Tang et al., 2020).

Como se ve, la infeccion intracelular por el SARS-CoV-2 no es un proceso
sencillo y en el intervienen, ademas de la union entre el dominio RBD y el recep-
tor ACE-2, otros mecanismos dependientes de otras regiones de la proteina S,
asi como cambios conformacionales derivados de procesos de su protedlisis. Por
ello, la mayoria de las vacunas aprobadas para su uso incluyen como antigeno va-
cunal a la proteina S completa y no solo a la region RBD. Esto maximiza la opor-
tunidad de generar una respuesta inmunitaria contra una variedad de regiones de
la proteina S (determinantes antigénicos o epitopos, que son reconocidos por un
anticuerpo con especificidad dada) de la proteina S.

De esa forma, la respuesta inmunitaria a la vacuna no solo puede blo-
quear la union RBD — ACE-2, sino que también puede impedir la fusién entre las
membranas viral y celular, al obstaculizar los mecanismos de cambios de confor-
macion de la proteina Sy de protedlisis S1/S2 y en S2’ y la consecuente exposicion
del péptido fusion (Cai et al., 2020). En definitiva, se trata de ampliar la variedad
de dianas inmunolo6gicas que impidan la entrada de los viriones a las células.

Respuestas inmunoldgicas a las vacunas antivirales

Las mejores vacunas simulan una infecciéon por el patdégeno contra el cual
estan dirigidas, pero sin necesidad de pasar la enfermedad. Las vacunas eficaces,
y que proporcionan una proteccion duradera, estimulan principalmente los dife-
rentes mecanismos de la inmunidad adaptativa (antigeno especificas), pero tam-
bién los de la innata, que se inician més tempranamente y que tienen la capacidad
de modular el tipo de respuesta adaptativa que se desarrolla posteriormente.

Las vacunas provechan una propiedad de las respuestas inmunitarias
adaptativas: la memoria inmunolégica. Tras la exposicion y respuesta inmuni-
taria inicial, llamada primaria, a un antigeno dado, una segunda exposicion al
mismo produce una respuesta inmunitaria secundaria, que se caracteriza por de-
sarrollarse méas rapidamente y ser mas potente y efectiva.

En el caso de las respuestas inmunitarias adaptativas de producciéon de
los anticuerpos (humorales), las respuestas primarias se caracterizan por un re-
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tardo en el inicio de la produccién de los anticuerpos séricos, formados por in-
munoglobulinas (Igs) de clase M (IgM), y un decaimiento de sus niveles pasadas
dos o tres semanas (Fig. 4A). En las secundarias no hay retraso en el inicio de la
respuesta, los anticuerpos estan formados por nuevas clases de Igs y las concen-
traciones que se alcanzan son notablemente mas elevadas y se prolongan mas en
el tiempo (Fig. 4A).

En las respuestas inmunolo6gicas adaptivas participan diversas poblacio-
nes de células (linfocitos) -B y -T. Las primeras producen anticuerpos, mientras
que las segundas realizan funciones de cooperacion (células-T helper, Th, CD4")
con las células-B (Fig. 4A), de citotoxicidad (células-T citotoxicas, Tc, CD8*) y
de regulacién de la respuesta (células-T reguladoras, Treg). Tras la vacunacion
se genera una respuesta primaria, en la cual algunas células-B y -T “virgenes”
(naive), que no habian sido expuestas anteriormente al antigeno, pero que son
capaces de reconocerlo, se activaran y daran lugar a poblaciones de células-By -T
efectoras, pero también células-T y -B de memoria especificas contra el antigeno,
que participaran en las respuestas secundarias (Fig. 4A).

Las poblaciones de células-B y -T de memoria estan formadas por un
namero mayor de las células capaces de responder frente al antigeno y se ca-
racterizan por ser células de vida media muy larga, de meses a afios, lo que
facilita que la memoria inmunologica al antigeno perdure. Ademas, las cé-
lulas-B de memoria que se alojan en los centros germinales de los diversos
tejidos linfoides, producen anticuerpos formados por nuevas clases de inmu-
noglobulinas (IgG, IgA, IgE), que tienen mayor afinidad (fuerza de union) y
reconocen mas epitopos de la proteina antigeno (Bettini y Locci, 2021). El
resultado es la produccién de anticuerpos méas eficaces para bloquear la in-
feccion y que estan formados por inmunoglobulinas adaptadas a diferentes
compartimentos del organismo como, por ejemplo, IgAs que participan en las
respuestas inmunitarias mucosas (Fig. 4B).

Por tanto, tras la vacunacion, si se produce la infeccién con el patogeno
la respuesta secundaria contra sus antigenos sera mas rapida y potente, lo que
facilitara la neutralizacion de la infeccion. En el caso de las vacunas cuyo proto-
colo de administracion incluye més de una dosis, la segunda dosis y, si es el caso,
las posteriores (de refuerzo o boosters), inducen nuevas respuestas secundarias,
reforzando y prolongando en el tiempo las defensas contra la infeccién.

Las vacunas que pueden proporcionar la llamada “inmunidad esterilizan-
te” contra la COVID-19 son las que puedan inducir una proteccion inmunologica
de las mucosas que recubren las diversas regiones del aparato respiratorio, ya
que estas son la puerta de entrada del SARS-CoV-2. La defensa inmunologica de
las mucosas, constituidas por el conjunto de epitelio de revestimiento y el tejido
conjuntivo subyacente (conocido como lamina propia) (Fig. 4B), depende de los
tejidos linfoides mucosos (MALT, mucous associated lymphoid tissues) localiza-
dos en la mucosa, asi como los ganglios linfaticos regionales (Chavda et al., 2021).
Las células, los anticuerpos (especificamente, IgA) y otros factores antimicrobia-
nos innatos se distribuyen en el tejido conjuntivo, en el epitelio y en el mucus que
recubre su superficie (Fig. 4B).
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Figura 4. A. Cinética y caracteristicas de la produccion de an-
ticuerpos en las respuestas inmunitarias adaptativas primaria
y secundaria a un antigeno. En las respuestas primarias, tras el
reconocimiento del antigeno, las células-B virgenes (naive, Bn),
asistidas por células-T helper (Th), se diferencian en células plas-
maticas (CP), productoras de anticuerpos de la clase M (IgM), y
de células-B de memoria (Bm). En la respuesta secundaria, las
células-B de memoria se diferencian hacia nuevas células plas-
maticas que producen nuevos anticuerpos de las clases IgG y IgA.
También se generan nuevas células-B de memoria, que pueden
activarse tras nuevas exposiciones al antigeno. B. Esquema de la
inmunidad mucosa, caracterizada por la participacién de tejidos
linfoides localizados en la lamina propia (tejido conjuntivo) que
soporta al epitelio, la sintesis de anticuerpos de la clase de IgA 'y
su transporte transepitelial al mucus que recubre el polo apical
expuesto al medio externo.

La eficacia de las vacunas depende, en gran medida, de su capacidad para

inducir respuestas inmunitarias de produccién de anticuerpos y citotoxicas, es
necesario que induzcan la activaciéon antigénica de poblaciones de células-B y
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células-T (-Th y -Tc). En el caso de las células-T esto requiere, generalmente, un
proceso inicial de captura de la proteina antigeno, su proteélisis para dar lugar a
péptidos y la presentacion de estos a las células-T por parte de células presenta-
doras de antigenos (APC, antigen presenting cells), como las células dendriticas.
Estas expresan en su membrana plasmatica proteinas del Complejo Principal de
Histocompatibilidad (MHC, Major Histocompatibility Complex) de las clases I
(MHC-I) y II (MHC-II) (Rock et al., 2016). Es un proceso complejo, resumido

para una vacuna de ARNm en la Figura 5.
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Figura 5. Procesamiento celular tipico de un antigeno en una
célula dendritica (APC profesional) en el caso para una na-
noparticula de una vacuna de ARNm La proteina antigeno se
forma a partir de la traduccion del ARNm de la vacuna. La pre-
sentacion antigénica de los epitopos de la proteina antigeno a
las células-T sucede en forma de complejos péptido—-MHC-1 y
—MHC-II en la superficie de la célula dendritica. Las células-B
pueden reconocer directamente epitopos de la proteina anti-
génica, pero requieren de la colaboracion con las células-Th.
También se muestran receptores de PAMPs intracelulares
(TLR3, TLR7, TLR8 y tipo RIG-I) para acidos nucleicos de
origen exoégeno (en este caso, ARNs mono- y bicatenarios de
la vacuna), que inducen la activacion de la inmunidad innata
(imagen modificada de Shuqin Xu, Kunpeng Yang, Rose Li, y

Lu Zhang, CC BY 4.0 (https://upload.wikimedia.org/wikipe-
dia/commons/0/0d/Ijms-21-06582-g002.webp).

Las proteinas MHC-I y MHC-II se unen a péptidos derivados de la proteolisis
intracelular de la proteina antigeno, en el citosol en el caso de las MHC-1 y en vesi-
culas, derivadas de la captura por endocitosis de productos extracelulares, para las
MHC-II. Los complejos “péptido—proteina MHC-I” o “péptido—proteina MHC-11”
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son transportados a la superficie celular, donde son presentados a las células-T (Fig.
5): las células-Th CD4* reconocen los complejos “péptido — MHC-I1”, mientras que
las células-Tc CD8" reconocen los complejos “péptido — MHC-I".

En el caso de la activacion de la respuesta de citotoxicidad especifica tras
la vacunacién, la mayoria de las células humanas pueden expresar complejos
péptidos virales - MHC-I en su superficie y, por tanto, cualquier célula que capte
y procese el antigeno vacunal podra presentarlos a las células-Tc, activando asi a
estas células, cuya funcion es lisar a las células infectadas.

Por altimo, un breve comentario sobre los mecanismos que median las
respuestas inmunitarias innatas contra las infecciones viricas. Estos mecanismos
defensivos, de caracter humoral (factores solubles) y celular (granulocitos, ma-
crofagos, células-NK), tienen una funcion primordial en la defensa antiviral, aun-
que no estén dirigidas especificamente contra un virus determinado, pero tam-
bién en las respuestas a las vacunas.

La inmunidad innata se activa en respuesta a la presencia en el medio
interno o en el interior de las células de moléculas caracteristicas de diversos
grupos de patogenos microbianos o parasitarios, tales como lipopolisacaridos,
flagelinas bacterianas o 4cidos nucleicos viricos, que en su conjunto son conoci-
dos como “patrones moleculares asociados a patégenos” (PAMPs, pathogen as-
sociated molecular patterns) (Zhu et al., 2012).

Cada tipo de PAMP es reconocido por familias de receptores especificos,
que se localizan en la superficie celular o intracelularmente. Los PAMPs viricos
mas caracteristicos son los asociados a su genoma, tales como ADNs con GpG no
metilados 0 ARNs mono o bicatenarios de origen viral, que son detectados por
una variedad de receptores intracelulares, incluyendo los TLRs (Toll-like recep-
tors) 3, 7y 8, y de la familia de proteinas RLRs (retinoic acid-inducible gene-I
like receptors), como RIG-1 y MDAj5 (Carty et al., 2021).

El reconocimiento de acidos nucleicos virales por esos receptores en el cito-
sol induce la activacion de la produccion de factores solubles como los interferones
(INFs) innatos (INF-I, INF-III) y de interleuquinas (IL) proinflamatorias (IL-1y IL-
18). Los INFs innatos provocan un estado de defensa antiviral en las células infec-
tadas y en las células vecinas y activan otros mecanismos de la inmunidad innata.
La produccion de IL-1 tiene un efecto proinflamatorio y origina diversas manifesta-
ciones sistémicas, como incremento de la permeabilidad vascular y edema, dolor y
fiebre. Por su parte, la produccion de I1-18 moviliza y atrae al punto de infecciéon a
los leucocitos, incluyendo granulocitos, monocito—macréfagos, células asesinas na-
turales (NK) y otras células con actividad antiviral de la inmunidad innata, asi como
también a las células de la adaptativa (APCs profesionales, células-Th y -Tc).

De esa forma, la respuesta inmunitaria innata sirve, primero, como un
mecanismo de defensa temprana contra los patogenos, pero también para activar
las fases iniciales de la respuesta adaptativa, facilitando las interacciones entre
las diferentes poblaciones celulares que participan en ella.

Pero las respuestas innatas mediadas por receptores de PAMPs de ge-
nomas viricos se activan también tras la vacunacion con vacunas que contengan
dichos PAMPs (Fig. 5). Y este efecto proinflamatorio y de produccion de INFs
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innatos es parte del mecanismo de actuacion de algunas vacunas. En algunos ca-
sos, como en las vacunas de ARNm, se incorporan modificaciones de estos acidos
nucleicos para que no sean reconocidos como PAMPs y evitar que sobreestimulen
la respuesta proinflamatoria (Kariko et al., 2008).

Adyuvantes
Con el fin de aumentar la potencia de las vacunas, junto con el antigeno

se suele incluir en el producto vacunal uno o més “adyuvantes”, que contribuyen
a la estimulacion de las respuestas inmunitarias, comenzando por la innata (Del
Giudice et al., 2018). Estos productos, de naturaleza muy variada, tienen dos ac-
tividades: i) unos son PAMPs, de forma que, a través de sus correspondientes
receptores extra o intracelulares, estimulan la inmunidad innata; ii) otros evitan
la dispersion del antigeno, reteniéndolo en el punto de administracién, para au-
mentar asi la disponibilidad para su captura para la presentaciéon antigénica.

El uso de adyuvantes es, practicamente, de uso obligado en las vacunas de
patogenos muertos (inactivados, en el caso de virus) y en las que utilizan proteinas
o péptidos purificados o recombinantes (subunidades proteicas). Sin embargo,
las vacunas de ARNm y ADN, asi como de vectores virales, contienen productos
que son PAMPs, tales como los 4cidos nucleicos de origen microbiano o sintético
(Bode et al., 2011; Carty et al., 2021) y las propias proteinas estructurales de los
vectores virales (Atasheva y Shayakhmetov, 2016).

La contrapartida al incremento de la inmunogenicidad por parte de los
adyuvantes reside en su actividad proinflamatoria, actuando a través de los re-
ceptores de PAMPs y por su composicion oleosa y viscosa para la retenciéon del
antigeno en los tejidos. Por ello, varios de los efectos secundarios de las vacunas,
tales como reacciones locales (inflamacion, dolor y enrojecimiento en el punto de
inyeccion) y sistémicas (fiebre, neuralgia, mialgia, linfoadenopatias), pueden ser
atribuidos a los adyuvantes.

Vacunas autorizadas para su uso contra la COVID-19

A continuacion, describiremos las tecnologias, mecanismos de funciona-
miento y protocolos de inmunizacion de las principales vacunas en uso, casi todas
ellas de “nuevas tecnologias”, que han sido aprobadas para su uso por la OMS y
por las autoridades sanitarias de los paises con sistemas sanitarios mas garantis-
tas de la calidad y eficacia de los medicamentos.

Vacunas de 4cidos nucleicos

Las vacunas autorizadas de acidos nucleicos incluyen las de ARNm Spi-
kevax (ARNm-1273, Moderna) y Comirnaty (BNT162b2 o Tozinameran, Pfi-
zer-BioNtech) y una vacuna de ADN (ZyCov-D, Zydus Cadila) (Fig. 3).

Spikevax y Comirnaty son vacunas de acidos nucleicos encapsulados, que
estdn constituidas por nanoparticulas lipidicas, formadas por una cubierta de
fosfolipidos con colesterol y polietilenglicol, mientras que su interior contiene un
cierto nimero de moléculas de ARNm en una matriz de lipidos ionizables, catio-
nicos y con carga neutra a pH neutro (Fig. 6).
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Figura 6. Estructura y composicion de una nanoparticula lipidi-
ca de una vacuna de ARNm, determinada a partir de estudios de
criomicroscopia electronica y dispersion de bajo angulo de neu-
trones y de rayos X (Buschmann et al., 2021). La cubierta externa
estd formada por una bicapa lipidica, con fosfolipidos, colesterol
y polietilenglicol. El interior contiene las moléculas de ARN men-
sajero en una matriz de lipidos ionizables cationicos (ALC-0315
en la de Pfizer y SM-102 en la de Moderna Tx) y no cargados a pH
neutro. Cada nanoparticula contiene un numero variable, se cal-
cula que entre 1y 10, de moléculas de ARNm (imagen modificada
de Buschmann et al., 2021, reproducida bajo licencia Creative
Commons).

En ambas vacunas, el ARNm codifica la proteina S completa del SARS-CoV-2
(linaje A, aislado originalmente en Wuhan), incluyendo las regiones RBD y de pro-
teolisis por furina, que permite la separacion de los dominios S1y S2, pero con las
sustituciones de una lisina (posicion 986) y una valina (posicion 987) por prolina (P)
(Fig. 7), cuyo fin es la estabilizacion de la proteina traducida en la conformaciéon de
prefusion, exponiendo al menos un dominio RBD (Wrapp et al., 2020).

También en las dos vacunas, el ARNm estd modificado, para evitar que sea
reconocido como un PAMP virico por receptores TLR y semejantes a RIG-I (Fig.
5), mediante la sustitucion de las uridinas por N1-metil-seudouridina (m1W¥), lo
que ademas favorece la estabilizacion y transcripcion del ARNm vacunal y, en
consecuencia, incrementa la inmunogenicidad de la vacuna (Kariko et al., 2008;
Pardi et al., 2018). No obstante, algunos de los efectos secundarios de las mismas,
tales como inflamacion y dolor en el area de inyeccion, adenopatia o miocarditis
estan asociados a la reaccion innata inducida por el ARNm vacunal.

S2

Figura 7. Esquema del ARNm modificado utilizado para la ex-
presion de la proteina S completa en la vacuna Comirnaty (Pfi-
zer — BioNTech). EI ARN codifica los dos dominios (S1y S2) de
la proteina y de prote¢lisis por furina (F) e incluye dos sustitu-
ciones por prolina (P). El extremo 5’ termina en un “cap”y el 3’
en una secuencia poliA. SS: secuencia senal; RBD: dominio de
unién al receptor; TMD: dominio de transmembrana (imagen
modificada de Bettini y Locci, 2021, reproducida bajo licencia
Creative Commons).
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Una de las principales ventajas de este tipo de vacunas es que su ruta de
procesamiento simula muy bien la infeccion por el SARS-CoV-2 (compaérese las
Figs. 2 y 5), lo que permite una eficaz la presentaciéon antigénica por las vias
del MHC-1 y MHC-II, con la subsiguiente activacion de las células-T. En el caso
de Comirnaty, los estudios han demostrado que la vacunacién induce respuestas
de células-Th eficaces para colaborar con células-B que produzcan anticuerpos
neutralizantes (Sahin et al., 2020) y la generacion de poblaciones de células-Tc
especificas contra epitopos de la proteina S del SARS-CoV-2 (Sahin et al., 2021).

La principal desventaja de las vacunas de ARNm es su inestabilidad: el
ARNm se degrada con gran facilidad a temperatura ambiente y en el entorno ha-
bitual se encuentran abundantes enzimas con actividad ARNasa. Por ello, deben
almacenarse a muy baja temperatura (-80°C) y una vez descongeladas utilizarse
en un breve plazo, lo que complica su distribucion y gestion de la vacunacion.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas de formulacién, prescripcién y
eficacia de las dos vacunas, segtin los datos reportados a la FDA y la EMA. La
vacuna Comirnaty ha sido recientemente autorizada para su uso pediatrico, a
partir de 12 anos por la EMA y de 5 afos por la FDA.

Tabla 1. Caracteristicas de las vacunas de ARNm Comirnaty y
Spikevax

Comirnaty Spikevax
(Pfizer-BioNTech) (Moderna TX)

Formulacion de la vacuna ARNm y nanoparticulas lipidicas ARNm y nanoparticulas lipidicas

Antigeno codificado
Cantidad de ARN / dosis
Ruta de administracion

N° de dosis / dias entre
ellas

EFICACIA:

7 dias después de la 12
dosis

7 dias después de la 22
dosis

Para prevenir la
COVID-19 grave

Proteina S del SARS-CoV-2

Proteina S del SARS-CoV-2

30 pg 100 pg
Intramuscular Intramuscular
2/21 2/ 28
82,0 % 80,2 %

Global: 94,6 %
Entre 5y 12 afos: 90,7 %
Entre 12 y 15 afios: 100 %
Entre 16 y 55 afos: 95,0 %
Mayores de 55 afos: 93,8 %
Con comorbilidades*: 95,3 %

Global: 94,1 %
Entre 18 y 64 afios: 95.6 %
Mayores de 64 anos: 86,4 %
Con comorbilidades*: 95,9 %

96,3 %

100 %

Fuente de los datos: informes de la FDA — VRBPAC y la EMA
- EPAR sobre las vacunas Comirnaty (https://www.fda.gov/

media/144245/download;

https://www.ema.europa.eu/docu-

ments/product-information/comirnaty-epar-product-informa-
tion_en.pdf) y Spikevax (https://www.fda.gov/media/ 144434/
download; https://www.ema.europa.eu/documents/product-in-
formatlon/ comirnaty-epar-product-information_ en.pdf).

* Cualquier edad con enfermedades crénicas cardiopulmonares, enfer-
medad hepatica, hipertension, obesidad, diabetes o hiperalergias, que
aumentan el riesgo de padecer un curso grave de la COVID-19.
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La vacuna de ADN ZyCoV-D (Zydus Cadila) contra la COVID-19 es la
unica de este tipo que, hasta este momento, ha sido aprobada para su uso en
la India (Indian Central Drugs Standard Control Organization, COVID-19
vaccines approved for Restricted Use in Emergency Situation in the coun-
try). Sin embargo, el desarrollo y testeo de vacunas de ADN tiene un largo
historial experimental y de ensayos clinicos en humanos (Hobernik y Bros,
2018), incluyendo algunas contra los coronavirus causantes del SARS y del
MERS (Silveira et al., 2021), y hay algunas aprobadas para uso veterinario
(Fomsgaard y Liu, 2021).

Las vacunas de ADN estan constituidas por plasmidos circulares bacte-
rianos de ADN bicatenario, en los que se ha insertado el gen para la proteina
antigeno y un promotor de un gen eucarioético (por ejemplo, miosina o una inmu-
noglobulina), que induce la transcripcion del gen de interés (Silveira et al., 2021).
Para que tenga lugar la expresion de la proteina antigeno los plasmidos deben
ingresar en el nicleo, donde — tras la activacion del promotor — seran transcritos
y los ARNms resultantes transportados al citoplasma (citosol o reticulo endo-
plasmico rugoso) para ser traducidos. La proteina antigeno sera luego procesada
por las vias MHC-I y MHC-II, de forma similar a lo indicado para las vacunas de
ARNm (Fig. 5).

La vacuna ZyCoV-D contra la COVID-19 esta constituida por numerosas
copias (5 mg de ADN por cada 0,5 mL de preparado) del plasmido pVAX-1 (Ther-
mo Fisher Scientific™) de ADN bicatenario, producido en E. coli, que contiene el
gen de la proteina S del SARS-CoV-2 (Dey et al., 2021). El plasmido incluye una
secuencia lider de la inmunoglobulina E en la region inicial del gen de la proteina
S, lo que dirige la expresion de la proteina hacia la superficie celular. Y también
contiene numerosos tandems de dinucle6tidos citosina — guanina no metilados,
que actiian como PAMPs (Bode et al., 2011) y potencian las respuestas inmunita-
rias innatas a la vacuna.

Una caracteristica particular de esta vacuna, derivada de la estabilidad del
ADN, es que puede ser administrada intradérmicamente mediante un inyector
“sin aguja”, que libera un fino chorro del preparado con potencia suficiente para
atravesar la epidermis.

Los resultados experimentales en animales (Dey et al., 2021) y de los
ensayos clinicos en fases I y IT en humanos (Momin et al., 2021), estos altimos
incluyendo la administracion intradérmica de hasta 3 dosis, de 1 0 2 mg de
ADN, separadas por 28 dias, mostraron que esta vacuna de ADN induce res-
puestas inmunitarias adaptativas de anticuerpos y celulares contra la proteina
S del SARS-CoV-2 y que en humanos es bien tolerada, con efectos secundarios
leves o moderados.

A pesar de su moderada eficacia (la empresa report6 un 66,6 % frente a
la COVID-19 sintomaética), el uso de esta vacuna de ADN, y de otras que estan en
desarrollo, podria ser ventajoso en paises en desarrollo, puesto que su produc-
cion masiva en fermentadores bacterianos es facil y barata, su estabilidad es alta,
incluso a temperatura ambiente, su administracion intradérmica se puede reali-
zar sin utilizar agujas y presentan efectos secundario leves (Silveira et al., 2021).
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Vacunas de vectores virales

Las vacunas contra la COVID-19 actualmente autorizadas por la OMS que
usan esta tecnologia (Fig. 3) son no replicativas. Estan formadas por adenovirus
recombinantes en los que su ADN gendémico se ha modificado para incluir el gen
(transgén) de la proteina S del SARS-CoV-2 (Fig. 8A) y para impedir que se re-
pliquen.

Los adenovirus pertenecen a la familia Adenoviridae, estan constitui-
dos por una capsida icosaédrica proteica compleja, sin membrana (desnudos),
y poseen un genoma formado por una molécula lineal de ADN bicatenario
(Gallardo et al., 2021). Su ciclo replicativo se completa en el nicleo celular
y, generalmente, son liticos (es decir, su liberacion se produce rompiendo la
célula infectada).

En las vacunas contra la COVID-19 se estan utilizando adenovirus huma-
nos, como los serotipos Ads (vacuna de Cansino, Zhu et al., 2020b) y Ad26 (vacu-
na de Janssen, Bos et al., 2020) o de chimpancé ChAdOx1 (vacuna de Oxford-As-
traZeneca, van Doremalen et al., 2020). La infeccion por adenovirus humanos o
de simios suele ser asintomatica o producir enfermedades leves en humanos. No
obstante, para mayor seguridad, en las vacunas aprobadas hasta ahora, no repli-
cativas, los genomas de los adenovirus usados como vectores estan mutados me-
diante la delecion de las regiones génicas Early-1 (E1), lo que impide la replica-
cion del virus, y Early-3 (E3) que evita la produccion de factores que interfieren
con las respuestas inmunitarias innatas. Estos vectores mutados mantienen la
capacidad infectiva y de expresion de la proteina recombinante antigénica (Shi-
ver et al., 2002).

El genoma de los adenovirus vacunales contiene el gen completo de la
proteina S del SARS-CoV-2, con la secuencia lider del gen de la enzima serin
proteasa “activador tisular del plasmin6geno” (tPA) (Fig. 8A). El gen de la
proteina S contiene mutaciones para que su expresion se haga en la forma de
prefusion y en el caso de la vacuna de Janssen una mutacion en la region de
proteolisis por la furina (Bos et al., 2020). La proteina S es transportada y
expresada en la superficie celular (Fig. 8B), donde podra ser reconocida por
las células inmunitarias.

Las vacunas de adenovirus no replicativas se producen en cultivos de li-
neas celulares de mamifero recombinantes, que expresan constitutivamente los
genes de la region E1 del adenovirus, lo que permite la replicacion del adeno-
virus mutante (E17). Por ejemplo, la vacuna Vaxzevria se produce en células in
T-REx-293, derivadas de la linea celular HEK293, que fue transformada median-
te la insercion de la region E1 del adenovirus humano Ads.

Estas vacunas inducen respuestas inmunitarias innatas y adaptativas y
protectoras contra la COVID-19 (Bos et al., 2020; Logunov et al., 2020; Sadoff
et al., 2021; Swanson et al., 2021; Voysey et al., 2021). No obstante, su eficacia
vacunal es moderada (tipicamente alrededor del 60 % de proteccion frente a la
COVID-19 sintomatica, segun los datos de la EMA) y presentan algunos proble-
mas especificos, unos intrinsecos a la infeccién por el adenovirus vector y otros
derivados de su conocido efecto protrombético.
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Figura 8. A) Representacion esquematica de un adenovirus re-
combinante utilizado como vacuna no replicativa, cuyo genoma
carece de los genes E1y E3 y contiene el gen completo de la pro-
teina S del SARS-CoV-2 con la secuencia lider del gen de la tPA
humana (modificada de Lundstrom et al., 2021). B) Esquema del
mecanismo de expresion de la proteina recombinante del SARS-
CoV-2 para vacunas formadas por adenovirus. Los adenovirus
penetran hasta el nicleo celular, donde su ADN se transcribe a
ARNms, que son transportados al citoplasma para su traduccion
en el reticulo endoplasmico rugoso. La proteina S, en la forma
estabilizada prefusion, se transporta hasta la membrana plasma-
tica (modificada de Sadoff et al., 2021). Ambas imagenes repro-
ducidas bajo licencia Creative Commons.

En el primer caso, junto con la expresion del antigeno vacunal especifi-
co (la proteina S del SARS-CoV-2), también se expresan proteinas estructurales
del adenovirus, que son reconocidas como antigenos. Asi, la eficiencia de la ex-
presion de la proteina S disminuye, al mismo tiempo que se generan respuestas
inmunitarias adaptativas contra varios tipos de antigenos del adenovirus, lo que
puede interferir con la proteccién contra la COVID-19.

Por otra parte, los humanos solemos tener anticuerpos neutralizantes
contra adenovirus a los que previamente hemos estado expuestos. Por ello es po-
sible que la eficacia de vacunas con adenovirus humanos se vea disminuida por la
actividad de anticuerpos preexistentes, que bloquean la infeccion necesaria para
la expresion de la proteina antigeno (Alhashimi et al., 2021).

Pero, también, la primera dosis de la vacuna es suficiente para inducir la
produccion de anticuerpos contra el adenovirus vacunal, por lo que la eficacia de
la segunda dosis también se ve afectada. Para evitarlo, en algunas vacunas, como
la Sputnik V (Gam-COVID-Vac, Centro Nacional de Epidemiologia y Microbio-
logia Gamaleya, Rusia) se utilizan dos serotipos de adenovirus distintos para la
primera (Ad26) y segunda (Ads) dosis (Logunov et al., 2020).

En cuanto a los efectos secundarios tromboéticos de estas vacunas, es bien
conocido que los adenovirus tienen esos efectos, asociados a su capacidad de ad-
herirse a la superficie de plaquetas y del endotelio, especialmente en el caso de
adenovirus a los que no estamos generalmente expuestos, como el de chimpancé
ChAdOx1 utilizado en la vacuna Vaxzevria (Alhashimi et al., 2021; Lundstrom et
al., 2021).
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La Tabla 2 muestra las caracteristicas de formulacion, prescripcion y efi-
cacia de las dos vacunas de vectores no replicativos aprobadas por la EMA.

Respecto a las vacunas de vectores virales replicativas contra la COVID-19,
en el momento de redactar este articulo habia dos en las fases I / II de ensayo clinico
(Fig. 3), pero ninguna aprobada para su uso. Estas vacunas usan como vectores virus
que mantienen su capacidad de infeccién y replicacion en las células, pero que se han
atenuado mediante la eliminacion de los factores de virulencia que causan la enfer-
medad (Afrough et al., 2019). Por ejemplo, el virus vaccinia modificado (Ankara),
que utiliza el grupo del Departamento de Biologia Molecular y Celular del Centro
Nacional de Biotecnologia (CNB), dirigido por el Dr. M. Esteban, para desarrollar
una vacuna replicativa contra la COVID-19 (Garcia-Arriaza et al., 2021).

Tabla 2. Caracteristicas de vacunas de vectores virales no replicativos

Vaxzevria (Oxford -AstraZeneca) Ad26.COV2.S (Janssen)
Formulacion de la vacuna Adenovirus ChAdOx1-S recombinante Adenovirus AD26 recombinante
Proteina S del SARS-CoV-2 Proteina S del SARS-CoV-2
0,5 mL con al menos 2,5x108 0,5 mL con al menos 8,92x1010
unidades infecciosas unidades infecciosas
Intramuscular Intramuscular
2/ 4 - 12 semanas 1/-

EFICACIA:

. 8 _ 66,9 % a las dos semanas y 66,1 %
Después de la 12 dosis 44 % - 73,2 % a las dos semanas* e et
< q 36,5% - 61,5 %*
Despues de la 22 dosis Global: 59,5 % n.a.
Para prevenir la COVID-19 ; 7 76,7 % a las dos semanas y 85,4 %
grave 100 % a los 15 dias tras la 22 dosis a los 28 dias

Fuente de los datos: informes de la EPAR de la EMA las vacunas
Vaxzevria (EMA: https://www.ema.europa.eu/documents/as-
sessment-report/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astraze-
neca-epar-public-assessment-report_en.pdf) y Ad26.COVa.s
(EMA: https://www.ema.europa.eu/documents/product-informa-
tion/covid-19-vaccine-janssen-epar-product-information_ en.pdf).
* Variabilidad encontrada en los cuatro ensayos clinicos realiza-
dos en distintos paises.

n.a.: no aplicable.

Las principales ventajas de las vacunas de vectores virales replicativos es
que pueden ser administradas en dosis bajas, que no necesitan de adyuvantes y
que el mantenimiento de la expresion del antigeno, durante un cierto tiempo,
incrementa la potencia de la respuesta inmunitaria (Afrough et al., 2019). Estas
propiedades las hacen muy convenientes para la inmunizacion via nasal, lo que
estimularia la inmunidad mucosa, potencialmente esterilizante (Chavda et al.,
2021). Su mayor inconveniente reside en la posibilidad de reversion al estado
virulento, por recombinacion genética con estirpes silvestres.

Vacunas de subunidades proteicas
Las vacunas constituidas por subunidades proteicas contra la CO-

VID-19 contienen como antigeno la proteina S del SARS-CoV-2 recombinante
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o péptidos recombinantes de la misma (Fig. 3), que en este ultimo caso se
corresponden con el dominio RBD de unién al receptor ACE-2 (Valdes-Balbin
et al., 2021).

La proteina o péptido recombinante se obtiene a partir de ADN clonado
de la region correspondiente del genoma del coronavirus, que es amplificado y
utilizado para la expresion de la proteina o del péptido en sistemas apropiados
para la produccién masiva de la subunidad proteica. Esta se realiza en cultivos
de células eucariotas, bien levaduras, células animales o de plantas, para que la
proteina sintetizada sea procesada de tal forma que mantenga la conformaciéon
deseada y la glucosilacién, ya que generalmente esto es un requisito importante
para mantener su antigenicidad.

Ya existian numerosos precedentes de vacunas experimentales de este
tipo, algunas contra los coronavirus causantes del SARS y del MERS (Wang et
al., 2020b) y a mediados de octubre de 2021 habia cinco vacunas de subunidades
proteicas en uso contra la COVID-19 (web COVID19 Vaccine Tracker), pero nin-
guna autorizada por la OMS, la EMA o la FDA, aunque la agencia europea estaba
evaluando la vacuna Vidprevtyn (Sanofi Pasteur - GlaxoSmithKline) (pagina web
EMA starts rolling review of COVID-19 vaccine Vidprevtyn).

La vacuna Vidprevtyn utiliza la proteina S completa recombinante del
SARS-CoV-2, cuya secuencia esta modificada para mantener la conformacion de
prefusion, mediante dos sustituciones por prolina en la regién terminal del do-
minio S2 (Goepfert et al., 2021), de forma similar a lo mostrado en la Figura 7.
Esta proteina recombinante se obtiene por el sistema de expresion “baculovirus
— células de insecto SF+” (Beljelarskaya, 2011) (Fig. 9A).

Todas las vacunas de subunidades proteicas contienen adyuvantes, ya que
por si mismas son poco inmunogénicas (Wang et al., 2020b). En el caso de la
vacuna Vidprevtyn, en la vacuna candidata en evaluacion por la EMA se utiliza el
adyuvante AS03 (GlaxoSmithKline), constituido por a-tocoferol, esqualeno y po-
lisorbato 80, que forma una emulsién de aceite en agua con la proteina (Goepfert
et al., 2021).

Un sistema similar se utiliza en la vacuna NVX-CoV2373 (Novavax), pero
en este caso el antigeno recombinante esti formado por trimeros de la proteina S
completa recombinante, que forman nanoparticulas en una matriz del adyuvante
Matrix-M1, derivado de saponinas (Tian et al., 2021). Los resultados de los ensa-
yos clinicos en fase I y I indican que la vacuna, con régimen de administracién
de 2 dosis de 5 pug, separadas por 21 dias, es segura y que induce una respuesta
inmunitaria de perfil Thi, con generacion de anticuerpos neutralizantes y células
Tc CD8* (Keech et al., 2020; Formica et al., 2021).

La vacuna RBD-dimer (o Zifivax, Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceu-
tical), autorizada para su uso en China, contiene un dimero de un péptido que
corresponde a la region RBD de la proteina S con diversas modificaciones, que
incluyen la estabilizacion del dimero mediante puentes disulfuro entre los mo-
noémeros y la repeticion en tandem de los dos monémeros que se unen por los
extremos C’ y N’ contiguos (Dai et al., 2020) (Fig. 9B). Esta vacuna usa como
adyuvante hidroxido de aluminio (Yang et al., 2021).
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Figura 9. A. Esquema de mecanismo de expresion de la protei-
na S recombinante del SARS-CoV-2 en el sistema de “baculovi-
rus — células de insecto” para producir vacunas de subunidades
proteicas. Los baculovirus recombinantes, cuyo genoma contiene
el gen de la proteina S, infectan a las células de insecto SF y su
genoma se transporta al nticleo. Los ARNms generados son tra-
ducidos en el reticulo endoplasmico rugoso (RER) y las proteinas
recombinantes liberadas al medio de cultivo. B. Esquema de la
estructura del dimero RBD de la vacuna RBD-Dimer / Zifivax
(Dai et al., 2020). Cada mon6omero esta formado por la secuencia
de aminoacidos de la proteina S del SARS-CoV-2 comprendida
entre las posiciones arginina 319 y lisina 537, que incluye el do-
minio RBD. El péptido senal dirige la expresion del dimero ha-
cia el RER. Los mondémeros estan unidos entre si por un puente
disulfuro intermolecular y el enlace covalente entre el extremo
amino terminal (N’) de unay el carboxilo terminal (C’) de la otra.
La parte coloreada en rojo muestra la zona de interacciéon en-
tre el monomero RBD y el receptor ACE-2 (imagen modificada
de Valdes-Balbin et al., 2021, reproducida bajo licencia Creative
Commons).

La inmunizacién con la vacuna RBD-dimer, cuyo protocolo incluye tres
dosis intramusculares, separadas por 30 dias, induce anticuerpos neutralizantes
contra las principales variantes de preocupacion del SARS-CoV-2 (alfa, B.1.1.7;
beta, B.1.351, gamma, P.1y delta, B.1.617.2) (Zaho et al., 2021). Los resultados en
animales de las vacunas Vidprevtyn (Francica et al., 2021) y NVX-CoV2373 (Tian
et al., 2021), asi como de esta tltima en humanos (Keech et al., 2020), demostra-
ron que inducian respuestas inmunolégicas protectoras.

La ventaja de la produccion barata de las vacunas de subunidades pro-
teicas y de su estabilidad se ve contrarrestada por las dificultades de asegurar la
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cantidad de proteina antigeno producida y la homogeneidad entre lotes de pro-
duccioén. Asi, un informe del ensayo clinico en fase I / IT de Vidprevtyn (dos dosis
separadas por 21 dias), que resulté fallido por los bajos titulos de anticuerpos
neutralizantes, atribuy6 el problema a una baja concentracion de la proteina an-
tigeno en el preparado (Goepfert et al., 2021).

Vacunas de particulas semejantes a virus

Dado que en el momento de redactar esta revision no habia ninguna
vacuna de este tipo autorizada para su uso contra la COVID-19, aunque si en
ensayos clinicos (Fig. 3), solamente resefiaremos algunos aspectos importan-
tes de ellas.

Las particulas semejantes a virus (VLP, virus-like particles) son estruc-
turas multiméricas, desnudas o rodeadas de membrana, formadas por multiples
monoémeros de glucoproteinas de tipo capsdémero viral, que se autoensamblan en
estructuras poliédricas semejantes a virus (Fig. 10), pero que carecen de mate-
rial genomico (Nooraei et al., 2021). Las VLPs pueden obtenerse de diferentes
sistemas de expresion de glucoproteinas virales, incluyendo cultivos de celulares
de mamifero o de insecto, bacterianos, asi como en plantas (Rosales-Mendoza et
al., 2020; Nooraei et al., 2021). Se utilizan sistemas de transformacion de las cé-
lulas con vectores apropiados, que portan plasmidos conteniendo los genes para
las proteinas (generalmente, poliproteinas) de la capsida de la VLP y los genes de
la proteina que interesa obtener.

Las vacunas constituidas por VLPs que contienen glucoproteinas virales
son altamente inmunogénicas (D’Aoust et al., 2010) y se han desarrollado nume-
rosas vacunas candidatas contra diferentes enfermedades infecciosas (Nooraei et
al., 2021).

En el caso de la COVID-19, la vacuna candidata CoVLP (Medicago)
(Gobeil et al., 2021; Ward et al., 2021) se encuentra en las fases II/III de
ensayo clinico (NCT04636697). Las VLPs de esta vacuna poseen membrana
y su estructura, exponiendo en la superficie una corona de la proteina S, se
asemeja a la de los viriones del SARS-CoV-2 (Fig. 10). Las VLPs de esta va-
cuna se expresan en la planta Nicotiana benthamiana de VLPs y la proteina
antigeno incluye la proteina S completa, con modificaciones semejantes a las
descritas para las vacunas de ARNm (Fig. 7), pero en la que también se sus-
tituye el péptido senal del coronavirus por uno de plantas y los dominios de
transmembrana y citoplasmico de la proteina S por los del virus de la gripe Hs
A/Indonesia (D’Aoust et al., 2010).

La formulacion de la vacuna CoVLP, utilizada en las fases II/I1I del ensa-
yo clinico (Gobeil et al., 2021), es una emulsion de aceite en agua de las VLPs con
el adyuvante Aso3 (GlaxoSmithKline), que contiene a-tocoferol y esqualeno. La
pauta de administracion es de dos dosis intramusculares, separadas por 21 dias.
Los estudios experimentales en animales (Ward et al., 2021) y en la fase II del
ensayo clinico (Gobeil et al., 2021) demuestran que esta vacuna es inmunogénica,
que induce anticuerpos neutralizantes y que tiene pocos efectos secundarios en
humanos, pero atin no hay datos de eficacia.
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Figura 10. Produccion de VLPs con membrana para la vacu-
na CoVLP (Medicago). Los plasmidos contienen las secuencias
de las proteinas de la capsida viral y de la proteina S del SARS-
CoV-2, para tranfectar las células del sistema de expresion (V.
benthamiana). Las células sintetizan las proteinas de la capsiday
de la proteina S, que se autoensamblan de forma que la proteina
S se expresa en la membrana. Las VLPs se liberan al medio exter-
no, de donde son purificadas (imagen modificada de Ong et al.,
2017, reproducida bajo licencia Creative Commons).

Las ventajas del uso de vacunas de VLPs residen en que concentran el
antigeno es su superficie y los muestran de forma a como sucede en el virus pato-
génico, lo que facilita su captura por células presentadoras de antigenos (Nooraei
et al., 2021). Por otra parte, no son infecciosas, lo que las hace seguras, pero no
simulan una infeccion real y necesitan de adyuvantes.

Vacunas clésicas

Actualmente, de las producidas por tecnologias clasicas, solo estan en uso
vacunas inactivadas contra la COVID-19 como, por ejemplo, las vacunas BBIBP-
CorV (Sinopharm) y CoronaVac (Sinovac Life Sciences Co., Ltd) (Fig. 3). Estas
vacunas estan formadas por viriones obtenidos en cultivos celulares e inactivados
y formuladas con adyuvantes (Fig. 11).

La vacuna BBIBP-CorV se produce en cultivos de la linea celular Vero (de
rinon de mono), infectada con la cepa HBo2 del SARS-CoV-2, procedente del ais-
lado original de Wuhan (Wang et al., 2020a). Los viriones se recogen del medio
de cultivo y son inactivados por tratamiento con [-propiolactona y en la formula-
cion final se incluye hidroxido de aluminio como adyuvante.

La eleccion de la linea celular Vero para producir la vacuna BBIBP-
CorV se fundamenta en que estas células son competentes para la replicacion
del SARS-CoV-2 y en que esta linea esta certificada por la OMS y muchas
agencias del medicamento para la producciéon de vacunas virales (Barrett et
al., 2009).

Su pauta de administracion es de dos dosis, separadas por 21 dias, cada
dosis de 0,5 mL conteniendo 4 ug del producto inactivado. En un ensayo clinico
en fase II, que incluia personas de mas de 60 afios, se demostr6 que la vacuna in-
ducia anticuerpos neutralizantes en el 100 % de los participantes vacunados (Xia
et al., 2020), mientras que los efectos secundarios fueron leves.
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Figura 11. Produccion de vacunas inactivadas contra la CO-
VID-19. Un frasco de cultivo de células Vero es inoculado con una
muestra del SARS-CoV-2, para obtener un numero suficiente de
viriones. Estos se utilizan para amplificar la produccion un bio-
rreactor, que también contiene células Vero. El sobrenadante del
biorreactor se recoge y los viriones se inactivan por tratamiento
con (-propiolactona. Tras comprobar que los viriones estan inac-
tivados, estos se concentran por cromatografia y ultrafiltracion.
Finalmente, la vacuna se formula anadiendo el adyuvante (hi-
droxido de aluminio). Imagen modificada de Gao et al., 2020,
reproducida bajo licencia Creative Commons).

En el documento de autorizacion de la OMS, con datos de ensayos clinicos
en fase III, la vacuna BBIBP-CorV tiene una eficacia global contra la COVID-19
sintomatica del 78,1 %, pero no hay datos de eficacia contra la COVID-19 grave
(pagina web WHO/2019-nCoV/vaccines/SAGE_recommendation/BIBP/ back-
ground/ 2021.1).

La vacuna CoronaVac (Sinovac) es semejante a la anterior (Gao et al.,
2020), esta también aprobada por la OMS y segiin su informe, tras la vacunacion
con dos dosis separadas por 14 dias, la eficacia contra la COVID-19 sintomatica
fue desde el 49,6 % al 67 % y del 95 % al 100 % para la COVID-19 grave (pagi-
na web WHO/2019-nCoV/vaccines/SAGE_recommendation/Sinovac-Corona-
Vac/ background/2021.1).

Dado que la eficacia real contra la COVID-19 grave y, sobre todo, la dura-
cion de la inmunidad protectora de este tipo de vacunas, son inciertas (Mallapaty,
2021), asi como por motivos regulatorios de la calidad de produccion, en la UE
y Estados Unidos no hay ninguna vacuna inactivada autorizada, aunque la EMA
estaba evaluando la vacuna CoronaVac en el momento de redactar esta revision.

No obstante, la tecnologia para la produccién de este tipo de vacunas ya
estaba muy consolidada, lo que permiti6 iniciar pronto su produccion en China
tras la declaracion de la pandemia. Probablemente por este motivo y porque son
relativamente baratas de producir y faciles de conservar y distribuir han recibido
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la autorizacion de la OMS y son de uso muy extendido en paises asiaticos, africa-
nos y sudamericanos (Mallapaty, 2021).

Respecto a las vacunas atenuadas, en las que se ha modificado la virulen-
cia del virus para que, siendo infectivo, no cause enfermedad, hasta este momen-
to solo habia una (COVI-VAC, Codagenix, Inc.) contra la COVID-19 que estuviera
en la fase I de ensayo clinico (Fig. 3).

Clasicamente, la atenuacion de las vacunas virales se ha realizado por pa-
ses sucesivos en cultivos celulares, seleccionando aquellos viriones que, mante-
niendo la capacidad infectiva, muestran una menor virulencia (Okamura y Ebina,
2021). En el caso de la vacuna COVI-VAC se han utilizado técnicas de Ingenieria
Genética para la atenuacion del SARS-CoV-2, por el método de “desoptimiza-
cion de pares de codones” (Wang et al., 2021), consistente en la introduccion
de mutaciones puntuales aleatorias en el genoma del virus. Estos virus mutados
mantienen la expresion y estructura de las proteinas virales (y por tanto la capa-
cidad infecciosa del virus y la antigenicidad), pero sus ARNms son defectuosos,
lo que lleva a que su expresion disminuya y tengan una vida media corta, lo que
reduce la sintesis de proteinas virales. En definitiva, a que se atente la virulencia
(Groenke et al., 2020).

Actualmente, esta vacuna COVI-VAC esta en fase I de ensayo clinico
(NCT04619628), siendo administrada por via nasal, sin que se hayan publicado
todavia resultados.

Aunque las vacunas atenuadas son, teéricamente, las que mejores res-
puestas inmunitarias y protectoras podrian inducir, su uso estad muy restringi-
do por el riesgo de reversién de la virulencia. Incluso en el caso de las vacunas
atenuadas por desoptimizaciéon de pares de codones se han descrito casos de
reversion por complementacién con genomas del virus silvestre (Le Nouén et
al., 2021). Por ello, es poco probable que se autoricen para uso masivo contra
la COVID-19.

Impacto sanitario

A mediados de octubre de 2021, segin la base de datos de la web Our
World in Data, se habian administrado en el mundo mas de 6.000 millones de
dosis. Un seguimiento, casi en tiempo real, de este pardmetro puede realizarse en
la direccion la web de Our World in Data: Coronavirus Pandemic (COVID-19),
asi como del nimero de personas totalmente vacunadas, que en esas mismas fe-
chas ascendian a 2.860 millones.

Ya nadie pone en duda que, en los paises con altas tasas de vacunacion, las
vacunas autorizadas contra la COVID-19 han permitido mitigar, en un periodo de
tiempo que no parecia posible, la enorme crisis sanitaria, social y econémica que
esta pandemia ha causado. Las razones sanitarias del éxito de las vacunas son
varias, pero cabe destacar las siguientes:

1. Las vacunas aprobadas, ain por via de urgencia, por la OMS y las agencias
del medicamento de muchos paises con sistemas garantistas de su calidad y
eficacia, basados en el conocimiento cientifico y en contraste entre las opi-
niones de expertos, son seguras y efectivas.
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Su desarrollo, a través de las distintas fases de los ensayos clinicos y de se-
guimiento de su seguridad, comparando el efecto de la vacuna frente a un
placebo y de tipo doble ciego (los implicados no conocen quiénes reciben la
vacuna o el placebo), garantizan que cumplen esos requisitos (por ejemplo,
los establecidos por la EMA: pagina web COVID-19 vaccines: development,
evaluation, approval and monitoring).

A nivel poblacional, los beneficios de la aplicaciéon masiva de las vacunas
autorizadas superan con creces los riesgos asociados a los efectos secun-
darios que, como sucede con todos los medicamentos, son inevitables y su
severidad est4 asociada a tipologias individuales. En una pandemia como la
actual, las vacunas son, fundamentalmente, un método de proteccion de la
Salud Publica, pero también individual. Asi, el establecimiento de progra-
mas de farmacovigilancia sirve para identificar aquellos efectos secundarios
graves que puedan originar y tomar las medidas correctoras, que pueden
ir desde modificar las pautas de vacunacion y los grupos de poblacion a los
que se les puede administrar, hasta la retirada de la vacuna (Di Pasquale et
al., 2016).

La informacién actualizada de los efectos secundarios atribuibles a las va-
cunas contra la COVID-19 es publica y se puede consultar en las webs de las
agencias del medicamento de los diferentes paises (por ejemplo, en el caso
de la pagina de la EMA: Safety of COVID-19 vaccines.

. La mayoria de las vacunas en uso son efectivas contra las variantes de preo-

cupacién (VOCs, variants of concern) hasta ahora detectadas. La Tabla 3,
tomada de Tao et al. (2021), recoge datos disponibles de efectividad de las
principales vacunas contra las variantes circulantes.

Tabla 3. Eficacia de las vacunas para prevenir la COVID-19 sin-
tomatica por infeccion con variantes de preocupacion del SARS-
CoV-2

Variantes Comirnaty Vaxzevria Ad26.COV2.S CoronaVac
(Pfizer) (AstraZeneca) (Janssen) (Sinovac)

Aislado original de Wuhan (A1) 95 % 70 % 72 % 51 %
Alfa 92 % -97 % 66 % - 81 % 86 % s.d.

Beta 75 % 10 %* 51 % s.d.

Gamma s.d. s.d. s.d. 42%

Delta 83 % - 88 % 60 % - 61 % s.d. s.d.

* El 10 % de efectividad de la vacuna Vaxzevria contra la variante
beta se encontr6 en un ensayo en el que se utilizoé una dosis baja
de la vacuna. Fuente de los datos: Tao et al., 2021. s.d.: sin datos.

El mantenimiento de la efectividad contra las VOCs es debido a que: i) la
neutralizacion de los anticuerpos generados no solo depende de los que blo-
quean la union RBD — receptor ACE-2. Otras especificidades antigénicas de
los anticuerpos también tienen efectos antivirales, bloqueando, por ejem-
plo, la exposicion del péptido fusion. Ademas, el bloqueo y eliminacion del
virus también se realizan por otras funciones ejercidas por los anticuerpos,
como por ejemplo lo de su regiéon Fc (fraccion cristalizable), que incluyen
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la activacion de la actividad citolitica del complemento y la citotoxicidad y
fagocitosis mediadas por anticuerpos (Van Erp et al., 2019); ii) la actividad
de la inmunidad adquirida celular, en la que las células-Th de memoria co-
laboran para la formacion de los centros germinales, en los que se generan
células plasmaticas de vida media larga que producen “mejores” anticuer-
pos, mientras que un nimero incrementado de las células-Tc eliminan a las
células infectadas, independientemente de la variante del SARS-CoV-2 de
que se trate (Geers et al., 2021; Tarke et al., 2021).

3. El decaimiento a lo largo del tiempo posvacunacién de los titulos de anti-
cuerpos neutralizantes, que se ha observado para todas las vacunas, no tie-
ne una correlacion directa con el grado de proteccion frente a la COVID-19
sintomatica y grave, aunque si con la infecciéon leve (Antonelli et al., 2021).
Ese decaimiento es un efecto normal tras la aplicacién de la mayoria de las
vacunas y la protecciéon depende de la permanencia de las poblaciones de
células-B y -T de memoria de los centros germinales, que puede prolongarse
durante anos, y cuya presencia se ha detectado tras la vacunacién contra la
COVID-19 con la vacuna de ARNm Comirnaty (Turner et al., 2021).

Una preocupacion creciente, relacionada con lo expuesto en el parrafo an-
terior, es la necesidad o no de proporcionar dosis de recuerdo (booster do-
ses) o de incluir una dosis adicional en los protocolos establecidos para las
diferentes vacunas, a fin de evitar las infecciones en los vacunados (Krause
et al., 2021; pagina web WHO Interim statement on booster doses for CO-
VID-19 vaccination).

Lo cierto es que las infecciones en la mayoria de los vacunados, cuyo sistema
inmunitario no estad comprometido, causan una COVID-19 asintomatica o
leve (Antonelli et al., 2021). Por ello, la OMS ha recomendado que la pauta
de las vacunas inactivadas CoronaVac y BBIBP-CorV, que presentan menor
eficacia, incluya una tercera dosis adicional y que se administren dosis de
recuerdo a las personas inmunocomprometidas, particularmente las mayo-
res de 60 afos (pagina web WHO SAGE October 2021 meeting highlights).
Pero en ese mismo documento la OMS recomienda que, mientras que la
necesidad de dosis de recuerdo de otras vacunas para la poblacién general
siga en estudio, se priorice la extension de las vacunas entre las poblaciones
no vacunadas.

Como perspectivas futuras, a corto y medio plazo, se plantean dos nece-
sidades. Primero, desarrollar vacunas mas eficaces, adaptadas a las variantes de
preocupacion actuales y que puedan aparecer. En este caso, las vacunas de acidos
nucleicos y las de vectores virales son las herramientas mas apropiadas, pues-
to que el disefio y fabricaciéon de esas vacunas es mucho maés rapido y sencillo.
Asi, ya se encuentran en ensayos clinicos la modificacion AZD2816 (Spencer et
al., 2021) de la vacuna Vaxzevria (AstraZeneca, adenovirus ChAdOx1) y la mo-
dificacion RNAm-1273.211 (Choi et al., 2021) de la vacuna Spikevax (Moderna),
ambas conteniendo secuencias que codifican para las mutaciones de la variante
beta (B.1.351) del SARS-CoV-2. En segundo lugar, desarrollar vacunas que pro-
vean inmunidad esterilizante, es decir, aquella que impide la entrada del virus al
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organismo, bloqueandolo a través de la inmunidad mucosa. Hasta el momento,
no hay estudios que indiquen que alguna de las vacunas autorizadas contra la CO-
VID-19 sea capaz de inducir una respuesta inmunitaria mucosa potente (Russell
et al., 2020). Las esperanzas estan puestas en las vacunas que puedan adminis-
trarse via orofaringea o nasal (Travis et al., 2020), tanto de acidos nucleicos como
de vectores virales.

Impacto cientifico

La pandemia de COVID-19 ha provocado un profundo cambio en el mun-
do cientifico, que ha permitido el desarrollo acelerado y la disponibilidad de test
de deteccion del SARS-CoV-2 por métodos de Biologia Molecular y de las vacunas
contra la COVID-19.

El mas notable, a mi parecer, es la implantacion generalizada de la cola-
boracion internacional entre laboratorios de investigacion, siguiendo el modelo
de “Ciencia abierta”. Por una parte, a través de la Publicacion en Abierto (Open
Access) de los resultados, tanto en la forma de publicaciones en revistas cien-
tificas y médicas “tradicionales”, con revisién por pares, como en repositorios
de (pre)publicaciones no revisadas (por ejemplo, todos los articulos cientificos
referenciados en esta revision se pueden consultar libremente). Y por otra con la
creacion de redes cientificas para la colaboracion en proyectos y para compartir
datos, técnicas, programas informaticos y otras herramientas “en directo”.

Ejemplos de colaboracion en el modelo de Ciencia Abierta, aplicados a la
COVID-19, pueden consultarse en la pagina Open Science Coronavirus Collec-
tion de la web SPARC (Scholarly Publishing and Academic Resources Coalition)
Europa. También, recursos colaborativos publico-privados abiertos y existentes
antes de la pandemia, como GISAID (https://www.gisaid.org/), dedicado inicial-
mente al seguimiento de virus gripales, establecieron secciones para las variantes
del SARS-CoV-2 y dieron lugar a plataformas de anélisis y seguimiento de sus
mutaciones (Nextstrain, https://nextstrain.org/).

En segundo lugar, se encuentra la cooperaciéon entre gobiernos y em-
presas, que se establecieron con el fin de financiar las altimas fases de desa-
rrollo de las vacunas candidatas, particularmente los ensayos clinicos en fases
IT y I11, y el establecimiento de las fabricas de produccién. La operacién Warp
Speed del gobierno estadounidense (Slaoui y Hepburn, 2020) o los programas
de I+D de la UE para el desarrollo de vacunas contra la COVID-19 (web EU
Vaccines), que han invertido miles de millones de euros en esa colaboracion,
son demostrativos del efecto tan beneficioso que la inversién en Ciencia y
Tecnologia puede tener.

Y es que, realmente, las vacunas de nuevas tecnologias (de acidos nucleicos
y de vectores virales recombinantes) ya existian antes del inicio de la pandemia de
COVID-19. Por ejemplo, las bases de conocimiento, métodos y ensayos preclinicos
de vacunas de ADN y de ARNm se establecieron en las tltimas décadas del siglo XX
(Hobernik y Bros, 2018; Dolgin, 2021). Tras las epidemias de SARS y de MERS, se
realizaron ensayos clinicos en fase I en humanos con vacunas de esos tipos y se ha-
bian aprobado algunas vacunas veterinarias (Afrough et al., 2019).
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Pero fue la falta de prevision de los gobiernos, que desoyeron las adver-
tencias emitidas por la Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI)
sobre la posibilidad real de tener que afrontar una pandemia viral (Rettingen
et al., 2017), y la pusilanimidad de las agencias de regulatorias frente al uso de
las herramientas de la Biotecnologia, particularmente el miedo a los organismos
modificados genéticamente y a la palabra “transgénico”, las que habian evitado
su completo desarrollo. Solo la urgente necesidad de detener la pandemia de CO-
VID-19 desbloqueé la autorizacion para la aplicacion de estos nuevos tipos de
vacunas antiinfecciosas en humanos.

El impacto que esas medidas ha tenido en el conocimiento sobre el SARS-
CoV-2, las respuestas inmunitarias contra este patogeno y el desarrollo de las
vacunas contra la COVID-19 se resume en la publicaciéon de Carvalho et al., 2021:
desde la secuenciacion del genoma del aislado original de Wuhan hasta la autori-
zacion de uso de las primeras vacunas pasaron solamente 12 meses.

Impacto social

El impacto de la pandemia de COVID-19 en la sociedad, tanto sanitario
como econdmico, con los cambios que ello ha supuesto en el modelo de vida co-
tidiana, que la mayoria de ciudadanos de los paises desarrollados teniamos por
“normal”, ha llevado a un nivel de concienciacion sin precedentes sobre la impor-
tancia de la Ciencia y de la inversion en I+D.

En particular, el desarrollo y aplicacion de las vacunas de nuevas tec-
nologias contra la COVID-19 ha sido seguido, a través de numerosos progra-
mas divulgativos en los medios de comunicacion y en las redes sociales, por
una mayoria de los ciudadanos de los paises occidentales. Y ello ha repercuti-
do en el conocimiento que los ciudadanos han adquirido en el campo de la Va-
cunologia, de forma que ya no resulta tan sorprendente oir hablar a personas
no iniciadas acerca de tipos de vacunas, ensayos clinicos y sus fases, ARNS,
células-B y -T, anticuerpos...

La masiva aceptacion de las nuevas vacunas contra la COVID-19 (Lobera
y Cabrera, 2021) revela una amplia confianza en el trabajo cientifico y médico
en esta pandemia. Pero es muy posible que, también, haya cambiado la percep-
cion publica que se tenia frente a la Biotecnologia y sus aplicaciones (Wozniak et
al., 2021). No obstante, se mantiene un porcentaje significativo de personas con
ideologias conspirativas (negacionistas) frente a la pandemia o antivacunas. Es-
tas ideologias no son nuevas, pero ahora se ven amplificadas a través de las redes
sociales y, en la mayoria de los casos, esconden posiciones politicas o econémicas
(Ortiz-Sanchez et al., 2020).

Solamente una adecuada divulgacion, con implicacién de médicos y cien-
tificos expertos, que dé a conocer los métodos y precauciones regulatorias que se
toman para la aprobacion de las vacunas, incluso para las que se autorizan por
motivos de urgencia, como todavia sucede en la mayoria de la aprobadas contra
la COVID-19, podra mantener el alto nivel de aceptacién publica de la vacunacion
(Bahri y Castillon Melero, 2018).
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Resumen

El hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular (CHC) se ha convertido en el tipo de
neoplasia mas comun dentro del cAncer hepatico. Este tipo de cancer presenta una
elevada tasa de mortalidad, siendo actualmente el tercer cancer con mayor morta-
lidad a nivel mundial. Los receptores tirosin quinasa (RTKs) son glicoproteinas de
membrana que participan en la activacion de numerosas vias de senalizacion, re-
lacionadas principalmente con procesos de proliferacion, migraciéon, angiogénesis,
crecimiento, supervivencia y diferenciacion celular. Las vias activadas por RTKs
aparecen desreguladas con frecuencia en CHC y contribuyen al desarrollo y pro-
gresion tumoral. Por ello, estos receptores se han convertido en importantes dianas
para la busqueda de nuevos tratamientos eficaces frente a este tipo de cancer. Los
inhibidores tirosin quinasa (TKIs) son moléculas que bloquean de forma selectiva
la activacion de los RTKs. El amplio espectro de accion de estos inhibidores y su
demostrada eficacia han llevado a la aprobacién de varios TKIs como tratamiento
sistémico del CHC en estadio avanzado. No obstante, a pesar de los resultados pro-
metedores obtenidos, en ocasiones el tratamiento fracasa y se desarrolla resistencia
a estos TKIs. Por esta razon, se contintia trabajando en la bisqueda de nuevas mo-
léculas que actien como TKIs mas eficaces y seguros.

Palabras clave:
hepatocarcinoma, inhibidores tirosin quinasa, receptores tirosin quinasa,
terapia sistémica.

Introduccion
Proteinas tirosin quinasa

Las tirosin quinasas (TKs) son enzimas que transfieren grupos y-fosfato,
procedentes de adenosina trifosfato (ATP), hacia residuos de tirosina que forman
parte de su sustrato. Estas enzimas pueden aparecer ancladas a la membrana me-
diante un dominio transmembrana, dando lugar a los receptores tirosin quinasa
(RTKs), o pueden aparecer libres en cuyo caso son TKs que no funcionan como
receptores (NRTKSs) (Smidova et al., 2021).

Receptores tirosin quinasa

Los RTKs son glicoproteinas situadas en la membrana celular que se encar-
gan de la transduccién de senales extracelulares al medio intracelular. Todos presen-
tan una estructura molecular similar (Lemmon y Schlessinger, 2010) (Figura 1a):
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o Dominio extracelular hidroéfilo.
o Dominio transmembrana hidrofébico.
« Region intracelular o citoplasmatica.

El dominio extracelular N-terminal porta la region de union al ligando y
varia en funcién del ligando especifico. El dominio transmembrana posibilita la
union a la membrana lipidica. La region intracelular contiene el dominio protei-
co TK, dominios reguladores yuxtamembrana y una cola C-terminal (Lemmon y
Schlessinger, 2010) (Figura 1a).

Los RTKs son receptores especificos de ligando que estan inactivos cuan-
do se encuentran en forma de monémeros. Cuando la célula se expone a los ligan-
dos de los receptores, estos ligandos se unen a la regién extracelular y provocan
la dimerizacion de los mon6meros, dando lugar a los RTKs activos (Lemmon y
Schlessinger, 2010; Pottier et al., 2020) (Figura 1b).

Region
extracelular de
unién a ligando

Region
reguladora
yuxtamembrana

Dominio TK ~—__
Sitio unidn ATP

Extremo C-terminal =

Figura 1. (a) Estructura de un receptor tirosin quinasa. El do-
minio TK es bilobulado y el sitio de uniéon del ATP se encuentra
entre ambos l6bulos. La region extracelular de unién al ligando
presenta un extremo N-terminal. (b) Proceso de activacion del
receptor tirosin quinasa. La unién del ligado provoca la estabi-
lizacion del dimero, forma activa del RTK, y activa los dominios
tirosin quinasa. Los circulos (P) simbolizan los residuos de tiro-
sina fosforilados. Figura de elaboracién propia.

Los receptores activos presentan numerosos residuos de tirosina fosforilados
que sirven como punto de anclaje para proteinas intracelulares. Estas proteinas pre-
sentan dominios como PTB (Dominio de union a fosfotirosinas) o SH2 (Dominio de
homologia Src 2), los cuales les permiten unirse a los residuos de tirosina fosforilados
presentes en los RTKs, provocando la activacion de diferentes cascadas de senaliza-
cién y respuestas celulares relacionadas con la proliferacion, crecimiento, regulacion
genOmica, regulacién metabdlica, supervivencia o migracion (Smidova et al., 2021).

Los inhibidores tirosin quinasa (TKIs) son moléculas de bajo peso mole-
cular que bloquean e impiden la activacion de este tipo de receptores.
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Hepatocarcinoma

El cancer hepatico se ha convertido en las ultimas décadas en uno de los
principales problemas de salud publica en el area de la oncologia. El hepatocar-
cinoma o carcinoma hepatocelular (CHC) constituye el tipo de neoplasia méas co-
mun dentro del cancer hepéatico primario y se ha convertido en el quinto cancer
con mayor incidencia y el tercero con mayor mortalidad durante el ano 2020,
provocando 830.180 muertes alrededor de todo el mundo (Llovet et al., 2016).

La incidencia de CHC se distribuye de forma heterogénea en el mundo
debido a la distinta prevalencia de los factores de riesgo. La mayor tasa de inci-
dencia se localiza en el Sudeste Asiatico y en determinadas regiones del Africa
subsahariana. No obstante, el sur de Europa y el continente americano también
son zonas ampliamente afectadas (Figura 2) (Cancer Today, 2020).

Figura 2. Tasas de incidencia de CHC distribuidas geografica-
mente en todo el mundo, actualizadas al afio 2020. Figura ob-
tenida con GLOBOCAN 2020 Graph production: IARC (http://
gco.iarc.fr/today) World Health Organization.

Los factores de riesgo que influyen en el desarrollo de CHC son numero-
sos y diversos. Entre ellos se encuentran la infeccion por los virus de la hepatitis
B (VHB) y C (VHC), el consumo excesivo de alcohol, el tabaco, 1a hepatitis autoin-
mune, la hemocromatosis o el déficit en ai-antitripsina. La etiologia del CHC es
compleja y la aparicion de este tipo de cancer depende de muchos factores. Ade-
mas, el desarrollo de la neoplasia puede derivar de patologias hepaticas previas
(Llovet et al., 2016).

El desarrollo de CHC tiene lugar de forma paulatina en un proceso cono-
cido como hepatocarcinogénesis, que consiste en la transformacion de hepatoci-
tos sanos en células tumorales (Kanda et al., 2019).

Desde el punto de vista anatoémico y/o fisiologico se produce una transicion
desde el higado sano al estado cirrotico del 6rgano. Distintos factores provocan un
dano que induce la muerte de hepatocitos. Esta necrosis da lugar a una respuesta in-
flamatoria en el tejido que conduce a la fibrosis hepética. Si este proceso no se revier-
te aparece el estado cirrotico, que es irreversible. Posteriormente aparecen nédulos
de hepatocitos que se han regenerado y podran dar lugar al CHC (Llovet et al., 2016).
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Desde el punto de vista molecular, el CHC aparece tras la acamulacion de una
serie de mutaciones o alteraciones en el ADN celular. Cada n6dulo presenta distintas
combinaciones de mutaciones epigenéticas y genéticas, convirtiéndose en tumores con
gran variabilidad. Algunas mutaciones que aparecen con gran frecuencia son las que
provocan la inactivacion de la ruta p53/retinoblastoma o aquellas alteraciones epige-
néticas que afectan a las histonas y a la union de estas con el ADN. Asi mismo, en estos
tumores las rutas Wnt/-catenina, RAS/MAPK y PI3K/mTOR también se encuentran
alteradas, en muchos casos debido a mutaciones en RTKs (Ghouri et al., 2017).

Actualmente, debido a la gran variabilidad en los tumores de este tipo
de neoplasia, se han disefiado una serie de sistemas basados en algoritmos que
tienen en cuenta la variabilidad biologica de los tumores y de los pacientes que
resultan utiles para determinar posibles terapias o lineas de actuacién para el
tratamiento de este tipo de cancer. El algoritmo o sistema mas empleado en todo
el mundo es el Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC).

Objetivos

El objetivo general de este articulo es dilucidar el papel que juegan las pro-
teinas tirosin quinasas en el desarrollo y progresion del CHC, y estudiar como los
inhibidores de estas proteinas podrian ayudar a frenar la progresion de este tipo de
neoplasia. Para dicho fin se propusieron los siguientes objetivos especificos:

Determinar los mecanismos moleculares que implican a las proteinas ti-
rosin quinasa en el desarrollo del cancer, especialmente en el CHC.

Analizar qué efectos especificos tienen los inhibidores tirosin quinasa so-
bre sus dianas y los efectos que ejercen sobre el CHC.

Estudiar las posibles aplicaciones clinicas de los inhibidores tirosin qui-
nasa en el tratamiento del CHC, especialmente en estadios avanzados donde los
tratamientos clasicos no son eficaces.

Materiales y métodos

Para alcanzar los objetivos planteados anteriormente se llev6 a cabo una
revision exhaustiva de la literatura reciente. En primer lugar, se emple¢ el siste-
ma PICOC (Population, Intervention, Comparison, Outcomes, Context) (Centre
for reviews and dissemination, 2009) para concretar el &mbito de estudio y para
formular la pregunta de investigacion. Posteriormente se procedi6 a la busqueda
bibliografica. Para ello, se emple6 fundamentalmente la base de datos del Natio-
nal Center of Biotechnology Information (NCBI), de la cual se tomaron 43 arti-
culos que se emplearon para estudiar y elaborar este trabajo.

Resultados y discusion
Papel de los RTKSs en la célula

Existen alrededor de 60 RTKs que participan en funciones celulares como
la proliferacion, la apoptosis, la diferenciacion o la migraciéon. No obstante, cuan-
do se produce una desregulacion o alguna mutacién en los RTKs puede desenca-
denarse una situaciéon patologica como ocurre en numerosos tipos de canceres,
entre ellos el CHC (Du y Lovly, 2018; Pottier et al., 2020).
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RTKs en condiciones fisiologicas

Los RTKs son receptores especificos de ligando. La union del receptor al
ligando induce la dimerizacién y activacion del receptor, provocando la fosforila-
cion de sus residuos tirosina.

Tras la activacion de los RTKs, las proteinas senal interaccionan con los
residuos de tirosina fosforilados y activan diversas vias de sefializacion. Las prin-
cipales rutas de senalizacion activadas por los receptores RTK y sus funciones se
muestran en la Figura 3 (Hartmann et al., 2009; Pottier et al., 2020).

%ﬂﬂ:mﬁunﬂ.

difer iacion, ser

Figura 3. Esquema de las principales rutas activadas por
RTKs. Se indican los distintos tipos de RTKs abordados en el
presente estudio y las vias de senalizacién en las que intervie-
nen los mismos. (1) Via JAK/STAT: Cuando el ligando activa
el receptor, se activa una proteina JAK que fosforila (P)
proteinas STAT. Las STAT fosforiladas dimerizan y se tras-
locan al ntcleo donde actian como factores de trascripcion,
promoviendo procesos de proliferacion, apoptosis, diferen-
ciacion y supervivencia. (2) Via RAS/MAPK: La activacién
del receptor provoca la activacién de Ras. Esta activa a Raf,
la cual inicia una cascada de fosforilaciéon que termina con la
activacion de ERK. Esta ultima activa a los activadores trans-
cripcionales AP-1 que participan en procesos de regulacion del
ciclo celular y de la proliferacion. (3) Via PI3K/AKT: PI3K
Josforila a fosfatidilinositol bifosfato (PIP,) dando lugar a fos-
fatidilinositol trifosfato (PIP.). PTEN lleva a cabo la reaccion
inversa. PIP, activa a Akt y esta activa el complejo de facto-
res transcripcionales TOR. Esta via participa en procesos de
quiescencia, proliferacion y resistencia a apoptosis. (4) Via
PLC/PKC: La activacion del receptor activa la fosfolipasa
C (PLC), que escinde PIP, en diacilglicerol (DAG) e inositol
trifosfato (IP ). Ambos productos contrlbuyen a la activacion
de la protelna qulnasa C (PKC). Esta via esté relacionada con
procesos de migracion y secrecion, entre otros. Figura de ela-
boracion propia.
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Para asegurar la homeostasis y la correcta regulacion de los proce-
sos celulares mediados por estos receptores se establecen bucles de retro-
alimentacion positiva y negativa para regular la activacion y acciéon de los
receptores, controlando asi las vias de senalizacién (Esteban-Villarrubia et
al., 2020)

RTKs en estados oncogénicos

En la mayoria de los canceres conocidos los genes que codifican para los
RTKs actian como protooncogenes, es decir, genes que contribuyen al desarrollo y
progresion tumoral cuando aparecen mutados o alterados. En estos casos general-
mente se induce una activaciéon constitutiva de los RTKs, es decir, los receptores se
mantienen activados, ain en ausencia de su ligando, provocando una cascada de se-
fnalizacion continua. Esto conduce a procesos celulares de proliferacion, crecimiento,
supervivencia e inmortalidad descontrolados, caracteristicos de los estados oncogé-
nicos. (Du y Lovly, 2018; Pottier et al., 2020).

RTKs en el CHC

Los RTKs juegan un papel importante en el desarrollo y progresion del
CHC. Cuando los genes de dichos RTKs presentes en los hepatocitos desarro-
llan alguna mutacién o alteracion contribuyen a la tumorgénesis. Los principales
RTKs conductores del desarrollo y progresiéon tumoral en el CHC son los que se
recogen en la Tabla 1. Conocer las mutaciones de estos receptores y como afec-
tan a la progresion tumoral es fundamental para poder desarrollar tratamientos
efectivos que empleen estos elementos como diana contra CHC (Huynh et al.,
2012; Dimri y Satyanarayana, 2020).

Tabla 1. Principales RTKs abordados en el presente trabajo. Se

muestran los ligandos de cada grupo de receptores y las principa-

les funciones celulares en las que intervienen dichos receptores.
Ligando Receptor Funciones principales

EGF (Factor de crecimiento EGFR (HER1-4) Estimula la supervivencia, el crecimiento y la proliferacion.
endotelial) (Receptor de EGF) Estimula la diferenciacién de diversos tipos celulares.
IGF (Factor de crecimiento IGF-1R Estimula el crecimiento y la supervivencia.
similar a insulina) (Receptor de IGF)

PDGF (Factor de crecimiento PDGFRa, PDGFRB Estimula el crecimiento, la supervivencia, la prolifera-
derivado de plaquetas) (Receptor de PDGF) cion y la migracion celular.

FGF (Factor de crecimiento FGFR(1-4) Estimula la proliferacién de varios tipos celulares.
de fibroblastos) (Receptor de FGF) Inhibe la diferenciacion de ciertos tipos celulares.

VEGF (Factor de crecimiento VEGFR(1-3) Estimula la angiogénesis.
endotelial vascular) (Receptor de VEGF)

HGF (Factor de crecimiento HGFR (c-Met) Estimula la proliferacion, la migracién, la supervivencia
de hepatocitos) (Receptor de HGF) y la angiogénesis.
Juega un papel importante en la morfogénesis celular.

Las mutaciones en VEGFRs juegan un papel clave en la angiogénesis
tumoral, y por tanto, en el crecimiento y progresién tumoral (Huynh et al.,
2012). Las mutaciones en el gen de EGFR tienen papeles importantes en la
supervivencia, la proliferacion y la adhesion de las células tumorales (Este-
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ban-Villarrubia et al., 2020). Las mutaciones en HGF y su receptor c-Met
también participan en el desarrollo de CHC, desencadenando procesos de
proliferacién, migracion, supervivencia y morfogénesis celular (Huynh et
al., 2012; Dimri y Satyanarayana, 2020). Por altimo, los receptores de FGF
y PDGF mutados contribuyen a la angiogénesis, la activacién autocrina y la
modificacién del microambiente tumoral (de Rosamel y Blanc, 2017; Wu y Fu,
2018).

Inhibidores de RTKs para el tratamiento contra el cancer

En las altimas décadas se ha visto que el bloqueo farmacolégico de
RTKs puede permitir desactivar las vias de sefializacion que dirigen la onco-
génesis (Poliakova et al., 2018). En CHC, las principales dianas empleadas
para el tratamiento de este cancer son los RTKs recogidos en la Figura 3, asi
como el receptor KIT, un receptor del SCF (factor de crecimiento de las célu-
las troncales) implicado en la supervivencia celular (Dimri y Satyanarayana,
2020; Perera et al., 2020).

Los inhibidores tirosin quinasa (TKIs) son un grupo de pequefias molécu-
las que bloquean la accion tirosin quinasa de los RTKs, bloqueando la unién del
ligando, la dimerizacion o la actividad catalitica. Asi, inactivan las vias de trans-
duccion de sefiales que participan en la progresion de los tumores (Esteban-Vi-
llarrubia et al., 2020).

Actualmente, existen unos 60 TKIs ya aprobados por la FDA, o en en-
sayos clinicos de fase IV. Ademas, se estan obteniendo resultados prometedo-
res en un gran numero de moléculas que se podrian convertir en nuevos TKIs
para el tratamiento del cancer y otras patologias (Wu y Fu, 2018; Foerster y
Galle, 2021).

Resistencia a TKIs

En los tratamientos que emplean TKIs es frecuente la adquisicion de re-
sistencia a estos farmacos. Esta resistencia parece deberse a la aparicion de mu-
taciones en los genes que codifican para los receptores o a la induccion paracrina
y autocrina (Li et al., 2019; Pottier et al., 2020). La adquisicidon de resistencia
por parte de las células tumorales ha exigido el desarrollo de terapias sistémicas
con TKIs de primera, segunda e incluso tercera linea en algunos canceres (Sun y
Cabrera, 2018).

Terapias sistémicas para el tratamiento de CHC avanzado

En pacientes con CHC en estado avanzado (BCLC-C) se recurre a terapias
o tratamientos sistémicos que intentan frenar la progresion tumoral. Estos trata-
mientos se clasifican en terapias sistémicas de primera y segunda linea (Roder-
burg et al., 2020).

Tratamientos sistémicos de primera linea

Los tratamientos de primera linea son los tratamientos estandar tras el
diagnostico (Sun y Cabrera, 2018).
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TKIs de primera linea

Sorafenib

Sorafenib fue el primer TKI aprobado y se establecié como tratamiento
estdndar para el CHC avanzado. (Foerster y Galle, 2021). Acta inhibiendo los
receptores tirosin quinasa VEGFR2, PDGFR y KIT. La resistencia a este TKI ha
sido reportada en un gran nimero de pacientes tratados, pero todavia no se sabe
de forma precisa la causa y mecanismos subyacentes (Raoul et al., 2019).

Lenvatinib

Lenvatinib se aprob6 en 2018 para su uso en CHC avanzado. Actta inhi-
biendo los receptores VEGFR1-3, FGFR1-4. PDGFR y KIT. Se emplea como tra-
tamiento de primera linea y en casos de resistencia puede sustituir al sorafenib
(Hatanaka et al., 2021).

Inmunoterapia de primera linea

Durante afios, se ha estudiado el empleo de anticuerpos monoclonales
para bloquear los dominios extracelulares de los RTKs e impedir su activacion
(Kudo, 2019). Existe una terapia combinada de dos anticuerpos aprobada re-
cientemente, que parece ser eficaz para pacientes con CHC avanzado, (Ro-
derburg et al., 2020). Los dos anticuerpos que se emplean son bevacizumab
y atezolizumab, que actiian bloqueando VEGF y la proteina de muerte celular
programada 1 (PD-L1), respectivamente. La sobreexpresion de PD-L1 en cé-
lulas tumorales provoca la apoptosis de las células T y la evasion tumoral del
sistema inmune.

Tratamientos sistémicos de segunda linea
Los tratamientos de segunda linea se emplean cuando los de primera linea
fracasan, generalmente debido al desarrollo de resistencias (Sun y Cabrera, 2018).

TKIs de segunda linea

Regorafenib

Regorafenib se aprobd en 2017 para emplearlo en pacientes con CHC que
han generado resistencia a sorafenib. Actia bloqueando VEGFR1-3, PDGFR,
FGFR y KIT, entre otros (Roderburg et al., 2020).

Cabozantinib

Cabozantinib es un TKI que acttia sobre VEGFR1-3 y c-METa tyrosine
kinase inhibitor (tki. Actualmente, se esta estudiando la combinacion de este TKI
con anticuerpos monoclonales frente a proteinas clave como PD-1 (Foerster y
Galle, 2021).

Inmunoterapia de segunda linea

Actualmente, los farmacos inmunoterapicos de segunda linea para el tra-
tamiento de CHC se encuentran en fases de prueba en ensayos clinicos (Mohr et
al., 2021).
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Ramucirumab

Ramucirumab es un anticuerpo IgG1 (Inmunoglobulina G1) monoclonal
que se une especificamente a VEGFR-2, bloqueando su activacion. Actualmente
se emplea para el tratamiento de pacientes con CHC resistente a sorafenib y len-
vatinib (Harding, 2018; Kudo, 2019).

Nivolumab

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe PD-1. Actualmente,
su uso esta aconsejado para pacientes con CHC y resistencia a los tratamientos de
primera linea (Kudo, 2019).

Pembrolizumab

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal anti-PD1. Se aconseja su
uso para pacientes con CHC en los que no se pueda aplicar o no funcionen los
tratamientos de primera linea (Mohr et al., 2021).

En resumen, actualmente existen 5 fArmacos con eficacia demostrada para el
tratamiento del CHC. Dos de ellos se emplean como tratamiento de primera linea (so-
rafenib y lenvatinib) y los otros tres en tratamientos de segunda linea, cuando falla sora-
fenib (regorafenib, cabozantinib y ramucirumab). Asi mismo, existen dos tratamientos
inmunoterapicos (nivolumab y pembrolizumab) y una terapia combinada (atezolizaumab
+ bevacizumab) (Figura 4). Estos tltimos todavia se encuentran en fases de ensayos cli-
nicos por lo que sera necesario esperar para analizar cbmo se comportan en cuanto a efi-
cacia y seguridad, aunque los resultados obtenidos hasta ahora son muy prometedores.

Lenvatinib Lenvatinib . Lenvatinib
Sorafenib Sorafenib Cabozantinib Regorafenib

Regorafenib Regorafenib
Cabczanﬂmb\ j
ey

E::;;:;{ \I\ ]i, if T I
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PD-1
Célula CHC )
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Figura 4. Representacion de los TKIs y anticuerpos empleados
en los tratamientos sistémicos contra CHC avanzado. Se mues-
tran los farmacos empleados en terapias de primera (azul) y se-
gunda (verde) linea. Asi mismo, se indican las moléculas diana
sobre las que llevan a cabo su accion de bloqueo (flechas rojas de
inhibicién). Figura de elaboracion propia.
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Conclusiones

Los RTKs funcionan como protooncogenes en un gran numero de cance-
res, siendo el CHC uno de ellos. Por ello, las mutaciones o alteraciones de estos
receptores provocan una desregulacion e hiperactivacion en determinadas vias
de sefializacion que conduce a un estado oncogénico.

Los TKIs son moléculas que acttian sobre los RTKs e impiden su activa-
cion, inhibiendo la activacion de vias de senalizacion.

La aplicacion de TKIs en forma de terapias sistémicas ha mostrado bue-
nos resultados durante los altimos afios. El empleo de estos inhibidores en CHC
avanzado ha permitido aumentar la supervivencia y mejorar la calidad de vida de
muchos pacientes.

Como conclusion general, cabe destacar que los RTKs se han convertido
en una de las principales dianas para el tratamiento del CHC debido a su papel
clave en el desarrollo y progresion tumoral. Por este motivo, los TKIs son las
herramientas idoneas. Cada vez se obtienen resultados més prometedores y se
descubren nuevas moléculas que podrian emplearse para mejorar estos trata-
mientos.

Perspectivas futuras

Durante afios, sorafenib fue el tnico TKI disponible para el tratamiento
del CHC. En la actualidad se dispone de 8 posibles tratamientos para tratar esta
neoplasia (TKIs y anticuerpos monoclonales) y existe un gran nimero de TKIs
en desarrollo. Adema4s, se estan probando tratamientos combinados de TKIs y
anticuerpos con objeto de mejorar su capacidad terapéutica. Ahora, solo cabe es-
perar que la ciencia continte explotando este campo de investigacion para lograr
obtener nuevos fArmacos cada vez mas eficaces y seguros.
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La integracion del sistema somatosensorial cutaneo. El sis-
tema de vibrisas
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Resumen

El sentido que denominamos tacto es un sistema muy complejo que en su mayor
parte esta localizado en la piel. Existen diferentes tipos de receptores sensoria-
les que permiten reconocer tipos de estimulos muy variados. La mayor parte de
estos receptores son estimulados por estimulos fisicos como presion, vibracion
o estiramiento y se denominan mecanorreceptores. Dentro de este tipo de re-
ceptores se incluyen los pelos, que pueden llegar a formar sistemas de deteccion
muy complejos formando 6rganos especializados como el sistema de vibrisas de
muchos vertebrados. Este sistema esta destinado esencialmente al reconocimien-
to del medio que rodea al animal. En los roedores, una gran parte de la corteza
cerebral y otras regiones del encéfalo estan dedicados al procesado y respuesta
de la informacién procedente de las vibrisas, que juegan un papel crucial en el
reconocimiento de objetos y codificacién de texturas como en el desarrollo de
diferentes tipos de conductas y aprendizaje.

Palabras clave:
codificacion de texturas, procesamiento sensorimotor, reconocimiento de
objetos, vibrisas.

Introduccion

La mayor parte de los diferentes receptores que forman parte del sistema
sensorial del tacto detectan distorsiones fisicas como vibracion, presion o textu-
ra y se denominan mecanorreceptores. Muchos de ellos se localizan en la piel e
incluyen desde terminaciones nerviosas libres a estructuras especializadas, como
los corpuisculos de Paccini, corptsculos de Meissner, corpusculos de Ruffini, dis-
cos de Merkel o corpusculos de Krause. Las terminaciones nerviosas libres son
de muy diferentes tipos y pueden detectar no solamente estimulos mecénicos
sino también otros estimulos fisicos y quimicos (Bear et al., 2016; Bajwa y Al
Khalili, 2021). La informacién que transmiten dichas fibras puede dar lugar a
muy diferentes percepciones tactiles como la posicion, textura, dolor, calor, frio
o prurito. Las terminaciones nerviosas mielinicas se asocian generalmente con
células epiteliales o conjuntivas para formar corpuasculos especializados que pro-
ducen respuestas al estimulo rapidas (RA), como los corpusculos de Paccini, o de
Meissner, o respuestas lentas (SA) como los corpusculos de Ruffini o las fibras
de Merkel. Las fibras mielinicas también pueden asociarse a foliculos pilosos y
presentar respuestas rapidas. Las fibras poco mielinizadas (tipo A) inervan no-
ciceptores y pelos, y las fibras amielinicas de tipo C rodean los foliculos pilosos y
también llegan a la epidermis, formando en si mismas nociceptores peptidérgicos
y no peptidérgicos, mecanorreceptores y termorreceptores (Bautista y Lumpkin,
2011). La Figura 1 muestra la asociacién de diferentes tipos de fibras con distin-
tos foliculos pilosos de raton (Kuehn et al., 2019).

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 121



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

Guard

AwllAuchene

AB RA-LTMRs | A5-LTMRs

AR T .I eld-LTMRs C-LTMRs
Ap SA1-LTMRSs

Figura 1. Inervacion de los diferentes foliculos pilosos murini-
cos. Las fibras mielinicas de didmetro medio (6-12 micras) de-
nominadas AP y respuesta lenta (SA) de tipo 1 (Af SA1-LTMR)
se asocian con grupos de células de Merkel en la base los pelos
“guard”. Las fibras A} de respuesta rapida (RA) (A RA-LTMR)
forman terminaciones lanceoladas asociadas con foliculos de
pelos de tipo “guard” y “awl/auchene”. Las fibras mielinicas de
didmetro pequefo (1-5 micras) denominadas A5 (AS-LTMR) y
las fibras amielinicas (tipo C) también presentan terminaciones
lanceoladas asociadas a foliculos de pelos “zigzag” y “awl/auche-
ne”. Las fibras AP Field-LTMR forman terminaciones en forma
de circunferencia que envuelven los foliculos pilosos rodeando
las terminaciones lanceoladas en todos los tipos de pelos. LTMR:
Mecanorreceptores de umbral bajo (modificado de Kuehn et al.,
2019).

El sistema de analisis por vibrisas en roedores

Las vibrisas son pelos sensoriales especializados situados en la region fa-
cial mas rostral, que acttian en conjunto como un érgano sensorial especifico.

La deformacion de las vibrisas evoca potenciales de accion en las fibras,
procedentes del nervio trigémino, que las inervan. Esta informacion llega a los
nucleos del complejo sensorial del trigémino situados en el tronco cerebral,
prioritariamente al ntcleo principal del trigémino (Hayashi, 1980; Jacquin et
al., 1993; Voisin et al., 2002). En este ntcleo se reciben las fibras que inervan
las vibrisas del mismo lado (fibras homolaterales) que hacen sinapsis en grupos
neuronales dispuestos en forma de cilindro, llamados barriletes (Ma, 1991). La
superficie de los barriletes presenta una gran densidad neuronal y en el inte-
rior aparece un espacio libre de células que constituye la luz del cilindro. En
esta primera etapa de la via, las fibras liberan glutamato como neurotransmi-
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sor (fibras glutamatérgicas) (Petersen, 2007). Desde los ntucleos del trigémino
se envia informacion al nacleo medial posterior ventral del tdlamo (VPM) (via
lemniscal), y al nacleo posterior del talamo (PO) (via paralemniscal) (Diamond
y Armstrong-James, 1992). Las fibras procedentes de los ntcleos del trigémi-
no terminan en el VPM, sobre agregados celulares denominados barriloides,
que contienen entre 250 y 300 neuronas (Van Der Loos, 1976; Land y Simons,
1985). Al igual que los barriletes, los barriloides estdn asociados preferente-
mente a una tnica vibrisa de modo que se mantiene una proyeccién muy orde-
nada (somatotopia) de las vibrisas en cada regiéon de proyeccion (Rhoades et al.,
1987). Desde el VPM y el PO se envian fibras a la region de la corteza cerebral
que recibe la informacién procedente de las vibrisas y se denomina regién wS1
(whisker-related primary somatosensory cortex) (Petersen, 2007). La region
wS1 estd formada por neuronas que también se agrupan en columnas deno-
minadas barriles, presentando igualmente una somatotopia, de modo que la
informacién de una vibrisa llega preferentemente a uno de estos barriles. Los
barriles se disponen ordenadamente y forman la denominada corteza de barri-
les “barrel cortex” (Fig. 2) (Petersen, 2019).
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Figura 2. Mapa somatotopico de las vibrisas en la corteza wS1 de
raton. En a) se muestra la via de transmisiéon de la informacion
desde las vibrisas al cortex somatosensorial wS1. En b) se mues-
tra la disposicion de las vibrisas en el hocico del animal (izquier-
da) y la organizacion somatotopica del sistema somatosensorial
(derecha). El inset muestra la disposicion de los barriles, cada
uno de los cuales recoge la informacién de una vibrisa. En ¢) se
muestra la correspondencia entre la distribucién de las vibrisas y
los diferentes barriles de la corteza somatosensorial (modificado
de Aronoff et al., 2010; Bear et al., 2016 y Petersen, 2019).
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La corteza sensorial que analiza la informacion del sistema de vibrisas
permite reconocer texturas y objetos con gran precisiéon, en forma anéloga al
reconocimiento realizado por los dedos de las manos en humanos (Bear et al.,
2016).

La corteza en barriles recibe informacién tanto sensorial como motora
desde las vibrisas. El control motor es esencial para el sistema somatosensorial,
ya que la informacién sensorial tactil a menudo se adquiere tocando repetida-
mente los objetos de una forma activa (Petersen, 2019). La informacién obtenida
es analizada en microcircuitos neuronales en wS1 (Ferezou et al., 2007; Yamas-
hita et al., 2018). La corteza wS1 envia fibras a la corteza motora wM1 (whis-
ker-related primary motor cortex) que regula los movimientos de las vibrisas y
también envia fibras a la corteza wS1 (Fig. 2a) (Aronoff et al., 2010).

La region wM1 de la corteza somatosensorial controla los movimientos
exploratorios en las vibrisas de los roedores y facilita la obtenciéon de informacion
sensorial tactil durante la exploracion del entorno. La via motora que realiza este
control est4 formada por fibras que salen de la region wM1 hacia la formacion
reticular (rt) del tronco encefalico (Fig. 2a). Desde esta formacion se proyectan
axones a las neuronas motoras del nacleo del nervio facial que promueven los
movimientos que llevan hacia adelante las vibrisas. Este tipo de movimiento de
las vibrisas se denomina protraccion (Matyas et al., 2010).

La actividad neuronal de wS1 induce una disminucién del contacto entre
las vibrisas y el objeto y reduce la informacion sensorial captada por las mismas
(Matyas et al., 2010). Este proceso modula la via motora mencionada en el pa-
rrafo anterior, y se debe a la proyecciéon de wS1 hacia las neuronas de una region
sensorial de la porcion espinal del ntcleo trigémino (nucleo interpolaris, sp5i)
que es paralela a la proyeccion de wM1 hacia la sustancia reticular. Las neuronas
de sp5i inervan las neuronas motoras del nervio facial (FN), encargado de contro-
lar los musculos extrinsecos de las almohadillas de las vibrisas, que controlan los
movimientos de retraccion de las mismas (Sreenivasan et al., 2015). El mecanis-
mo de wS1 para producir la retraccion de las vibrisas implica solo tres sinapsis:
wS1 - sp5i - FN - mtsculo, mientras que la protraccion de las vibrisas desde wM1
se realiza través de la siguiente via: wM1 - rt - FN - muasculo (Moore et al., 2013).

Codificacion de la textura y reconocimiento de objetos

Los roedores baten las vibrisas hacia delante y hacia atras mediante movi-
mientos breves y rapidos para explorar el entorno. Este proceso de deslizamien-
to les permite discriminar texturas, distinguiendo superficies lisas de rugosas de
incluso menos de 100 micras, de manera similar a la yema de los dedos (Carvell
y Simons, 1990). Estos movimientos de las vibrisas se consideran unidades de in-
formacion tactil ya que permiten localizar un objeto con mucha precision, incluso
mediante el uso de una sola vibrisa (Knutsen et al., 2006; Mehta et al., 2007).

La localizacion del objeto se calcula a partir del nimero de veces que la
vibrisa toca el objeto a lo largo del tiempo y considerando la posiciéon de la misma
(Kleinfeld y Deschénes, 2011). Esto requiere la integracion de las sefiales motoras
y sensitivas que se generan durante el batido de la vibrisa (Fig. 3).
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Cuando se produce un contacto se genera un potencial postsinaptico (PSP)
despolarizante (touch PSP) que modifica el estado de despolarizacion cuando la
vibrisa bate libremente (free whisking). En la Figura 3B se muestra como durante
el movimiento libre de vibrisas se produce un cambio ciclico en el voltaje celular
dependiendo de la posicion de la vibrisa. Ademas, existe cierto desfase entre las di-
ferentes células que reciben la informacion. Asi, la despolarizacién de la célula 1 es
mayor cuando la vibrisa esta en una posicién mas retraida (punto azul) que cuando
estd en el punto rojo. Si en este momento se suma la despolarizacion producida
por el toque con un objeto, se produce una gran despolarizacion que desencadena
un potencial de accion. Si consideramos otra célula (célula 2) cuyo cambio ciclico
esta desfasado con respecto a la célula 1 se observa que la suma de la despolariza-
cion ciclica y la del toque con el objeto no llega a producir un potencial de accion.
En cambio, en el punto rojo, la suma de despolarizaciones es capaz de producir un
potencial de accién en la célula 2, pero no en la célula 1 que en ese punto no esta
suficientemente despolarizada. Por tanto, la diferencia de polarizacion entre estas
células aumenta la probabilidad de desencadenar el potencial de accion en una u
otra dependiendo de la posicion del objeto (Petersen, 2019).

Asi, los estimulos son debidos a cambios de orientacién que sufren las vi-
brisas durante un breve periodo de tiempo. En el proceso de localizaciéon de obje-
tos la vibrisa se dobla durante el contacto con el objeto, y en la discriminacion de
textura se evaltian los procesos de deslizamiento de las vibrisas (Petersen, 2019).

Free whisking * Touch PSP = Poskteon AP code

L ]
AP

AP

Figura 3. Integracion sensorimotora para la localizaciéon de ob-
jetos. En A) se muestra el batido de las vibrisas, y en B) los cam-
bios de despolarizacién ciclicos de dichas células dependiendo
del angulo de desviacion de la vibrisa (whisker angle, ®) durante
el batido libre (frree whisking). Se muestra el desfase en los cam-
bios de despolarizacion entre dos células (1y 2) cuando la vibrisa
esta en el punto azul o en el punto rojo (Petersen, 2019).

Procesamiento sensorimotor dirigido a alcanzar un objetivo determinado
Para analizar la funcién de los circuitos neuronales durante el aprendizaje
y la ejecucion de tareas se utilizan diferentes modelos. Por ejemplo, se utilizan
tareas de deteccion en las que en animal tiene que detectar mediante las vibrisas
algin objeto, y cuando lo ha reconocido obtiene una recompensa en respuesta a
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la desviacion de una vibrisa (Knutsen et al., 2006; Mehta et al., 2007; Stiittgen y
Schwarz, 2008; O’Connor et al., 2010; Chen et al., 2013; Sachidhanandam et al.,
2013; Yang et al., 2016).

También se puede hacer un analisis de la actividad neuronal mediante
activaciones o inhibiciones farmacolégicas u optogenéticas. De hecho, cuando
se hacen estimulaciones optogenéticas, se puede sustituir la estimulacion de las
vibrisas y simular el comportamiento mediante pulsos de luz (Gabernet et al.,
2005; O’Connor et al., 2013; Sofroniew et al., 2015).

En estas tareas, el tipo de procesamiento sensorimotor esta destinado a
la identificacién de un objeto determinado y es mediado fundamentalmente por
neuronas GABAérgicas (interneuronas inhibidoras), en las que una de las sub-
poblaciones es positiva a la parvalbamina (PV+). Cuando las neuronas PV+ son
estimuladas optogenéticamente, se suprime la actividad de las neuronas excita-
doras, lo que aumenta la tasa de fallos en la respuesta. Por el contrario, la inhi-
bicion de estas neuronas promueve la actividad de las neuronas excitadoras y,
por consiguiente, aumenta la tasa de aciertos. En este sentido, se ha observado
que en tareas de deteccion las neuronas PV+ de las capas L2 y L3 del cortex res-
ponden mas activamente cuando hay fallos en la respuesta (Sachidhanandam, et
al., 2016). Asi, la activacion de las neuronas GABAérgicas PV+ parece facilitar la
tarea de reconocimiento del objeto.

Sin embargo, en las dendritas de la capa cortical L5, la activaciéon del
GABA disminuye la eficacia ante una estimulaciéon optogenética, ya que aumenta
el umbral de percepcion y se necesita una mayor estimulacién para el aumento de
la concentracion citosolica de calcio relacionado con el rendimiento de las tareas
(Takahashi et al., 2016).

Aprendizaje sensorimotor basado en mecanismos de recompensa

Entre los estudios que se realizan para analizar este tipo de aprendizaje,
se utiliza un ensayo basado en recompensar a ratones sedientos con una gota de
liquido en respuesta a un estimulo de las vibrisas. Este refuerzo parece implicar
la potenciacion de circuitos neuronales que conectan las vibrisas con regiones
cerebrales asociadas a la accion de succion (Petersen, 2019).

El aprendizaje implica plasticidad neuronal y estd modulado por recepto-
res de glutamato, en particular un canal ionico denominado NMDA (acido N-me-
til-D-aspartico) (Kampa et al., 2004). La sefial que llega puede ser potenciada por
neuromoduladores, como por ejemplo acetilcolina (Hasselmo, 2006; Hangya et
al., 2015) y dopamina (Schultz et al., 1997; Cohen et al., 2012).

En el caso de la modulacion por acetilcolina los mecanismos que inter-
vienen son bien conocidos. Se produce una desinhibicion de las dendritas dis-
tales de las neuronas piramidales, que normalmente estan inhibidas, lo que po-
tencia la plasticidad sinaptica (Larkum et al., 1999). En este tipo de aprendizaje
basado en recompensa cuando se produce la detecciéon de un objeto mediada
por vibrisas, la acetilcolina aumenta la frecuencia de excitacion entre neuronas
excitadoras en wS1 y wS2 (whisker-related secondary somatosensory cortex)
(Chen et al., 2013, 2015; Kwon et al., 2016; Yamashita y Petersen, 2016). Esta
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excitacion recurrente podria servir como una huella de memoria a corto plazo
capaz de dirigir circuitos motores corriente abajo de wS1y wS2 a través de vias
de sefializacion, que involucran a varias regiones cerebrales hasta que, final-
mente, alcanzan las neuronas motoras de la lengua y la mandibula responsables
de la accion de sorber (Petersen, 2019).

En el caso de la modulaciéon por dopamina, la activacion de receptores
dopaminérgicos D1 (D1R) promueve la potenciacion a largo plazo de las si-
napsis glutamatérgicas en las neuronas espinosas medianas (dSPN) del cuer-
po estriado que expresan D1R (Fig. 4) (Yagishita et al., 2014). Los movimien-
tos de las vibrisas se correlacionan con la actividad de las neuronas dSPN
que expresan Di1R, y la estimulacién optogenética de estas neuronas puede
sustituir el estimulo de las vibrisas (Sippy et al., 2015). Parece, por tanto, que
estas neuronas juegan un papel importante en la transformacion sensorimo-
tora dirigida a un objetivo.

Neocortex

Sensory
Thalamus ngut
Striatumd5PNs +—

Substantia nigra
pars compacta

Substantia nigra

pars reticulata T —
Glutamate

Brainstem GAB .
moator nuclei «— Dopamine

Figura 4. Circuito neuronal que participa en el procesamiento
sensorimotor dirigido a objetivos. Este esquema destaca la ac-
tuacion de la dopamina sobre el receptor de dopamina D1 que
expresan las células espinosas medianas (dASPN). Forman la via
directa de las neuronas de la sustancia negra que proyectan al
estriado en la potenciacion de la entrada glutamatérgica de la
corteza y/o del talamo a través del aprendizaje basado en recom-
pensas. La actividad sensorial de las dSPN puede contribuir a la
desinhibicién de los nicleos motores del tronco encefalico y el
talamo durante la sorcion (Yamashita y Petersen, 2016).

Conclusiones

En conclusion, el sistema de vibrisas constituye un 6rgano tactil muy es-
pecializado que permite una discriminaciéon muy fina de texturas y reconocimien-
to de objetos, ademas de un sistema de orientacion muy precisa. Gran parte de la
corteza sensorial y motora de los roedores esta destinada al anélisis y control de
este sistema que juega ademas un papel importante en el aprendizaje basado en
mecanismos de recompensa.
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Introduccion

La problematica de los incendios forestales en Espaita

En los ultimos afios, los incendios forestales se han convertido en un gra-
ve riesgo para la conservacion de los ecosistemas debido a las modificaciones en
el régimen de los mismos, que estan condicionadas por el cambio climatico y el
cambio en los usos del suelo. En el contexto de cambio global actual, el fuego en
la cuenca mediterranea -y en particular en la Peninsula Ibérica- se ha convertido
no s6lo en una perturbacion necesaria y beneficiosa para la dindmica natural de
los ecosistemas, sino también en un grave riesgo ecolégico, social y econémico
(World Wide Fund for Nature, 2019). La tendencia observada en las tltimas dé-
cadas es la disminucion del niimero de incendios forestales a nivel mundial, aun-
que, debido al patron de aumento de la frecuencia e intensidad de las sequias a
lo largo de toda la cuenca mediterranea (Tramblay et al., 2020), se espera que la
recurrencia, severidad, extension y area de influencia de los incendios forestales
aumente en los proximos anos (Ruffault et al., 2020). Para poder gestionar co-
rrectamente los incendios forestales y afrontar estos eventos como herramientas
de modelizacion del paisaje y obtencion de energia (Naveh, 1994; Doerr y Santin,
2016) se debe tener en cuenta uno de los principales factores que determinan el
régimen del fuego, la recurrencia, entendida como el namero de incendios acae-
cidos en una zona determinada durante un periodo de tiempo dado (Johnson,
1992; Pausas et al., 2008; Santana, 2019).

Estrategias regenerativas de las plantas después del fuego

Generalmente, las plantas que se desarrollan en ecosistemas propensos
a los incendios forestales cuentan con dos posibles estrategias fisiologicas y eco-
logicas que les permiten sobrevivir o recuperarse tras dicha perturbacion: el re-
brote (regeneracion vegetativa a partir de yemas subterraneas o aéreas) (Specht,
1981; Ojeda, 2001; Gotzenberg et al., 2003) y la germinacion (acumulacion de
muchas semillas de pequeiio tamafo en bancos aéreos o subterraneos y germina-
cion de las mismas por acciéon del calor provocado por el fuego) (Thanos, 1999;
Ojeda, 2001; Montenegro et al., 2004; Fernandes y Rigolot, 2007).
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Objetivos del estudio

En el presente trabajo se pretende comparar la regeneraciéon de la co-
munidad vegetal dominada por P. pinaster en Tabuyo del Monte (sierra del
Teleno) (Figura 1) en dos escenarios de recurrencia de incendios diferentes:
una zona afectada por un solo incendio en los ultimos cuarenta afios (recu-
rrencia 1, incendio de 2012) y una zona afectada por dos incendios en los alti-
mos cuarenta afios (recurrencia 2, incendio de 1998 y posteriormente incen-
dio de 2012). Para ello se tomaron datos de porcentaje de suelo descubierto,
cobertura vegetal por especies, por biotipos y por estrategia de regeneracion
(rebrotadoras y germinadoras), asi como distintas variables poblacionales de
P. pinaster.

1, L

Figura 1. Imagen general del pinar de Tabuyo del Monte. De
atras adelante: zona control, zona quemada una vez y zona que-
mada dos veces.

Disefio experimental

Asi, se definieron tres zonas de estudio en el pinar de Tabuyo del Monte:
zona quemada una vez, zona quemada dos veces y una zona control no afectada
por el fuego en los ultimos cuarenta anos (Figura 2). En cada zona de estudio se
evaluaron 6 réplicas en forma de transectos de 20 m cada uno, separados los unos
de los otros por aproximadamente 10 m para evitar pseudorreplicar los datos. En
cada transecto se muestrearon 10 parcelas de 1 m?, separadas entre si por 1 mde
distancia, segiin un diseno de muestreo de tipo sistematico.

Resultados y discusion

En la zona control el porcentaje de suelo descubierto es significativamen-
te mayor que en la zona afectada por un solo incendio (F = 9,883; p < 0,01) (Fi-
gura 3), ya que la sombra del dosel arboreo frena la proliferacion de matorral en
el sotobosque. Por el contrario, en la zona quemada sélo una vez se encontro el
menor porcentaje de suelo desnudo, puesto que esta zona del pinar se encuentra
en una etapa de regeneracion intermedia (ocho anos tras el altimo incendio) y,
por lo tanto, el desarrollo del sotobosque no se ve limitado por la competencia
interespecifica con Pinus pinaster.
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Figura 2. Mapa de recurrencia de incendios forestales desde el
afio 1998 en el pinar de Tabuyo del Monte (Luyego, Leon). Se
localiza geograficamente la zona estudiada en la esquina inferior
izquierda (en rojo), el perimetro de los incendios de 1998 (en
azul) y 2012 (en amarillo) y las tres zonas estudiadas (control
en verde, quemado una vez en naranja y quemado dos veces en
rojo). Fuente: herramienta ArcMap del programa ArcGIS 10.7.1.
Autor: Paula Monte.
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Figura 3. Mediay error estandar del suelo descubierto en la zona
control o no quemada, la zona quemada una vez (Q1) y la zona
quemada dos veces (Q2). Se indican las diferencias estadistica-
mente significativas entre los tres tratamientos, segin la prueba
paramétrica ANOVA de una via, mediante letras diferentes.
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En el andlisis de los biotipos se aprecia una disminucioén significativa de
la cobertura de especies herbaceas en las zonas afectadas por los incendios en
relacién a la zona control (H = 6,845; p = 0,02887) (Figura 4), lo que se puede
explicar mediante la competencia ejercida por parte de las especies lenosas con
una elevada regeneracion ocho afios después del incendio (Luis Calabuig et al.,
2000). Ademas, los resultados obtenidos concuerdan con otros estudios (Calvo
etal.,2003) en los que se concluye que, en comunidades dominadas por Pinus sp.
-propensas a incendios-, la cantidad basal de herbaceas perennes es baja debido
a que el fuego destruye las semillas almacenadas en los primeros centimetros del
suelo. Ademas, Pinus pinaster produce oleorresinas alelopaticas que podrian in-
hibir el crecimiento de especies de biotipo herbaceo.

e herbaceas

bertura r
]
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Figura 4. Media y error estdndar de la cobertura de especies
herbaceas en la zona control o no quemada, la zona quemada una
vez (Q1) y la zona quemada dos veces (Q2). Se indican las dife-
rencias estadisticamente significativas entre los tres tratamien-
tos, segin la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis, mediante
letras diferentes.

Las especies lefiosas muestreadas en funcion del tipo de estrategia de re-
generacion después del fuego fueron las germinadoras Pinus pinaster, Calluna
vulgaris, Halimium lasianthum subsp. alyssoides y Erica umbellata, y 1as rebro-
tadoras Erica australis subsp. aragonensis y Pterospartum tridentatum subsp.
lasianthum. De manera general, los porcentajes de cobertura de las especies ger-
minadoras no varian de forma significativa entre las zonas de estudio (H = 5,373; p =
0,05525). Sin embargo, las especies rebrotadoras presentan valores de cobertura
mas elevados en la zona quemada dos veces (Q2) con respecto a la zona control y
a la quemada una sola vez (Q1) (H = 10,01; p = 0,006324) (Figura 5).

La cobertura de Pinus pinaster es significativamente mayor (F = 44,88; p =
4,668x107) en la zona control que en las zonas quemadas una (p = 8,804x10%) y dos
veces (p = 2,897x107) (Figura 6). Se aprecia el patron opuesto en el caso Hali-
mium lasianthum subsp. alyssoides, donde se observan valores de cobertura en
la zona control significativamente mas bajos que los de las zonas quemadas una y dos
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veces (p = 0,01099), asi como un porcentaje mucho mayor de cobertura en la zona
quemada dos veces con respecto a la quemada so6lo una vez (p = 0,01522) (Figura
6). El notable aumento de cobertura de esta especie germinadora y pionera en las
zonas afectadas por el fuego podria deberse a que la eliminaciéon de la biomasa
aérea favorece que algunas especies oportunistas, con baja representacién en la
situacion original, aumenten su abundancia a medio plazo debido a la ausencia
de competencia interespecifica (Luis Calabuig et al., 2000). Por otro lado, la co-
bertura de Pterospartum tridentatum subsp. lasianthum presenta diferencias sig-
nificativas entre ambos escenarios de recurrencia de incendios y la zona control, en
la cual la cobertura es significativamente menor (H = 11,79; p =2,417x1073) (Figura
6). Erica australis subsp. aragonensis, una de las especies dominantes del soto-
bosque, presenta una cobertura media significativamente mayor en la zona control
y en la zona quemada dos veces con respecto a la zona quemada s6lo una vez (p =
6,505%x103y p = 7,616x10* respectivamente) (Figura 6). Esta especie tiende a in-
fluir negativamente (por competencia) en los patrones de regeneracion del resto
de la comunidad, ya que sus caracteristicos lignotubérculos le confieren una gran
ventaja regenerativa con respecto a otras especies acompafnantes (Luis Calabuig
et al., 2000; Calvo et al., 2002)

Cobertura mec

GERMINADORAS

Respuesta fisiologica al fuego
WCONTROL @Q1 @az2

Figura 5. Media y error estandar de la cobertura de las especies
lefiosas germinadoras y rebrotadoras muestreadas en la zona
control o no quemada, la zona quemada una vez (Q1) y la zona
quemada dos veces (Q2). Se indican las diferencias estadistica-
mente significativas entre los tres tratamientos para cada grupo
de plantas, segin la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis, me-
diante letras diferentes.

De acuerdo con la bibliografia cotejada, la comunidad de matorral de los
ecosistemas propensos a los incendios forestales se caracteriza por contar con
una serie de pre-adaptaciones que le otorgan un alto grado de resiliencia, en es-
pecial a las especies principalmente rebrotadoras (Calvo et al., 2002; G6tzenberg
et al., 2003), si bien es cierto que incendios de elevada severidad suelen favorecer
la recuperacion mayoritaria de las especies germinadoras en detrimento de las
rebrotadoras (Luis Calabuig et al., 2000; Fernandez-Garcia et al., 2019). Esce-
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narios de elevada recurrencia de incendios pueden suponer un importante obs-
taculo en la regeneracion de la comunidad si esta se basara principalmente en la
germinacion, ya que la vegetacion no contaria con el tiempo necesario para su flo-
racion, produccion de semillas y germinacion, lo que podria provocar la extincion
local de las poblaciones tipicamente germinadoras (Ojeda, 2001). No obstante, si
se sucediesen mas incendios con una frecuencia mas elevada, la reserva de nu-
trientes del suelo disminuiria drasticamente y las plantas rebrotadoras también
verian comprometida su supervivencia (Pausas y Vallejo, 1999; Ojeda, 2001).
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Figura 6. Mediay error estdndar de la cobertura de Pinus pinas-
ter, Calluna vulgaris, Halimium lasianthum subsp. alyssoides,
Erica umbellata, Erica australis subsp. aragonensis y Pteros-
partum tridentatum subsp. lasianthum en la zona control o no
quemada, la zona quemada una vez (Q1) y la zona quemada dos
veces (Q2). Se indican las diferencias estadisticamente significa-
tivas entre las zonas de estudio para cada especie lefiosa, segin
la prueba ANOVA de una via, para las variables paramétricas,
o la prueba Kruskal-Wallis, para las variables no paramétricas,
mediante letras diferentes.

De todo ello se puede deducir que la respuesta diferencial frente al fuego
de las especies germinadoras y rebrotadoras tiene como consecuencia inevitable la
alteracion de la diversidad funcional y floristica de la comunidad de sotobosque (Oje-
da, 2001). En el dendrograma de la Figura 7 se puede observar como la composicion
floristica del sotobosque presenta una diferencia clara entre la zona control y las zo-
nas quemadas, mientras que en el anélisis de correspondencias de la Figura 8 se
observa que Pinus pinaster es mucho mas frecuente en la zona control, puesto que
se trata de una formacién de pino maritimo no afectada por incendios forestales en
los ultimos cuarenta anos, por lo que conforma una agrupacion forestal mucho mas
madura y estable de lo que podemos encontrar en la zona quemada sélo en 2012 y
en la zona quemada en 1998 y en 2012. Sin embargo, la composicion floristica de las
zonas afectadas por el fuego en ambos escenarios de recurrencia es mas similar entre
si que con respecto a la zona control, si bien se encuentran diferencias entre las zonas
quemadas, ya que los poligonos estan claramente separados.
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Figura 7. Dendrograma de clasificacion cualitativa segin el
algoritmo UPGMA que agrupa las zonas cuya composicion flo-
ristica es mas similar segtn el indice de Jaccard. En color verde
y mediante la letra “C” se representan los seis tramos mues-
treados en la zona control o no quemada (C T1, C T2, C T3, C
T4, C T5, C T6); en color amarillo y mediante el codigo “Q1” se
representan los seis tramos muestreados en la zona quemada
una vez (Q1 T1, Q1 T2, Q1 T3, Q1 T4, Q1 T5, Q1 T6); en color
rojo y mediante el codigo “Q2” se representan los seis tramos
muestreados en la zona quemada dos veces (Q2 T1, Q2 T2, Q2
T3, Q2 T4, Q2 T5, Q2 T6).

De todo ello se puede deducir que lo que realmente diferencia a la zona
control, la zona quemada una vez y la zona quemada dos veces es la abundancia
de cada especie en cada unidad experimental y no su presencia o ausencia. A su
vez, en cuanto a lo que a composicion floristica se refiere, se observa como las
especies de matorral son las que mayor presencia tienen en las zonas afectadas
por los incendios. Por lo tanto, los resultados indican que los fuegos s6lo inducen
pequenos cambios en la composicion de especies y en la estructura general de la
vegetacion, pero que estos no son tan importantes para el estudio funcional de
la comunidad como si lo son las variaciones en la abundancia de dichas especies
(Gotzenberg et al., 2003).

A nivel de poblacion, la reduccion de la cobertura de Pinus pinaster a
medida que aumenta la recurrencia de los incendios forestales (Figura 6) po-
dria indicar que su condicion de germinador obligado conlleva ciertas desventa-
jas respecto a otras especies rebrotadoras de sotobosque, las cuales son capaces
de aprovechar los recursos de manera mas rapida y, por lo tanto, son capaces de
reemplazar al arbolado original (Calvo et al., 2003; Fernandes et al., 2008; Fer-
nandez-Garcia et al., 2019).
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Figura 8. Analisis de correspondencias considerando la cober-
tura de Pinus pinaster, Calluna vulgaris, Halimium lasianthum
subsp. alyssoides, Erica umbellata, Erica australis subsp. ara-
gonensis y Pterospartum tridentatum en la zona control o no
quemada, cuyos datos se engloban en un poligono verde, la zona
quemada una vez, cuyos datos se engloban en un poligono na-
ranja, y zona quemada dos veces, cuyos datos se engloban en un
poligono rojo. Porcentaje de varianza del eje 1: 58,958 %; por-
centaje de varianza del eje 2: 26,829 %.

El niimero de individuos de Pinus pinaster es significativamente mayor
en la zona quemada una vez con respecto a la zona control y a la zona quemada
dos veces (H = 11,38; p = 0,01522 y p = 0,01499, respectivamente) (Figura 9). La
baja densidad de plantulas de pino maritimo en el sotobosque de la zona control
se debe a que los individuos adultos, de mas de cuarenta anos, presentan, ademas
de crecimiento primario en altura, crecimiento secundario en grosor, mientras
que la drastica reduccién de la densidad de pinos ante un escenario de doble recu-
rrencia de incendios se podria deber a que la cantidad de semillas en las pifias se-
rotinas de los individuos adultos no habria sido lo suficientemente alta como para
garantizar la regeneracion natural del pinar (Madrigal et al., 2005; Alanis-Rodri-
guez et al., 2012; Fernandez-Garcia et al., 2019). El notable aumento de densidad
de pino maritimo tras un escenario de incendio podria deberse a la eliminacion
de la competencia con otras especies y a la mayor disponibilidad de luz, de forma
que, una vez embebidas en agua, la germinacion y el establecimiento de las plan-
tulas estan favorecidos (Alanis-Rodriguez et al., 2012; Fernandez-Garcia et al.,
2019a).

Algunos estudios sugieren que ante incendios con baja regeneracion de la
comunidad lefiosa de sotobosque, Pinus pinaster se ve favorecido por la elevada
disponibilidad de recursos para su crecimiento y la baja competencia interespe-
cifica (Fernandez-Garcia et al., 2019). Los resultados obtenidos en este estudio
podrian apoyar esta idea, ya que se observa que en la zona quemada una vez las
plantulas de P. pinaster alcanzan las mayores alturas maximas (Figura 10a) y
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que el porcentaje de cobertura de las especies lefiosas de matorral suele ser me-
nor que en la zona quemada dos veces (Figura 6). Otros estudios proponen la
existencia de una relacion entre la reduccion del crecimiento de las plantulas de
P. pinastery el porcentaje de copa quemada (Niccoli et al., 2019), de modo que,
en el caso de los pinos desarrollados en la zona quemada dos veces, se observa
como ante un escenario de mayor influencia del fuego en el follaje de los planto-
nes, éstos alcanzan una menor altura maxima con respecto a los pinos de la zona
quemada sélo una vez. Por otra parte, se puede observar que en la zona control los
pinos adultos ejercen tal competencia intraespecifica sobre los individuos jovenes
que impiden su crecimiento en altura, por lo que la altura minima alcanzada por
los mismos es muy baja (Figura 10b). Sin embargo, en la zona quemada una vez
no existe tal competencia intraespecifica, por lo que las plantulas alcanzan la ma-
yor altura media registrada (Figura 10c¢). Sin embargo, a medida que aumenta
la recurrencia de los incendios los nutrientes del suelo se pierden en mayor me-
dida y el substrato se erosiona, dificultando asi el desarrollo y crecimiento de las
semillas en germinacién de P. pinaster (Madrigal et al., 2005; Fernandez-Garcia
et al., 2019).

Densidad deP

Figura 9. Media y error estdndar del nimero de individuos de
Pinus pinaster por unidad de superficie en la zona control o no
quemada, la zona quemada una vez (Q1) y la zona quemada dos
veces (Q2). Se indican las diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los tres tratamientos, segtin la prueba estadistica no
paramétrica Kruskal-Wallis, mediante letras diferentes.

Conclusiones

1. El porcentaje de suelo descubierto es significativamente menor en situaciones
de baja recurrencia de incendios (zona quemada una vez), mientras que la
cobertura vegetal total no se ve afectada por la recurrencia de los incendios.

2. A nivel de comunidad de sotobosque, las especies lefiosas germinadoras no
ven afectada su cobertura por la recurrencia de incendios, pero las especies
lefiosas rebrotadoras aumentan su cobertura al aumentar la recurrencia. La
importancia de las especies herbaceas se reduce significativamente después
de los incendios.
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letras diferentes.

3. La recurrencia de incendios no afecta a la composicion floristica del soto-
bosque, pero modifica la abundancia de cada especie. Asi, en la zona con-
trol se encontré mayor abundancia de Pinus pinaster, mientras que Erica
australis subsp. aragonensis es mucho mas abundante en las zonas mas
afectadas por el fuego.

4. A nivel de poblacién, escenarios de mayor recurrencia de incendios (zona

140

quemada dos veces) provocan la disminucién de la cobertura y la densidad
de Pinus pinaster, mientras que en escenarios de baja recurrencia (zona
quemada una vez) la densidad y altura media de plantones se ven favoreci-
das con respecto a los individuos control, debido a la estrategia germinado-

ra de esta especie.
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Resumen

La prevalencia de la obesidad infantil ha aumentado a nivel global de forma preo-
cupante, especialmente por las consecuencias que se pueden manifestar en la edad
adulta. Se ha demostrado que esta afeccion aumenta el estrés de reticulo endoplas-
mico (ERE) y, por lo tanto, activa la respuesta a proteinas mal plegadas (UPR). El
ejercicio fisico es una de las principales propuestas para atajar este reto de salud pu-
blica y, especificamente, para resolver el ERE. Por consiguiente, el objetivo de este
estudio fue la evaluacion del efecto de un programa de entrenamiento combinado
de fuerza y resistencia de 12 semanas sobre la UPR en células mononucleares de la
sangre periférica (PBMC) de pacientes pediatricos obesos. Para ello, se distribuye-
ron aleatoriamente 12 nifios obesos (9 — 11 afnos) en un grupo entrenado (GE, n =
8), que se someti6 al protocolo de entrenamiento, y un grupo control (GC, n = 4),
que mantuvo sus rutinas habituales. Se analizaron proteinas de la UPR (ATF4, ATF6
p50, BiP, CHOP, p-elF2qa, p-IRE1 y XBP1s) por Western Blot antes y después del
periodo de entrenamiento. Los resultados demostraron que el entrenamiento atenu6
el aumento en la fosforilacion de eIF2a e IRE1 en comparacion con el GC. Ademas,
se observo un efecto tiempo x grupo en la expresion de CHOP tras el entrenamiento.
Sin embargo, no se encontraron diferencias en la expresion de ATF4, ATF6 p50, BiP
0 XBP1 tras el periodo de entrenamiento. En conclusion, los resultados sugieren que
el programa de entrenamiento promueve un alivio en el ERE de los pacientes pedia-
tricos obesos. No obstante, se necesitan nuevas investigaciones para determinar la
eficacia de programas de entrenamiento alternativos.

Palabras clave
ejercicio, estrés de reticulo endoplasmico (ERE), nifios, obesidad, células
mononucleares de la sangre periférica (PBMC), proteinas mal plegadas (UPR).

Introduccion

El aumento en la prevalencia de la obesidad infantil es uno de los proble-
mas de salud pablica méas preocupantes del siglo XXI. La apariciéon de la obesidad
durante la infancia aumenta las probabilidades de desarrollar enfermedades car-
diovasculares o diabetes de forma precoz. Asi, la prevencién y tratamiento de la
obesidad infantil se postula como uno de los grandes retos de la sociedad actual
(Organizaciéon Mundial de la Salud, 2021).

La obesidad es responsable de diversas alteraciones a nivel celular como
la acumulacion de proteinas no plegadas o mal plegadas en el lumen del reticulo
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endoplasmico (RE), generando una situacion conocida como estrés de RE (ERE)
(Pagliassotti et al., 2016). Las células alivian el ERE a través de la respuesta a
proteinas mal plegadas (UPR), tratando de restaurar la homeostasis del RE y, de
no ser posible, induciendo la apoptosis (Hetz et al., 2020). Esto se manifiesta en
las células de los pacientes con obesidad en forma de una activacién crénica de la
UPR (Pagliassotti et al., 2016).

La UPR puede activarse mediante tres vias (Fig. 1), cada una de ellas ini-
ciada por una proteina transmembrana del RE: la quinasa de reticulo endoplas-
matico de tipo proteina quinasa R (PERK), la enzima 1a dependiente de inositol
(IRE1) y el factor activador de transcripcion 6 (ATF6). En condiciones norma-
les, la proteina de unién a inmunoglobulina (BiP o GRP78), una de las chapero-
nas mas abundantes en el RE, mantiene inactivos a estos iniciadores de la UPR.
Cuando, durante una situacién de ERE, se incrementan los niveles de proteinas
mal plegadas, BiP se une a ellas, activando a los iniciadores al liberarse de los
mismos (Kopp et al., 2019).

Proteinas
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Figura 1. Activacion de la UPR. La disociaciéon de la chape-
rona BiP de PERK, IRE1 y ATF6 para unirse a las proteinas mal
plegadas en una situacion de ERE, induce la activacion de las tres
vias de senalizacion de la UPR. Los factores de transcripcion ac-
tivados en estas vias conducen a cambios en la expresion génica
con el objetivo de restaurar la homeostasis. Figura modificada de
Flores-Santibafiez et al. (2019).

La autofosforilacion de PERK, desencadena la fosforilacion de la subu-
nidad a del factor de iniciacion de la traduccion eucariota 2 (eIF2a), reduciendo
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la traduccion proteica. A su vez, elF2a fosforilado induce la sintesis del factor de
transcripcion activador 4 (ATF4), que activa la expresion de genes implicados en
la restauracion de la homeostasis. La autofosforilacion de IRE1 permite la sintesis
de la forma activa de la proteina 1 de union a X-box (XBP1), que también activa
genes dirigidos a paliar el ERE. Por tltimo, la activacién de ATF6 supone su tras-
locacion al aparato de Golgi, donde se escinde un fragmento activo de la misma
(ATF6 p50) encargado de inducir la expresion de BiP, entre otros factores. Cuan-
do no se consigue aliviar el ERE por medio de la UPR, se activan vias apoptoticas
promovidas por la proteina homologa de C/EBP (CHOP o GADD153), cuya ex-
presion esta, principalmente, inducida por ATF4 (Fernandez et al., 2015; Hetz et
al., 2020).

Se ha demostrado que la practica regular de ejercicio fisico puede con-
tribuir a la recuperaciéon de la homeostasis de RE. Numerosos estudios (Da Luz
et al., 2011; Cai et al., 2016; Khadir et al., 2016) describen como, tras distintos
programas de entrenamiento, los niveles de activacion de la UPR en células de
individuos obesos disminuyen acercandose a los de individuos normopeso, evi-
denciando una atenuacion del ERE.

Objetivo

El objetivo de este trabajo consistio en la evaluacion de un entrena-
miento de fuerza y resistencia de 12 semanas como agente terapéutico para
atenuar el ERE en nifios obesos mediante la UPR, algo que, en este grupo
de poblacion, a nuestro conocimiento, no se habia probado hasta el momen-
to. Especificamente, se investigd su capacidad para modificar los principales
biomarcadores de la UPR (ATF4, ATF6 p50, BiP, CHOP, p-elF2qa, p-IRE1y
XBP1s) en las células mononucleares de la sangre periférica (PBMC) de nifios
diagnosticados con obesidad.

Materiales y métodos

En el estudio participaron 12 nifios diagnosticados con obesidad de entre
9 y 11 anos del Servicio de Pediatria y Neonatologia del Complejo Asistencial y
Universitario de Le6én (CAULE), divididos en 2 grupos aleatoriamente: un grupo
control (GC; n = 4), en el que los nifios no se someterian al programa de entrena-
miento y mantendrian sus rutinas habituales, y un grupo de entrenamiento (GE;
n= 8), en el que los nifios completaron 30 sesiones de ejercicios combinados de
fuerza y resistencia.

El disefio experimental const6 de 14 semanas. El plan de entrenamiento
se desarroll6 en 2-3 sesiones semanales de 40 minutos cada una a lo largo de 12
semanas en las que se combinaron ejercicios de fuerza y resistencia. Durante la
semana anterior y posterior al periodo de entrenamiento se tomaron muestras
de sangre y se aislaron las PBMC mediante el procedimiento esquematizado en
la Figura 2.

El anélisis de expresion de las proteinas se llevo a cabo mediante Western
Blot, relativizando la cuantificacion proteica a la de la B-actina. Los analisis es-
tadisticos se realizaron utilizando SPSS version 24 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 145



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

UU.). Se utiliz6 una prueba de Shapiro-Wilk para confirmar la normalidad de los
datos para todas las variables de resultados. El anélisis de varianza de dos vias
(ANOVA) con medidas repetidas por grupo (GCy GE) y tiempo (pre y post entre-
namiento) con un post hoc de Bonferroni se utilizé para comparar los niveles ba-
sales y el efecto del entrenamiento. Las diferencias se consideraron significativas
cuando p <0,05. Los datos se presentan como media + error estdndar de medias
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Figura 2. Proceso de extraccion de las PBMC. Tomado de
Estébanez, B (2016).

Resultados

En la via de senalizacion de PERK/elF2a/ATF4/CHOP, se produjo un
aumento significativo de p-elF2a en el GC (p = 0,033), mientras que en el GE se
detect6 un aumento no significativo (p = 0,056) (Fig. 3A). En el caso de ATF4,
no se detectaron variaciones significativas ni en el GC (p = 0,408) ni en el GE (p
=0,959) (Fig. 3B). Por otro lado, se observo un descenso significativo en los nive-
les de CHOP en el GC (p = 0,005), mientras que en el GE no se apreciaron varia-
ciones significativas (p = 0,350) (Fig. 3C). Ademas, se detect6 un efecto tiempo x
grupo significativo entre ambos grupos en CHOP (p = 0,021) y se observo que el
estado basal de ambos grupos era diferente (p = 0,005).

En cuanto a la via de senalizacion de IRE1/XBP1, en la Figura 4A se
reflej6 una tendencia de aumento no significativa de la fosforilacién de IRE1
en el GC (p = 0,111), mientras que se detect6 un descenso no significativo en el
GE (p = 0,207). En cuanto a XBP1s, no se apreciaron variaciones significativas
en ninguno de los grupos experimentales a estudio (GC: p = 0,229; GE: p =
0,407) (Fig. 4B).

Por altimo, en la via de ATF6/BiP, se obtuvieron descensos no significati-
vos en ATF6 p50 en ambos grupos (GC: p = 0,252; GE: p = 0,393) (Fig. 5A). Del
mismo modo, tampoco se detectaron variaciones significativas en la expresion de
BiP (GC: p = 0,991; GE: p = 0,659) (Fig. 5B).
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Figura 3. Cuantificacion densitométrica y Western Blots repre-
sentativos de p-elF2a (A), ATF4 (B) y CHOP (C) en las PBMC
de nifios obesos, antes (pre) y después (post) de un programa
de entrenamiento de 12 semanas. Los valores se presentan como
la media + EEM. *Diferencias significativas con respecto al va-
lor preentrenamiento del mismo grupo (p < 0,05). #Diferencias
significativas con el valor preentrenamiento del grupo control.
Grupo control (GC) y grupo entrenado (GE).
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Figura 4. Cuantificacion densitométrica y Western Blots re-
presentativos de p-IRE1 (A) y XBP1s (B) en las PBMC de nifios
obesos, antes (pre) y después (post) de un programa de entrena-
miento de 12 semanas. Los valores se presentan como la media +
EEM. Grupo control (GC) y grupo entrenado (GE).
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Figura 5. Cuantificacion densitométrica y Western Blots re-
presentativos de ATF6 p50 (A) y BiP (B) en las PBMC de ninos
obesos, antes (pre) y después (post) de un programa de entrena-
miento de 12 semanas. Los valores se presentan como la media +
EEM. Grupo control (GC) y grupo entrenado (GE).
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Discusion

La obesidad provoca una situacion cronica de ERE, conduciendo a una
activacion de la UPR (Pagliassotti et al., 2016). Ademas, se ha puesto de manifies-
to que el ejercicio fisico a largo plazo tiene capacidad para atenuar esta activacion
de la UPR, evidenciando un alivio del ERE (Hong et al., 2017). Por ello, en este
estudio se evalud la capacidad de un programa de entrenamiento para aliviar el
ERE en las PBMC de nifios con obesidad.

El aumento significativo en la fosforilacion de elF2a en el GC, que no
ocurre en el GE, sugiere que el entrenamiento podria estar evitando el aumento
en la activacion de esta via. De un modo similar, Da Luz et al. (2011) y Cai et al.
(2016), en estudios llevados a cabo en ratas obesas, observaron una reduccion en
la fosforilacion de elF2a tras distintos programas de entrenamiento, revirtiendo
asi la situacién que se observaba en ratas obesas sedentarias con respecto a ratas
normopeso y evidenciando un alivio del ERE.

El ejercicio fisico puede potenciar la expresion de la proteina inducible
por dafo en el ADN y detencion del crecimiento (GADD34) (Wu et al., 2011),
que participa en la desfosforilacién de eIF2a para restaurar la traduccién (Nakka
et al., 2016). Asi, la atenuacion en la fosforilacion de eIF2a podria deberse a un
aumento en la expresion de GADD34 por el entrenamiento.

En cuanto a la expresiéon de ATF4, no se encontraron cambios significa-
tivos en ninguno de los grupos. Estudios como el de Kim et al. (2014) demues-
tran que la intensidad del ejercicio influye en la expresion de ATF4, por lo que
la intensidad de este protocolo de entrenamiento podria no ser suficiente para
modificar su expresion.

La obesidad esta estrechamente vinculada con trastornos de autoinmuni-
dad, ya que aumenta la secrecion de algunas adipocinas inhibidoras de la apop-
tosis células inmunes (Baranowska-Bik y Bik, 2020). Es posible que este hecho
pueda provocar una disminucién en la expresion de CHOP en las PBMC del GC,
desregulando la respuesta inmunitaria al dificultar la apoptosis. En esta linea,
los resultados obtenidos para el GE podrian sugerir una mayor regulacion de la
respuesta inmune tras el entrenamiento.

Ademas, se ha visto que, en macrofagos, vias inflamatorias como la sefia-
lizacion por receptores de tipo Toll (TLR) inhiben la expresion de ATF4, provo-
cando que su diana, CHOP, se exprese también en menor cantidad (Grootjans et
al., 2016). En concreto, la expresion TLR4 se encuentra disminuida en células in-
munes de humanos obesos sometidos a programas de entrenamiento (Robinson
et al., 2015). De forma similar, en un estudio previo realizado sobre los propios
pacientes del presente trabajo, se determiné que el protocolo de entrenamiento
inhibi6 significativamente la activacion de la via inflamatoria del receptor de tipo
Nod con dominio de pirina 3 (NLRP3), asociada a la obesidad (Quiroga et al.,
2020). Por consiguiente, el ejercicio estd mitigando la respuesta inflamatoria en
el GE, lo que provoca una atenuacién de la regulaciéon negativa sobre CHOP.

Adicionalmente, se ha visto que el ejercicio fisico puede promover la auto-
fagia (Andreotti et al., 2020), un proceso capaz de inducir la expresion de CHOP
(Altman et al., 2009), lo que también podria evitar el descenso observado en el GC.
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De la misma manera que p-elF2q, el protocolo de ejercicio parece atenuar
el aumento en la fosforilacion de IRE1 observado en el GC (aunque de forma
no significativa). De hecho, diversos estudios reportan un descenso paralelo en
los niveles de fosforilacion de ambas proteinas tras protocolos de entrenamiento
(Cai et al., 2016; Khadir et al., 2016), lo que implicaria un alivio del ERE mediado
por el ejercicio fisico. Por otro lado, no se observaron diferencias significativas en
los niveles de XBP1s en ninguno de los grupos, al igual que en estudios previos
(Deldicque et al., 2013).

Por ultimo, los niveles de ATF6 p50 y los de su diana transcripcional BiP
no se vieron afectados por el entrenamiento. En este mismo sentido, en un estu-
dio con PBMC de ancianos, la expresion de ATF6 permanecio inalterada pese al
entrenamiento (Estébanez et al., 2019).

Conclusiones

En este estudio se detect6é un aumento en la activacion de la UPR en el GC,
evidenciado por un aumento en la fosforilacién de eIF2a e IRE1, mientras que el
protocolo de ejercicio implementado atenud esta respuesta en el GE. Esto sugiere
que el programa de entrenamiento es capaz de promover la restauracion de la
homeostasis del RE, aliviando el estado de ERE en las PBMC de nifios con obe-
sidad. Los resultados obtenidos son consistentes con la literatura existente hasta
este momento, aunque todavia no existiesen evidencias para el caso concreto de
nifios obesos.

Sin embargo, en otras proteinas de la via no se aprecian variaciones con-
siderables. Por otro lado, en el caso de CHOP, se observa justo el efecto contrario,
aunque esto podria ser explicado atendiendo a procesos inflamatorios que dis-
minuyen su expresion y que son atenuados como consecuencia del protocolo de
entrenamiento o procesos de autofagia promovidos por el ejercicio fisico y que
potenciarian su expresion.
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Resumen

En el contexto de la “transicion ecologica justa” tanto a nivel espafiol como eu-
ropeo y mundial, se persigue frenar la crisis de abastecimiento de energia, y no
comprometer la conservacion del Patrimonio Natural, ya que esto empeoraria la
actual crisis de biodiversidad que, sabemos, vertebra nuestra salubridad. Pero,
¢estamos preparados para asumir el cambio energético y la crisis de la biodi-
versidad de una manera coherente y coordinada? El objetivo de este articulo es
realizar una pequeia revision de la situacidon actual, desde la perspectiva de la
conservacion y evaluar las mejoras necesarias que debemos exigir como ciudada-
nos, analizando el papel del conocimiento cientifico y poniendo en valor nuestras
capacidades que como bidlogos y ambient6logos como ciudadanos y ciudadanas
con conocimientos sobre temas, que afectan a los seres vivos y a su relaciéon con
la parte fisica del planeta.

Palabras clave
Biodiversidad, descarbonizacion, eblicos, geologia, planeta tierra.

Vivimos en un momento marcado por una emergencia climéatica que exige
cambios drasticos e inminentes, como la descarbonizacion energética, y que re-
quiere establecer un modelo de produccion diferente al que tenemos en la actua-
lidad. Pero cuando se plantea un cambio tan importante y sin precedentes, como
el que estamos viviendo en el momento actual, hemos de hacerlo de la mejor y
maés eficiente manera posible. Nuestras decisiones de hoy son las que van a mar-
car el manana. Estamos a tiempo de elegir el tipo de transicion energética que
queremos. Hagamoslo bien.

El modelo de consumo y produccion elegido debe abastecernos de ener-
gia, claro, pero es obvio que no puede comprometer la conservacion del Patri-
monio Natural, ya que esto empeoraria la actual crisis de biodiversidad que, sa-
bemos, vertebra nuestra salubridad (Aerts et al., 2018), la resiliencia de nuestro
ecosistema (Elmqvist et al., 2003) y los servicios ecosistémicos de los que depen-
demos los humanos (Levin, 1999). Es por ello que, tanto a nivel espafiol como
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europeo y mundial, frenar ambas crisis forma parte de los objetivos prioritarios
que se estan plasmando en politicas y estrategias coordinadas por las diferentes
administraciones.

Pero, ¢realmente estamos preparados para asumir el cambio energético y
la crisis de la biodiversidad de una manera coherente y coordinada?

El objetivo de este articulo es realizar una pequena revision de la situaciéon
actual, desde la perspectiva de la conservacion del Patrimonio Natural y la biodi-
versidad y evaluar las mejoras necesarias que debemos exigir como ciudadanos,
analizando el papel del conocimiento cientifico y técnico en la resolucion de este
problema.

La revista Ambiociencias est4 especialmente orientada a la publicacion de
articulos de divulgacion sobre la ciencia que hacemos las personas que, habiendo
estudiado o trabajando en la Universidad de Ledn, nos hemos especializado en
disciplinas relacionadas con la Tierra y con la vida. Y es que, con mucha frecuen-
cia, nuestras investigaciones son basicas para comprender el funcionamiento de
este sistema que es nuestro planeta y los seres vivos que lo habitamos. Sin em-
bargo, es habitual olvidar que la educacion recibida en las licenciaturas, grados y
doctorados en Biologia y Ciencias Ambientales nos capacita no s6lo para la inves-
tigacion, la docencia o la actividad empresarial, sino también para ser ciudadanos
y ciudadanas con conocimientos sobre temas que afectan a los seres vivos y a su
relacion con la parte fisica del planeta.

En este contexto, el conocimiento y la sensibilidad de las personas que
hemos estudiado disciplinas relacionadas con las ciencias de la Tierra y la vida es
mas necesario que nunca. Por este motivo, nos ha parecido interesante hablar de
coémo algunas de nosotras, biologas, gedlogas y ambientalistas, nos enfrentamos
a uno de los principales conflictos sociales: la mal llamada transicion ecolégica
justa.

El contexto actual

La necesaria neutralidad del carbono

Desde que, en el afio 1988, se creara el Grupo Intergubernamental de Ex-
pertos sobre el Cambio Climatico (IPCC), las evidencias sobre el fen6meno de
calentamiento global de nuestro planeta no han dejado de crecer. Aunque tarde y
a reganadientes, muchos paises han atendido a las recomendaciones del informe
del IPCC (IPCC, 2018) y aceptado la necesidad de hacer frente a este problema,
principalmente mediante la reduccion de emisiones de gases de efecto inverna-
dero. Este ha sido el objetivo de la Uni6on Europea quien, a partir del llamado
Acuerdo de Paris (COP-21) ha establecido la necesidad de alcanzar, en el ano
2050, la denominada neutralidad de carbono (la cantidad de di6xido de carbono
liberado a la atmosfera debe ser igual que la cantidad retirada de la atmosfera).
Alcanzar este objetivo supone abandonar la energia basada en el uso de com-
bustibles fosiles (principales, aunque no tnicos, generadores de gases de efecto
invernadero) y optar por energias no contaminantes, basicamente las obtenidas
de fuentes renovables.
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Para ello, la Comisién Europea present6 una vision estratégica a largo
plazo que, ademés de alcanzar la neutralidad de carbono, deberia permitir el de-
sarrollo de una “economia préspera, moderna y competitiva” que asegure una
transicion socialmente justa (https://ec.europa.eu/clima/policies/strategies/
2050_e€s).

Como miembro de la Uniéon Europea, nuestro pais se adhiri6 a estos ob-
jetivos y en junio de 2020 se publicéd el Real Decreto-Ley 23/2020, por el que
se aprueban medidas en materia de energia y otros &mbitos para la reactivacion
econdémica. Unos meses mas tarde, Madrid recibi6é la Cumbre Mundial del Clima
(COP-25) durante la cual decenas de jefes de estado, cientificos, empresarios, téc-
nicos ambientales y ciudadanos se reunieron para alcanzar acuerdos y compro-
misos entre naciones con el objetivo de combatir los efectos del cambio climatico.
El 31 de marzo de 2021 se publico el Plan Nacional Integrado de Energia y Clima
2021-2030 (PNIEC), que, entre otras medidas, impulsa la instalacién de potencia
de produccion energética procedente de fuentes renovables.

En este contexto surge una serie de estrategias ambientales basadas en
una produccion energética que se alimenta de fuentes renovables gratuitas. Es
importante entender que no se trata de una de muchas opciones, sino de la inica
posible en estos momentos de evidente calentamiento climatico. Sin embargo, no
podemos olvidar que la huella cero de carbono s6lo es uno de los miltiples pro-
blemas que hibridan y convergen en la crisis global actual. Otras amenazas, como
la pérdida de biodiversidad y ecoespacios naturales sefialada previamente, estan
también ahi, de tal manera que la soluciéon a un determinado problema no puede
nunca impedir o retardar la solucién de otros.

El problema de los megaproyectos en energias renovables

Todo lo dicho anteriormente se resume en la idea de que una transicion a
energias renovables es imprescindible. Pero, ¢es adecuado el modelo con el cual
estas energias se estan implantando? Para responder a esta pregunta es obligato-
rio conocer los rasgos basicos del mismo.

Los proyectos que, en estos momentos, se estan presentando con el objetivo
de generar electricidad a partir de energias renovables tienen unas caracteristicas
muy concretas: 1/Apuestan por poligonos energéticos (solares o eolicos) de grandes
dimensiones; 2/Su ubicacion, decidida por la propia empresa que proyecta, no con-
templa los valores naturales, culturales o sociales de las zonas donde estan proyecta-
dos; 3/Sus Estudios de Impacto Ambiental (EsIA) contienen, con mucha frecuencia,
errores profundos y minimizan las afecciones negativas al territorio; 4/En varios ca-
sos, un mismo territorio esta ocupado por proyectos de varias empresas que se su-
perponen; 5/Es habitual que grandes proyectos se encuentren fragmentados en otros
menores; 6/No se tienen en cuenta los efectos sinérgicos y/o acumulativos de estos
proyectos cuando, de llevarse a cabo sdlo algunos de ellos, habra grandes extensiones
ocupadas por estas infraestructuras; 7/No se evaltan las lineas de evacuacion junto
a los proyectos a los que se asocian, ni se disefian de manera estratégica y coherente,
para que puedan servir a varios proyectos.
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Un pequetio resumen de las afecciones de estos poligonos industriales de
produccion energética sobre los recursos naturales incluye los siguientes pun-
tos: 1/La Gea y el suelo, sustento base para el desarrollo de la vida; 2/La flora 'y
vegetacion y, por tanto, a todos los organismos que puedan desarrollarse en los
hébitats que conforman; 3/La fauna, enfatizando el impacto sobre aves y murcié-
lagos; 4/El recurso hidrico y 5/El paisaje. Estas afecciones se producen en la fase
inicial de construccion, en la fase de explotacién y durante el desmantelamiento,
en caso de que este se lleve a cabo. Las obras afectan a la remocion del suelo, eli-
minan la cubierta vegetal, compactan el terreno y terminan cubriendo de asfalto
y hormigon las zonas en las que se instalan. Los accesos, muchas veces caracteri-
zados por su paso a través de terrenos abruptos, conllevan kilobmetros de amplias
e intrincadas pistas que han de salvar grandes desniveles, lo que conlleva una
ejecucion complicada, afectando a grandes superficies de terreno.

En este momento, en el cual se conocen ya numerosos proyectos en dife-
rentes fases de desarrollo (Figura 1), se aprecian varios aspectos que es impres-
cindible mejorar si queremos lograr el objetivo de que la transicion a energias
renovables no afecte negativamente a la biodiversidad y a los espacios naturales.
Entre ellos, podemos destacar dos:

Parques edlicos activos y proyectados en el ambito de la Cordillera Cantabrica
Red Natura 2000 y Reservas de la Biosfera

i
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alladolid____.,
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Portugal o 7
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- [ Red Natura 2000 FEHERRE
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m Reservas de la Biosfera UE LA CORDILLERA

Figura 1. Mapa de la situacion actual de los parques e6licos pro-
yectados y activos en la Cordillera Cantabrica, Red Natura 2000
y Reservas de la Biosfera.

Los Estudios y las Evaluaciones de Impacto Ambiental
Los EsIA y las Evaluaciones de Impacto Ambiental (EIA), a menudo son
realizados por personas con estudios en Biologia y Ciencias Ambientales. Son
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los instrumentos que deberian evitar la degradacion y sobreexplotacion de los
recursos naturales que suelen estar vinculadas a las actividades humanas en el
medio ambiente. Pero éson estas herramientas realmente eficientes? Los EsIA
son realizados por empresas privadas contratadas por los promotores que, a me-
nudo y debido a la situacion, se realizan en tiempos récord. Las empresas que los
realizan deberian de estar certificadas por un organismo que avale el equipo de
trabajo que se encuentra detras de los informes y que descarte las empresas que
no puedan cumplir unos estandares.

Para que los EsIA funcionen realmente como garantes del medio ambien-
te, estos deben ser rigurosos, actuales y multidisciplinares. Ademas, deben adap-
tarse a los protocolos que cada uno de los recursos naturales requiera, evitando
que los inventarios se ejecuten de manera general y en una misma fecha para to-
dos los grupos de especies. Deben evaluar adecuadamente el impacto sobre cada
uno de los elementos afectados, adaptando el esfuerzo de muestreo al necesario
en cada caso y respetando la corologia de los diferentes grupos de especies. Los
mapas y la cartografia deben ser actuales, realizarse con una resolucion y detalle
adecuados a la escala del proyecto. Deben ser evaluados los impactos sinérgicos
y acumulativos y tener en cuenta factores tan importantes como la conectividad
y los corredores ecoldgicos (Valladares et al., 2017). Deben evitarse las medidas
compensatorias, ya que muchos de los ambientes y recursos afectados no son
susceptibles de restaurarse. Deben tener en cuenta la existencia de un patrimo-
nio geoldgico y el hecho de que este es “no renovable”, es decir, no admite res-
tauraciéon. Como tampoco se pueden restaurar los ecosistemas de montafia o los
ecosistemas hidricos. No se puede restaurar la biodiversidad original de muchos
de estos ambientes, por su vulnerabilidad y complejidad. Los ambientes con una
alta vulnerabilidad no han de restaurarse, puesto que la medida més eficiente que
tenemos para su conservacion es, sin duda, su preservacion.

Las EIA, llevadas a cabo por personal de la administracion publica, deberian
ser avaladas por equipos multidisciplinares formados por expertos que, en caso de
detectar carencias o fallos en cualquiera de los puntos de los EsIA, estos sean recha-
zados por la administraciéon de manera contundente. Dicho en otras palabras, si los
informes de las empresas no tienen la calidad suficiente, lo que con frecuencia detec-
tamos en una primera lectura, que estos vuelvan de nuevo a la casilla de salida.

En base a lo expuesto, las EIA han de dejar de ser un mérito tramite ad-
ministrativo para convertirse en la eficiente herramienta que pueden llegar a ser
si los EsIA se realizan correctamente y en ambas fases participan especialistas en
cada campo.

La necesidad de una ordenacion territorial vinculante

La proyeccion de la industria energética prevista requiere una estrategia
real de ordenacion territorial que contemple la descentralizacion de la produc-
ciéon, que evite su transporte a grandes distancias y que contemple un equilibrio
entre produccién y consumo. Actualmente, su implementacion carece de una or-
denacion real y, si la hay, se encuentra basada en una legislacion obsoleta que
regula estructuras anticuadas que nada tienen que ver con las actuales. La De-
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claracion ambiental Estratégica del PNIEC (2021-2030) delega la ordenacion del
territorio a las comunidades auténomas, que atin no han desarrollado ningin
plan o zonificacion para determinar la capacidad de acogida de sus territorios
y agilizar el procedimiento administrativo, pese a reconocer que esto puede au-
mentar el impacto sobre el medio. En vista de los problemas ambientales de estas
instalaciones, el Ministerio para la Transicién Ecologica y el Reto Demografico
(MITECO) presento una zonificacién orientada a la planificacion de los proyectos
de energias renovables, mediante el desarrollo de una herramienta cartografica
(https://www.miteco.gob.es/es/calidad- y- evaluacion- ambiental/temas/eva-
luacion- ambiental/zonificacion_ambiental_energias_renovables.aspx) que, sin
embargo, no tiene caracter vinculante (Figura 2).

Parques edlicos activos y proyectados en el ambito de la Cordillera Cantabrica
y sensibilidad ambiental
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Figura 2. Mapa de la situacion actual de los parques eo-
licos proyectados y activos en la Cordillera Cantébri-
ca y mapa de sensibilidad ambiental frente a los proyec-
tos de energias renovables elaborado por el MITECO
(https://www.miteco.gob.es/es/calidad- y- evaluacion- am-
biental/temas/evaluacion- ambiental/zonificacion_ambiental
energias_renovables.aspx).

Minimizar los efectos negativos requiere una planificacion integral del te-
rritorio nacional, con un enfoque técnico multidisciplinar, que se encuentre ba-
sada en el mejor y mas actualizado conocimiento y que se complemente con el
resto de Estrategias y Planes vigentes en la actualidad (https://www.miteco.gob.
es/ca/biodiversidad/planes-y-estrategias/). Es necesario, por tanto, una zonifi-
cacion vinculante que excluya zonas sensibles y que sea coherente con los planes
europeos de ampliacion de los espacios naturales.

158  FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

En este contexto, resulta incoherente proyectar industrias energéticas en
las areas tamp6n de la Red Natura 2000, ya que es muy probable que la amplia-
cion de los espacios protegidos se vea comprometida por el solapamiento con
estas areas industriales, teniendo en cuenta que estas han de proyectarse de ma-
nera que garanticen la supervivencia de las mismas ante amenazas como el cam-
bio climatico o las areas en las que las especies o los hébitats tienen posibilidad
de expandirse.

La respuesta de la comunidad cientifica, técnicos y especialistas

En respuesta a esta problematica directamente relacionada con el me-
dio natural, comienzan a producirse una serie de posicionamientos publicos e
intervenciones de una comunidad cientifica que muestra su preocupacion. Asi, en
una carta publicada en la revista Science, un grupo destacado de investigadores
espafoles de diferentes areas de conocimiento denunciaron que las energias re-
novables en Espafia amenazan la biodiversidad, y reclaman la implementacion de
planes basados en un conocimiento ecolégico actualizado que considere, ademas,
los efectos cumulativos y sinérgicos de las instalaciones propuestas (Serrano et
al., 2020).

En este mismo sentido, durante los anos 2020 y 2021 surgen diferentes
grupos de trabajo, plataformas y asociaciones que, con diferentes sensibilidades
y territorios de actuaciéon, muestran su preocupaciéon por estos procesos. A modo
de ejemplo, citaremos tres:

El grupo de trabajo MEDINAT (https://medinat.es) est4 centrado en las
afecciones al medio natural en el &mbito de la Cordillera Cantabrica. A través de
su web se ofrece una serie de argumentos basados en bibliografia cientifica, asi
como una serie de normativas encaminadas a informar al ciudadano y ofrecerle
herramientas que pueda utilizar en informes o alegaciones. De este grupo se ha-
blara en extenso en el proximo apartado.

La Plataforma para la Defensa de la Cordillera Cantabrica (PDCC,
https://www.cordilleracantabrica.org/) lanza con éxito una campana de
crowdfunding (https://fdjcc.org/es/) con el objetivo de asesorarse de un
equipo juridico y técnico que le permita llevar a cabo diversas acciones lega-
les. La finalidad de estas acciones es doble: por un lado, proteger los ambien-
tes cantabricos y, por otro, asesorar a las asociaciones y ayuntamientos que
se vean afectados por estas instalaciones.

De manera colaborativa e impulsada por cientificos preocupados por las
afecciones a la biodiversidad, ciudadanos comprometidos y decenas de asociacio-
nes y plataformas, nace la Alianza Energia y Territorio «kxALIENTE», defendien-
do una transicién energética que garantice la conservacion de la biodiversidad
(https://aliente.org/manifiesto).

No son las Gnicas manifestaciones de cientificos vinculados a la conser-
vacion o al estudio de la biodiversidad, sino que es numerosa la bibliografia, los
informes y/o las cartas y noticias que tratan el tema desde diferentes perspecti-
vas (Sanchez-Zapata et al., 2019; Bolonio et al., 2020; Alfaro-Saiz & Fernandez,
2021; Guitian, 2021).
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Dos ejemplos de qué podemos hacer desde la Facultad de Ciencias
Biologicas y Ambientales

El grupo de trabajo MEDINAT

Como se indico previamente, MEDINAT es un grupo abierto de trabajo,
formado por profesores y especialistas de diferentes universidades que trabajan
en disciplinas relacionadas con el medio natural. Este grupo de trabajo nace en la
Universidad de Le6n a finales del afio 2020, promovido por la necesidad de que
los retos de la transicion energética sean afrontados desde una vision ecosistémica
del planeta, buscando soluciones integrales y sinérgicas, tanto para la poblacion
humana y sus culturas, como para el resto de seres vivos y para el sustrato que
soporta, regula y mantiene la vida en la Tierra. Su objetivo principal es la creacion
de materiales basados en trabajos cientificos, asi como recoger documentos legis-
lativos que ayuden a la realizaciéon de una transicion energética realmente justa,
que no implique dafos al medio natural o a cualquiera de sus componentes. Para
poner toda esta informacién a disposicion de la ciudadania, se ha publicado un
informe-manifiesto al que se pueden adherir tanto personas interesadas a nivel
individual, como asociaciones o plataformas a través de la web medinat.es.

Los trabajos fin de grado y fin de master

Como personas pertenecientes a una comunidad cientifica que se encuen-
tra ligada a la Facultad de Ciencias Biologicas y Ambientales de la Universidad de
Leon, algunos alumnos implicados han comenzado a orientar sus trabajos hacia
la generacion de documentos técnicos que permitan actualizar el conocimiento
de las especies y los espacios. En esta linea, se ha propuesto ya una serie de tra-
bajos para realizar, como trabajos de fin de Grado y fin de Méster, llevados a cabo
por los estudiantes, pero también desde grupos de trabajo y grupos de investiga-
cion de la Universidad de Leo6n.

A modo de ejemplo comentaremos uno de los estudios, realizado por Yas-
mina Alonso Villadangos durante el curso escolar 2020-2021 para la asignatura
de Gestion del Patrimonio Natural del Master Universitario en Geoinformatica
para la Gestion de Recursos Naturales. Guiado por Esperanza Fernandez, el estu-
dio presentado tiene como objetivo evaluar el impacto de la instalacion de cuatro
poligonos industriales de energia e6lica actualmente proyectados en la Montana
Central Leonesa: Abano, Elanio, Cotada Grande y Barrios de Gordén. Con el fin
de comprobar si la ubicaciéon de dichos parques edlicos seria adecuada en rela-
cién a la conservacidon de los valores naturales de la zona de estudio, se comprob6
la afeccion sobre areas relacionadas con la Red Natura 2000, las Reservas de la
Biosfera y los Lugares de Interés Geologico (LIG).

Las conclusiones de este trabajo sugieren que el desarrollo de estos poli-
gonos provocara impactos ambientales negativos severos, entre los que cabe des-
tacar:

Sobre la flora y vegetacion por el desbroce y aplanado del suelo para la
construccion de vias e infraestructuras.
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Sobre la fauna, por ruidos, vibraciones y el impacto de aves contra las as-
pas de los aerogeneradores.

Sobre el suelo, por la pérdida directa, contaminacién y/o compactaciéon
del mismo.

Sobre las formas del relieve, debido al aplanado del suelo, los cambios en
sus usos y el paso de la maquinaria. También debido a la més que probable utili-
zacion de las rocas como recursos de aprovisionamiento para la construccion de
las infraestructuras necesarias.

Sobre el agua, por modificacion de la dindmica de los acuiferos y cursos
de agua superficiales.

Sobre el sistema socioeconémico del territorio afectado, dado que zonas
que actualmente tienen usos agricolas y ganaderos quedaran inutilizadas por la
instalacion de los poligonos industriales. Esto conlleva asociado un cambio en las
actividades economicas de los habitantes de la zona.

A modo de conclusiones

El cambio climatico que se pretende frenar es un fen6meno complejo
y, como tal, carece de soluciones simples. Sabemos que el mero cambio de
un modelo energético por otro no es suficiente para revertir el calentamiento
global, ya que existen otros factores importantes y vinculados a este fendmeno
que no pueden ser obviados. Ante el dilema de si merece la pena una lucha
urgente contra el cambio climatico por medio de la implementacién de ener-
gias alternativas procedentes de fuentes renovables, la respuesta es que si.
Simplemente, exigimos que se haga de la mejor manera posible. No podemos
sacrificar el patrimonio natural bajo el cumplimiento de ese objetivo. Debe-
mos repensar el modo de realizarlo.

El calentamiento climatico es una realidad compleja y, por tanto, care-
ce de soluciones simples. Entre estas soluciones se encuentra el cambio de un
modelo energético basado en combustibles fosiles a otro basado en fuentes de
energia no emisoras de gases de efecto invernadero. Por tanto, el uso de energias
renovables como la solar o la edlica es un paso imprescindible en la lucha contra
este calentamiento. No obstante, esta transicion energética no puede, en ningtn
caso, provocar pérdidas irreparables en un medio natural que, de por si, esté ya
muy amenazado y que, no lo olvidemos, es la base que sustenta toda la vida en el
planeta, incluyendo la de nuestra especie.

Nuestra propuesta es que la descarbonizaciéon de la economia tiene
que ser una oportunidad para avanzar hacia la conservaciéon de la naturaleza
y no lo contrario. Si todas las personas nos involucramos en la preserva-
cion de la gea, flora, fauna y hongos locales podremos construir un camino
para fomentar una biodiversidad resiliente que permita una mejor calidad
de nuestra vida en La Tierra. Trabajar juntos es clave para crear un futuro
sostenible para todos sus habitantes. Y en este reto, las personas que tra-
bajamos en Biologia, Geologia y Ciencias Ambientales tenemos mucho que
decir y mucho que aportar.
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UNO DE LOS NUESTROS

Rita Levi-Montalcini, la dama del sistema nervioso

Maria Paz Herraez y Marta Lombd
Area de Biologia Celular. Universidad de Le6n

El proximo ano se cumple una década del fallecimiento de la “dama del sis-
tema nervioso”. Las notables contribuciones de la Dra. Rita Levi-Montalcini a la
Ciencia, especialmente en el campo de la Neurobiologia, la convierten en una de las
cientificas clave del siglo XX. Si a ello unimos su trayectoria vital (digna de un guion
de Hollywood), su personalidad y su lucha incansable por la justicia social, nos en-
contraremos ante una de las investigadoras mas singulares de la historia.

A lo largo de este articulo repasaremos la trayectoria que llevé a Rita Le-
vi-Montalcini, junto a su colega Stanley Cohen, a ser galardonada con el Premio
Nobel de Medicina y Fisiologia en 1986 por el descubrimiento, en el afio 1952,
del factor de crecimiento nervioso (NGF, del inglés Nerve Growth Factor). Dicho
logro marcaria un antes y un después en el estudio de la Biologia Celular moder-
na. Trabajadora incansable, continu6 profundizando en el conocimiento de esta
molécula y sus funciones biologicas hasta su muerte, a los 103 afios. Ademas de
sus articulos cientificos y los libros de los que es autora, numerosas entrevistas
en distintos medios de comunicacion o editoriales de prensa especializada, nos
permiten conocer tanto sus aportaciones a la ciencia como sus reflexiones sobre
los temas maés variados. Tal y como a ella le gustaba, prescindiremos de titulos y
apellidos y, con todo el respeto y admiracion, nos referiremos a ella como “Rita”.
Confiamos en que su enorme figura no quedara por ello disminuida.

Primeros anos de Rita Levi-Montalcini

Rita Levi-Montalcini naci6 en abril de 1909 en Turin, en el seno de una
familia judia acomodada. Rita siempre estuvo muy estrechamente unida a su ma-
dre, pero fue su padre (un hombre conservador de perspectiva victoriana) quien
tendria una influencia decisiva en su vida. El les habia planteado, a ella y a sus
dos hermanas, un futuro como amas de casa. Sin embargo, Rita le manifesté muy
pronto que no tenia ninguna vocacién de esposa ni de madre, y que su intenci6on
era seguir estudiando. La muerte de su institutriz, Giovanna, la habia afectado
tanto que queria estudiar Medicina y, pese a que su padre le plante6 numerosas
objeciones, finalmente le dio su aprobacién. Emocionada, Rita se dedic6 en cuer-
po y alma a los examenes de acceso, y en otofio de 1930 entrd por primera vez en
el Instituto Anatomico de la facultad de Medicina de Turin.

Inicios en la investigacion con Giuseppe Levi

En el segundo ano de carrera, Rita inici6 su actividad investigadora como
estudiante interna en el grupo liderado por Giuseppe Levi (con quien no tenia
ningan tipo de parentesco) y que era famoso entre los alumnos por su gran talen-
to cientifico y por su manifiesta oposicion al régimen fascista. La concesion del

164  FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

Nobel a tres de sus pupilos (Renato Dulbecco, Salvador Luria y Rita Levi-Mon-
talcini) da prueba de su gran capacidad como Maestro con mayusculas. El primer
encargo que le hizo Giuseppe Levi fue un tedioso y desagradable andlisis del de-
sarrollo de las circunvoluciones cerebrales en fetos humanos, tarea que frustr6 y
desespero a Rita, y que estaba abocada al fracaso desde su inicio. Posteriormente,
Rita comenzo los experimentos que se enmarcarian dentro de su tesis doctoral.
Levi le encargo el estudio de la formacion de colageno reticular en tejidos conjun-
tivos, musculares y epiteliales; un tema que afront6 con pasion y que reconcilio,
en cierto modo, a discipula y maestro. Durante esta etapa, aprendi6 técnicas van-
guardistas para la época, las cuales resultarian muy ftiles para sus investigacio-
nes posteriores. La primera fue la tincién de las fibras nerviosas conocida como
impregnacion cromo-argéntica, descrita por Camilo Golgi e implementada por
Santiago Ramoén y Cajal, a quien le sirvié para profundizar en el conocimiento de
la estructura del sistema nervioso, obteniendo por ello el Premio Nobel de Fisio-
logia y Medicina en 1906. La segunda fueron las técnicas de cultivo celular que
Giuseppe Levi habia aprendido en Palermo y desarrollado en su propio laborato-
rio en colaboracion con Hertha Meyer, cientifica alemana con la que Rita volveria
a trabajar posteriormente.

Su investigacion en época de fascismo

En 1938, en Italia se publico la “Ley por la defensa de la raza” promulgada
por Mussolini. En ella se establecia que los judios no pertenecian a la raza italia-
na, por lo que se les prohibia casarse con arios y se les privaba de ciertos derechos
como ejercer, entre otras, funciones académicas.

Ante tan drasticas medidas, y después de haber realizado una estancia
de nueve meses en Bélgica (donde también Giuseppe Levi proseguia con sus ex-
perimentos de cultivos celulares), Rita decidi6 continuar su investigacion en la
clandestinidad. Para ello, cont6 con la complicidad de su madre y sus hermanos
que la ayudaron a montar en su dormitorio un precario laboratorio (de lo mas
robinsoniano) dedicado al estudio del desarrollo nervioso en embriones de pollo,
muestras que podia obtener con relativa facilidad. Este laboratorio, parecido se-
gan sus propias palabras “a la celda de un convento”, mantuvo a Rita y a Levi (que
se uni6 a ella tras volver de una Bélgica ya ocupada por los alemanes) al margen
de las atrocidades cometidas por el Tercer Reich. Desde la primavera de 1941
hasta el otofio de 1942, ambos cientificos consagraron su tiempo a estudiar el
efecto de las regiones periféricas sobre la diferenciacion de las células motoras de
la médula espinal y de las células sensitivas de los ganglios espinales durante los
primeros estadios de desarrollo. Rita se interes6 por este tema al leer una publi-
cacion del cientifico aleman Viktor Hamburger en la que analizaba el efecto de la
amputacién de un miembro en los sistemas motores y sensitivos que lo inervan.
Ala semana siguiente de la amputacion, él observaba una reduccion en el nimero
de ganglios espinales sensitivos encargados de la inervacion del miembro ampu-
tado. Hamburger interpret6 que esto se debia a la falta de un factor inductivo,
producido por los tejidos periféricos e indispensable para la diferenciaciéon de las
neuronas (Hamburger, 1934). Sin embargo, en los experimentos de Rita y Levi,
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que utilizaron la impregnacién cromo-argéntica, se apreciaba que las neuronas
motoras y sensitivas si se desarrollaban y diferenciaban en ausencia del miembro,
y su regresion se producia posteriormente ante la imposibilidad de establecer
conexiones con los tejidos periféricos (Levi-Montalcini y Levi, 1943, 1942). De
esta forma, las neuronas no necesitarian para su diferenciacion una interaccion
temprana con el miembro, lo que contradecia la existencia de factores inductivos
producidos por el tejido periférico. El contacto con el miembro permitia su su-
pervivencia.

La incesante guerra impidi6 a Rita ahondar en los resultados obtenidos,
llegando a dudar de la validez de las investigaciones que ella y Levi habian lle-
vado a cabo en su laboratorio improvisado. Sin embargo, tras la victoria de las
fuerzas aliadas, su vida daria un giro inesperado. Un dia de primavera de 1946,
Levi la llam6 a su despacho para que leyera una carta del mismisimo Hamburger.
Asombrado por los resultados de los investigadores italianos, que contradecian
sus propias conclusiones, Hamburger le pedia a Levi que permitiera a su discipu-
la pasar un semestre en la Universidad de Washington en Saint Louis, la ciudad
de Missouri donde él trabajaba, para discutir ambos resultados.

Investigacion en el laboratorio de Viktor Hamburger

Un afio més tarde, en septiembre de 1947, Rita emprendi6 su viaje en un
barco polaco, el Sobieski, en el que también se habia embarcado su colega Renato
Dulbecco, otro de los discipulos de Levi que recibi6 el Premio Nobel de Medicina
y Fisiologia (1975), por establecer la relacion entre las infecciones viricas y los
procesos carcinogénicos.

Asullegada a EE. UU., Rita comprendi6 por qué este pais era considerado
“la meca de la investigacion” y su estancia en €l se prolongo6 durante 26 afos, un
periodo que ella siempre recordaria como el “mas productivo de su vida”. Alli se
coded con las élites cientificas del momento (su ya amigo Salvador Luria, Her-
mann Muller y James Watson, entre otros) y tuvo la oportunidad de seguir de
cerca los grandes avances en otras areas de la biologia. Al principio, estos en-
cuentros le plantearon dudas acerca del futuro de sus investigaciones en Neu-
roembriologia, una disciplina que ni de lejos progresaba tanto como la Virologia
o la Genética. No obstante, esta incertidumbre sobre las investigaciones en el
sistema nervioso no duraria mucho. En 1950, un ex-alumno de Hamburger, Elme
Bueker, les envid por carta los resultados que habia obtenido en una ingeniosa
variante del experimento original de Hamburger y del que Rita habia realizado en
su laboratorio doméstico. En su estudio, Bueker injert6 tejido tumoral de raton,
concretamente del sarcoma 180, en las paredes de embriones de pollo, observan-
do que los ganglios sensoriales aumentaban en volumen y que las fibras de los
ganglios se prolongaban hacia el interior del tumor. El atribuy6 estos resultados a
la capacidad del tumor de crear condiciones favorables para el crecimiento de las
fibras nerviosas, de modo similar a las provocadas por el injerto de un miembro
adicional. Fue tal el interés que este fendmeno despert6 en Rita y Hamburger que
ambos decidieron dejar de lado sus propios experimentos y, para gozo de Bueker,
repetir el que él habia llevado a cabo. Para tal fin, Rita utiliz6 la tinciéon cromo-ar-
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géntica que habia importado de Turin, lo que les permiti6 observar el comporta-
miento de las fibras nerviosas. De esta forma, confirmé los hallazgos de Bueker
y vio que el tumor no solo promovia la diferenciacion de las células simpaticas y
de las sensitivas de un modo mucho mas intenso de lo que lo haria un miembro
supernumerario, sino que estimulaba la prematura produccién y ramificaciéon de
las fibras nerviosas entre las células tumorales (Levi-Montalcini y Hamburger,
1951). Ademas, este efecto se extendia a toda la cadena ganglionar, provocan-
do el crecimiento de nuevas fibras nerviosas que inervaban diversos drganos e
invadian las venas del embrién obstruyendo la circulacién. De este modo, Rita
formul6 la hipotesis de que las células tumorales segregaban un factor humoral
difusible que estimulaba, de manera prematura y anormal, la diferenciacién de
las células nerviosas simpaticas y la proliferaciéon de las fibras nerviosas.

Ante el escepticismo de su maestro Levi, Rita decidi6 llevar a cabo otro
experimento para convencerle, a él y al resto de la comunidad cientifica, de que
su hipotesis sobre el factor tumoral era valida. Para ello, injert6 fragmentos del
S180 en la membrana corioalantoidea que recubre al embrion, evitando asi un
contacto directo entre el embrion y el tumor. Los resultados fueron similares a los
obtenidos anteriormente: el volumen de los ganglios sensitivos y, sobre todo el de
los simpaticos, era mucho mayor que el de los embriones control. Esto corrobora-
ba que el tumor libera un factor soluble, el cual, a través del sistema circulatorio
del embridn, alcanza los ganglios neuronales estimulando el desarrollo de las cé-
lulas nerviosas y el crecimiento de las fibras (Levi-Montalcini, 1952; Levi-Mon-
talcini y Hamburger, 1953).

Estancia en Rio de Janeiro

Por aquel entonces, Rita y Hamburger, ya eran conscientes de que, para
continuar este fascinante descubrimiento, que, en palabras de la propia Rita, aun
despertaba entre sus colegas mas perplejidad que interés, era necesario identi-
ficar la naturaleza del factor y sus mecanismos de accion. Asi pues, decidieron
inyectar en los embriones extractos quimicos del tumor y observar si estos produ-
cian los mismos efectos que vieron al trasplantar el propio tumor en el embrion.
La ausencia de respuesta les hizo pensar en la importancia de aislar e identificar
correctamente el factor. Para ello, Rita pensé en la conveniencia de utilizar célu-
las en cultivo en lugar de embriones, una técnica que ya habia empleado con la
supervision de Hertha Meyer, quien ahora desarrollaba su investigaciéon en Rio
de Janeiro. Hamburger consigui6 que la Fundacion Rockefeller le financiara una
estancia de tres meses en Rio a finales del verano de 1952. Rita aprovecho el viaje
para visitar a su familia en Turin y, de alli, volar a Brasil llevando escondidos du-
rante el trayecto dos ratoncitos blancos con los injertos del S180.

En sus primeros experimentos in vitro, los resultados no fueron los es-
perados: las muestras del S180 tomadas de los ratones y cultivadas junto a los
ganglios sensitivos y simpaticos de embriones de pollo no estimulaban su desa-
rrollo. Abatida por estos resultados negativos, Rita puso sus tltimas esperanzas
en probar el efecto de los tumores trasplantados en pollo, en lugar de ratén, que
eran los que habia utilizado para sus experimentos en Saint Louis. Los resulta-

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 167



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

dos fueron asombrosos: de los ganglios sensitivos y simpaticos cultivados con
fragmentos del S180 injertados en embriones de pollo habia emergido un tupido
halo de fibras nerviosas (Levi-Montalcini et al., 1954). La euforia de Rita sobre
el descubrimiento de este factor tumoral se vio empafiada cuando, al cultivar los
ganglios junto con tejido no neoplésico de ratén, vio que (aunque en menor gra-
do) también se inducia el crecimiento de las fibras nerviosas. Finalmente, Rita
decidio6 aparcar el “efecto ratén” y centrarse en el “efecto tumor” para indagar en
la naturaleza del factor de crecimiento producido por las células tumorales.

El descubrimiento de NGF

Justo antes de volver a Saint Louis, Hamburger le comunic6 a Rita la ne-
cesidad de montar un laboratorio de cultivos celulares y de contratar a una per-
sona con conocimientos en Bioquimica para poder seguir investigando sobre el
factor tumoral. El elegido fue Stanley Cohen, hijo de rusos americanos emigrados
a América, y doctor en Bioquimica por la Universidad de Michigan pero que, se-
gan sus propias palabras, sabia mas bien poco de neuroembriologia. Esto pareci6
no importarle a Rita que, desde el primer momento, confié en Cohen y que afos
mas tarde llegaria a afirmar lo afortunada que se sentia de que su camino y el de
Cohen se hubieran cruzado.

Figura 1. Rita Levi-Montalcini en su laboratorio de la Universi-
dad de Washington en St Louis (a la izquierda y arriba alrededor
de 1959; abajo en 1963). Imagenes cedidas por los archivos de la
Bernard Becker Medical Library, Washington University School
of Medicine.

En sus primeros experimentos juntos, Rita y Cohen utilizaron homoge-
neizados del tumor libres de células y vieron que se producia el mismo efecto en
los ganglios simpaticos en cultivo que aquéllos observados por Rita en los expe-

168  FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

rimentos de Brasil. A partir de este homogeneizado, Cohen fue capaz de aislar
una molécula, cuyas caracteristicas eran parecidas a las de una nucleoproteina
(Cohen et al., 1954). A esta molécula, aiin desconocida, la denominaron factor del
crecimiento nervioso; el famoso NGF.

Del escepticismo a la aceptacion del factor de crecimiento

El descubrimiento del NGF representaba un hallazgo extraordinario, ya
que cambiaba por completo la interpretacion de los mecanismos que gobiernan
el desarrollo y diferenciacion del sistema nervioso. Su reconocimiento por la co-
munidad cientifica se resistia ya que, segtin la hipotesis aceptada en la época, el
programa de diferenciacion celular estaba determinado en los genes. Por primera
vez se observaba el papel trofico de un factor soluble, clave en la supervivencia
celular que, secretado por células no nerviosas, ejercia su efecto sobre el sistema
nervioso auténomo, lo que resultaba francamente dificil de asimilar.

Inicialmente, Rita y Cohen desconocian si la actividad del factor solu-
ble aislado de las células tumorales la desarrollaba todo el complejo nucleo-
proteico o tan s6lo uno de sus componentes, el acido nucleico o la proteina.
Al utilizar veneno de serpiente para digerir la fracciéon de 4dcido nucleico y ob-
tener la fraccidon proteica, comprobaron con sorpresa que los efectos del NGF
se multiplicaban, pero también en las muestras control, en las que solamente
se habia aplicado el veneno de serpiente (Cohen y Levi-Montalcini, 1956). De
aquellos experimentos concluyeron que el NGF era de naturaleza peptidica y
que, ademas, estaba presente en altas concentraciones en el veneno de ser-
piente. La curiosidad los llev6 a analizar un 6rgano con ciertas semejanzas al
productor del veneno de serpiente, las glandulas submandibulares de raton
macho adulto, y su sorpresa fue maytscula cuando comprobaron su enorme
capacidad para estimular el crecimiento de fibras nerviosas en el ensayo in
vitro y confirmar, posteriormente, su alto contenido en NGF. Estos datos in-
validaron definitivamente la hip6tesis de que los efectos del factor tumoral
utilizado en experimentos anteriores eran debidos a una infeccidn viral, como
sostenian en la época numerosos cientificos escépticos. Asimismo, explicaba
el “efecto raton” que trajo de cabeza a Rita en sus experimentos de Rio: los
tejidos de ratén, aunque en menor medida que las glandulas salivales, son
capaces de sintetizar y secretar NGF. Las glandulas de ratén representarian
una fuente del factor de crecimiento para los estudios posteriores, a la vez que
planteaban nuevos enigmas acerca de su papel biologico.

A finales de los afios 50, Cohen prepar6 un anticuerpo anti-NGF que, al
ser inyectado en embriones de pollo de 3 dias, impedia el desarrollo normal de
los ganglios simpaticos, confirmando definitivamente el papel clave del NGF en-
dogeno en el desarrollo, asi como su papel tréfico sobre las neuronas del sistema
simpatico (Levi-Montalcini y Booker, 1960). El desarrollo de esta herramienta,
que permitia analizar los efectos del bloqueo ademaés de la administracion, abrié
un periodo sumamente productivo y estimulante, en el que realizaron notables
progresos encaminados a desentrafar su actividad biolégica y sus mecanismos
de accién (Levi-Montalcini, 1964; Levi-Montalcini y Booker, 1960a, 1960Db).
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La colaboracién de Rita y Stand Cohen durd 6 afios de trabajo intenso y
muy satisfactorio para ambos, en los que también identificaron el segundo factor
de crecimiento, el EGF o factor de crecimiento epidérmico (Cohen, 1962), al que
Stand Cohen dedic6 su carrera investigadora. Tal y como le dijo el propio Stand:
“Rita, ta y yo, por separado somos buenos, pero juntos somos maravillosos”.

La progresion del NGF: de factor neurotréfico a integrador de la res-
puesta homeostatica

Tras la marcha de Stand Cohen de la Universidad de Washington, Pietro
Angeletti entr6 a formar parte del equipo de Rita como experto bioquimico. Su
colaboracion fue duradera y permitio6 a Rita, a principios de los afios 60, realizar
un cambio personal muy apetecido: fundar en Italia un laboratorio para compa-
ginar su trabajo en USA con largas estancias en su pais, cerca de su familia, a la
que se sentia muy unida. La fundacién en Roma del Laboratorio de Neurobio-
logia, posteriormente Laboratorio de Biologia Celular del Consejo Nacional de
Investigacion Italiano, cre6 un nuevo foco de investigacion en NGF en el que par-
ticiparon numerosos investigadores italianos. Durante anos Rita y Angeletti se
alternaron en la direccién de ambos laboratorios, el americano y el italiano, que
funcionaban de forma coordinada. Sus objetivos principales eran, por un lado, la
identificacion de la estructura de NGF, sus receptores y su mecanismo de acciéon
y, por otro, el conocimiento de sus dianas celulares y sus funciones biologicas.
La direccion de la primera tarea recay6 en Pietro Calissano, encargandose Rita y
Luigi Aloe del estudio funcional.

Durante ese periodo se identificé la secuencia aminoacidica del NGF,
formado por dos subunidades de 118 aminoacidos (Hogue-Angeletti y Brads-
haw, 1971) y, afios después, también fue identificado el gen que lo codifica
(Scott et al., 1983) El estudio de los receptores de NGF resulté mas complejo,
ya que su biodisponibilidad es mucho més reducida. El primer receptor iden-
tificado fue el receptor de baja afinidad p75, de la familia de los receptores
asociados a proteinas G, cuya ausencia no parecia tener ninguna consecuencia
en el desarrollo. Los mecanismos de accion de NGF comenzaron a estudiar-
se utilizando células tumorales de un feocromocitoma, el PC12, que resultan
relativamente sencillas de cultivar y sufren diferenciacién neuronal en res-
puesta a NGF, pero los progresos fueron lentos. El descubrimiento posterior
de que existen otras dianas celulares para NGF fuera del sistema nervioso
complicaba atin més la comprensién del mecanismo ya que, como explicaba
Rita, una Gnica molécula senal, el NGF, es capaz de promover la superviven-
cia o la diferenciacion cuando actia sobre una neurona o una célula tumoral,
pero provoca la liberacion de histamina cuando actta sobre un mastocito (Le-
vi-Montalcini, 1993). La diversidad de los efectos s6lo podia deberse a la ca-
pacidad del receptor para activar diferentes rutas o a la existencia de distintos
receptores, lo que fue descartado durante afos. No fue hasta la década de los
90 cuando se identifico y cloné el receptor de alta afinidad -TrkA- de la familia
de receptores tirosin-kinasas, presumiblemente responsable de la mayoria de
las funciones de NGF.
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Por lo que respecta al estudio funcional, la actividad tréfica del NGF
habia quedado claramente demostrada desde los primeros experimentos, pero
nuevos ensayos in vivo e in vitro, revelaron que el gradiente de concentracion
de NGF es capaz de guiar la direccionalidad del crecimiento de las fibras ner-
viosas, lo que confirmaba la sospecha del siempre inspirado Ramén y Cajal,
de la existencia de factores quimiotacticos. Ademas, ensayos realizados en em-
briones de pollo y ratéon, mostraron que NGF provocaba la diferenciacion de
todas las células de la cresta neural hacia células nerviosas simpaticas, evitando
la formacion de células cromafines, lo que demostraba que, ademas de ser un
factor de supervivencia con propiedades quimiotacticas, es también un factor
de diferenciacion (Levi-Montalcini y Aloe, 1980). Estas tres funciones identifi-
cadas en NGF (trofica, quimiotactica y diferenciadora), son caracteristicas de
todos los factores de crecimiento descubiertos a partir de entonces, y represen-
taron en su dia una magnifica revelacion.

La busqueda de otras dianas celulares de NGF fuera del sistema nervio-
so autébnomo se inici6 entre poblaciones neuronales en el sistema nervioso cen-
tral (SNC), centrandose en neuronas adrenérgicas por su mayor similitud con las
dianas entonces conocidas de NGF, y fue abandonada sin resultados. Casi tres
décadas después, a finales de los afios 80, se identificaron en el SNC poblaciones
de células colinérgicas, localizadas en centros cognitivos, que responden a NGF
(Levi-Montalcini, 1987). La posibilidad de que la degeneracion que sufren esos
nucleos cerebrales en las demencias seniles, en particular en el Alzheimer, pudie-
ra ser prevenida o revertida por el suministro de NGF, supuso un avance de las
posibilidades terapéuticas que se han ido desarrollando en torno a este factor de
crecimiento y fue una de las lineas de investigacion méas productivas del equipo
de Rita (revisado por Aloe et al., 2012).

Un nuevo paso adelante se produjo cuando tras la inoculacion intraute-
rina de anticuerpos anti-NGF durante el desarrollo embrionario o tras el sumi-
nistro de NGF ex6geno en ratones recién nacidos, los investigadores del equipo
de Rita observaron que el NGF no sélo es esencial para el desarrollo del sistema
nervioso, sino también en la formacion del tiroides, el timo y otros érganos (Aloe
et al., 1981). Eso ampliaba el espectro de accién de la neurotrofina, indicando
un papel més amplio, no limitado al sistema nervioso. La contribucién de Rita
fue esencial para documentar la capacidad de NGF para estimular la activacion,
supervivencia y proliferacion de los mastocitos, células del sistema inmune consi-
deradas de segundo orden (Aloe et al., 1994; Aloe y Levi-Montalcini, 1977). Estu-
dios posteriores confirmaron que numerosas glandulas endocrinas y otras células
del sistema inmune, incluyendo los linfocitos B y T, también son dianas de NGF,
cuya actividad abarca por igual el sistema nervioso, el endocrino y el inmunita-
rio, los tres sistemas encargados de la homeostasis. Esta actividad transforma la
consideracion de NGF, ya que, mas que una neurotrofina, debe considerarse una
citoquina (Levi-Montalcini et al., 1996). Tal y como cuenta Rita en su autobio-
grafia (Levi-Montalcini, 1988), le satisfacia profundamente haber llegado a des-
cubrir el papel clave de esta citoquina en el control homeostatico del organismo a
través de dos “personajes periféricos”, las neuronas simpaticas y los mastocitos,
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“hermanos menores” del sistema nervioso y el inmune respectivamente. Dada la
implicacién de los mastocitos en el desarrollo de enfermedades autoinmunes, en
el laboratorio de Rita centraron su atencion en el papel del NGF y los mastocitos
en enfermedades como la esclerosis multiple, la artritis reumatoide o el lupus
eritematoso (Leon et al., 1994).

Otra satisfaccion del final de su carrera consisti6 en descifrar el significa-
do de la presencia de NGF en el veneno de serpiente y las glandulas submandibu-
lares de raton macho, que tan intrigante resulté durante décadas. En el veneno de
serpiente el NGF parece servir como vehiculo para que las toxinas que contiene
consigan entrar a las células que expresan receptores para NGF. Respecto a las
glandulas salivares, se observo que los ratones macho sometidos a aislamiento,
liberan a la sangre el NGF que acumulan, sugiriendo una relacién con la agresivi-
dad y los mecanismos de respuesta al estrés (Aloe et al., 1986). Para comprobar
su hipétesis se analiz6 el contenido de NGF en sangre de soldados que realizaban
su primer salto en paracaidas, confirmando que los niveles de NGF aumentaban
un 84% antes del lanzamiento y se disparaban un 107 % adicional 20 minutos
después del aterrizaje (Aloe et al., 1994). La liberacion de NGF ligada al estrés ac-
tla como mecanismo activador de las defensas inmunitarias y neuroendocrinas
(Levi-Montalcini, 1993). Para su satisfaccion, lo que empez6 siendo una historia
marginal, que explicaba el crecimiento de algunas fibras nerviosas, acabo mos-
trandose como un mecanismo integrador de los tres sistemas que conforman una
unica red homeostética. El perfecto broche para una investigadora como ella, con
una vision integradora, extraordinariamente capaz de conectar y asociar datos
dentro del caos y cuyo hilo conductor fue siempre el deseo de explicar.

La implicacion de NGF en los tres sistemas, asi como en las células epi-
teliales, los adipocitos, los cardiomiocitos, su relacion con las enfermedades de-
generativas, la reparacion de heridas, los mecanismos del dolor, la angiogénesis,
la fertilidad o el estado de enamoramiento, amplian cada dia el espectro de fun-
ciones vitales relacionadas con el NGF, asi como el de las patologias que pueden
beneficiarse de terapias basadas su manejo y el de sus vias de sefializacion (ver
por ejemplo la reciente revision de Wise et al., 2020).

Durante casi 30 afios desde el descubrimiento del NGF, el grupo liderado
por Rita Levi-Montalcini se dedic6 a su estudio practicamente en solitario, pero
la importancia de los hechos demostrados, especialmente tras la concesion del
premio Nobel, atrajo la atenciéon de numerosos equipos de investigacion. Curio-
samente, el desembarco de tantos investigadores independientes en “su” campo,
no fue bien acogido por Rita, que veia con frustracion como tenia que lidiar con
problemas burocraticos y limitaciones de presupuesto en el laboratorio italiano,
mientras que otros laboratorios mejor equipados progresaban a mejor ritmo.
Tras un breve periodo de rechazo y escepticismo, acept6 de buen grado las nuevas
contribuciones al conocimiento del NGF.

Aunque formalmente en 1979 tuvo que dejar la direccién del Laborato-
rio de Biologia Celular que habia fundado, por alcanzar el limite de edad legal,
Rita siempre siguid trabajando y con méas de 100 afios continu6 asistiendo a
diario al Europe Brain Research Institute que fundo6 en 2002. Su tltima dedica-
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cion abordaba el estudio de los origenes evolutivos del NGF junto con jovenes
investigadores que exploraron su presencia en invertebrados y que considera-
ban muy inspiradores sus consejos y conversaciones. Su larga carrera investiga-
dora, ligada al estudio del NGF, es el perfecto ejemplo de como la embriologia
experimental, basada en la observacion microscépica de los fendmenos, progre-
s6 hacia una auténtica biologia del desarrollo, integrando numerosas discipli-
nas y abordajes experimentales.

Rita Levi-Montalcini, una personalidad tinica

Rita Levi-Montalcini era apasionada y tenaz, optimista y joven. Todos sus
colaboradores coinciden en el entusiasmo y dedicacién de su maestra. Como re-
lata la revista Nature con ocasién de su centenario, durante las décadas en que su
investigacion fue mas intensa, Rita requeria a sus colaboradores para discutir so-
bre el curso de la investigacion a horas intempestivas, con una actitud y un ritmo
de trabajo que resultaba inspirador para algunos y dificil de seguir para otros. Su
pupila durante los afios 70 Ruth Hogue Angeletti, se consideraba muy afortuna-
da por trabajar con una mentora tan brillante, expansiva y generosa de espiritu
y decia no conocer a nadie con la misma clase de dedicacion al trabajo (“Nobel
laureate celebrates her centenary” 20009).

Pero Rita no s6lo destacaba por su forma de trabajar, sino por su extraor-
dinaria personalidad. Era exigente, pero cercana, disfrutaba del trato abierto y
directo con los jovenes investigadores y rechazaba la distancia entre profesores
y estudiantes propia de la universidad italiana de la segunda mitad del siglo XX
(“llamame Rita” decia a quien se dirigia a ella de forma més protocolaria). Su
aspecto menudo y vivo llamaba también la atencién por su impecable vestuario,
siempre perfectamente peinada, enjoyada y con trajes a medida, era conocida
en el laboratorio de EE. UU. como “la reina de Italia”. Era elegante en sus mo-
dales y tenia un refinado gusto musical y artistico, que cultivé de forma especial
gracias a su estrechisima relacion con su hermana Paola, dedicada al arte casi
con la misma pasiéon que Rita a la ciencia. Su motivacién siempre fue el conoci-
miento y no el reconocimiento o los honores, que por otra parte llegaron desde
muy diversos ambitos.

El primer gran reconocimiento fue la concesion, junto con Stand Cohen
del premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1986, siendo la cuarta mujer de la
historia en obtenerlo. Segin la relacion de motivos del Nobel “el descubrimien-
to del NGF es un perfecto ejemplo de como un agudo observador puede crear
conceptos a partir de un aparente caos”. La proyeccion que supone un premio
de estas caracteristicas la dio a conocer fuera del mundo cientifico y le permitio
cumplir uno de sus anhelos: contribuir a la educacién de las mujeres de paises
africanos para mejorar sus posibilidades de desarrollo. Para ello cre6 junto con su
hermana Paola, la “Rita Levi Montalcini Foundation”, a la que dedic6 gran parte
de la dotacion econ6mica del premio.

En 2001 fue nombrada senadora vitalicia de la republica italiana y, fiel
a su personalidad, lo tom6 como un deber y acudi6 al senado regularmente
hasta su muerte, participando activamente en los debates y votaciones. Su voto
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fue decisivo, por ejemplo, para la aprobacion de los presupuestos presentados
en 2006 por el gobierno de Romano Prodi, quien se vio obligado a mantener
una partida dedicada a la ciencia que habia previsto suspender. Su compromiso
personal con la ciencia, la educacion, la juventud o las mujeres, quedo reflejado
en sus propuestas legislativas y en su produccion literaria. Escribi6 21 libros -al
final de su vida con la ayuda de su colaboradora Giuseppina Tripodi- dedicados
a explicar la historia de NGF, sus ideas sobre educacion o feminismo, su actitud
vital ante el envejecimiento, que, en sus propias palabras, afectaba a su cuerpo,
pero no a su mente, o su propia biografia, que humildemente titul6 “Elogio de
la imperfeccion”.

Figura 2. Rita Levi Montalcini, con 98 anos, desarrollando una
ponencia en el International NGF meeting: Katzir Conference
on Life and Death in the Nervous System, en Israel (arriba); con
99 anos en el acto de investidura como doctora honoris causa
por la Universidad Complutense de Madrid (dcha.), y durante la
celebraciéon de su centenario (izda.). Imagenes, respectivamen-
te, bajo licencia Creative-Commons, cedida por la Universidad
Complutense de Madrid y propiedad de la “Presidenza della Re-
pubblica Italiana”

“Si muero ahora o en un ano, es lo mismo: lo que importa es el mensaje

que dejas detras de ti. Es la tnica forma de evitar que tu paso por la tierra se eva-
pore en una gran nada” Con 103 anos, el 30 de diciembre de 2012, Rita falleci6 en
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Roma y miles de personas acudieron a honrar su memoria. La huella de su paso
por la tierra ha sido profunda, no s6lo por su contribucién al avance del conoci-
miento, sino por su extraordinaria e inspiradora personalidad.
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AMBIOLOGOS DE AQUI
Investigacion, gestion, divulgacion y deteccion de COVID

Ranl de la Puente

“La adaptacion es la base de la biologia”, con esta frase logré captar mi
atencion mi maestro de Ciencias Naturales durante mi primer afio de instituto.
Con sus clases se fue llenando poco a poco mi vaso de inquietud sobre la ciencia,
en especial la Genética.

Aunque siempre he mirado de reojo las carreras informaéticas, la Biologia
era lo que siempre me habia gustado y esa fue la carrera que escogi. Decidi estu-
diar en Leon, es lo mas cercano a casa que puede encontrar un palentino como
yo, aunque no descarté Salamanca hasta el iltimo momento. No voy a negar que
el primer ano fue dificil: aunque sepas que la Universidad supone un gran cambio
en la cantidad de materia a estudiar, realmente nunca llegas a estar preparado
del todo. Ese primer curso contaba con algunas materias que podriamos llamar
“generalistas” y que poco tenian que ver con mi gusto por la Genética, aunque
después del tiempo comprendi que estaba equivocado, esas materias tienen su
razon de ser.

El segundo curso de la carrera termin6 con la desmotivacion inicial. Ya
adaptado a la vida universitaria, tanto en cuestiones de estudios como sociales,
empecé a conocer a profesores con los que trabajaria en el area de Genética algin
afo mas tarde. La carrera de Biologia duraba un lustro (al menos) e iba adaptan-
dose al gusto de cada estudiante con dos ramas y numerosas asignaturas para
elegir. La eleccidn solia ser algo radical, si preferias salir al campo te decantabas
por la rama ambiental. Si como a mi, te gustaba el laboratorio, lo tuyo era la rama
fundamental. Las asignaturas del segundo curso me lo confirmaron, yo era méas
de bata y poyata. Algunas asignaturas se me atragantaron, como la Zoologia o
la Antropologia. Durante los ultimos cursos, arrastrando alguna que otra asig-
natura, con materias mas afines a mis gustos y ayudandome de créditos de libre
eleccion curricular obtenidos por mis habilidades deportivas, me fui adaptando
y los resultados fueron mejorando. Finalmente terminé la carrera en seis anos, el
ultimo dedicado exclusivamente a la Microbiologia Industrial, “un hueso duro de
roer”’. Exclusivamente no, porque entré en el laboratorio de Genética, el campo
cientifico que siempre habia sido mi preferido.

Al terminar la carrera, la nota de mi expediente no me permitio estar en
los primeros puestos de mi promocion y obtener alguna beca, pero no me im-
pidié cumplir el objetivo que me habia propuesto, dedicarme a la investigacion
y doctorarme. En el Area de Genética me acogieron rapidamente; en cualquier
laboratorio hay trabajo de sobra por hacer, lo que te permite iniciarte en el
mundo de la investigacion. En Genética comencé trabajando con marcadores
AFLPs y variacién somaclonal en centeno y los resultados me permitieron pre-
sentar una Tesina de Licenciatura bajo la tutela de los profesores Marisa Ruiz y
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Carlos Polanco. Después lleg6 algtin contrato que me llevé a colaborar con otros
laboratorios e iniciarme en otras técnicas, como la metagenoémica. Asi participé
en el estudio de la diversidad bacteriana existente en reactores de fermentacién
anaerobia, incluso antes de que se pusiera de moda la “sencilla” secuenciacién
masiva.

Finalmente lleg6 la oportunidad de comenzar una verdadera vida de in-
vestigacion: consegui una beca de Formacion de Personal Investigador asociada
a un proyecto que dirigia otro de mis mentores en el mundo cientifico, el pro-
fesor Marcelino Pérez de la Vega. Mi tesis doctoral cambiaba de los cereales, el
centeno, a una de las legumbres méas queridas por estas tierras, la lenteja. Serian
cuatro afios de laboratorio estudiando genes relacionados con los estreses bioti-
cos y abidticos en los cultivos de lenteja. Estos estudios me permitieron trabajar
con infinidad de marcadores moleculares que podrian encuadrarse dentro de las
tecnologias gendmicas y relacionadas siempre con la amplificacién de ADN por
PCR (SNPs, CAPS, SCARs, SSRs, RAPDs e ISSRs) y su separacion mediante elec-
troforesis (en agarosa o en poliacrilamida, tefiidos con bromuro, SysbrGreen o
plata). Las técnicas utilizadas también incluian la secuenciacién de muchos de
los fragmentos amplificados o la utilizacion de instrumentos como el Li-Cor 4300
capaz de detectar el cambio en un par de bases entre genotipos, utilizando gran-
des fragmentos de ADN. El objetivo era generar y ampliar mapas genéticos de
diversos cruzamientos entre lentejas y localizar en dichos mapas genes que pu-
dieran estar relacionados con la resistencia a los estreses mencionados. Ademas,
habia que analizar los datos, por lo que tuve que aprender a manejar diferentes
programas de ordenador. Se trataba de una verdadera, aunque tosca, tarea de
Bioinformatica. En principio no habia necesidad de un superordenador, un PC
un poco potente bajo Windows permitia ejecutar programas desde la linea de
comandos, pero también realice algiin anélisis en Caléndula, el superordenador
del Centro de Supercomputacion de Castilla y Le6n ubicado en la Universidad de
Leo6n. En cualquier caso, el mundo de los ordenadores siempre me ha gustado y
en aquel momento estaba trabajando en mis dos pasiones, laboratorio de Gené-
tica e Informatica.

Tras los afos de formacion en Leon, primero el grado y después el docto-
rado pasé a trabajar en Granada. Comenzo asi una nueva etapa de mi vida como
encargado del area de Biologia Molecular del nodo coordinador del Biobanco del
Sistema Sanitario Pablico de Andalucia. Tuve que adaptarme a un trabajo nuevo
con ritmos y recursos nuevos, que debian permitir dar servicio a la investigacion
biomédica andaluza.

El trabajo desarrollado incluia multiples tareas, principalmente suminis-
trar a otros centros todo tipo de material biomédico. Era necesario estar al dia en
todo tipo de métodos y tecnologias para seguir prestando un servicio de calidad
y también aplicar el conocimiento adquirido sobre marcadores moleculares para
la identificacion de muestras. Realmente la formaciéon nunca termina y siempre
es necesario seguir aprendiendo. Como investigador del biobanco y doctor, dirigi
trabajos de fin de méaster, acudi a reuniones cientificas y publiqué alguno de los
resultados obtenidos.
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Ademas, participé en plataformas de programacion de procesos de auto-
matizacion, junto a informaticos de formacion, para mejorar el rendimiento del
centro de trabajo en su funcion de biobanco, y lo mas importante, trabajé en la
mejora de la base de datos para la administracion de los millones de muestras de
las que disponiamos.

Los afios de doctorado y de investigacion en Granada los completé tratan-
do de divulgar ciencia con el sobrenombre de “DoctorGenoma”, principalmente
en el proyecto “Blog de Laboratorio” (blogdelaboratorio.com), que llegb a tener
decenas de miles de visitas diarias, y actualmente mantiene millares de lectores
que leen sus casi 500 articulos. Uno de mis articulos més actuales se refiere a la
COVID-19 y ha tenido picos de 10000 lectores diarios. Asi conoci a auténticos
profesionales de la divulgacion con los que participé en diferentes proyectos: Fui
redactor y editor de la revista “Journal of Feelsynapsis”, ahora reconvertida en el
portal “Principia”, con la que ganamos el premio Bitacoras al mejor blog de divul-
gacion cientifica. Difundi oficialmente eventos como el “Simposio de Secuencias
Moleculares” dentro de las series anuales del Centro de Regulacion Genomica
(CRG) dedicados a la biologia computacional. Fui participante y organizador de
varias ediciones de “Desgranando Ciencia”. También fui locutor del programa
Trending Ciencia, en su momento, uno de los proyectos més importantes de po-
dcasting; Aparte de las redes sociales he participado en la divulgacion cientifica
de forma presencial en eventos como CienciAstorga, ADN Challenge, La noche de
los Investigadores, Ferias de la Ciencia, Semanas de la Ciencia o Aniversarios del
Parque de las Ciencias de Granada.

Después de mi etapa de trabajo a las orillas del Genil, he regresado de
nuevo a la ribera del Bernesga. La pandemia de la COVID-19 trajo consigo una
oportunidad de trabajo, la atenciéon primaria leonesa necesitaba un apoyo para
combatir la nueva enfermedad y la Universidad de Leén mont6 un laboratorio
COVID. Su funcién principal debia ser la realizacion de pruebas de diagnostico,
principalmente por PCR, en las que tenia experiencia. El equipo de diagnéstico
de la COVID-19 de la ULE est4 dirigido por la Dra. Ana Carvajal, y en él partici-
pamos mis compafieras Barbara Lujan y Sara Sanchez y yo mismo. Hacemos un
equipo que trabaja como una maquina perfectamente engranada y que ha sido
capaz de realizar mas de 25000 analisis mediante qPCR y mas de 1000 test ELI-
SA, con una carga de trabajo de hasta 280 casos diarios.

Ademés, nuestro laboratorio ha sido uno de los componentes del con-
sorcio SeqCOVID, un proyecto encabezado por el Instituto de Biomedicina de
Valencia, que ha servido para crear una base de datos con las secuencias geno6-
micas del virus SARS-CoV-2 procedentes de casos seleccionados de personas
infectadas en Espafia y que ha generado una valiosisima informacion sobre las
variantes encontradas (incluida una tipicamente “cazurra”) que permite un
analisis epidemiolégico sobre el avance y desarrollo de la COVID-19. La im-
portancia del anélisis queda reflejada en varias publicaciones, una de ellas en
Nature. Y, por si fuera poco, hemos generado un humilde proyecto sonoro en
forma de podcast llamado “Laboratorio COVID”, donde abrimos las puertas a
nuestro laboratorio.
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Todo lo aprendido durante mis afios de doctorando y, posteriormente, en
el ambito biomédico en Granada ha facilitado sobremanera mi participacién en la
puesta a punto del laboratorio. Mi faceta investigadora, en la que analizaba la va-
riabilidad genética, el uso de herramientas informaéticas y diversas bases de datos,
junto con la gestion de muestras biologicas de origen humano y la organizacion
de bases de datos de informacidn clinica, me han permitido participar de forma
activa en el combate contra la COVID-19 en el que todos estamos involucrados.
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MI PROYECTO DE TESIS

Analisis de las tendencias climaticas y bioclimaticas ocurri-
das en el Estado de California y relacion con la vegetacion

Alejandro Gonzalez Pérez )
Dpto. de Biodiversidad y Gestion Ambiental, Area de Botanica. Facultad de Cien-
cias Biologicas y Ambientales. Universidad de Leon. agonp@unileon.es

El cambio climatico es uno de los problemas actuales que suscita un gran
interés. El ultimo informe de evaluacion publicado por el Grupo Interguberna-
mental de Expertos sobre el Cambio Climatico (IPCC) advierten que para 2030
se podréa alcanzar el umbral de +1,5 °C, lo que puede suponer consecuencias irre-
versibles como el aumento del nivel del mar, la frecuencia de inundaciones, olas
de calor, incendios y sequias, y que se agravaran cada vez mas con el paso del
tiempo. La evidencia maés significativa es el aumento de la temperatura de la su-
perficie global de 1,09 °C mas alta en 2011-2020 que en 1850-1900, con mayores
incrementos sobre la tierra de 1,59 °C, y la intermitencia de las precipitaciones.
Por un lado, la temperatura media global de la superficie ha aumentado desde
finales del siglo XIX y por otro cabe destacar que a nivel mundial los eventos de
tormentas locales seran mas intensos conforme se produce el aumento de tempe-
ratura (Masson-Delmotte et al., 2021).

Comprender las tendencias de variables climaticas como la temperatura y
la precipitacion y las tendencias de los indices bioclimaticos es de gran importancia
tanto tedrica como aplicada. Desde un punto de vista teérico, nos ayudan a entender
c6émo ha ido cambiando el clima en base a observaciones previas. Ademas, podemos
establecer las tendencias de estos parametros e indices y utilizarlo para proyectar lo
que sucedera en el futuro. En el ambito aplicado, la combinacion de las variables cli-
maticas en indices bioclimaticos y el estudio de su evolucion es fundamental si quere-
mos establecer las relaciones entre el clima, la flora, l1a vegetacion y los efectos que los
cambios del clima pueden tener sobre ellas. La Bioclimatologia, gracias a su caracter
predictivo, es una ciencia que puede ser utilizada para la conservacion de habitats y
para el control de los recursos agricolas y forestales. Sabiendo que el clima es variable
en el tiempo y el espacio, detectar una tendencia significativa en estos parametros e
indices biocliméaticos es un gran desafio para los investigadores.

En esta linea, este proyecto de tesis se centra en el analisis de las tendencias
climaticas y biocliméaticas ocurridas en el Estado de California y su relacion con la
vegetacion. Este Estado es el tercero mas grande de los Estados Unidos, con un area
de 423.955 km?. Su orografia es muy variada y su proximidad a la costa del Pacifico
es uno de los factores determinantes en el clima del estado. Existen investigaciones
previas (LaDochy et al., 2007) y actuales que avalan que el clima de California esta
cambiando, pero ¢qué importancia tiene el cambio? ¢ Durante qué periodo de tiempo
se han producido los cambios? ¢Ocurre de forma homogénea en todo el territorio?
Con este proyecto de tesis, se pretende ayudar a dar respuesta a estas cuestiones.
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El objetivo de esta investigacion es triple; el primero de ellos es el analisis
actualizado de las tendencias climaticas y bioclimaticas ocurridas en el Estado
de California en el periodo 1980-2019 a escala mensual, estacional y anual. En
segundo lugar, estudiar las relaciones existentes entre las variables climaticas y
bioclimaticas y los patrones de teleconexiéon con mas influencia en el clima de
California en ese periodo y, por tltimo, definir los escenarios de cambio climéatico
futuro més probables para el Estado de California y determinar posibles variacio-
nes en el area de distribucion de algunos taxones representativos de este territo-
rio, como Sequoia sempervirens Endl. La realizacion de este estudio estd basada
en la clasificacion bioclimatica de Rivas Martinez et al. (2011).

Cuando hablamos de teleconexion climatica nos referimos a un patrén recu-
rrente a gran escala que persiste en el tiempo con anomalias de presion y circulacion
que se extienden a amplias areas geograficas y que pueden influir directa o indirec-
tamente en las temperaturas y precipitaciones de una region del planeta. A veces, los
efectos de estos patrones pueden durar varios afios consecutivos (Sheridan, 2003).
Uno de los mas conocidos es El Nino, que tiene efectos sobre el clima en California,
ademas de otros siete que se han tenido en cuenta en esta investigacion.

Los resultados de esta tesis se muestran en mapas de tendencias, en los
que se presenta la magnitud de aumento o disminucion de los parametros e indices
bioclimaticos estudiados en isolineas con distintos colores. También se incluyen las
areas que muestran significacion estadistica (p<0,05) cuando existen (Figura 1).
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Figura 1. Mapas de los resultados de tendencia anual de las
temperaturas y precipitaciones para el periodo de estudio (1980-
2019) en el Estado de California.
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A la luz de estos resultados se observa, durante el periodo de estudio, un
aumento en la temperatura anual de +0,6 °C en todo el territorio y una dismi-
nucion de -7,6 mm de precipitacion en el centro y sur de California. Finalmente,
y como se aprecia en la Figura 2, el patron de teleconexiéon que mas influencia
tiene en las temperaturas medias y cuyo efecto se produce preferentemente en la
linea de costa del Estado es Pacific Decadal Oscillation (PDO).

Junio Noviembre

Figura 2. Mapa de algunos resultados mensuales de las corre-
laciones (en rojo se muestran las estaciones meteorolégicas con
significacion estadistica) entre los valores de temperatura media
y el patrén de teleconexiéon (PDO) en el Estado de California.
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EDUCANDO EN LO NUESTRO

Docencia en la Facultad de Ciencias Biologicas y Ambientales en tiem-
pos de COVID: créonica de un desafio

Sara del Rio Gonzalez
Vicedecana 22. Fac. Ciencias Biologicas y Ambientales. Universidad de Le6n

Resumen

El confinamiento decretado el dia 14 de marzo de 2020 en Espana y la suspension
de toda actividad lectiva presencial en la Universidad de Leon a partir del dia 16
de marzo supuso el inicio de un reto al que tuvimos que enfrentarnos de forma
inmediata y en el que estuvimos implicados todos los estamentos de la Facultad.
Realizamos en este articulo un repaso cronologico sobre como se ha desarrollado
la actividad docente en la Facultad de Ciencias Biologicas y Ambientales desde
ese mes de marzo de 2020 hasta la actualidad.

Antecedentes y suspension de la actividad docente presencial en la ULe

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud declar6 pan-
demia internacional la situacion de emergencia de salud publica ocasionada por
la COVID-19.

El jueves dia 12 de marzo, y ya condicionadas por la situacion sanitaria,
se celebraron las elecciones a Rector en la Universidad de Leon. A la vista del
escenario provocado por la pandemia, el Rector en funciones envia a las 12:51 h
del dia 13 de marzo un correo electronico a toda la comunidad universitaria infor-
mando que, a partir del 16 de marzo, quedaba suspendida toda actividad lectiva
en la ULe. Indica, ademas: “En estos momentos se estan elaborando normas y
directrices conjuntas entre la Consejeria de Educacion y las cuatro Universida-
des publicas de Castilla y Leon que le seran comunicadas a partir de las 19:00 h
de hoy”. Alas 19:56 h de ese mismo dia 13 de marzo, el Rector remite las medidas
adoptadas por las Universidades Publicas de Castilla y Le6n en coordinacion con
la Consejeria de Educaciéon sobre la COVID-19. Las medidas notificadas el 13 de
marzo se complementaron con el “Plan de contingencia general de la Universi-
dad de Leon sobre las medidas a adoptar ante el estado de alarma generado por
el COVID-19”.

El sdbado 14 de marzo el Gobierno de Espana declara el estado de alar-
ma en todo el territorio nacional al amparo de lo dispuesto en el articulo cuar-
to, apartados b) y d) de la Ley Organica 4/1981 de 1 de junio, de los estados de
alarma, excepcion y sitio. Ello suponia el confinamiento domiciliario de todo
el pais.

Docencia durante el periodo de confinamiento

A primera hora del lunes 16 de marzo los Decanos y Directores de Centro
mantienen reunién con el Rector tras la cual debian informar y hacer cumplir en
sus centros todas las normas y recomendaciones que previamente se habian in-
dicado y elaborado. En lo que a nuestra Facultad se refiere, el Decanato envia ese

184  FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

mismo dia el “I Comunicado del Decano” de los XIV que se mandaron durante el
segundo semestre del curso 2019-20 y el siguiente curso 2020-21 para informar
de la situacién provocada por la pandemia y sus implicaciones en la actividad
docente e investigadora que se desarrollaba en la Facultad.

En el “I Comunicado del Decano” remitido al profesorado se informa, en-
tre otras cuestiones, que los edificios de la FCCBA permanecerian cerrados “des-
de ese mismo dia por la tarde (16 de marzo), hasta nuevo aviso”. La docencia,
en la medida de lo posible, deberia seguir impartiéndose. Irremediablemente, y a
partir de ese momento, toda la docencia tendria que ser virtual.

En ese primer comunicado se informé ademas sobre las herramientas y
plataformas disponibles para la imparticiéon de la docencia on line, pero siempre
respetando la libertad y buen hacer del profesor a la hora de elegir el método mas
conveniente o adecuado para el desarrollo de las clases y la realizacion de los
examenes. No quedaba mas remedio que poner a prueba nuestra resiliencia y, en
muchos casos, reinventarnos.

Paralelamente, los alumnos fueron puntualmente informados de las me-
didas para adaptar la docencia a la situacion de no presencialidad provocada por
la pandemia.

Después de todo el maremagnum de normativas e informacion recibidas,
la pregunta parecia obvia y ahora, écomo lo vamos a hacer? Yo no me “manejo”
con las nuevas tecnologias. Esto va a ser un desastre. No voy a poder adaptarme.
Copiaran en los exdmenes..., fueron algunas de las multiples cuestiones y aseve-
raciones que todos probablemente pronunciamos o escuchamos en esos primeros
momentos de incertidumbre. De la noche a la mafiana tuvimos que cambiar de
forma radical la manera a la que estdbamos acostumbrados a impartir docencia,
especialmente en nuestra Facultad, donde la presencialidad, fundamentalmente
en el desarrollo de las clases practicas, es esencial en la formacion de nuestros
estudiantes.

Todos nos pusimos manos a la obra, buscamos informacién, preguntamos
a los que parecian mas expertos, hicimos cursos acelerados y nos “pegamos” con
las nuevas tecnologias para poder adaptar nuestra docencia a la nueva situacion.
Las opciones fueron varias y dispares: docencia en directo a través de la plataforma
AVIP, videos grabados, presentaciones con audio, resimenes, mapas conceptuales
y otra documentacion subida a la plataforma Moodle. Ademés de los cursos que
se impartieron desde la Escuela de Formacion de la ULe, desde la web “Yo trabajo
en casa” toda la comunidad universitaria tuvo acceso a diferentes recursos y ma-
nuales para continuar los estudios y el trabajo desde casa (Fig. 1). A pesar de que
seguramente pasamos por momentos de desanimo y también quizas de frustracion
(sobrada cuenta puede dar el innumerable nimero de correos electrénicos reci-
bidos en aquellos meses por el Decano), la colaboracion y dedicacion de todos los
estamentos de la Facultad fue ejemplar.

En el “IIT Comunicado del Decano” remitido el 31 de marzo se solicitaba
a los Coordinadores de curso un informe detallado que incluyera la totalidad de
la docencia impartida hasta el momento en cada una de las asignaturas en rela-
ciéon con la agenda de actividades aprobada (incluyendo las pruebas), asi como el
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modo de imparticion de las mismas y el porcentaje de alumnos que habian par-
ticipado en las actividades. Las Coordinaciones y Consejos de Curso funcionaron
adecuadamente durante todo el curso a pesar de la situacion de confinamiento.

Universidad  Estudiantes  Investigadores  Personal  Actualidad ‘

En esta web podras encontrar informacién, recursos y manuales para continuar tus estudios y trabajo desde tu casa. Puedes consultar la Politica de
Privacidad de Docencia on-line en este enlace -> %

v v

Estudiantes P.D.L

Acceso a los recursos online que pone a Recursos, informacién y manuales para que el

—— -
" = disposicion de los estudiantes la Universidad Personal Docente e Investigador (P.D.1.)
- | de Leon pueda seguir con su labor docente desde
y . casa
v
P.AS.
]

Informacién Rectorado

Informacion puntual sobre el COVID-19 y los
planes y medidas adoptadas por la
Universidad de Ledn, la Junta de Castilla y
Ledn y el Estado

Herramientas e informacién para que el
Personal de Administracién y Servicios
(PA.S.) de la Universidad pueda realizar sus
funciones

Figura 1. Web “Yo trabajo en casa” de la ULe

Se acercaba la Semana Santa y muchos confiamos en que después del pe-
riodo vacacional la situacion sanitaria habria mejorado y podriamos retomar el
segundo semestre con una vuelta a la deseada y ansiada normalidad. Nada més
lejos de la realidad. Estamos a fecha de este escrito a finales de noviembre de
2021y aun no la hemos recuperado totalmente. El dia 2 de abril, tras la reunion
mantenida entre el Rector y los Decanos y Directores de Centro, se envi6 el “IV
Comunicado del Decano” informando que: “en este momento se plantea como
tnico escenario la enseitanza y evaluacion online hasta finalizar el curso”.

Ademas de continuar con la adaptacion de la docencia a las nuevas tecno-
logias y modalidades de ensefianza en linea, se nos inst6 por parte del Rectorado
a la modificacién de las guias docentes. Debiamos indicar en las mismas la meto-
dologia de imparticion de las clases, las formas de evaluacion y la valoracion otor-
gada a cada una de las pruebas. En los Comunicados VI, VII, VIII y IX enviados
por el Decanato se explicaron, entre otras cuestiones, los pasos para llevar a cabo
este proceso. Se siguieron los tramites habituales y una vez realizadas las modi-
ficaciones pertinentes se enviaron para su aprobaciéon en Consejo de Gobierno.

El curso iba avanzando y en el “X Comunicado del Decano”, enviado el 24
de mayo, se informaba que a partir del dia 25 de dicho mes se iniciaba la “Fase I
del Plan de incorporacion flexible para PDI y PAS”. Entre las medidas a seguir
era de obligado cumplimiento el registro a la entrada y la salida de la Facultad
situado en la puerta principal, por lo que se disefiaron los circuitos pertinentes
para ordenar la circulacién en el Centro. Los alumnos no podrian acceder a la Fa-
cultad, salvo para hacer uso del préstamo bibliotecario o, en su momento y si asi
se estableciera, realizar alguna gestion administrativa. La docencia continuaba
impartiéndose en linea.
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Comenzaron pronto los examenes finales, que también fueron virtuales,
al igual que las correspondientes revisiones. Nos volvié a asaltar la duda y la
preocupacion del plagio, a pesar de que el ministro Castells manifestara el 12
de mayo: “si los alumnos copian bien, es una prueba de inteligencia” y que:
“la obsesion por evitar que los universitarios no copien es un reflejo de una
vieja pedagogia autoritaria”. Perfeccionamos, en cualquier caso, el manejo y
la configuracion de los cuestionarios de Moodle, haciendo baterias intermina-
bles de preguntas y ajustando los tiempos de respuesta para tratar de evitar que
nuestros estudiantes “hicieran gala de esa prueba de inteligencia”. Parece que a
pesar de los habituales contratiempos que fueron surgiendo fuimos capaces de
superar el reto. Al menos asi lo reflejaron las encuestas de satisfacciéon de los es-
tudiantes con la docencia del PDI, no apreciando diferencias con los resultados
relativos a cursos precedentes.

Entretanto, el Vicerrectorado de Ordenacion Académica dio el visto
bueno al calendario oficial para el curso 2020-21 que habia sido aprobado en
Junta de Facultad. Se publican también los nuevos decretos en relacion a la
situacién sanitaria provocada por el COVID-19. A raiz de ello, y tras las reu-
niones mantenidas entre los Decanos y Directores de Centro con el Rector, se
envio el dia 26 de junio el “XI Comunicado del Decano” informando sobre la
planificacién de la docencia para el proximo curso 2020-21. La premisa desde
el Rectorado era que la docencia fuera presencial, teniendo en cuenta que la
capacidad de las aulas (aforo) deberia ser, como minimo, el doble de los estu-
diantes asignados al aula.

Pasados los exdmenes de ambas convocatorias (que se mantuvieron
mayoritariamente tal y como estaban establecidos en las correspondientes
agendas de actividades) nos tocaba enfrentarnos a la defensa de los TFGs y
TFMs. Aunque se recomend6 inicialmente que fueran on line, los miembros
de los tribunales designados pudieron decidir la modalidad de presentaciéon
(presencial, online o mixta), estableciendo para cada caso los protocolos ne-
cesarios.

Y asi finalizo julio y con él, el ya inolvidable y esperemos que irrepetible
curso 2019-20. Habiamos superado el reto, como asi lo demostraron los indica-
dores elaborados por la Oficina de Evaluacién y Calidad de la ULe.

Abogando por la maxima presencialidad en el curso 2020-21

No descansamos mucho en agosto, pues debiamos organizar la docencia
del proximo curso 2020-21. Siguiendo el postulado de maxima presencialidad
propugnado por el Rectorado y teniendo en cuenta que el aforo deberia ser como
minimo, el doble de los estudiantes asignados al aula, probamos varias posibi-
lidades de conexién entre aulas. Experimentamos con distintos tipos de microé-
fonos, altavoces, cAmaras, aplicaciones y programas informaticos. Parte de ese
equipamiento fue subvencionado por la Universidad y otro material se compro
directamente por la Facultad. Pronto los términos Meet, Wacom, Jabra, cAma-
ras-lupa de pie, HDMI, VGA, aula espejo, etc., fueron incorporandose a nuestro
vocabulario habitual (Fig. 2).
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Figura 2. Camara web para videoconferencias, micr6fono om-
nidireccional y tableta grafica han sido algunos de los recursos
utilizados en la imparticion de la docencia teoérica y practica

Estaba todo organizado y programado para que los alumnos de 2°, 3°
y 4° de todos los Grados que se imparten en la Facultad empezaran el curso
el lunes dia 7 de septiembre (tal y como se habia aprobado en Consejo de Go-
bierno). Pero poco antes de comenzar el curso, una nueva orden ministerial
sobre exigencias sanitarias derivadas de la pandemia de COVID-19, incorporé
a las medidas ya existentes de ocupacion del 50 % del aforo en aulas y uso de
mascarilla, el metro y medio de distancia entre estudiantes. Tuvimos, metro
en mano, que medir espacios en todas las aulas y laboratorios para cumplir
la nueva norma. Esta inesperada modificacién implic6 un cambio total en la
planificacién previamente realizada, lo que nos oblig6 a retrasar una semana
el inicio del curso.

Debido al nimero de alumnos de nuestro Centro y teniendo en cuenta los
espacios disponibles, ya no era viable que todos los estudiantes recibieran la do-
cencia tedrica de forma presencial, pues los aforos de las aulas, tanto del Edificio
Central como del Darwin, quedaron reducidos, practicamente, a un tercio de su
capacidad. Decidimos entonces que los alumnos de los Grados de Biotecnologia
y Ciencias Ambientales ademas de 4° curso del Grado en Biologia asistieran de
forma presencial a las clases teoricas. Para los cursos con mayor ntimero de alum-
nos se organizaron aulas espejo que fueron dotadas con los equipos necesarios
(cAmaras de techo en el caso de las aulas 8 y 0.1 del Edificio Central y Darwin
respectivamente, micr6fonos y altavoces).

Los estudiantes de 1°, 2° y 3° de Biologia (al ser los grupos mas nu-
merosos) recibirian toda la docencia tedrica de manera virtual. También se
habilitaron y equiparon con ordenador portatil (con cAmara y micr6fono in-
corporados) y tableta grafica varias aulas en el Darwin desde las que el profe-
sor podia retransmitir en directo su docencia. Las clases practicas (incluidas
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las de campo), tutorias y seminarios se impartieron presencialmente con los
cambios en el nimero de grupos o reestructuracién de las sesiones que fue-
ron necesarias y dotando a las aulas y laboratorios de los equipos dpticos e
informaticos que se requirieran para ello. Los parciales y exdmenes finales se
realizaron de forma presencial.

Toda la informacion relativa a la organizacion e inicio del curso se trasla-
do6 en la Junta Extraordinaria de Facultad celebrada el dia 4 de septiembre.

El dia 18 de septiembre se envi6 el “XII Comunicado del Decano” infor-
mando sobre los circuitos de movimiento establecidos en los dos edificios, distri-
bucién de aulas para cada Grado, duracion de las clases, protocolo de limpieza y
desinfeccion de aulas y laboratorios, funcionamiento de aulas espejo, material y
equipamiento disponible para la imparticién de docencia teodrica y practica, uso
del codigo QR que se habia creado desde la Facultad para el control de asistencia
en aulas y laboratorios, etc. Y, una vez maés, se recordaba que ibamos a depender
mucho de tecnologias que podian tener fallos, por lo que debiamos ser pacientes
ante esas situaciones y hacer uso de nuestra ya demostrada resiliencia.

Y ciertamente que asi fue. Durante las primeras semanas del curso 2020-
21 los problemas con las tecnologias fueron habituales, especialmente con el so-
nido de las aulas espejo. Las cAmaras y los micro6fonos se desconfiguraban con
mas frecuencia de la deseada y todos los dias surgian percances nuevos a los que
debiamos enfrentarnos y tratar de resolver. Algunos debidos seguramente al cé-
lebre Murphy (nuevas leyes se dictaron en esas semanas), otros a los “duendes
nocturnos”... y otros, no se sabe muy bien a qué o quién...

El dia 17 de octubre se remite el “XIV Comunicado del Decano” trasladan-
do informacidn sobre los nuevos equipos adquiridos para la mejora de la impar-
ticion de la docencia presencial tanto en aulas como en laboratorios. El Decano
comenta también que los informes de los alumnos en relaciéon con la docencia
recibida son en su mayoria positivos.

Las diferentes olas de contagios que se sucedieron a lo largo del curso
determinaron que en todos los Grados hubiera alumnos confinados. El listado y
estado de los confinados fue comunicado al Decano por el Sistema de Vigilancia
Epidemiologica de la ULe. Se realizaron conexiones via Google Meet para que los
estudiantes pudieran seguir la docencia y se les facilito la realizacion de los exa-
menes una vez finalizaron el periodo de confinamiento.

El segundo semestre se desarroll6 igual que el primero y llegado el mo-
mento de elaborar las agendas de actividades del préximo curso, las preguntas
volvian a ser las mismas de hacia casi un afo, ¢como sera el proximo curso?,
¢podremos volver a la situacion previa a la pandemia?, ¢cuando lo sabremos?
Nadie en ese momento podia responder a esas preguntas, asi que nos planteamos
la planificacién del nuevo curso (al menos el primer semestre), como habia sido
hasta el momento.

Con los examenes y la defensa de los TFGs y TFMs finaliz6 en julio el cur-
so 2020-21. Habiamos vuelto a superar la prueba, pero seguiamos, sin embargo,
en una incertidumbre casi cronica a la que parecia ibamos acostumbrandonos
con el paso de los meses.
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Recuperando espacio en el curso 2021-22

El verano acabd y nueve dias antes de que llegara el otofio iniciamos el
actual curso 2021-22.

A principios de septiembre el Rectorado comunic6 a los Decanos y Direc-
tores de Centro un cambio en la distancia minima de seguridad entre estudiantes,
pudiendo reducirse de 1,5 a 1,2 m. La modificacion de la normativa nos permitia
recuperar parte del aforo de las aulas, pero la presencialidad completa en todos
los cursos y Grados seguia sin ser posible.

Las aulas espejo no funcionaron como hubiéramos deseado, asi que para
el presente curso optamos por la presencialidad alterna para la docencia tedrica
en 1, 2° y 39 curso del Grado en Biologia y 1* curso de Ciencias Ambientales
(Fig. 3). La periodicidad con la que los estudiantes han acudido al Centro es
establecida por los correspondientes Consejos de Curso. En el resto de cursos
se ha continuado con la docencia tedrica presencial cumpliendo siempre con las
medidas establecidas. Las clases practicas, tutorias y seminarios se han desarro-
llado como en el curso anterior (Fig. 4). Los examenes han sido y seran también
presenciales.

La puesta en practica de la ya tan “manida” resiliencia, la mayor experien-
cia de todos, o quizds que ya se habian cumplido anteriormente todas las leyes
de Murphy, han determinado que los problemas con las tecnologias este curso
hayan sido més puntuales.

COCCCeeeeeeeeeeeeeeeeooeeeeeee R R RN DN AR TR RN AR

Figura 3. Clase tedrica en el Edificio Central, curso 2021-22
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Figura 4. Clase practica en laboratorio del Edificio Darwin, cur-
S0 2021-22

Queda menos de un mes para comenzar las vacaciones de Navidad y los da-
tos revelan que la situacion de la pandemia en el momento actual no parece augurar
un pronto final. En esa incertidumbre en la que seguimos viviendo no tenemos noti-
cias de como podremos desarrollar el segundo semestre. Tampoco sabemos si en el
proximo curso 2022-23 recuperaremos la tan ansiada “normalidad”.

El desafio, “casi” superado

Ha pasado un ano y ocho meses desde aquel 16 de marzo de 2020 en que
se nos comunicaba que quedaba suspendida toda actividad lectiva presencial en
la ULe. Hemos superado momentos dificiles, en ocasiones frustrantes. La pers-
pectiva del tiempo pasado ayuda a recordar esos trances con mas serenidad y con
la tranquilidad de haber realizado entre todos (o al menos eso intentamos) un
buen trabajo, pero asumiendo, por supuesto, los errores cometidos.

Lo mas dificil esta hecho. La resolucion definitiva del “casi” con el que
matizamos el titulo de este apartado ya no depende directamente de nosotros
sino de la evolucion de la COVID-19 y de lo que las normativas nos autoricen. La
experiencia docente que nos ha dejado la pandemia nos ha permitido, entre otros
aspectos, mejorar nuestras competencias digitales. A pesar de todo, es seguro que
tanto profesores como estudiantes y personal de administracion y servicios afo-
raremos la docencia 100 % presencial y sin ningan tipo de restriccion.

Confiemos poder recuperarla pronto, pues es una de las senas de identi-
dad de nuestra Facultad.
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DE TODO UN POCO

El ano 2021 ha estado nuevamente marcado por la excepcional situacion
provocada por la COVID-19. Este hecho nos ha obligado, otro afio mas, a suspen-
der o modificar algunas de las actividades en las que de forma habitual participa
la Facultad de Ciencias Biol6gicas y Ambientales (FCCBA) de la Universidad de
Leo6n. A pesar de ello, y en la medida de lo posible, hemos continuado colaboran-
do y organizando eventos tanto de caracter cientifico y cultural como formativo y
divulgativo.

Muchas de estas actividades se resumen en esta seccién (inicialmente de-
nominada Noticias de actualidad), que esta a punto de cumplir 15 afios. Todos
debemos congratularnos por este hecho, pues las mas de cien mil visitas y descar-
gas que han tenido los articulos publicados en AmbioCiencias, sumando los datos
aportados por el repositorio de la Biblioteca universitaria de la Universidad de
Leon (Buleria) y la plataforma ResearchGate, ponen de manifiesto la importancia
y difusiéon de nuestra revista.

Jornadas, congresos y conferencias

El 11 de febrero se conmemoro el Dia Internacional de la mujer y la
niia en la Ciencia. Con el objetivo de visibilizar la importancia de la ciencia y
de la figura de la mujer como un referente en la investigacién cientifica, las Dras.
Leonor Calvo y Esperanza Fernandez acudieron a distintos centros educativos
de la provincia abordando tematicas como el nuevo paradigma de los incendios
forestales o la arqueologia. Ademas, se propuso otra actividad abierta al pablico
en general organizada por la Dra. Estrella Alfaro titulada “La vida de las plantas
y las plantas en tu vida” y “Botdanica es femenino”, realizada a través de Google
Meet.

La Asociacion de Biotecnologos (ABLe) organizé en el mes de febrero una
version online del evento Con Ciencia, Té. Las charlas se retransmitieron en
formato video, a través de la plataforma IGTV de la red social Instagram durante
todos los jueves de dicho mes. Se realiz6 también los dias 27 de octubre, 3 y 10
de noviembre una nueva edicion del evento, ya presencial, en el café Varsovia,
impartiéndose once pequenas charlas de quince minutos de duracién.

Los dias 3 y 12 de marzo se impartieron las conferencias tituladas: “Ar-
cGis on line como plataforma GIS para monitorizacion y control de una opera-
cion tipo BALMIS” y “El Programa de Observacion de la Tierra de la Agencia
Espacial Europea (ESA): Aplicaciones a la prevencion de riesgos naturales” a
cargo, respectivamente, del comandante D. Carlos Borallo Morisco y de D. Anto-
nio de la Fuente. Ambas conferencias fueron organizadas por el Master de Ries-
gos Naturales de la Facultad.

Entre el 12 marzo y el 9 de abril se realizé una nueva edicion, en esta oca-
sién a través del canal YouTube, del ciclo de conferencias de divulgacion cientifica
ConCiencia (Fig. 1), organizadas por ABLe. El 12 de marzo, la investigadora de
la ULe Sonia Martinez Martinez, impartio6 la conferencia titulada “Superbacte-
rias: problema actual del uso de antibiéticos”. El 19 de marzo, German Orizaola
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Pereda, investigador del Departamento de Biologia de Organismos y Sistemas de
la Universidad de Oviedo y experto en ecologia evolutiva en entornos extremos,
present6 la conferencia titulada: “Chernobyl, éparaiso natural?”. El Dr. Michal
Letek Polberg imparti6 la charla titulada: “Reposicionamiento de farmacos para
tratar infecciones causadas por bacterias multirresistentes” el dia 26 de marzo.
El ciclo se cerrd el 9 de abril con la ponencia “Dulce inmunidad: nuevas tecnolo-
gias de proteccion de cultivos”, a cargo de Hugo Mélida Martinez, investigador en
el Area de Fisiologia Vegetal de la Facultad.

Jornadas
ConCiencia (A
2021

REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS PARA
TRATAR INFECGIONES CAUSADAS POR
BACTERIAS MULTIRRESISTENTES

Michal Letek Polberg

Figura 1: Cartel informativo de conferencia impartida en las
Jornadas ConCiencia 2021

Los dias 23, 24 y 25 de marzo se celebraron las IT Jornadas de Puertas
Abiertas online, organizadas por los Vicerrectorados de Estudiantes y Relacio-
nes Institucionales y con la Sociedad de la Universidad de Leon, con el objetivo
de acercar al futuro alumnado universitario la oferta de Grados de la ULe, los
servicios universitarios y las facilidades para estudiar en los Campus de Lebn y
Ponferrada. Expertos y responsables de la Universidad proporcionaron, median-
te distintas charlas emitidas en directo, informaciéon de primera mano para inte-
ractuar con los participantes y aclarar todas las dudas que pudieran surgir en el
futuro alumnado universitario. En esa misma linea tuvieron lugar los dias 15, 16
y 17 de junio, las IT Jornadas online de Posgrados de la ULe, en las que se
ofreci6 informacion sobre la oferta de Masteres y Programas de Doctorado que se
imparten en los Campus de Le6n y Ponferrada.

La Facultad, junto con la Universidad de Tras Os Montes y Alto Douro
(Vila Real, Portugal), el Nucleo de Estudiantes de Genética y Biotecnologia (AD-
NGB) y la Asociacion de Biotecnologos de Leon (ABLe), organizo durante los dias
15y 16 de abril, las IIT Jornadas Ibéricas de Genética y Biotecnologia.
Se celebraron de forma semi-presencial en el Aula Magna de la Facultad a través
de la plataforma Teams (Fig. 2). Las Dras. Ana Isabel Gonzélez, Penélope Gar-
cia-Angulo, M2 Luz Centeno, el Dr. Pedro Garcia y las alumnas de Biotecnologia
Patricia De La Madrid y Marina Pérez, presidenta y vicepresidenta de ABLe, res-
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pectivamente, formaron parte del Comité Organizador de las Jornadas. Los prin-
cipales objetivos de estas Jornadas son el intercambio de conocimientos cientifi-
cos entre alumnos, profesores y cientificos, actualizando asi conocimientos en el
area de Genética y Biotecnologia. Las contribuciones cientificas se presentaron en
sesiones de posteres, comunicaciones orales y conferencias. Antonio Fernandez
Medarde, Alfredo Corell, Miguel Castanho, Fernando Gonzalez Candelas, Dezso
David y Raquel Godinho, fueron algunos de los investigadores que impartieron
conferencias en estas Jornadas.

DE GENETICA Y BIOTECNOLOGIA

L
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Figura 2: Cartel informativo y celebracion de las III Jornadas
Ibéricas de Genética y Biotecnologia en el Aula Magna de la Fa-
cultad

Desde la Facultad también se organizaron, como en anos anteriores, las
Jornadas de Orientacion Profesional. Este afio y debido a la pandemia se
celebraron online el dia 19 de mayo. Seis egresados de la Facultad hablaron de su
trayectoria profesional en distintas empresas, institutos de investigacion y cen-
tros tecnologicos. Las jornadas se completaron con las intervenciones de Mariam
Fernandez y Yolanda Gonzalez (FGULEM) que presentaron el programa de prac-
ticas en empresas para titulados y con las explicaciones de Rosa Villacé (Colegio
Oficial de Biblogos de Castilla y Leon), sobre las areas de competencia y salidas
profesionales para colegiados.

Los dias 1 a 3 de septiembre se celebr6 en la Facultad el Internationale
Symposium ad Honorem Prof. Salvador Rivas Martinez, organizado por
el Area de Botanica del Departamento de Biodiversidad y Gestion Ambiental y con
una directa implicacion por parte del Centro. Acudieron al evento 85 investigadores
originarios de todo el mundo que discutieron y debatieron sobre numerosos aspectos
relacionados con la ciencia Geobotanica mediante la imparticion de conferencias in-
vitadas, comunicaciones orales y posteres. El dia 3 de septiembre estuvo dedicado al
In Memoriam al Prof. Dr. Salvador Rivas Martinez. Numerosos discipulos, compane-
ros y amigos honraron su memoria mediante intervenciones orales y presentaciones.
El acto finaliz6 con la inauguracion de la “Biblioteca Prof. Salvador Rivas Martinez”
por parte de Diia. Pilar Garcés Garcia, Viceconsejera de Universidades e Investiga-
cion de la Junta de Castilla y Ledn, el Decano de la Facultad y Diia. Mercedes Desojo
Gorriz, viuda del Prof. Rivas. El espacio para la Biblioteca, situada en la planta baja
del Edificio Central, fue cedido por la Facultad y cuenta aproximadamente con un to-
tal de 3000 libros, 18000 separatas, 1300 revistas y 40000 fichas bioclimaticas, que
fueron donados en su totalidad por el Dr. Rivas a la Universidad de Leén (Fig. 3).
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Figura 3: Biblioteca Salvador Rivas Martinez situada en la plan-
ta baja de la Facultad

Durante los meses de octubre, noviembre y diciembre se impartieron en
el marco del I Ciclo de Conferencias de Investigacion y Divulgacion
Cientifica de la FCCBA, las charlas: “Dulce inmunidad vegetal: nuevas tec-
nologias de proteccién de cultivos”, “Importancia del estudio del cuerpo en la
evolucion humana”, “Aerosoles atmosféricos: influencia sobre la composicion
quimica del agua de lluvia”, “Comportamiento y conservacion de grandes car-
nivoros; una historia de osos y lobos”, “Hablemos de sexo: ecologia y evolucion
de los sistemas reproductivos en plantas”, “Cambio climdtico, vegetacion y fue-
go: se lo que hicisteis el ultimo verano”, “It’s getting hot in here: cambio clima-
tico y vegetacion”, a cargo de los Profesores Contratados Doctores y Ayudantes
Doctores Hugo Mélida, Laura Rodriguez, Fernanda Oduber Pérez, Andrés Or-
diz Fernandez, Victoria Ferrero Vaquero, Sail Manzano Rodriguez e Ivan Prieto
Aguilar. Uno de los objetivos de este ciclo de conferencias es que los profesores
podamos conocernos mejor, con el fin, entre otras cuestiones, de establecer posi-
bles colaboraciones de investigacion.

Cursos y talleres

Como en afios anteriores, profesores de la Facultad participaron en la di-
reccion e imparticion de Cursos de Verano y de Extensiéon Universitaria.
Entre ellos pueden destacarse: “Micologia Aplicada”, bajo la direccion de la Dra.
Ana Belén Fernandez Salegui, “Biologic-Art” organizado por las Dras. Marta Eva
Garcia Gonzalez y Estrella Alfaro Saiz, “Grandes retos de los incendios fores-
tales: nuevas tecnologias y adaptacion al cambio global”, dirigido por la Dra.
Leonor Calvo y “Biologia de la Conservaciéon de Flora y Fauna en la Cordillera
Cantdabrica” bajo la direccion de las Dras. Marta Eva Garcia Gonzalez y Raquel
Alonso Redondo.

Un afio mas, se organizaron e impartieron durante el mes de septiem-
bre dos Cursos 0, dirigidos a estudiantes de nuevo ingreso y con el objeti-
vo de repasar, afianzar y completar algunos conceptos fundamentales y basi-
cos, ya estudiados en el Bachillerato y en la Formacion Profesional. Los Dres.
Roberto Lopez Gonzalez y Fernando José Pereira Garcia dirigieron el curso
“Quimica para titulaciones de grado en Ciencias Experimentales” y el Dr.
Eduardo Garcia Ortega organizo el curso titulado “Fisica para estudiantes de
Ciencias’.
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Innovacion docente y otras actividades

El PDI de la Facultad ha continuado organizando y participando en ac-
tividades de innovacion docente. Durante el mes de mayo se celebr6 en el Salon
de Grados la Primera edicion de la Liga Botanica de la Universidad de
Leon (ULe), organizada por el Grupo de Innovaciéon Docente “Adquisiciéon de
Competencias en Botéanica Sistematica y Conservacion Vegetal mediante apren-
dizaje activo (ACBoSCo)”. La Liga Boténica tiene como finalidad contribuir a
fomentar el interés y apreciacion por las plantas entre los estudiantes universi-
tarios, asi como mejorar su capacidad de percepcion del interés global que las es-
pecies de algas, hongos y plantas tienen en la investigacion del conocimiento y el
mantenimiento de la diversidad de la vida sobre la tierra. La actividad reunio6 a 70
estudiantes de los tres Grados impartidos en la Facultad que fueron distribuidos
en 12 equipos de competicion.

Del 17 al 23 de mayo se celebraron las VIIT Jornadas de Practicas
de Botanica, organizadas por el Grupo de Innovacién Docente ACBoSCo. Este
afo se recuperaron las actividades presenciales entre las que destacaron la con-
ferencia “No existen las vacaciones low cost en la costa. ¢Es posible recuperar
los sistemas dunares cantabricos”, impartida por D. J. Ignacio Alonso Felpete y
la exposicion de paneles con los resultados de los proyectos practicos de los estu-
diantes en la Sala de Exposiciones de la Facultad.

La pandemia tampoco impidi6 la celebracion de Geolodia 21 Leén,
el dia 8 de mayo. Los “Geolodias” pretenden dar a conocer la Geologia y com-
partir experiencias con todos aquellos aficionados a esta ciencia y con todos
los que se animen a descubrirla. Debido a la situacién provocada por la CO-
VID-19, el Geolodia se desarroll6 mediante excursiones en pequefos grupos,
o desde casa, a través de videos sobre lugares especiales de cada provincia. En
esta ocasion, el Geolodia se celebr6 en la Cueva de Llamazares, situada en el
municipio de Valdelugueros y en la Reserva de la Biosfera de Los Argiiellos.
En la organizacion de esta actividad han participado, entre otros, los Dres.
Esperanza Fernandez e Ismael Coronado. Aunque no ha sido posible realizar
la excursion a la Cueva de Llamazares, se elaboraron folletos informativos y
un video que est4 disponible en YouTube.

Los dias 15 y 16 de abril se retransmitieron por streaming las VII Jor-
nadas de Investigadoras de Castilla y Leodn, organizadas por las cuatro
Universidades de Castilla y Ledn. La Dra. Leonor Calvo imparti6 la ponencia ti-
tulada “Ojos en el espacio para el estudio de los incendios de sexta generacion” y
la Dra. Lombo6 Alonso present6 la comunicacion oral “Termotaxis: un potencial
mecanismo de seleccion espermatica en mamiferos”. La Universidad de Leon se
encargara de la organizacion de la VIII edicion que se celebrara en 2022.

El dia 9 de julio tuvo lugar en el Aula Magna San Isidoro del Rectorado el
acto de Graduacion de las promociones 2020-21 de la FCCBA (Fig. 4). El
Dr. José Luis Sanchez Gomez imparti6 la conferencia titulada “Los secretos que
esconden las nubes”. El 23 de julio se celebro la graduacion de las promociones
2019-20. La conferencia “De la descarbonizacién al hidrégeno verde” fue pro-
nunciada por el Dr. Javier Martin Villacorta.
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El 24 de septiembre se celebré una nueva edicion de la “Noche europea
de l@s investigador@s”. Es un evento publico anual impulsado por la Comi-
sién Europea que ofrece a los cientificos europeos la oportunidad de mostrar la
diversidad de la ciencia y su impacto en la vida cotidiana de los ciudadanos, asi
como estimular el interés por las carreras cientificas y técnicas, especialmente
entre los jovenes. El programa esta compuesto por microcharlas, conferencias
y talleres divulgativos para todos los publicos impartidos por investigadores de
la Universidad de Ledn. En esta edicion, los investigadores de la Facultad, Yaiza
Carnicero y Luis Getino, organizaron el taller titulado: “¢Eso es bioquimica? Ex-
perimentos sencillos para descubrir la bioquimica”.

Figura 4: Acto de Graduacion de las promociones 2020-21 de
la FCCBA

Del 8 al 14 de noviembre tuvo lugar la XIX edicion de la Semana
de la Ciencia en Castilla y Leon con la coordinacion del Parque Cientifico
Universidad de Valladolid y la colaboraciéon de la Consejeria de Educacion a tra-
vés de la Fundacién Universidades y Ensenanzas Superiores de Castilla y Leon.
Tiene como finalidad fomentar la cultura cientifica en la ciudadania, favorecer la
incorporacion de los investigadores a los entornos de divulgacion de la ciencia y
acercar a la sociedad la actividad de las instituciones que forman parte de esta
iniciativa. Varios profesores de la Facultad participaron en la misma impartiendo
conferencias, talleres y visitas a los laboratorios donde los investigadores desa-
rrollan sus actividades.

Festividad de San Alberto Magno

Por fin este este ano pudimos celebrar de forma presencial el dia del pa-
tron de nuestra Facultad, San Alberto Magno. El Acto Académico tuvo lugar en
el Aula Magna de la Facultad el dia 12 de noviembre y fue presidido por el Rector
Magnifico D. Juan Francisco Garcia Marin, el Decano de la Facultad D. Anto-
nio Laborda Navia y la Vicedecana 12 Dfia. Laura Lopez Campano. La conferen-
cia “Sostenibilidad biolégica” fue pronunciada por el Dr. Alberto Acedo Bécares
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(Biome Makers Cofounder & CSO). Se entregaron distinciones honorificas a los
profesores y personal de administracion y servicios de la Facultad jubilados du-
rante los cursos 2019-20 y 2020-21y se impusieron las becas a los Licenciados en
Biologia de la promocion 1991-96 (Fig. 5). También se anunci6 la concesion de
los Premios Anuales “DSM-Vitatene Awards for Academic Excelence” y Premio
Fin de Carrera Chemo Le6n Pharma”.

El programa de actividades también incluyé durante esa semana y el jue-
ves siguiente la presentacion de los libros “Carqueisa florida, loba parida. El lobo
en la cultura tradicional zamorana”y “El ultimo urogallo”, el documental “Foca
monje: un camino de regreso” asi como la imparticion de varias conferencias.

i

> e e

Figura 5: Licenciados en Biologia de la promociéon 1991-96 con
el Decano de la Facultad el dia de la celebracion de San Alberto
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Si tienes alguna sugerencia o quieres

enviarnos tus articulos, tu proyecto de tesis
o alguna fotografia para
la portada, ponte en contacto con nosotros:
ambiociencias@unileon.es

La edicidn electronica de la revista se

puede consultar en:
http://centros.unileon.es/biologia/ambiociencias1/

N CIENTIFICA E INNOVACION DO

Lo s e o R

CENTE

En contraportada: logotipo disefiado por el Dr.
Estanislao de Luis Calabuig como anuncio del
quincuagésimo aniversario de los estudios de Biologia
en Leon.
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