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Instrucciones para los autores

Guia de Autores

La revista puede recibir trabajos de investigacion original, asi como de revision en
los campos de la Biotecnologia y Bioingenieria. Todos los manuscritos seran sujetos a
revision por al menos dos miembros del Comité Editorial y deberan contar con una

recomendacion de aceptacion para ser publicados.
Los idiomas en los que se puede publicar en la revista son el espafiol y el inglés.

Los trabajos se escribiran en hoja tamafio carta (21.6 cm x 27.6 cm). Los margenes
aplicados a todo el manuscrito seran de 2.5 cm para los extremos superior e inferior, asi
como 3 cm de cada lado. Las paginas deberan estar numeradas en la parte inferior y central

de cada hoja.

Para evitar errores innecesarios se recomienda usar el corrector de gramatica y
ortografia del procesador de palabras. Se recomienda que los trabajos completos tengan
un maximo de 25 paginas, escritas con un interlineado de 1.5 renglones, incluyendo las
tablas y figuras. Las publicaciones en la revista Biotecnologia estan exentas de costo para

los autores.

Cuando corresponda, se recomienda el uso de abreviaturas para referirse a
unidades de tiempo (h, min, s), de volumen (I, ml, pl), de peso (kg, g, mg, ug), ADN, ARN y

otras comunmente aceptadas en la literatura cientifica.

Los trabajos de investigacion original pueden tocar cualquiera de los diversos
campos que cultivan la biotecnologia y la bioingenieria, desde aspectos fundamentales
hasta sus aplicaciones, incluyendo: Enzimas y Biocatalisis, Microbiologia, Biotecnologia
Agricola y Vegetal, Biotecnologia Marina, Alimentos y bebidas, Biotecnologia farmacéutica,
Biotecnologia Ambiental, Bioingenieria y fermentaciones, Bioenergia y biocombustibles,
Biologia de sistemas y bioinformatica, Biologia sintética, Nanobiotecnologia y

biomateriales, Ingenieria metabdlica, Omicas, Bioseguridad y Bioética.

Tanto los trabajos de investigacion original como las revisiones deberan apegarse

al siguiente formato:
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Instrucciones para los autores

El titulo del manuscrito se escribir4 en negritas con letra Arial o equivalente tamafio 14.
El titulo deberd estar centrado y ser conciso e informativo. Evite el uso de abreviaciones
y formulas.

El nombre de los autores ocupara los siguientes renglones escribiendo el nombre y
primer apellido de cada participante. Se usara letra Arial o equivalente tamafio 12. Los
nombres de los participantes deberan estar centrados, sefialando con un asterisco el
autor responsable de la publicacién. En el siguiente renglon con letra italica Arial del
mismo tamafio, se incluird la direccién postal de la institucion de adscripcion de los
autores, asi como la direccion de correo del autor corresponsal. Si el responsable fuera
un estudiante, deberd incluir una carta del tutor o director del trabajo autorizandolo.

Se debera afadir un Resumen de no mas de 250 palabras en espafiol y el
correspondiente Abstract en inglés.

Se incluirdn entre 3 a 6 Palabras clave: que permitan clasificar el articulo en una base
de datos. Estas palabras deberan de incluirse en espafiol y en inglés (Key words).

Si el texto inicia con el nombre de algin subtema, éste de pondra como primera linea
en cursivas con letra Arial o equivalente tamafio 10. Después en el siguiente renglon se
iniciara el texto descriptivo usando letra Arial o equivalente tamafio 10. El texto debera
ser escrito con un interlineado de 1.5 renglones. Se debera dejar un espacio de un
rengléon al inicio de una seccion o subtema nuevo. Los géneros y especies deberan
escribirse en letras italicas.

Las figuras deberan numerarse con arabigos, correlativamente en orden de aparicién
en el texto. No se integraran al texto, sino al final del manuscrito. No obstante, para
facilitar el trabajo de edicion, se recomienda indicar la ubicacién de las mismas en el
momento en que son mencionadas por primera vez en el texto. Las figuras deben incluir
un breve titulo explicativo en la parte inferior de la misma. Si es necesario incluir fotos,
éstas se deberan designar como figuras.

Las tablas también se numeraran con arabigos ubicados en la parte superior de las
mismas e incluiran un breve titulo explicativo. Las notas en las tablas deberan ser
indicadas con letras mindsculas en superindice. La ubicacion de las tablas sera
sefialada en el texto, pero se anexaran en hojas separadas y al igual que las figuras, al
final del manuscrito.

La informacion dada como referencias bibliograficas deberé permitir a los lectores llegar

con facilidad a la fuente de informacion original. En el texto del trabajo, las referencias

BioTecnologia, Ao 2020, Vol. 24 No. 3 5



.

Instrucciones para los autores

se citan por autor y afio entre paréntesis redondos. Por ejemplo: “Martinez & Garcia
(1999) han demostrado que...”, o bien, “Datos recientes (Martinez & Garcia, 1999) han
demostrado que...”. Si la cita posee varios autores se escribira como sigue: “Gutiérrez
et al. (2003), han demostrado...” O bien: “Datos recientes (Gutiérrez et al., 2003) han
mostrado...” Si la cita es una pagina de Internet, la direccion URL debera escribirse
completa y entre paréntesis directamente en el texto.

9. La lista de Referencias se debera escribir con el mismo tipo de letra del texto principal

(Arial tamafio 10) y con sangria francesa de acuerdo con el siguiente formato:

Articulos:

Bayegan AH, Clote P (2020) RNAmountAlign: Efficient software for local, global, semiglobal
pairwise and multiple RNA sequence/structure alignment. PLoS ONE 15(1):
€0227177. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0227177.

Libros:

Ullrich M (2009) Bacterial Polysaccharides: Current Innovations and Future Trends. Horizon

Scientific Press, Norwich.
Capitulos de libros:

Sanchez S & Demain AL (2009) Metabolic regulation and overproduction of primary
metabolites. In: Encyclopedia of Industrial Biotechnology. Bioprocess,
Bioseparation, and Cell Technology (EIB). Flickinger MC (ed). John Wiley & Sons,
Inc. Hoboken, NJ. pp. 396-458.

Patentes:

Fenical WH, Jensen PR & Kwon HC (2009) Polyol macrolide antitumor-antibiotics from the
marine actinomycete strain CNQ140. US patent 7,521,414.

Congresos y reuniones:

Reyes N, Dominguez RM, Islas | & Solis S (2007) Induccion diferencial por pH y temperatura
del complejo pectinolitico producido por células inmovilizadas de Aspergillus HL. XII

Congreso Nacional de Biotecnologia y Bioingenieria. Morelia Mich. México. Olll-12.
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Instrucciones para los autores

Sitios en internet:
CAZY, Carbohydrate-Active Enzymes Database. (http://www.cazy.org/)
Tesis de pre y posgrado:

Céardenas C (2009) Evaluacién del uso biotecnolégico de la semilla de Ditaxis heterantha
para la produccién de safranal. Tesis Maestria en Ciencias Bioquimicas. Universidad

Nacional Autbnoma de México. México D.F. pp. 1-78.

Cada autor es responsable de la precision de las citas que emplea.

Una vez que ha sido revisado y aceptado su trabajo, los autores deberan enviar una
carta de cesion de los Derechos de Autor, de manera que la Sociedad Mexicana de
Biotecnologia y Bioingenieria pueda hacer uso del articulo aceptado, o parte de é€l, con fines
de divulgacion y difusion de la actividad cientifica y tecnol6gica. En ningun caso, dichos
derechos afectan la propiedad intelectual que es propia de los autores, para usar la totalidad

o parte de ese articulo con fines no lucrativos.

Los trabajos se someten en linea en la pagina electrénica de la Sociedad Mexicana
de Biotecnologia, en la direccion https://smbb.mx/publicaiones/publicacion-de-articulo/. Al
momento de recibirlo, se enviar4 un acuse de recibo al autor corresponsal. La direccion
para mantener comunicaciébn con el editor es: revista_biotecnologia@smbb.mx y

marisol.cordova@icat.unam.mx.

Una vez aceptados, los trabajos son editados y enviados a los autores para su
correccion. En esta condicién no se permitiran cambios sustanciales en el contenido de los
mismos sin la aprobacion del editor en jefe. Una vez aprobada la prueba, el trabajo se
publicar4 en linea y podrd ser consultado en la pagina de la Sociedad Mexicana de

Biotecnologia y Bioingenieria AC http://www.smbb.com.mx/.
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Editorial

La desinformacion en la pandemia

Hace solamente un afio, la palabra “COVID” no existia en el vocabulario cotidiano, hoy es una de
las palabras mas temidas en el mundo, tal vez tanto como la palabra guerra. Esta pandemia ha
traido también una popularizacién de muchos términos utilizados en antafio solo por médicos o
cientificos. Cualquier noticiero y hasta distinguidos conductores nos sorprenden con términos
como “crecimiento exponencial’, “inmunidad de rebafio”, “letalidad”, “mortalidad” y hasta
“anticuerpos monoclonales”.

Desafortunadamente, mucha de la informacion que se difunde es falsa y peligrosa. ¢ Cuantas
veces tuvimos que desmentir el uso del hidréxido de cloro para la prevencion o cura de la Covid-
19, que la red 5G trasmitia el coronavirus o que el uso de mascarillas por tiempo prolongado
podia provocar una intoxicacion por CO2, sobre todo cuando se realiza ejercicio? Sin embargo,
la infodemia no se restringe solo a los medios de comunicacién y a las redes sociales, también
hay informacion falsa en la literatura cientifica, donde a mi parecer el impacto es mayor. Uno de
ejemplos mejor conocidos se refiere al uso de cloroquina o hidroxicloroquina en el tratamiento de
COVID-19. Gao y colaboradores (2020) publicaron que el uso de cloroquina evitaba la
exacerbacién de la neumonia, acortando la recuperacion. Sin embargo, los resultados de esta
publicacién son la recopilacion de datos en diferentes hospitales, sin un protocolo unificado, por
lo que la interpretacion es dificil (Touret et al., 2020).

A partir del articulo de Gao, los articulos a favor y en contra del uso de la cloroquina se sucedieron
y a la fecha existen al menos tres articulos retractados de prestigiosas revistas como “The Lancet”
(Davido, et al., 2020; Mehra, et al., 2020, Guo, et al., 2020; Funck-Brentano and Salem 2020), y
alrededor de 40 en el tema general de la COVID-19 (Retraction Waitch:
https://retractionwatch.com/retracted-coronavirus-covid-19-papers/). La pregunta es, ¢la
urgencia de la pandemia ha debilitado la revisién por pares o es un fendbmeno mas extendido?
En un muy divertido articulo de opinibn Matan Shelomi (2020) narra su experiencia publicando
un articulo con una historia ficticia en una revista que podriamos considerar predatoria. En el
articulo, el autor asevera que el consumo de un pokemon tipo murciélago provoco la propagacion
de la COVID-19. Este articulo tiene como coautores al brillante House MD y a Nurse Joy, pero
va mas lejos, cita articulos ficticios como el de Bruce Wayne en la afamada revista Gotham

Forensic Quaterly. El articulo fue aceptado para publicacion... y jel articulo fue citado!

BioTecnologia, Afio 2020, Vol. 24 No. 3 8
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Asi mismo, el autor indica que otros de sus articulos, que también incluyen pokemones han sido

aceptados para publicacion e incluso con leyendas en el texto que dicen: “la revista que publica
este documento no realiza revisién por pares y es, en consecuencia, predatoria”. Nadie lo noto,
porque muchas editoriales aceptan articulos sin revision, mientras los autores paguen la cuota
de “open access’.

Al ser un modelo de negocios exitoso, ya que nosotros enviamos los trabajos, nosotros los
evaluamos y no cobramos, y al final nosotros pagamos por la publicacion, muchas editoriales
reconocidas han empezado a migrar al sistema “open access”. Un modelo que pretende hacer
accesible las publicaciones para todos, siempre y cuando el autor pague alrededor de $50 000
por publicar, recientemente Nature publicé su cuota $230 000. Y en este punto se me desdibujan
las fronteras. Por fortuna, en el mundo existen también diferentes iniciativas como la de Jeffrey
Beall con Stop Predatory Journals o el servicio de suscripcién Cabells' Predatory Reports para
tratar de parar a las revistas predatorias.

Evidentemente quisiera llamar a elevar nuestro quehacer cientifico. Cualquiera con una
inteligencia promedio y una moral dudosa puede construir un articulo sin sustento experimental,
pero no cualquiera construye un articulo irrefutable.

Este nimero de la revista BioTecnologia, el Ultimo que me toca coordinar, recopila irrefutables
esfuerzos que se realizan en México en diferentes areas de investigacion cientifica y tecnol6gica
sobre el virus SARS-Cov2 o en Covid-19, articulos que ponen de manifiesto la importancia del
guehacer cientifico en nuestro pais y constituyen una fuente de informacion veraz y oportuna.
Agradezco la disposicion de todos los autores, revisores y editores que permitieron dar
continuidad a esta revista por 4 afios, en especial a la muy pronto Doctora en Ciencias Jocelin
Rizo, quien fungio este tiempo como un editor asociado. Ahora la estafeta queda en manos de la
Dra. Maria de la Soledad Cérdova Aguilar, cuya experiencia seguramente enriquecera esta

publicacion.

Referencias

Davido B, Lansaman T, Lawrence C, Alvarez J-C, Bouchand F, Moine P, Perronne V, Le Gal A,
Annane D, Perronne C, De Truchis P (2020) Hydroxychloroquine plus azithromycin: a
potential interest in reducing in-hospital morbidity due to COVID-19 pneumonia (HI-ZY-
COoVID)? medRxiv 2020.05.05.20088757; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.05.05.20088757. This article is a preprint and has not been
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peer-reviewed [what does this mean?]. It reports new medical research that has yet to be

evaluated and so should not be used to guide clinical practice.

Funck-Brentano C and Salem J-E (2020) RETRACTED Chloroquine or hydroxychloroquine for
COVID-19: why might they be hazardous? The Lancet https://doi.org/10.1016/S0140-
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La biotecnologia en la diplomacia cientifica mexicanay la lucha
contra la COVID-19

Cecilia Bafiuelos?! y Esther Orozco?*
! Coordinacién General de Programas Multidisciplinarios. Programa
Transdisciplinario en Desarrollo Cientifico y Tecnoldgico para la Sociedad.
2 Departamento de Infectémica y Patogénesis Molecular.
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Gustavo A. Madero, CP 07360, Ciudad de México, México.

" esther@cinvestav.mx

RESUMEN

La comunidad cientifica trabaja diligentemente en la propuesta de soluciones que mitiguen los
embates de la crisis sanitaria por COVID-19. Hoy, la manera de hacer ciencia se distingue por un
acceso casi expedito a los datos, dependiente de la conectividad y herramientas informéticas; la
convergencia de multiples enfoques y disciplinas y la conformacién de redes globales de
conocimiento; la articulacién de la academia con gobiernos, empresas y sociedad; huevos esquemas
de cooperacion y de establecimiento de alianzas; y una inminente orientacién del trabajo cientifico a
aplicaciones practicas, la gran mayoria relacionadas con la biotecnologia. En este trabajo, se realiza
un recuento de algunas acciones realizadas por la cancilleria mexicana en respuesta a la pandemia,
en las que se se le da un valor central a la cooperacion multilateral basada en la ciencia, la tecnologia
y la innovacién hacia el acceso oportuno y equitativo a pruebas diagndésticas, tratamientos, vacunas,
equipos médicos y otros insumos de primera necesidad en salud, y la propia recuperacion econémica
mundial. Se refiere la labor de un consorcio de cientificos mexicanos que participa en un programa
de aceleracion de soluciones innovadoras. Esta iniciativa forma parte de las estrategias de
diplomacia cientifica y cooperacién internacional para el desarrollo, que pretenden apuntalar la
soberania y el crecimiento econémico de la region latinoamericana y caribefia con base en el
conocimiento y la innovacion. El talento y capacidades instaladas en el sector biotecnolégico nacional

apuntan a que el desarrollo de esta industria constituye un motor clave de riqueza y bienestar social.

Palabras clave: Biotecnologia, madurez cientifico-tecnoldgica, transferencia de conocimiento,

innovacion, diplomacia cientifica, COVID-19
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ABSTRACT

The scientific community is looking for solutions that mitigate the effects of the current health crisis
caused by COVID-19. Today, the way of doing science is distinguished by a rapid access to data,
dependent on connectivity and computational tools; the convergence of multiple disciplines in the
formation of global knowledge networks; a better articulation of the academic sector with
governments, companies and society; new cooperation schemes and strategic alliances; and an
essential focus on practical applications for health care, most of them related to biotechnology. In this
work, we reviewed some actions carried out by the Mexican Foreign Ministry in response to the
pandemic. A central value is given to multilateral cooperation based on science, technology and
innovation, for timely and equitable access to diagnostic tests, treatments, vaccines, medical
equipment and other health supplies, as well as the world's economic recovery. We pointed out the
relevant role of a Mexican consortium of scientists that contributes to the acceleration of innovative
health solutions. This initiative is part of the Mexican strategies of science diplomacy and international
cooperation for development, underpinning knowledge and innovation for the sovereignty and
economic growth of the Latin American and Caribbean region. For this assignment, talent and
capacities in the biotechnology sector available in Mexico indicate that this industry constitutes a
major engine for wealth and social welfare.

Keywords: Biotechnology, science and technology readiness, knowledge transfer, innovation,
science diplomacy, COVID-19.

Los avances de la ciencia en el contexto
pandémico

A partir de la aparicion de los primeros
casos de COVID-19 en Wuhan, China, el afio
pasado, se disemind rapidamente la
comunicacion del estado de alerta hacia todos
los paises y en marzo de 2020, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
elevd la situacion epidemiolégica a nivel de
pandemia. Como otras crisis sanitarias
recientes causadas por coronavirus, la
COVID-19 se reconocié de manera inminente
como una amenaza de grandes dimensiones
para la salud publica global, que conllevaria a
graves consecuencias econémicas, patentes
ya en aquellos momentos y con efectos que

se estima trascenderan por varios afios

BioTecnologia, Afo 2020, Vol. 24 No. 3

impactando durante varias generaciones,
principalmente entre las poblaciones del
mundo mas vulnerables socialmente. Desde
entonces, médicos y cientificos se han dado a
la tarea de estudiar la naturaleza del virus
SARS-CoV-2 -el agente causal de la COVID-
19-, asi como su impacto en la salud humana,
para identificar las mejores estrategias y
contener su transmision.

A la par de estos eventos, se dispard
el flujo vertiginoso y casi en tiempo real de un
sinnimero de datos e informacion en torno al
virus SARS-CoV-2y la COVID-19, asi como la
generacion acelerada de un cumulo de
conocimientos sin precedente en la historia de
la ciencia. Por un lado, el impacto en

conocimiento derivado de la pandemia de

12



Articulos

COVID-19 se evidencié con el incremento en

la publicacion de articulos cientificos y su
acceso abierto, disponible desde los
principales repositorios 'y fuentes de
informacion documental a nivel global; por
otro, con los avances significativos en el
desarrollo de estrategias terapéuticas vy
profilacticas en tiempo récord, cuando los
procesos suelen tomar varios afios de
investigacion y desarrollo, como es el caso de
las vacunas. Una vacuna, suele demandar
entre 5y 10 afos para transitar del laboratorio
al mercado; existen casos que han tomado
mas de 20 afios de investigacion, como la
vacuna contra el virus del papiloma humano,
en cambio otros, han implementado
esquemas tipo fast-track, como la vacuna
contra el virus del Ebola, la cual fue
desarrollada y pre-aprobada en un margen
menor a los dos afios para sSu uso en
humanos, dados los brotes mortales de este
agente altamente infeccioso en Africa.
Algunos analisis bibliométricos
preliminares, realizados en agosto pasado,
revelaron la existencia de al menos 1,500
articulos sobre la COVID-19 en las bases de
datos de PubMed y de la infraestructura de
conocimiento china en el periodo del 1 de
enero al 8 de marzo de 2020. La respuesta
inmediata de los investigadores en todo el
mundo resulté en una tendencia creciente de
publicaciones los primeros 10 dias de febrero,
siendo China el sitio donde se originé el mayor
numero de trabajos, dada la afectacién que
sufrié esta nacién en las etapas iniciales de la
pandemia y por supuesto, la existencia de un
sistema de ciencia, tecnologia e innovacion

muy robusto.
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Asi también, la actual contingencia
sanitaria  ha propiciado como nunca la
expansion de redes de conocimiento en
multiples disciplinas y campos de aplicacion,
asi como el establecimiento de alianzas entre
los sectores académico, gubernamental,
empresarial y social a nivel nacional e
internacional, basadas en el objetivo comun,
derrotar al agente infeccioso

En México, a partir de que se presentd
el primer caso de COVID-19 en febrero de
2020, la respuesta de las autoridades a cargo
del sector salud incluy6 acciones estratégicas,
en las que han participado especialistas de las
areas médica, biomédica, epidemioldgica,
matematica, computacional y otras; asi como
el trabajo coordinado entre los sectores
publico y privado para la habilitacion de
infraestructura, la reconversién hospitalaria, el
acceso a camas de hospital, instrumental,
equipos, dispositivos e insumos, la
disponibilidad de recursos humanos y la
implementacion de guias médicas vy
protocolos de actuacién y respuesta.

Si bien el papel de la Secretaria de
Salud ha resultado fundamental como cabeza
de sector en la coordinacion de la estrategia
nacional para hacer frente a la COVID-19,
otras instancias, como la Secretaria de
Relaciones Exteriores (SRE), han sorprendido
a la sociedad mexicana e internacional por su
liderazgo, intensa labor en distintas iniciativas
encaminadas a mitigar los embates de la
pandemia. A través de las acciones
emprendidas por la cancilleria se ha visto
fortalecida la vinculacién del gobierno federal
con los sectores académico y empresarial,

apuntalando al conocimiento cientifico y al
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desarrollo y transferencia tecnoldgicos como

pilares para la cooperacion nacional, regional
y global en esta lucha comun.

Las primeras convocatorias de la SRE
reportaron en septiembre pasado resultados
alentadores. La iniciativa Juntos por la Salud,
coordinada por la Fundacion Mexicana para la
Salud (Funsalud), logré congregar a mas de
500 empresas e instituciones publicas y
privadas a fin de proteger las primeras lineas
de atencion de la salud, ampliar la
disponibilidad de ventiladores mecénicos,
apoyar la manufactura nacional de insumos
médicos y fortalecer los servicios de acceso a
agua potable, hospedaje y transporte para el
personal del sector salud, trabajadores y
voluntarios durante esta pandemia. Esta
alianza resulté en el incremento de
capacidades médicas y hospitalarias, asi
como en la atenciébn de mas de 17,000
personas en instituciones de salud privadas,
de manera gratuita entre otros beneficios. El
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricibn  Salvador Zubiran, junto con
ingenieros de las empresas Femsa y Metalsa
disefiaran y fabricaran un ventilador para
fortalecer la infraestructura nacional e
inclusive donar algunas unidades a distintos
paises, particularmente del Caribe, en
concordancia con el espiritu mexicano de
solidaridad, cooperacion internacional para el
desarrollo y promocion del acceso universal a
insumos médicos.

Asimismo, a través de la SRE, el
gobierno de México fue el responsable de que
mas de 160 naciones se pronunciaran en el
pleno de la Asamblea General de la

Organizacion de las Naciones Unidas por el
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acceso en condiciones de igualdad y equidad
a medicamentos, vacunas, equipos y otros
insumos meédicos para hacer frente a la
COVID-19. En esta iniciativa ademas, se urgio
a incrementar el financiamiento de Ila
investigacién en vacunas y medicamentos y a
dar una respuesta global a la pandemia
basada en la unidad, la solidaridad y la
cooperacion multilateral; estas posturas y
pronunciamientos también fueron adoptados
por los integrantes del G20 durante la Cumbre
extraordinaria de marzo pasado.

La SRE también ha implementado
estrategias encaminadas a garantizar el
acceso a dosis suficientes de las vacunas
exitosas contra la COVID-19. Para este
propdsito, México se ha sumado a COVAX, la
estrategia de acceso global a vacunas
lanzada por la OMS como parte del programa
Acelerador de Acceso a Herramientas
(pruebas  diagnosticas, tratamientos y
vacunas) que hagan frente a la COVID-19.
Particularmente, en septiembre pasado
nuestro pais quedo formalmente inscrito en el
mecanismo de cooperacion COVAX -el cual
hasta ese momento contaba con una cartera
de nueve candidatos vacunales y 18 ensayos
clinicos en fase IlI-, y suscribi6é un acuerdo con
COVAX Facility, que es el mecanismo de
financiamiento que permite a los paises de
renta media y alta adquirir de manera
anticipada dosis de las vacunas inscritas en su
portafolio; este contrato de participacién
facultard las opciones de compra para la
inmunizacion de hasta el 20% de la poblacion
mexicana una vez que Se cuente con una
vacuna inmunogénica, segura, eficaz y

estable. A su vez, también se ha formalizado
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la intenciébn de compra con firmas como

AstraZeneca, Pfizer y CanSino Biologics; sin
embargo, los contratos estan sujetos a la
conclusion satisfactoria de la uUltima fase de
los ensayos clinicos y las autorizaciones de
comercializacion por las entidades
regulatorias competentes.

La SRE ha establecido varios
acuerdos también, para facultar la ejecucion
de protocolos clinicos para las pruebas de
fase Il de algunas vacunas entre la poblacién
mexicana, entre ellas, las de Sanofi, Janssen,
Pfizer y Novavax. Justo a finales de octubre,
llegaron a México las dosis de la vacuna china
de CanSino Biologics para iniciar las pruebas
en voluntarios de varias entidades del pais,
priorizando algunos estados en rezago social,

como Oaxaca y Guerrero.

Hacia el desarrollo de una vacuna
mexicana contra la COVID-19

México forma parte de la Coalicion
para las Innovaciones en la Preparacién de
Epidemias (CEPI), un organismo multilateral
cuyo objetivo es acelerar el desarrollo y la
fabricacion de vacunas contra la COVID-19,
para garantizar su acceso justo y equitativo en

todos los paises del mundo. En mayo de este
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afo, el gobierno de México fue invitado por la
Primera Ministra de Noruega a cooperar en los
esfuerzos globales para la generacion de la
vacuna contra COVID-19. De esta manera, la
SRE promovié la participacion de los
cientificos mexicanos en las convocatorias
para el desarrollo acelerado de vacunas de
esta Coalicién. Para sumarse a la busqueda
de alternativas frente al SARS-CoV-2, la SRE
instruyé a la identificacion de los grupos de
investigacion en México, se integré un
catdlogo de las instituciones del pais que
reportaron fortalezas en la materia y se
convocO a la instalacién de un cuerpo de
especialistas en distintos campos con
proyectos innovadores para el desarrollo de la
vacuna contra la COVID-19.

Se articularon las fortalezas de cuatro
equipos multidisciplinarios -con participacion
de los sectores académico, empresarial y
gubernamental-, los cuales presentaron sus
propuestas ante la CEPI en la convocatoria
con cierre a junio de este afio. Los proyectos
resultantes (Tabla 1) se presentaron al
canciller y su equipo, a los medios de
comunicacion 'y a la opinibn pudblica.
Posteriormente, en una nueva convocatoria

se postularon dos proyectos mas (Tabla 1).
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Tabla 1. Proyectos mexicanos para el desarrollo de vacunas contra la COVID-19 presentados ante
la CEPI en 2020.

Nombre del proyecto

Organizacién postulante

Vacuna contra la COVID-19 basada en el virus
recombinante de la enfermedad de Newcastle
como vector

Iniciativa Jonas Salk México para el desarrollo e
implementacién sin fines de lucro de la vacuna de
nanoplasmidos npJS19

Evaluacion de wuna quimera recombinante
multiepitépica como vacuna contra la COVID-19

Vacuna contra SARS-CoV-2 basada en el
despliegue de epitopos en VLPs (virus-like
particles) recombinantes

Desarrollo y comercializacién en México de una
vacuna recombinante contra SARS-CoV-2 basada
en la mini-proteina |1B-rP9

NNG19: Un nuevo antigeno vacunal recombinante
contra el SARS-CoV-2

La CEPI evalué las propuestas. Los
revisores de los mas de 170 proyectos
internacionales sometidos, refirieron a la
calidad cientifica y viabilidad técnica de los
proyectos mexicanos. Sin embargo, el estadio
de maduracién tecnolégica, la escalabilidad,
las capacidades de manufactura, terminacion
y distribucion de producto, asi como los
tiempos estimados de ejecucion, no fueron

suficientes para que este organismo decidiera
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Laboratorio Avi-Mex, S.A. de C.V.

Instituto Gould-Stephano, A.C.

Universidad Autbnoma de Querétaro

Universidad Nacional Autbnoma
de México

Grupo Neolpharma y Universidad Nacional
Auténoma de México

Centro de Investigacion y de Estudios
Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional

financiar los proyectos. Carecemos de
suficientes laboratorios de bioseguridad de
nivel 3 y en nuestro pais no existe
infraestructura suficiente para desarrollar
vacunas, producirlas a escala industrial y
distribuirlas eficazmente en todos los rincones
del pais. Estos resultados evidencian la
ausencia por décadas de politicas publicas

orientadas al desarrollo y fortalecimiento de
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las capacidades nacionales para la

produccion de vacunas.

Histéricamente, México se ha
distinguido por cubrir satisfactoriamente las
necesidades de vacunacién y coordinar las
campafias de inmunizaciéon. No obstante, el
pais fue perdiendo desde los ochenta su
soberania en la produccion de vacunas,
después de haber sido lider en el
abastecimiento de bioldgicos para el sistema
nacional de salud, e incluso en la produccién
para exportacion. Hoy, mas del 90% de las
vacunas que aplica el sector salud proviene de
otros paises y se ha desmantelado casi por
completo la infraestructura y capacidades de
investigacion y desarrollo de los Laboratorios
de Biolégicos y Reactivos de México S.A. de
C.V. (Birmex), entidad paraestatal creada en
1999 para “garantizar la soberania del sistema
nacional de salud mediante el acceso eficiente
y oportuno a biolégicos y medicamentos
esenciales”.

Aun cuando en 2009 parecia
promisoria la participacion de Birmex para
afrontar la contingencia sanitaria por el virus
de la influenza A/HIN1 con el acceso a una
vacuna que pudiera mitigar las repercusiones
en la salud publica, el rezago tecnolégico y la
capacidad de respuesta del aparato nacional
de produccién de vacunas fueron tales, que se
tuvo que recurrir a acuerdos y contratos con
Sanofi Pasteur y Glaxo-SmithKline para la
adquisicion de millones de dosis de las
vacunas estacional y pandémica, asi como
para la transferencia tecnolégica y Ila
asistencia técnica en la habilitacion de una
planta. Hoy, el acceso y abastecimiento de la

vacuna contra la influenza sigue dependiendo
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de la manufactura de las grandes empresas y
la importacidon, por lo que cobra especial
relevancia retomar los esfuerzos del Estado
para recuperar la independencia cientifica y
tecnoldgica en la produccion y distribucion de
vacunas.

La SRE decidi6 actuar de inmediato,
aportando un fondo semilla para impulsar el
avance de las investigaciones de los
cientificos mexicanos que evallGan el potencial
vacunal de moléculas de muy diversa
naturaleza. La cartera de proyectos incluye las
propuestas de vacuna de los Laboratorios
Avimex, el Instituto de Biotecnologia de la
Universidad Nacional Autonoma de México
(IBT-UNAM), la Universidad Autonénoma de
Querétaro asi como la Iniciativa Jonas Salk
del Instituto Gould-Stephano A.C. En estos
proyectos se postulan proteinas y moléculas
de ADN recombinantes, de las regiones o
secuencias capaces de despertar una
respuesta inmunolégica protectora, de
acuerdo con las predicciones y modelos que
resultan del uso de las herramientas
bioinforméticas.  Practicamente, ademas,
todos estos candidatos vacunales se estudian
en el contexto de plataformas biotecnoldgicas
previamente desarrolladas y caracterizadas;
algunos utilizan secuencias de otros virus,
particulas de tipo viral, nanoplasmidos para la
expresion de secuencias de ADN y vectores
de expresion de proteinas recombinantes, por
lo que representan ciertas ventajas en cuanto
a las propiedades previstas en las moléculas
para lograr con su aplicacién los efectos
inmunogénico y protector deseables, asi

como los atributos que garanticen su
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seguridad y eficacia en la inmunizacion de

humanos.

Al momento, se cuenta con suficientes
evidencias cientificas de que los candidatos
vacunales son inmunogénicos e inducen una
respuesta protectora en modelos preclinicos
que incluyen varias especies, entre otras,
ratones y cerdos. En la mayoria de estos
proyectos se trabaja en la caracterizacion del
tipo de respuesta inmunoldgica que producen
los candidatos vacunales, asi como en la
optimizacién de las condiciones de produccion
de los lotes de los antigenos bajo buenas
practicas de manufactura, los cuales ademas
estan siendo sometidos a pruebas analiticas
para determinar su estabilidad y otras
propiedades; también, se fabrican- los lotes y
se determinan las dosis que se utilizaran en
las fases clinicas, en cumplimiento riguroso de
los estandares de calidad y normas aplicables.
Para transitar hacia el desarrollo de una
vacuna segura, ademas, se ha sumado a la
estrategia a la Comisiébn Federal de
Proteccion y Riesgos Sanitarios (Cofepris), la
cual ha tenido acceso a la informacion
documental de cada uno de los proyectos,
sostenido algunas reuniones de trabajo con
los equipos técnicos, y proporcionado la
asistencia para preparar de manera
anticipada los requerimientos para los
registros de los protocolos clinicos. El camino
hacia una vacuna segura y eficaz constituye
un proceso largo, costoso y con alto grado de
incertidumbre que demanda la interlocucion y
concertacion de esfuerzos y voluntades entre
las instancias del gobierno con competencia

en el temay de las empresas que cuentan con
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la infraestructura y permisos para la
manufactura del producto.

Particularmente, esta crisis sanitaria
ha desvelado la necesidad de contar con
profesionales en distintos campos en los que
no existe suficiente experiencia en nuestro
pais; hoy, se abren las areas de oportunidad
para el fortalecimiento de los futuros
ingenieros, cientificos y tecnélogos en
sistemas de gestion de la calidad, métodos
analiticos, entorno y gestién regulatorios (a
nivel nacional e internacional), disefio e
implementacion de protocolos clinicos,
escalamiento de procesos; analisis de ciclo
de vida y validacion de producto, manejo
estratégico de la propiedad intelectual e
industrial, entre otros.

Por lo pronto, la empresa
farmacéutica AstraZeneca, que desarrolla una
de las vacunas prometedoras contra el SARS-
CoV-2 junto con la Universidad de Oxford,
estima estar en una fase avanzada de
distribucién del bioldégico hacia el primer
trimestre de 2021. Con esta empresa, el
gobierno de México anticipé un mecanismo de
acceso a la vacuna en el cual se contempla
una transferencia tecnolégica en la que
participa la compafiia argentina mAbxience
(Grupo Insud Pharma) en alianza con el Grupo
Slim de nuestro pais, para la producciéon y
distribucion de alrededor de 250 millones de
dosis de vacuna; mAbxience es una compafia
biotecnolégica internacional establecida en
2009, especializada en la investigacion,
desarrollo y fabricacion de anticuerpos
monoclonales. Dispone de dos plantas de
desarrollo y fabricacion (en Argentina y

Espafia), y dado el cumplimiento de los
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estandares de calidad y aspectos regulatorios

que demanda la vacuna AzZD1222, estos
laboratorios estaran a cargo de la fabricacion
del principio activo, en tanto que México se
enfocard en el envasado en la planta de
Liomont del Estado de México, y en completar
el proceso de produccién de la vacuna. De
esta forma, esta sociedad entre los sectores
publico y privado de Argentina y México
facultard el acceso de la vacuna de
AstraZeneca a precios competitivos (con
estimaciones de alrededor de cinco ddlares
americanos por unidad) para América Latina
hacia 2021, con excepcién de Brasil, que ya
cuenta con acuerdos con otras empresas para
adquirir alguna vacuna de manera alternativa.

Un hito reciente respecto de los
distintos candidatos vacunales en evaluacion
en su fase lll, fue el anuncio de resultados que
apuntan a una eficacia protectora de alrededor
del 95% de la vacuna de ARN de Pfizer y
BioNTech (BNT162b2). Si bien esta noticia
resulta alentadora porque refiere a la
posibilidad de que en breve se gestione la
autorizacion de emergencia -la primera para el
uso y comercializacion de una vacuna de ARN
en humanos en la historia-, también alerta
respecto de las barreras logisticas que habran
de superarse para su distribucion, pues su
manipulacion demandara el uso de camaras
de transporte y almacenamiento de entre -70
y -80° C, lo que implica un equipamiento
costoso, poco previsto por las organizaciones
en la mayoria de los paises -sobre todo para
el alcance en zonas rurales-, pero necesario
para asegurar el manejo adecuado de las
dosis en una cadena de ultrafrio. Por su parte,

Moderna también revel6 niveles de eficacia
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similares a los de la vacuna de Pfizer, aunque
destaca la estabilidad a 4° C de su vacuna de
ARN mensajero (MRNA-1273), con lo cual
este insumo sera accesible a los paises de
ingresos medios y bajos. Es asi como en esta
carrera biotecnoldgica, las vacunas de ARN
de dltima generacién se posicionan como
piedra angular de la vacunologia moderna,
probablemente uno de los logros mas
innovadores de la ciencia y la tecnologia de
esta era pandémica. No obstante, aln quedan
diversas interrogantes por despejar, algunas
inherentes a la propia naturaleza de la
biomolécula de ARN con que fueron
desarrolladas, y otras mas de interés general,
como la medida en que éstas previenen los
casos mas graves, si evitan que las personas
con infecciones asintomaticas propaguen la
enfermedad, qué tan bien funcionan en
diferentes grupos, como los adultos mayores
y las personas con comorbilidades, cuanto
tiempo durard su efectividad, entre otras.
Preservar las politicas de confinamiento,
respetar la distancia social y usar cubrebocas
y mascaras de proteccibn personal
permanecerdn en nuestras vidas cotidianas

todavia durante algun tiempo.

Las soluciones y mercado biotecnolégicos
hacia la post-pandemia

El acceso a pruebas diagndsticas
sufientemente precisas y confiables cobra
fundamental importancia para el control
epidemiologico de cualquier enfermedad
infecciosa, de ahi que existan innumerables
esfuerzos para la optimizacién de los sistemas
de deteccién del nuevo coronavirus y la

generacion de métodos y pruebas
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alternativos. Actualmente, existen mas de 600
pruebas de diagnostico de SARS-CoV-2
aprobadas internacionalmente o en fase de
desarrollo para uso clinico. Hoy, el mercado
global para el diagnéstico de COVID-19 esta
valuado en 60,3 mil millones de dblares
americanos, cifra que crecera de los 84,4 mil
millones en 2021 a 195,1 mil millones en 2027,
a una tasa de crecimiento anual compuesta
del 15% en el periodo 2021-2027. Las
estimaciones de tal crecimiento se atribuyen
basicamente del aumento de casos de
COVID-19, el incremento de las politicas e
iniciativas de los gobiernos para mejorar la
atencioén a los pacientes, la creciente adopcién
de pruebas rapidas entre los profesionales de
la salud y una fuerte inversion en actividades
de investigacion y desarrollo por parte de los
principales actores del mercado, incluido
Becton Dickinson and Co., Abbott, Bio-Rad
Laboratories, Danaher, F. Hoffmann-La
Roche Ltd., Siemens Healthcare AG y otros.
Con base en el tipo de tecnologia, el
mercado estd segmentado en: pruebas que
utilizan la reaccion en cadena de la polimerasa
con transcripcion  inversa  (RT-PCR),
amplificacion isotérmica, repeticiones
palindromicas cortas agrupadas regularmente
(CRISPR),

inmunoabsorbentes ligados a enzimas

interespaciadas ensayos
(ELISA), hibridacion y otros. A su vez, para un
diagndstico de COVID-19 eficiente y preciso,
los médicos necesitan pruebas de diagndstico
portétil o in situ para el manejo en tiempo real
de los pacientes en un tiempo minimo. Esto ha
fomentado la adopcion de pruebas de
diagnéstico en el punto de atencién (POC),

cuyo objetivo principal es reducir la duracion
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del ensayo de horas a unos pocos minutos.
Ademads, se espera que la integracion de
nuevas tecnologias y soluciones de software
y de inteligencia artificial abran nuevas rutas
para la expansion del mercado.

A pesar de que la COVID-19 ha
diversificado e impulsado el mercado de
herramientas diagnésticas, lo cierto es que
también ha afectado la cadena de suministro
en la industria de reactivos e insumos para
investigacion y desarrollo en el campo de las
ciencias de la vida. Las organizaciones han
respondido de diferentes formas; algunas
empresas han capitalizado la demanda,
incrementando la produccién de insumos. Por
ejemplo, Qiagen aument6 la produccion de
kits de extraccion de ARN viral, desarrollé
pruebas de PCR para la deteccion simultdnea
de SARS-CoV-2 y otros virus causantes de
infecciones respiratorias y ademas integré
paneles de genes con soluciones
bioinformaticas. Otras empresas, e incluso las
propias instituciones educativas y centros de
investigacion, han emprendido el desarrollo
de enzimas y otros reactivos para solventar la
crisis de abastecimiento de insumos. Sin
duda, esta crisis sanitaria ha desenmascarado
los niveles tan elevados de dependencia
tecnolégica de los que ya teniamos
conocimiento, sin embargo, no se habian
dimensionado con tal magnitud los efectos en
la seguridad nacional, las actividades
productiva y econdmica, ni en la supervivencia

misma de la humanidad.
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para su prevencion, incluyendo el desarrollo

La inversién en ciencia, tecnologia e
innovacion en tiempos de COVID-19

Como nunca, los avances cientificos y
tecnoldgicos estan en el centro de la atencién
de la sociedad a nivel mundial. Ha habido un
despliegue internacional de financiacion e
inversiones en investigacién y desarrollo de
organismos publicos y privados para impulsar
la disponibilidad de pruebas diagndsticas,
tratamientos y vacunas; se conoce sobre las
oportunidades de financiamiento de instancias
como los institutos nacionales de salud de los
Estados Unidos, los ministerios de ciencia,
tecnologia e innovacién de distintos paises,
los organismos multilaterales y las grandes
empresas. En nuestro pais, la labor le ha
correspondido primordialmente al Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia y sus
consejos estatales. Se han publicado ya
varias, aunque ain insuficientes
convocatorias de apoyo a proyectos
relacionados con problematicas asociadas
con la COVID-19.

Algunas instancias ademés, han
identificado la oportunidad de desarrollar la
industria  biomédica y  biotecnolégica
mexicana para abrir mercados que apunten
hacia la soberania tecnoldgicay el crecimiento
de la economia basada en el conocimiento. La
SRE dispuso un fondo de 80 millones de
pesos a través de la Agencia Mexicana de
Cooperacion Internacional para el Desarrollo
(AMEXCID), para acelerar trabajos cientifico-
tecnoldgicos encaminados a la generacion de
pruebas de deteccion del SARS-CoV-2;
estrategias terapéuticas para afrontar los

casos severos de COVID-19; y soluciones

BioTecnologia, Afio 2020, Vol. 24 No. 3

de vacunas.

Los recursos se destinaron al apoyo
de 19 proyectos (Tabla 2) identificados entre
las principales universidades y centros de
investigacién y algunas empresas. Esta
cartera result6 de la postulacion de mas de 50
propuestas muy competitivas, que fueron
evaluadas por un comité de cientificos y
expertos en innovaciéon. Este comité priorizo
aquellas propuestas que se orientaban a la
aplicacion préactica del conocimiento y a la
generacion de productos y servicios que
pudieran detonar procesos de transferencia
tecnoldgica e innovaciones.

Como se constata en el listado de
proyectos, se trata de una cartera en la que
siete proyectos se enfocan en el desarrollo de
pruebas diagndsticas; seis evaltan
clinicamente esquemas terapéuticos basados
en el uso de farmacos individuales o
combinados, asi como anticuerpos
neutralizantes; y seis refieren a la generacion
de herramientas profilacticas y la produccién

de vacunas.
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Tabla 2. Proyectos para hacer frente a la COVID-19 apoyados por la AMEXCID

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

RESPONSABLE -
NOMBRE DEL PROYECTO TECNICO INSTITUCION PRINCIPAL

Prueba serol6gica rapida, barata
y de alta sensibilidad para
detectar IgG contra SARS-CoV- Gabriel Caballero
2 usando nanoparticulas
magnéticas y microfluidica

Posgrado en Ingenieria y Fisica
Biomédica
del Cinvestav Unidad Monterrey

Biosensores genéticos de nueva

generacion usando CRISPR- Armando Hernandez Instituto de Quimica de la UNAM
Cas

Desarrollo de un kit de RT-PCR Facultad de Medicina de la

de muy bajo costo para detectar Jaime Berumen UNAM
el virus SARS-CoV-2

Deteccion de COVID-19 en el
binomio madre-hijo en mujeres Jaime Garcia
lactantes

Departamento de Genética y
Biologia Molecular
del Cinvestav

Purificacion del dominio de
union a ligando (RBD) de la

proteina espiga (spike) Departamento de Bioquimica
del SARS-CoV-2 recombinante SuoagiiaL et ClEsiEy
y optimizado para mayor
solubilidad.

Aptameros de ADN para la ) Departamento de Genética y
deteccion Luis Marat Alvarez Biologia Molecular
rapida de SARS-CoV-2 del Cinvestav

i. Técnica de deteccion
molecular in sitio, basado en

RT-LAMP. Beatriz Xoconostle Departamento de Biotecnologia

del Cinvestav
ii. Produccion de antigenos

vacunales.
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NOMBRE DEL PROYECTO

Ensayo clinico aleatorizado de
la dexametasona nasal como
adyuvante en pacientes con

COVID-19

Sofosbuvir + simeprevir en
adultos hospitalizados con
COVID-19 no critico: Ensayo
clinico controlado

Estudio piloto para comparar
cuatro estrategias terapéuticas
para COVID-19

Desarrollo de inmunoglobulina Y
(Ig Y) para el tratamiento de
enfermos de COVID-19

Descubrimiento y
caracterizacion de anticuerpos
neutralizantes contra SARS-
CoV-2: Primera fase del
desarrollo de anticuerpos
terapéuticos para el tratamiento
de la infeccion aguda

Analisis preclinico de ADAM17 e
IGF1 como alternativas
terapéuticas en el dafo

pulmonar agudo de pacientes
de alto riesgo con COVID-19

Analisis preclinico de ADAM17 e
IGF1 como alternativas
terapéuticas en el dafo

pulmonar agudo de pacientes
de alto riesgo con COVID-19

r
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RESPONSABLE
TECNICO

Edda Sciutto
Juan Pedro Laclette

Antonio Lazcano
Samuel Ponce

Karina Martinez

Francisco Suarez

Mayra Pérez

Michael Schnoor

Michael Schnoor
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INSTITUCION PRINCIPAL

Instituto de Investigaciones
Biomédicas
de la UNAM

Facultad de Ciencias
de la UNAM

Instituto de Quimica de la UNAM

Instituto de Quimica de la UNAM

Unidad de Desarrollo e
Investigacion
en Bioprocesos del IPN

Departamento de Biomedicina
Molecular
del Cinvestav

Departamento de Biomedicina
Molecular
del Cinvestav
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APLICACIONES PROFILACTICAS

RESPONSABLE
TECNICO

NOMBRE DEL PROYECTO

Evaluacion de una quimera
recombinante multiepitépica
como vacuna
contra COVID-19

Iniciativa Jonas Salk México
para el desarrollo e
implementacién sin fines de
lucro de la vacuna
de nanoplasmidos npJS19

Plataforma para el desarrollo de
vacunas recombinantes
basadas en VLP: Aplicacién
en la prevencion de COVID-19

Vacuna contra COVID-19
disefiada en un vector
recombinante de la enfermedad
de Newcastle (rNDV): Fase de
Pruebas Preclinicas y Fase | de
Pruebas Clinicas

Sistema de monitoreo del
estado de salud de pacientes
COVID-19 en hospitales

Evaluacion de vacunas contra el
SARS-CoV-2, usando un
protocolo de inmunizacion

sistémico/mucosal, para obtener

respuesta inmunitaria humoral
en suero y en las mucosas
nasal, bucal, bronquial y vaginal,
en un modelo traslacional
porcino

Todos estos proyectos incluyen
componentes técnicos y cientificos basados
en el uso de herramientas biotecnolégicas o
encaminados hacia el desarrollo de
soluciones biotecnolégicas. Algunas
propuestas demandan el uso de tecnologia

del ADN recombinante para la expresion de
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Juan Joel Mosqueda

José Manuel Aguilar

Laura Palomares

Bernardo Lozano
Carlos Woolfolk

Juan Humberto Sossa

Marco Antonio Vega

INSTITUCION PRINCIPAL

Universidad Autbnoma
de Querétaro

Instituto Gould — Stephano, AC

Instituto de Biotecnologia
de la UNAM

Laboratorio Avi-mex SA de CV

Centro de Investigacion
en Computacién del IPN

Departamento de Infectémica
y Patogénesis Molecular del
Cinvestav

secuencias especificas del SARS-CoV-2
caracterizadas y seleccionadas mediante
herramientas bioinformaticas; destreza en
técnicas de biologia molecular, ingenieria de
proteinas, métodos de cultivo celular,
tecnologia de anticuerpos, entre otros.

Particularmente en el caso de las pruebas
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diagnosticas, se tratard de optimizar la

especificidad, la sensibilidad y la confiabilidad,
utilizando aproximaciones muy variadas:
CRISPR, RT-PCR con sondas fluorescentes,
RT-LAMP (por sus siglas en inglés loop
mediated isothermal amplification) y deteccién
por aptameros de ADN y anticuerpos; a su
vez, en estas propuestas se pretende aportar
otros atributos, como la rapidez, la
portabilidad, el bajo costo, el tamizaje masivo,
el acceso a datos en tiempo real, entre otros.
De esta forma, se dispondrd de una gama de
opciones (biosensores, cartuchos, kits y
pruebas) que fortalezcan las labores
diagndsticas que actualmente se llevan a cabo
Unicamente en los laboratorios de analisis
clinicos y hospitales publicos y privados
autorizados por el Instituto Nacional de
Diagnostico y Referencia Epidemioldgicos.
En estos proyectos, para acceder a
varios insumos, se requerira de otros recursos
de la bioingenieria. La obtencién de proteinas
recombinantes a gran escala para su uso
como antigenos vacunales, o0 para
inmovilizarlas en soportes para las pruebas de
deteccion, demandard la preparacion de
in6culos y el uso de biorreactores; y su
concentracion y purificaciéon, requerira la
incorporacion de algunos bioprocesos al tren

de produccion.

La biotecnologia como elemento
clave de la diplomacia cientifica

Considerando que el desarrollo de la
biotecnologia esta supeditado a diversos
factores, en nuestro pais confluyen las
condiciones que favorecen el impulso del

sector, con un gran potencial de crecimiento:
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la riqgueza y diversidad de sus recursos
naturales; una masa critica de cientificos de
clase mundial vinculados activamente con la
biotecnologia, que genera conocimiento
altamente especializado en disciplinas
convergentes o directamente relacionadas
con este campo; talento joven con ideas,
inquietudes y capacidades innovadoras;
avances en la aplicacién del conocimiento,
gracias a una mejor articulacion entre
instituciones educativas y de investigacion
publicas y los sectores productivos que
utilizan a la biotecnologia; la emergencia de
empresas de base cientifico-tecnologica
lideradas por investigadores del sector
académico o en las que se han establecido
alianzas  publico-privadas;  costos  de
manufactura competitivos a nivel
internacional; entre otros. De esta manera,
vale la pena disefiar nuevas estrategias para
capitalizar este arsenal de condiciones y
capacidades instaladas, orientandolas al
desarrollo de una industria biotecnolégica que
responda a los problemas méas apremiantes
del pais y detone nuevas fuentes de ingreso
econdmico a las instituciones generadoras de
conocimiento y las empresas mexicanas de
base tecnolégica.

Ademas de la iniciativa de apoyo a
soluciones mexicanas para hacer frente a la
COVID-19, la SRE acompafia sus estrategias
de impulso a la diplomacia en innovacion de
un plan para crear una aceleradora de
patentes y desarrollos tecnolégicos. Se
pretende que el alcance trascienda las
fronteras del pais, para beneficiar a otros
paises integrantes de la Comunidad de

Estados Latinoamericanos y Caribefios
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(CELAC), la cual es presidida por México este

y el proximo afio. En este sentido, se han
establecido algunas colaboraciones con
organizaciones nacionales como el Instituto
Mexicano de la Propiedad Industrial,
universidades como la Universidad Nacional
Autonoma de  México, centros de
investigacion y  desarrollo, 'y  muy
recientemente, la Red de Oficinas de
Transferencia Tecnologica; asi también, con
organizaciones de la regién, como la Union de
Universidades de América Latina y el Caribe
(UDUAL), y otros aliados de la CELAC en
materia de educacién, ciencia, tecnologia,
innovacion y desarrollo econémico.

Cabe sefialar también, que justo a
principios de 2020, cuando todavia no
aparecian los primeros casos de COVID-19 en
Ameérica Latina y el Caribe, la Presidencia pro
tempore de la CELAC representada por
México, convocd a la conformacion de una
Red de Especialistas en Agentes Infecciosos
y Enfermedades Emergentes y
Reemergentes. Esta Red tiene el propdsito de
articular las mejores estrategias de vigilancia
epidemiolégica en la region y promover las
relaciones colaborativas para el intercambio
de conocimientos, protocolos de diagnéstico,
practicas de monitoreo y control
epidemiolégicos y otros recursos, asi como la
investigacion de agentes patdgenos de
relevancia médica y clinica que puedan
suponer potenciales riesgos y amenazas
sanitarias para la poblacién y los sistemas de
salud latinoamericanos y  caribefios.
Actualmente, se desarrolla un sitio web, a fin
de disponer de una interfaz que permita

documentar los conocimientos y experiencias
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en un solo lugar, y promueva la interaccion e
intercomunicacion entre representantes de los
ministerios o secretarias de salud, agencias
regulatorias sanitarias, centros de referencia y
control epidemioldgico, universidades, centros
de investigacion, empresas farmacéuticas y
biotecnolégicas, entre  otros  actores
imprescindibles para la generacion de
evidencias cientificas y experiencias Utiles
para la orientacion de politicas en materia de
salud y la toma de decisiones.

Paradojicamente, frente a la
contraccion econoémica global, seran casi
ineludibles las presiones para reducir y
reorientar la inversion puablica en paises como
el nuestro, con el riesgo de afectar
nuevamente a las actividades en ciencia,
tecnologia e innovacion. Se debera mantener
presente que dejar de invertir en las
capacidades cientifico-tecnologicas del pais
no solo condiciona su desarrollo, sino que
incrementa su vulnerabilidad en términos de
dependencia tecnoldgica, seguridad vy
estabilidad ante eventos como la pandemia de
COVID-19.

Los paises América Latina y el Caribe
invierten un promedio de 0,7% de su Producto
Interno Bruto (PIB) en investigacién vy
desarrollo, frente a la inversién promedio de
los paises de la Organizacién para la
Cooperacién y el Desarrollo Economico
(OCDE), equivalente al 2,1% del PIB 0 mas.
Las inminentes restricciones presupuestales
durante el periodo post-pandémico alertan
sobre la probable agudizacion de ese déficit.
Se deberan tomar las previsiones necesarias
para blindar de alguna manera las inversiones

en la actividad cientifico-tecnologica y
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revalorizarlas; se desvela nuevamente la
imperiosa necesidad de idear mecanismos
complementarios que permitan, al menos,
mantener las capacidades instaladas. Entre
las alternativas se incluye, por ejemplo,
incrementar los procesos de transferencia de
conocimiento y  comercializacién de
tecnologia del sector académico al productivo,
a fin de que los resultados de los trabajos
cientificos se conviertan en activos que
faculten la re-inversibn en mas labores de
investigacion y desarrollo.

Es propicio que en especial, la
comunidad cientifica se vincule con mayor
dinamismo con las empresas de base
biotecnolégica y oriente sus esfuerzos hacia la
transferencia tecnolégica y la innovacion, para
lo cual habran de fortalecerse necesariamente
las politicas de impulso de la biotecnologia
como sector estratégico de la economia
nacional. Por lo pronto, la diplomacia
cientifica, tecnolégica y de innovacion, se
erige en México como una ruta alterna hacia
la solucién de problemas inmediatos y el
desarrollo sostenible, que pudieran
sustentarse de manera importante en el
aprovechamiento y diversificacion de las
soluciones biotecnoldgicas.

En lo general, un replanteamiento de
la politica exterior mexicana con nuevos
enfoques y ambiciosos alcances, que se
basen en el conocimiento cientifico-
tecnoldgico y la innovacién, y sean orientados
estratégicamente hacia el bienestar social y la
creacién de riqgueza econdmica, sin duda

redundaria en:
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i) el méximo aprovechamiento de

capacidades en infraestructura vy
talento;

i) la creacion de nuevos espacios y
esquemas de colaboracion entre los
paises de la region;

iii) el fortalecimiento de la cooperacion

global y multilateral;

iv) el impulso de préacticas de innovacion
abierta;
V) la  incorporacion de nuevas

herramientas para producir y aplicar

nuevo conocimiento;

Vi) la integracién de paquetes
tecnoldgicos mas potentes;
Vii) el incremento de los procesos de

transferencia de conocimiento y
comercializacion de tecnologia;
viii) una menor dependencia de la

tecnologia desarrollada por otros

paises;

ix) atraccion de inversion extranjera
directa;

X) otros beneficios.
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RESUMEN

SARS-CoV-2 es el agente viral causante del COVID-19. Enfermedad altamente transmisible y que
se ha convertido en una pandemia. La deteccién del SARS-CoV-2 consiste en aislar e inactivar
particulas virales de individuos portadores por medio de un frotis nasofaringeo. Para esto, el material
genético de las particulas virales se amplifica de manera selectiva para su identificacion. Dado que
el SARS-CoV-2 es un virus de ARN, primero se lleva a cabo una reaccion de transcripcién reversa
(RT, por sus siglas en inglés) para copiar el genoma del virus como ADN. Posteriormente, regiones
de este ADN complementario (cDNA) son amplificadas exponencialmente por una reaccién de
polimerasa en cadena (PCR). La amplificacion del genoma del SARS-CoV-2 es indicativo de la
presencia del virus. La variante conocida como PCR en tiempo real o PCR cuantitativa (QPCR) es el
método mas eficaz para detectar la presencia del SARS-CoV-2. Sin embargo, esta técnica solamente
se puede llevar a cabo en laboratorios especializados y en nuestro pais es que no contamos con
suficientes equipos y el costo por andlisis de muestra resulta elevado. Dado estas limitaciones es
necesario desarrollar técnicas que no ocupen equipos especializados y a su vez sigan siendo
confiables. Existen dos pruebas que cumplen estos requisitos, la prueba de amplificacién isotermal
mediada por lazo (LAMP, por sus siglas en inglés) y la de polimerizacién-amplificacion mediada por
recombinasa (RPA, por sus siglas en inglés). En el presente escrito discutiremos los principios de la
prueba de RPA 'y su uso para detectar al SARS-CoV-2.

Palabras clave: COVID-19; deteccion isotermal; polimerizacion-amplificacion mediada por

recombinasa
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ABSTRACT

SARS-CoV-2 is the viral agent that causes COVID-19. Highly transmittable disease that has become
a pandemic. The detection of SARS-CoV-2 consists of isolating and inactivating viral particles from
carriers by means of a nasopharyngeal swap. For this, the genetic material of the viral particles is
selectively amplified for identification. Since SARS-CoV-2 is an RNA virus, a reverse transcription
(RT) reaction is first carried out to copy the virus genome as DNA. Subsequently, regions of this
complementary DNA (cDNA) are exponentially amplified by a polymerase chain reaction (PCR). The
amplification of the SARS-CoV-2 genome is indicative of the presence of the virus. The variant known
as real-time PCR or quantitative PCR (gqPCR) is the most efficient method to detect the presence of
SARS-CoV-2. However, this technique can only be carried out in specialized laboratories and in our
country, we do not have enough equipment and the cost per sample analysis is high. Given these
limitations, it is necessary to develop techniques that do not occupy specialized equipment and in
turn remain reliable. There are two tests that meet these requirements, the loop-mediated isothermal
amplification (LAMP) test and the recombinase-mediated polymerization-amplification (RPA) test. In
this writing we will discuss the principles of the RPA test and its use to detect SARS-CoV-2.
Keywords: COVID-19; isothermal detection, recombinase-mediated polymerization-amplification

INTRODUCCION marcos de lectura abiertos denominados

El SARS-Cov2 es un beta-coronavirus
que se clasifica dentro de la familia
Coronaviridae. EI genoma del SARS-Cov2
tiene un tamafo aproximado de 30,000 bases
nucleotidicas (30 kb) de ARN de cadena
sencilla positiva (+ssARN) que codifica para 4
proteinas denominadas: spike (S), envoltura

(E), membrana (M) y nucleocéapside (N) y dos

ORF1 y ORF1b, que codifican para otras 16
proteinas indispensables para la replicacion
del virus y son denominadas proteinas no
estructurales, entre estas proteinas destacan
la ARN polimerasa dependiente de ARN y la
ARN helicasa codificada en el ORF1b y una

proteasa de cisteinas codificada por el ORFla
(Fig.1).

RpdR

1 30 kb
5 spike " [NENN VAN O 3
= a

Fig. 1 Organizacion gendmica del SARS-CoV-2 El genoma viral consta de dos genes grandes:
ORF1lay ORF1b, que codifican para proteinas no estructurales (NSP), incluida la ARN polimerasa
dependiente de ARN (RdRp), mientras que la region gendmica estructural mas pequefia alberga los
genes S, E, My N, que codifican para las proteinas estructurales. El protocolo de Berlin para detectar
el SARS-Cov-2 se basa en el uso de oligonucleétidos que selectivamente amplifican las regiones
correspondientes a la ARN polimerasa dependiente de ARN (RpdR) y el gen de envoltura (E).
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Dada la naturaleza del genoma del
SARS-CoV-2 en forma de ARN, se necesita
que el ARN gendmico del virus sea primero
traducido a ADN por una reversa transcriptasa
(RT) antes de llevar a cabo su amplificacion
por la técnica de PCR (Chan, Yip et al., 2020,
Spiteri, Fielding et al., 2020). La amplificacion
del genoma del SARS-CoV-2 por la reaccién
de reversa transcriptasa acoplada a la
reaccion de polimerasa en cadena (RT-PCR),
es tan sensible que necesita menos de 10
copias iniciales de genoma del virus para dar
una sefal positiva. La RT mas utilizada es la
del virus de leucemia murino (MMLV-RT) y
existen variantes termo resistentes que
permiten llevar a cabo esta reacciéon a 55 o 70
°C (Baba, Kakue et al., 2017). Los protocolos
de gqPCR utilizados para detectar SARS-CoV-
2 utilizan un paso de transcripcion reversa a
55°C de 10 a 20 min. La temperatura es
importante para evitar la formacién de
estructuras secundarias en el ARN y por lo
tanto se necesita realizar la reaccion de
transcripcion reversa a las temperaturas mas
altas a las que la enzima transcriptasa reversa
mantenga su actividad. A nivel mundial se
han adoptado principalmente dos protocolos
para detectar al SARS-CoV-2 por RT-PCR.
Estos protocolos consisten en juegos de
oligonucleétidos especificos para amplificar
de manera especifica el genoma del SARS-
CoV-2: el protocolo del Berlin y el protocolo
del Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) de Estados Unidos. En
el caso del protocolo de Berlin la reaccién de
PCR consiste en un ciclo de desnaturalizacién
de 95°C por 3 min después 45 ciclos de 95°C

BioTecnologia, Afio 2020, Vol. 24 No. 3

por 15 segundos y 58 °C por 30 segundos
usando la enzima Taq DNA polimerasa que
amplifican de forma selectiva regiones de que
corresponden al gen Ey ala RpRd (Fig.1). En
el caso del protocolo de la CDC se sigue un
proceso similar, pero se fundamenta en
amplificar el gen N (Chen, Hsieh et al., 2020,
Corman, Landt et al., 2020). Numerosos
laboratorios han ampliado el protocolo de PCR
en tiempo real y desarrollado protocolos
basados en PCR multiplex que permite la
prueba simultdnea de conjuntos de
oligonucledtidos para las regiones de los
genes RdRP, N, E y S, todo en una sola
reaccién (Park, Won et al., 2020). A pesar de
la eficacia de la reaccion de gRT-PCR para
detectar al SARS-CoV-2, este protocolo tiene
varios inconvenientes, primero el
termociclador puede tener un costo de
$30,000 a $70,000 USD (dependiendo el
modelo y la capacidad de lectura de las
reacciones en tiempo real), los reactivos son
caros y requieren refrigeracion con manejos
cuidadosos, los tiempos de respuesta
involucran horas y requieren de un
especialista para operar la maquinaria e
interpretacion de los resultados.

Es por demas evidente que ante la
pandemia del SARS-CoV-2, y posibles
pandemias futuras causadas por virus, se
necesitan de métodos que permitan la rapida
identificacién de los portadores, sobre todo en
etapas tempranas de la enfermedad, que sean
de bajo costo y faciles de usar. Lo anterior es
especialmente importante debido a que uno
de los principales retos del SARS-CoV-2 y de

la enfermedad COVID-19 es el aparente alto
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porcentaje de casos asintomaticos o
pacientes con sintomas moderados, que
deben de ser aislados para evitar contagios.

Prueba de lo conveniente de las
pruebas réapidas, es que la prueba de
amplificacion isotermal mediada por lazo
(LAMP) empez6 a ser utlizada en el
aeropuerto de Heathrow en Londres, en
voluntarios del vuelo desde finales de octubre
del 2020. El resultado de positivo 0 negativo
puede darse en media hora, lo cual es menos
del tiempo de espera tipica en los
aeropuertos. La ventaja de la prueba de LAMP
consiste en su facilidad y respuesta rapida.
Evidentemente el conocer si un individuo es
portador del SARS-CoV-2 permite la
aplicacion de medidas de salud publicas
oportunas. Una desventaja de la prueba
LAMP es que es inherentemente propensa a
la generacion de falsos positivos. Lo anterior
debido a que la prueba de LAMP mide
cambios en el pH generados por la
amplificacion del DNA y en principio no es
capaz de distinguir entre una amplificacién
selectiva, en este caso del genoma del SARS-
CoV-2, o una amplificacion espuria por
concatenados de los iniciadores o generados
por una contaminacion.
1.- Latécnica del RPA

Como se menciona anteriormente, la
técnica de PCR se fundamenta en el uso de
un termociclador que permite a la reaccion
alternar entre diversos ciclos de temperatura.
Para evitar el uso de un termociclador que
brinde temperaturas de 4 a 95°C es necesario
contar con técnicas para amplificar acidos

nucleicos que demanden menos cambios
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drasticos de temperaturas. Entre las técnicas
existentes para lograr la amplificacién de
acidos nucleicos, la técnica mediada por una
recombinasa (RPA, por sus siglas en ingles
“recombinase polymerase amplification”) es
una de las mas utlizadas y prometedoras
(Piepenburg, Williams et al., 2006, Daher,
Stewart et al., 2016, Lobato and O'Sullivan
2018). El RPA es una técnica de amplificacion
isotérmica altamente sensible y selectiva, que
opera tipicamente a 37° C. Esta técnica
requiere de una preparacion minima de la
muestra y es capaz de amplificar de 1 a 10
copias de ADN en menos de 20 min. El RPA
es una técnica que es parecida al proceso
genético de recombinacion  homoléga
presente en virus, bacterias y eucariontes (Li
and Heyer 2008, Daley, Gaines et al., 2014).
La implementacion de esta técnica por
Piepenburg y colaboradores en el afio 2006 se
fundamenté en el uso de las enzimas que
replican y reparan el genoma del bacteriéfago
T4 (Bleuit, Xu et al., 2001, Piepenburg,
Williams et al.,, 2006). Estos investigadores
utilizaron la ruta de la formacion del complejo
pre sinaptico en la recombinacién homadloga
del bacteriéfago T4 para modificarlo y lograr
amplificar ADN. La formacién del complejo pre
sindptico involucra que una exonucleasea
degrada el ADN sufrido una ruptura en su
doble cadenay genera una regién de ADN de
cadena sencilla (ssDNA) parcial, esta zona es
cubierta por una proteina de unién a ADN de
cadena sencilla conocida como Gp32. Esta
proteina, a su vez, es desplazada de su unién
al ADN por wuna proteina mediadora

denominada UvsY, lo que al mismo tiempo
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permite la unién de una recombinasa (UvsX)
al ssADN liberado (Liu and Morrical 2010)
(Tabla 1). Esta recombinasa es capaz de
lograr que una region de ADN de doble
cadena forme una triple hélice con la region
homologa de cadena sencilla a la que se
encuentra unida para dar lugar a un arreglo
conocido como lazo de desplazamiento o
lazo-D (Fig. 2). El ssADN sirve como iniciador
para que una polimerasa de 4cidos nucleicos
con capacidad de desplazamiento de hebra
amplifigue el DNA sin necesidad de una
helicasa que desdoble la doble hélice del
DNA.

Tabla 1 Enzimas de recombinacién homologa

en bacterias y bacteriéfago T4.

) Bacteriofago ]

Proteina Bacteria
T4

Recombinasa UvsX RecA

RecF,

Mediador UvsY RecO,

RecR

Proteina de
Unién
Gp32 SSB
a cadena
sencilla

Fig. 2 Proceso natural de formacion de complejo presindptico en la recombinacion homdloga del
bacteriéfago T4. Una exonucleasa de cadena sencilla (Gp46 o 47) degrada el dsDNA creando un extremo de

3 s’

5 3
1 ‘ , Gpa6/4a7

a8 5

5 3’
2 ‘ Gp32

3" I 5

S’ 3
3 ‘. UvsY

: ® € @ s

by ‘. UvsX + ATP

cadena sencilla (1) que es recubierto con la proteina de unién a cadena sencilla Gp32 (2). La proteina mediadora
UvsY reconoce a Gp32 (3) y forma un complejo con esta proteina y con la recombinasa UvsX. La recombinasa
UvsX interactia con la cadena sencilla de DNA en la presencia de ATP formando un filamento proteico
denominado complejo presinaptico. Este proceso sirvid de inspiracion para el disefio de la técnica de RPA por
Piepenburg y colaboradores (Piepenburg, Williams et al., 2006).
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Es decir, la inventiva de Piepenburg y

colaboradores consistio en utilizar el proceso
natural de formacion de complejo pre sinaptico
de la recombinacion homdloga para la
formacién de iniciadores y en su lugar proveer
los iniciadores de la region de ADN que se
desea amplificar (Piepenburg, Williams et al.,
2006). Asi, la amplificacion via RPA inicia
cuando una recombinasa (UvsX o RecA
bacteriana, por ejemplo) se une a los
oligonucleodtidos sintéticos en presencia de
ATP formando el complejo recombinasa-
oligonucléotido. Dicho complejo busca
regiones homoélogas al oligonucleétido guia en
regiones de ADN de doble cadena
promoviendo la invasion de la cadena en el

sitio homélogo (Del Val, Nasser et al., 2019).

Para evitar la expulsién del oligonucledétido,
Piepenburg y colaboradores adicionaron una
proteina de unién a cadena sencilla del ADN,
la cudl estabiliza el oligonucleétido y permite
formar el lazo de desplazamiento. Luego, la
recombinasa se despega del complejo
permitiendo la entrada de wuna ADN
polimerasa con capacidad de desplazamiento
de hebra (generalmente la DNA polimerasa |
de Bacillus subtilis), la cual se une al extremo
3" del oligonucledtido y permite la elongacion
la cadena de ADN en presencia de dNTPs. El
ciclo de amplificacion se repite de manera
exponencial dando lugar a la amplificacion
selectiva de una secuencia de ADN cuando se
cuentan con dos oligonucledtidos en

posiciones encontradas (Fig. 3).

S-F ‘ . . . ‘_ (4
oligonucletido e ) Y +5‘
5’ recombinasa Nucleofil nt
5' ”' l "' HNudeofilamento
5 ¥
& lazo-D o
20-
SSB
i |} y
A 3 = "‘ 5’ Cadena templada
B 5 - 3’ Cadena templada
3 -..'-5 5

lazo-D

Fig. 3. Ciclo de amplificacién de ADN por RPA La reaccion de RPA ocupa tres proteinas:
recombinasa, proteinas de union de cadena sencilla (SSB) y una polimerasa con capacidad de
desplazamiento de hebra. La recombinasa se polimeriza sobre el oligonucleétido y forma un
filamento que busca una secuencia homéloga en el ADN de doble cadena. Una vez localizada la
regién homologa, el complejo invade el ADN formando una estructura de lazo D y la cadena sencilla
es estabilizada por las SSB. La ADN polimerasa realiza la sintesis de ADN a partir de los iniciadores.
A medida que continlda la polimerizacion, las dos cadenas parentales comienzan a separarse y
forman las nuevas hebras.
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Es decir, la reaccién de RPA asemeja

a la reaccion de PCR convencional, siendo la
diferencia que el paso de desnaturalizacion
mediado por temperatura en el caso de la
PCR tradicional es sustituida por la capacidad
de desplazamiento de hebra de la ADN
polimerasa en esta nueva técnica. El paso de
hibridacién de los oligonucleétidos en el RPA
es mediado por la recombinasay las proteinas
de unibn a ssADN. Para un perfecto
desempefio de la recombinasa durante la
reaccion de RPA, se utilizan oligonucleétidos
de entre 30 a 35 pb y la longitud de los
amplicones varia de entre 200 pb a 300 pb.
Para detectar la presencia de secuencias del
ADN amplificado se pueden seguir distintas
estrategias, desde una tira reactiva hasta un
dispositivo electrénico y se puede dar
seguimiento tanto en tiempo real como en

punto final.

2.- RPA para deteccibn en punto de
atencion

Para evitar la propagacion de virus
como el SARS-CoV-2, las pruebas de
deteccion deben de ser efectuadas en el punto
de atencién y la amplificacién de regiones
especificas de su genoma permite su facil
identificacién. Para ello la amplificacién de
acido nucleicos puede implementarse para
que rutinariamente sea visualizada en tiras de
flujo lateral. Este tipo de tiras se introdujeron
al publico desde 1984 en la forma de pruebas
de embarazo por la compafiia Unipath (B
2015, Cheung-Mak, Beni et al., 2016) y su uso
se encuentra ampliamente distribuido para
detectar sin numero de biomarcadores y

patégenos por medio de anticuerpos
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especificos. Una prueba de flujo lateral
fisicamente consiste en una almohadilla de
muestra, una almohadilla de conjugacion, una
membrana de nitrocelulosa y una almohadilla
de adsorcion. La muestra se introduce a la
almohadilla de muestra y migra a la
almohadilla de conjugacion por capilaridad, la
cual se encuentra precargada con
biomarcadores secundarios, principalmente
anticuerpos conjugados con oro coloidal, para
una deteccidn visual. Es decir, las pruebas de
flujo lateral son inmunoensayos que se
detectan a simple vista en la tira reactiva (Fig.
4).

La tira de flujo lateral adaptada para
visualizar productos amplificados de ADN se
fundamenta en la capacidad de los
oligonucledtidos para ser conjugados en su
extremo 5" por un marcador como
fluoresceina (FITC) y la biotina. Para ello,
durante la reaccion de RPA se utiliza un
oligonucleétido etiquetado con biotina en el
extremo 5° para amplificar regiones del
genoma del SARS-CoV-2 en combinacién con
un oligonucleétido sin modificar. Estos dos
oligonucleodtidos amplifican de forma selectiva
una region especifica del genoma del SARS-
CoV-2 por RPA como se aprecia en la Fig.4.
Para lograr la deteccion de esta region
amplificada se utiliza una sonda etiquetada
también en el extremo 5" la cual se encuentra
conjugada con fluoresceina. Esta sonda es
complementaria al genoma del SARS-CoV-2
amplificado y contiene un sitio abasico en el
centro de esta y en su extremo 3"-OH se
encuentra ocupada por un nucleétido en forma
de dideoxido que imposibilita que esta sonda

pueda servir para amplificar. Sin embargo, la
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hibridacién de la sonda al DNA amplificado

sirve como substrato para una enzima que
corta el sitio abasico y por lo tanto elimina el
extremo 3"-OH que impide el crecimiento de la
cadena. Una vez que la sonda ha sido
procesada, esta es amplifica y se crea un
nuevo amplicon con el oligonucleétido
conjugado el extremo 5” con fluoresceina. De
esta manera, el genoma del SARS-CoV-2 es
selectivamente  amplificado con  estos
oligonucledtidos modificados. Al colocar la
reaccion de RPA en la tira de flujo lateral, la
muestra conteniendo el ADN amplificado del
SARS-CoV-2 migra por capilaridad y pasa por
una regién que contiene un anticuerpo anti-
biotina que atrapa a la hebra de DNA
amplificada por el oligonucleétido etiquetado
con biotina en el extremo 5 y la sonda
etiqguetada en su extremo 5” con FITC (Fig. 4).

Los anticuerpos anti-FITC se encuentran

fluoresceina

dsDNA

Anticuerpo
control

Oro

coloidal

Banda Banda
control testigo

situados en linea de prueba de la membrana
de nitrocelulosa y también migran por la tira de
flujo lateral y se enlazan al extremo 5 de la
sonda etiquetada con FITC. Para visualizar
estos anticuerpos, tipicamente se utiliza oro
coloidal conjugado con el anticuerpo anti-
FITC. Al migrar por la zona de prueba, el
anticuerpo conjugado con oro coloidal se
acumula, lo que permite la deteccion visual.
Es por demas evidente que las tiras de flujo
lateral tienen la bondad de no requerir de un
dispositivo electronico, generando resultados
de inspeccion visual y que la intensidad de la
linea variard dependiendo de la cantidad del
producto amplificado. Diversas compafiias
como Milenia-Biotec (https://www.milenia-
biotec.com/) han desarrollado estas tiras, las
cuales tiene un costo aproximado de $3 USD.
(Ranjan, Parihar et al., 2020).

Oro
coloidal

Anticuerpo
Anti FITC

Membrana

Fig. 4. Tira graduada de flujo lateral para la deteccién de amplificados de SARS-CoV-2. La
muestra es depositada en la almohadilla de muestra que contiene una membrana de nitrocelulosa.
La muestra migra por capilaridad y en nuestro caso el ADN de doble cadena lleva acoplado una
molécula de bidtica en su extremo 57y la sonda una molécula de fluoresceina también en el extremo
5’. Latira graduada de flujo lateral contiene anticuerpos anti-fluoresceina conjugados con oro coloidal
y anticuerpo control. La presencia o ausencia de ADN amplificado se realiza visualmente en la banda

o linea testigo.
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3.- Optimizacién de la técnica de RPA para
detectar el SARS-CoV-2

Un problema inherente de la técnica
del RPA es que las enzimas mas utilizadas
comercialmente 'y en la investigacion
provienen del bacteri6fago T4 y estas se
desnaturalizan a temperaturas mayores a 60
°C. ElI genoma del SARS-CoV-2 es un
genoma de ARN de cadena sencilla propenso
a formar estructuras secundarias lo que
dificulta la amplificacion y por tal motivo
diversos protocolos para su deteccion utilizan
previamente una reversa transcriptasa
termoestable para convertir su genoma a ADN
a temperaturas cercanas a 55 o 60 °C. Para
circunvenir este problema, decidimos utilizar
enzimas del proceso de recombinacién
homologa de la bacteria termorresistentes
(RecA, RecF, RecO, RecR y SSB) y nos
dimos a la tarea de clonarlas y purificarlas a
homogeneidad (Tabla 1), junto con variantes
termoresistentes de la reversa transcriptasa
murina y la DNA polimerasa | de Bacillus
subtilis. Como control también nos avocamos
a clonar y purificar las enzimas involucradas
en al proceso de recombinacion homologa del
bacteri6fago T4 (UvsX, UvsYy Gp32) (Tabla
1). Dado que las recombinasas ocupan un
sistema de regeneracion de ATP también
clonamos y purificamos la creatina cinasa.
Como prueba de concepto del desarrollo
realizamos una amplificacion del gen N del
SARS-CoV-2

oligonucleotidos marcados con fluoresceina 'y

genoma  de utilizando
con biotina que permiten determinar la
presencia de SARS-CoV-2 en individuos
portadores por medio de un frotis

nasofaringeo.

BioTecnologia, Afio 2020, Vol. 24 No. 3

CONCLUSIONES

La reaccion de RPA empleada para
amplificar y detectar la presencia del SARS-
CoV-2 permite la identificacion de su material
gendémico en tiras graduadas de flujo lateral,
con las modificaciones y adaptaciones que
hemos realizado este puede ser un
acercamiento hacia un protocolo de deteccién

in situ, confiable y de bajo costo.
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RESUMEN

A principios del mes de marzo del afio 2020, comenzamos a disefiar y desarrollar una plataforma de
consulta en linea para el seguimiento espaciotemporal de los casos de COVID-19 en México, y las
defunciones asociadas a la enfermedad. Desde el comienzo y hasta la actualidad, el sistema se nutre de
informacion que publican de manera abierta diferentes instituciones del Gobierno de México. En este
articulo, resumimos el funcionamiento de la Plataforma de informacién geografica de la UNAM sobre
COVID-19 (https://covid19.ciga.unam.mx/), un sistema completamente automatizado, multilenguaje, y
confiable en cuanto a conectividad, que hemos desarrollado para darle seguimiento a la pandemia de
COVID-19 en México. Explicamos como aporta o como se integra nuestra plataforma al universo de
sistemas similares que se fueron desarrollando para México por una variedad de actores, desde oficiales
y de gobierno hasta independientes en el extranjero. Finalmente, discutimos en qué medida este tipo de
plataformas son Utiles para la sociedad, en términos de informar versus contener la enfermedad; cuales
son las falencias de informacién mas evidentes; y que estrategias de Ciencia Tecnologia e Investigacién
en México deberian fortalecerse desde ahora para desarrollar sistemas geoespaciales epidemiolégicos
realmente Utiles para la sociedad, sabiendo que tarde o temprano, vamos a volver estar en una situacién
similar, o mucho més drastica aun.

Palabras clave: COVID-19; geoplataforma; dindmica espacio-temporal, comorbilidades, vigilancia

epidemiolégica

ABSTRACT

With the declaration of the COVID-19 pandemic in March 2020, we began to develop a web platform to
monitor the spatio-temporal distribution of COVID-19 cases and associated deaths in Mexico
(https://covid19.ciga.unam.mx/). In this paper, we summarize the operation and design of the resulting
UNAM (Universidad Nacional Autbnoma de México) COVID-19 geographic information platform, a system
that is completely automated, multi-language, and reliable. Inputs to the system are acquired from publicly
available datasets distributed by the Mexican government. We explain the unique contribution of our
platform in the context of the universe of similar systems that were developed by actors from Mexican
government officials to independent parties abroad. We conclude by evaluating the utility of this type of
platform to society, in terms of providing information versus guiding public health strategies and we discuss
the most apparent limitations of the information. Finally, we suggest strategies to strengthen technology
science and research in Mexico to enable the development of geospatial epidemiological systems with
great societal value, given the inevitability that a similar or even worse situation will test us in the future.

Keywords: COVID-19; geoplatform; space-time dynamics; comorbidities, epidemiological surveillance.
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INTRODUCCION

Nunca antes en el mundo se vio un
desarrollo tan diverso y rapido de plataformas
geoespaciales para el seguimiento de una
pandemia (Boulos and Geraghty 2020, Chande
et al. 2020, Dong et al. 2020, Everts 2020, Florez
and Singh 2020). Esto se debe basicamente a
dos cosas: 1) la disponibilidad de plantillas web,
“plugins”, y codigos libres que se comparten con
la comunidad internacional y que facilitan el
procesamiento, despliegue, y analisis de la
informacion geoespacial, 2) la disponibilidad de
datos abiertos que se actualizan dia con dia
(Cuadros et al. 2020, Franch-Pardo et al. 2020,
Paszto et al. 2020).

En el caso de México, se desarrollaron
una gran variedad de tableros (Apéndice I) con
diversidad de variables procesadas, a partir de la
base Unica de datos abiertos! integrados con
variables geoespaciales de divisiones
administrativas (INEGI)2 y de poblacién
proyectada al 2020 (CONAPO)3. Algunos de
estos desarrollos tempranos en México se fueron
abandonando porque, sin una automatizacion
completa, se requiere de la intervencién humana
dia con dia que puede resultar muy costosa. En
algunos casos se optaba por actualizar una vez
a la semana, perdiendo el beneficio de la
actualizacion diaria de la base de datos abiertos.
El apéndice | lista los tableros disponibles y
activos al mes de noviembre de 2020.

Con respecto a la plataforma de

informacion geogréfica de la UNAM sobre

L https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-

abiertos-152127
2

https://www.inegi.org.mx/temas/mg/default.html#
Descargas
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COVID-19 en México, a principios del mes de
marzo del afio 2020 (cuando el avance de la
pandemia de COVID-19 sobre México era
inminente), la Coordinacion de la Investigacién
Cientifica de la UNAM (a través de la Direccion
del Centro de Investigaciones en Geografia
Ambiental -CIGA-), solicitd apoyo para aplicar la
experiencia probada del CIGA en procesamiento
geoespacial, para desarrollar recursos que
fueran de algun tipo de utilidad para la sociedad
mexicana frente al nuevo virus. La premisa
sonaba importante, pero era a la vez vaga en
cuanto a qué productos se requerian y en qué
forma deberian ser (tiles a la sociedad. Lo
primero que se hizo fue mirar hacia el extranjero,
en paises donde la epidemia ya era un fendmeno
de maxima gravedad. Mediante una serie de
intercambios con colegas del CIGA, entendimos
gue un sistema de monitoreo de la dinamica
espacio-temporal de los casos de COVID-19 y
las defunciones por esta enfermedad, era donde
podiamos aplicar nuestra experiencia. La utilidad
concreta de tal esfuerzo no quedd clara por
varias semanas mas, hasta mediados de abril.

El primer paso fue analizar el alcance de
los datos que, de manera inédita, se estaban
haciendo publicos en tiempo casi-real, y, por otro
lado, establecer la mejor manera de expresar de
modo espacial la informacién obtenida, lo que
permitiria empezar a conocer patrones
espaciales en la distribucién de casos de COVID-

19 en México.

3 https://datos.gob.mx/busca/dataset/proyecciones-
de-la-poblacion-de-mexico-y-de-las-entidades-
federativas-2016-2050
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Entre los meses de abril y mayo fuimos

automatizando todo el proceso mediante codigos
escritos en varios lenguajes (R, Python, Bash)
debiéndonos adaptar muy frecuentemente a los
cambios en formato y ubicaciéon de los datos
abiertos que pone a disposicion la Secretaria de
Salud del Gobierno de Meéxico. Actualmente
contamos con un sistema 100% automatizado
que, ademas, permite consultas personalizadas
desde diversos sectores del gobierno y de la
sociedad en general.

En este articulo describimos como
funciona la plataforma, cuales son los principales
recursos que ofrece, y concluimos con una serie
de recomendaciones sobre desarrollos a futuro
gue pueden ser de gran utilidad, sobre todo para
un mejor manejo de la COVID-19 en México en
2021, y eventualmente para otras futuras

pandemias o epidemias que afecten al pais.

MATERIALES Y METODOS

A las 20 horas de cada dia inicia un
proceso escrito en el lenguaje de programacién
de R. Primero, el sistema verifica la fecha de los
datos publicados por la Secretaria de Salud en la
seccion de Datos Abiertos. Cuando detecta la
fecha del dia actual, descarga los datos sobre
incidencia de COVID. Los datos son después
incorporados a la tabla de atributos de los
archivos de municipios y estados del INEGI, y
estimaciones de poblacion del 2020 de la
CONAPO. Posteriormente, es calculada cada
variable que se presenta en la plataforma (Tabla
1).

Estadisticas a nivel nacional
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El programa calcula varias estadisticas
agregadas a nivel nacional. Las mas relevantes
son los cambios de las ultimas 3 semanas en
casos positivos, defunciones y casos
recuperados; los casos activos, positivos
acumulados y defunciones acumuladas al dia de
hoy (i.e. de la Ultima actualizacién de las 20
horas); los casos acumulados vy activos
estimados en funcién de la letalidad esperada, y
el exceso de mortalidad. Las defunciones
acumuladas, y tasas de letalidad y mortalidad se

desagregan por edad.

Estadisticas por municipio y estado

El programa calcula 12 estadisticas para
cada municipio y cada estado. Suma los casos
recuperados netos, los casos activos, las
defunciones y los casos acumulados. Calcula las
tasas de incidencia, mortalidad, y la letalidad.
Para semanas consecutivas, calcula el cambio
absoluto de casos positivos, casos
hospitalizados, y defunciones por semana, y
calcula el cambio en las tasas de incidencia y
mortalidad, ademés del cambio en el porcentaje
de positividad.

El programa también calcula cifras de
comorbilidades a nivel municipal y estatal. Para
cada municipio, calcula el porcentaje de
defunciones confirmadas que padecian
obesidad, hipertensién, y diabetes. Ademas,
para cada estado, calcula el porcentaje de
defunciones que padecia las tres condiciones de
manera concurrente, asi como el porcentaje de
defunciones que no padecian ninguna
comorbilidad. También se muestran los
porcentajes  estatales para tabaquismo,

enfermedad cardiovascular e inmunosupresion.
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archivo local en formato de geodatabase a

Las tasas de incidencia por municipio y
estado que en 2018 ya padecian obesidad,
hipertension y diabetes, de acuerdo con la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(ENSANUT 2018) se integra con los datos

espaciales.

Vecindad

Para cada municipio sin casos activos en
el dia actual, el programa evalla si los municipios
vecinos tampoco tienen casos activos. De ser
asi, el municipio se incluye en la lista de aquellos

sin casos activos ni vecindad.

Actualizacion automética

Una vez procesados, los datos son
transferidos a AGOL para después ser leidos y
desplegados por el Hub de ESRI. Usando el
paquete de Python “overwrite-hosted-features,”

desarrollado por Esri, el programa sube cada

Datos
Abiertos

-

No
LActualizada?
Si

ArcGIS Online y sobrescribe la capa relevante.
Las nuevas versiones de los datos se muestran
de forma inmediata en la plataforma. Al final del
proceso, los datos mostrados en la plataforma se
utiizando  como

verifican manualmente

referencia los datos de CentroGeo y CONABIO.

Distribucién paralela de los datos

De manera paralela con lo descrito en el
inciso anterior, los datos se sincronizan en un
servidor adicional: la base de datos e informacion
geoespacial (con la agregacién y analisis arriba
descritos), asi como los andlisis solicitados de
manera especial por diversas instituciones
académicas, medios de comunicacion masiva, y
particulares. Toda esta informacion, actualizada
diariamente, se encuentra disponible en

https://covid.repounam.org/data/ para su acceso

publico.

Gréficas y mapas de
AGOL COovID-19

covid19.civa.unam.mx

Se hacen disponibles
para descargar los datos
en formato SHP.

:

Defunciones por grupos de
edad y casos/
recuperaciones/

defunciones por dia

A nivel nacional, sumar
estadisticas por grupo
demogréfico y calcular la
evolucidn por dia

Calcular estadisticas "
para cada municipio y Andlisis de unicipios sin
cada estado > "vecindad €asos activos ni
vecindad

Porcentajes de defunciones
que padecian

comarbilidades por

municipio y estado

s Mapas a”i[”ados de
casos y defunciones

Hacer analisis
| solicitados de manera
especial

Revisar la
plataforma a
mano contra
CentroGeo y
COMNABIO

Base de datos por
estado y por municipio

i
Y
CONAPO Casos publicados por
la Sec. de Salud

Estimaciones de
poblacion, 2020

Juntar base de datos
de casos can municipios,
estados y poblaciones

https://
covid repounam.
org/data/esri

INEGI

Municipios, 2019
Entidades, 2019

Tasas de incidencia de
padecimientos de 2018 a
nivel municipal

Calcular tasas de
comorbilidades

f Varios datos

solicitados

ENSANUT

Fig. 1. Diagrama de flujo sobre de como funciona el sistema
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Tabla 1. Definiciones de las variables fundamentales. Se puede notar que las medidas de casos diarios

no se consideran las cifras de la Ultima semana por no ser valores definitivos.

Variable

Definicion

Casos acumulados

Total de casos con diagnéstico confirmado por laboratorio reconocidos

por el Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos (InDRE).

Casos activos

Casos recuperados

Casos hospitalizados
Defunciones acumuladas
Casos positivos diarios
Casos recuperados diarios
Defunciones diarias

Casos recuperados netos

Tasa de incidencia
Mortalidad
Letalidad

Porcentaje de positividad

Casos acumulados inferidos

Total de casos confirmados al dia de hoy, con 14 o menos dias desde
que iniciaron los sintomas y que no fallecieron.

Casos confirmados que después de 14 dias de que iniciaron sintomas
no fallecieron, y asumiendo que el 80% de los casos confirmados que no
fallecen se recupera antes de 14 dias, mientras que el 20% restante
tarda mas tiempo en lograr una recuperacién completa.

Casos confirmados que se encuentran en el hospital el dia de hoy.
Total de defunciones que cumplen con la definicién de caso confirmado.
El promedio diario de los casos positivos de la pendltima semana.

El promedio diario de casos recuperados de la pendltima semana.

El promedio diario de defunciones de la pendltima semana.

El nimero de casos recuperados diarios menos los positivos diarios. Un
valor positivo significa que se esta recuperando mas gente de la que se
enferma. El valor es el promedio movil de 7 dias.

Numero de casos activos por cada 100,000 habitantes

Numero de defunciones por cada 100,000 habitantes

Numero de defunciones por cada 100 casos confirmados. (Porcentaje de
casos confirmados que fallecieron.)

Porcentaje de casos con prueba diagnéstica que resultaron positivos a
SARS-CoV2

Casos acumulados inferidos asumiendo una letalidad real del 0.5 0 1%,
y que el total de las muertes por covid19 son registradas. Un subregistro

de muertes por covid19 incrementaria este valor.

RESULTADOS Y DISCUSION

Dinamica espacio-temporal de la epidemia
Desde el comienzo de los casos al

presente, la dinAmica espacio-temporal de la

pandemia se despliega segin dos grupos de

variables: tendenciales, que integran un
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componente temporal, y estaticas, que
representan el valor acumulado mas actual de la
base de datos abiertos.

Las variables tendenciales comparan los casos
entre la antepenultima semana y la penultima,

omitiendo la semana mas reciente porque los
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casos se siguen actualizando dia con dia, i.e. no
son definitivos.

Por su parte, las variables estaticas son
los datos acumulados en el tiempo. Pese a incluir
los valores de la ultima semana, estos no se
contabilizan hasta pasados varios dias, a veces
semanas (ver la seccion 4 - préximo desarrollos).
Las cinco variables que muestran los tableros por
municipio y por estados son: 1) Dinadmica de
casos positivos y 2) defunciones diarias: ¢ Estan
aumentando o disminuyendo en tu municipio? 3)
Dinamica de casos recuperados "netos": ¢Se
esta recuperando mas gente de la que enferma?
4) Dindmica de hospitalizaciones: De las
personas que resultan positivas, ¢esta
aumentando o disminuyendo la proporcién que

requieren de hospitalizacion? 5) Dinamica de

positividad: ¢Estd en aumento el porcentaje de
pruebas que resultan positivas?

Las diversas variables tendenciales y
estaticas nos permiten dilucidar sobre cémo
“avanza” la pandemia en México, exclusivamente
a escala estatal o municipal. No disponemos de
mejor nivel de detalle porque la base de datos
abierta no permite conocer los casos por codigo
postal o colonia, pues esta se filtra desde las
bases estatales no abiertas al publico que tienen
mucha mas informacion, incluida la direccion de
residencia de cada caso registrado. A nivel
municipal, la evoluciébn de la pandemia ha
seguido un patron espacial agregado, en donde
los centros urbanos mas importantes, las
ciudades de frontera y las turisticas, concentran

la mayoria de los casos.

Cambio en el nimero de casos positivos semanales por cada 100,000 habitantes

Cambio ca:

Querétaro

Cambio ca:

Mexical
Cambio ca

Centro [
Cambio

Cambio

e todos los mapas

Fig. 2. Cambio en el nUmero de casos positivos semanales por cada 100,000 habitantes
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Estados Unidos, que apenas iniciaba el franco

Comorbilidades

Las comorbilidades son padecimientos
gue coexisten en una persona junto con la
enfermedad principal que esta siendo objeto de
estudio. Las comorbilidades pueden modificar el
riesgo de contraer la enfermedad principal, su
severidad, complejidad y las complicaciones que
esta pudiera acarrear incluyendo el riesgo a
morir.

En el caso de COVID-19, las
enfermedades cardio-metabdlicas fueron las
que, desde el inicio de la pandemia, se
encontraron con mayor frecuencia en las
personas que habian desarrollado una forma
severade COVID (Galvan-Tejada et al. 2020). Ya
habia evidencia robusta con las epidemias
anteriores de otros coronavirus, (SARS en 2003,
MERS en 2012 principalmente), de que, padecer
diabetes o hipertension, se asociaba con una
mala evolucién de la enfermedad por coronavirus
y con una mayor mortalidad, ademas de otros
factores, tales como ser hombre o tener edad
avanzada (Galvan-Tejada et al. 2020).

Para abril, cuando iniciamos la
implementacion de la Plataforma, ya estaban
apareciendo reportes en la literatura cientifica
gue confirmaban que, en China, mas de la mitad
de los casos severos de COVID-19 tenian una o
mas comorbilidades, entre las que destacaban
hipertension y enfermedad cardiovascular (Ye et
al. 2020). En esas mismas fechas, desde Italia se
reportaban las mismas comorbilidades, ademas
de diabetes (Desai et al. 2020, Heffler et al. 2020,
Mirani et al. 2020, Novelli et al. 2020). De
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ascenso en el numero de casos y defunciones,
se reportaban las mismas, ademas de obesidad
y en algunos estados de ese pais tabaquismo,
enfermedad renal y asma (Harrison et al. 2020).

Respecto a estos padecimientos, el
panorama en salud de la poblacion mexicana no
es halagliefio, de manera que consideramos
fundamental monitorear la evolucién espacio-
temporal de las comorbilidades reportadas con
mayor frecuencia en las defunciones por COVID-
19. Esto, considerdbamos, podria alertar a la
poblacién con mayor riesgo de tener una
evolucion grave o desfavorable de la
enfermedad. Adicionalmente, creiamos que esa
informacion podria utilizarse en la estimacion de
la infraestructura hospitalaria que se necesitaria
en cada region, pues la prevalencia de estas
enfermedades se conocia con resolucion estatal,
a través de las encuestas de salud nacionales y
a nivel municipal a través de los registros de las
jurisdicciones sanitarias.

A finales de marzo de 2020, en la
conferencia de prensa vespertina, por primera
vez, se hicieron publicos, los porcentajes de
comorbilidades presentes en las defunciones.
Desde el 2 de abril, y con solo 50 defunciones
registradas, las tres comorbilidades principales
fueron hipertensién, diabetes y obesidad. Hasta
la fecha, dichas tres comorbilidades permanecen
como las tres principales comorbilidades cada
estado de la Republica Mexicana (ver Figura 3).
La cuarta comorbilidad mas frecuente varia a

nivel estatal.
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Tablero de Mexicanos en Estados Unidos

(EE.UU.)
Desde el 10 de abril, la Secretaria de
Relaciones Exteriores (SRE)* publica

semanalmente los datos de connacionales
fallecidos en EE.UU. por COVID-19, informacion
gue es recabada a través de la red consular
mexicana en el pais vecino. Estos datos los
hemos integrado en un tablero con otros
indicadores que nos ayudan a contextualizarlos
con la evolucién de la pandemia en EE. UU.
entre sus diferentes estados. Asi, junto a la
informacion de SRE, en la plataforma web

incorporamos la poblacion mexicana residente

4 https://www.gob.mx/sre/es/#2342

5 https://covid.cdc.gov/covid-data-

tracker/?CDC AA refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc
.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fcases-
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3. Porcentaje de las defunciones confirmadas que padecian obesidad en cada municipio.

en cada estado norteamericano, lo que nos
permite extraer la tasa de mortalidad por cada
100,000 ciudadanos mexicanos. Incorporamos
también los datos totales de contagios y
defunciones en EE.UU.5, con lo que extraemos el
porcentaje de poblacibn mexicana respecto del
total de fallecidos en cada estado. Por ultimo,
para profundizar en la contextualizacion de los
casos de connacionales, agregamos los datos de
poblacién hispana contagiada y fallecida en EE.
UU.%, lo que nuevamente nos permite arrojar el
porcentaje de lo que representa las defunciones
mexicanas respecto a este sector de la poblacién

estadounidense.

updates%2Fcases-in-
us.html#cases casesperl100klast7days
6 https://covidtracking.com/race/dashboard
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Los dltimos datos publicados por SRE
(26 de octubre de 2020) informan que 2.670
mexicanos han fallecido en los Estados Unidos
por COVID-19, siendo Nueva York (778) y
California (642) las dos entidades con mayor
namero (juntos representan el 53%). Respecto al
total de fallecidos en EE.UU., 225.309 en la
misma fecha, los 2.670 mexicanos representan
el 1.2%.

Ese 1.2%, por otra parte, y atendiendo al
namero de habitantes nacidos en México pero
residentes en EE.UU., que suponen el 3.75%
segun el Consejo Nacional de Poblacion
(CONAPOQ)?, podemos considerarlo como una
cifra significativamente baja, registrando los
indicadores més elevados en Wisconsin (3.8%) y
California (3.7%). En cambio, en relacion a la
tasa de mortalidad de mexicanos por cada
100.000 connacionales residentes en el pais
vecino, comprobamos que es en Washington
D.C. donde se obtiene el dato mas conspicuo,
con 1343 fallecidos por cada 100,000 mexicanos.

Respecto al total de la poblacién hispana
fallecida, los datos de SRE suponen un 6%, con
las proporciones mas elevadas en los estados de
Minnesota (40.3% respecto a la comunidad

hispana) y Wisconsin (38.4%).

Impacto de la plataforma
La plataforma resulta ampliamente

conocida en México y en el extranjero, contando

7 https://datos.gob.mx/busca/dataset/proyecciones-
de-la-poblacion-de-mexico-y-de-las-entidades-
federativas-2016-2050

8 e.g. https://www.dallasnews.com/espanol/al-
dia/mexico/2020/04/15/unam-lanza-plataforma-
para-ver-cuantos-casos-de-covid-19-hay-en-cada-
estado-de-mexico/
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a finales de septiembre con mas de dos millones
de visitas. Se encuentra consolidada como una
fuente de consulta para  organismos
gubernamentales y de la sociedad civil, medios
de comunicacion y ciudadanos®. Aun cuando la
informacion se puede revisar también en otras
plataformas, o en los datos abiertos que publica
el Gobierno de México, la retroalimentacion por
parte de los usuarios ha permitido identificar que,
el caracter universitario de este desarrollo, otorga
un grado de confianza que es relevante para
muchos ciudadanos interesados en informarse y
realizar un seguimiento espacio-temporal de los
casos. Para actores tanto ciudadanos como
institucionales, también les es de gran utilidad, la
convergencia y accesibilidad de mddulos,
visualizaciones, capas y funcionalidades
especificas.

Prueba de ello es que numerosos
usuarios de ha puesto en contacto con el equipo
de trabajo para solicitar informacién procesada
bajo criterios particulares, e incluso, generar
desarrollos especificos. En el mismo sentido, es
remarcable que  distintos medios de
comunicacién publican notas, ya no sobre la
plataforma, sino que también sobre el resultado
de consultas que realizaron en ella, o bien de un
analisis posterior que desarrollan con base en

dicha informacion®.

e.g. https://www.youtube.com/watch?v=QJ-
Ihbo6jYE

9 e.g. https://vanguardia.com.mx/articulo/coahuila-
en-top-por-alza-de-covid-19
https://www.noticiasdelsoldelalaguna.com.mx/local
/coahuila-estado-con-mas-muertes-de-personas-sin-
comorbilidades-6022401.html
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3.5 Difusién en medios

A fin de comunicar la utilidad vy
capacidades de la plataforma, se desarrollé una
intensa campafa de difusién que comprendié
gira de medios, comunicados de prensa,
entrevistas con el equipo de trabajo. Estrategias
estas que fueron apoyadas desde la
Coordinacion de la Investigacion Cientifica y la
Direccion General de Comunicacion Social de la
UNAM, y que derivé en méas de un centenar de
notas, reportajes, entrevistas, menciones y otros

formatos en medios impresos, audiovisuales y

Lz informacién ha s partir de los datos public

New York

Edmanton

Calgary
Vancouver

California Sk Etle
Fallecimiento:

munidad h

Arizona

llecimiento

Texas
Fallecimientos:

munidad

electrénicos, con alcance regional, nacional e
internacional.

Destacan las menciones, notas vy
reportajes aparecidas en medios como la
Cadena Global de Television de China, The
Dallas Morning News, Milenio, El Financiero, El
Economista, MVS Noticias, El Heraldo de
México, La Jornada, Grupo Férmula, IMER
Noticias, Lopez Doériga Digital, Imagen Radio,
Radio Educacion, Reforma, El Sol de México,
ADN40, Capital México, W Radio, Sin Embargo,
La Octava, Eje Central, Animal Politico, TV
UNAM, Radio UNAM, entre otros.

MEXICANOS EN ESTADOS UNIDOS
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Fig. 4. Monitoreo para casos de ciudadanos mexicanos en Estados Unidos

https://www.zocalo.com.mx/new_site/articulo/por-
primera-vez-supera-cifra-de-recuperados-a-la-de-
nuevos-contagios-de-cov
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Préximos desarrollos

Existen dos problemas principales con el
tablero de la UNAM y que comparten las otras
plataformas disponibles para México con
cobertura nacional: el retraso en los registros y la

resolucién espacial de la base de datos abiertos.

Estimacion de casos al tiempo presente
(nowcasting)

Nos referimos al retraso en el registro de
los casos en las bases de datos estatales que
completan los hospitales notificantes, y que luego
se filtra e integra en la base de datos abiertos.
Aungue en nuestra plataforma asumimos que es
s6lo la udltima semana la que no cuenta con
valores definitivos, en realidad los datos no estan
consolidados en su totalidad hasta dos meses
después. Esto representa un problema para las
variables tendenciales, porque la penultima
semana tiene menos casos que la antependltima
simplemente por este retraso, lo que se traduce
en una tendencia artificial a la baja. Esto ocurre
con todos los analisis en México, y es, a nuestro
modo de ver, un problema que habria que
solucionar si se quiere tener tendencias certeras
en tiempo cuasi real.

Una manera de abordar el problema es
evaluando como se fueron integrando los casos
en los meses pasados, a fin de cuantificar este
retraso en el pasado y poder compensarlo en el
presente. No es una tarea sencilla y asume,
ademas, que el patron de retraso es constante en
el tiempo. En México existen dos desarrollos
relevantes de mencionar que utilizan la técnica
de nowcasting, ambos del Instituto Politécnico
Nacional:  https://arxiv.org/abs/2007.09800 vy

BioTecnologia, Afio 2020, Vol. 24 No. 3

https://www.monterrey.cinvestav.mx/msantillan/

Coronavirus

Con respecto a la plataforma COVID-19
de la UNAM, seria de suma utilidad comparar las
tendencias entre el nimero reproductivo basico
(Ro) usando nowcasting, con las variables
tendenciales sin nowcasting, para cuantificar el

sesgo que provoca el retraso a nivel municipal.

4.2 Desagregacion espacial

Como hemos mencionado mas arriba,
los datos abiertos que pone a disposicion la
Secretaria de Salud del Gobierno de México se
encuentran por municipio, una unidad cuya
resolucién espacial es insuficiente para poder
proponer recomendaciones precisas dirigidas a
los puntos calientes donde se encuentran los
casos activos (e.g. restringir la movilidad).
Nosotros consideramos que es una estrategia
incorrecta no presentar los datos por cédigo
postal o colonia para todo el pais. Esto se debe
en parte a que no es trivial geolocalizar las
direcciones de los casos particulares, porque
contienen toda una variedad gigantesca de
errores. Tales errores se deben depurar para que
algunas de las direcciones mal capturadas o con
informacion faltante o contradictoria, puedan ser
geolocalizados a nivel de codigo postal y/o
colonia.

En nuestro caso particular, hemos
venido solicitando la informacién de las bases
correspondientes desde el mes de mayo, sin
recibir respuesta alguna por la Secretaria de
Salud del Gobierno de México. Sin embargo, en
el mes de Septiembre de 2020 la Secretaria de
Salud de Baja California se enter6 fortuitamente

de nuestros esfuerzos Yy nos comenzé a
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compartir diariamente la base de datos

actualizada para el Estado de Baja California.
Luego de mucho esfuerzo de programacion,
logramos geolocalizar exitosamente hasta el
80% de los casos por codigo postal y por colonia.
Con esta informacion, la Secretaria de Salud de
Baja California esta desarrollando una estrategia
de comunicacién y de trabajo en campo para
romper cadenas de transmision, y validar el éxito
(0 no) contra la estrategia pasada con la
informacion a nivel municipal (Casos por cédigo
postal: https://arcg.is/Or1CDb; Casos por colonia:
https://arcg.is/10XanS).

CONCLUSIONES

¢, Cudl deberia ser el rol de este tipo de
herramientas geoespaciales para contener una
epidemia (evitar contagios bésicamente), y
salvar  vidas, sin por ello ahorcar
simultdneamente las actividades econdmicas de
un enorme sector de la poblaciéon?

En primer lugar, se requiere disponer de
la informacién a la mejor resolucion espacial
posible. Esto permite intervenciones mucho mas
precisas y que probablemente tienen mas
probabilidades de cortar cadenas de contagio,
mas adn si se usan en conjunto con una
estrategia de trabajo en campo. La informacion
espacial agregada, aun a nivel municipal, es
hasta cierto punto anecdética. Si bien sirve para
informar a la poblacion general, no tiene casi
impacto en la contencién de la epidemia, como
ha pasado con todos los tableros con cobertura
nacional de México, incluido el oficial de

CONACYT y CentroGeo. México cuenta con la

10 e.g. https://www.reuters.com/article/us-health-
coronavirus-britain-testing/uk-testing-error-wrongly-
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informacion de los casos a nivel de la direccién
postal de residencia, pero, salvo algunas
excepciones (notablemente el caso de la ciudad
de México), la informacién no se hace publica, ni
siquiera luego de filtrar todo lo que podria
considerarse de caracter sensible.

Es muy relevante mencionar a este
respecto que los datos espaciales siempre
estaran “incompletos”, es decir, son una muestra:
las pruebas son muy incompletas porque no
todas las direcciones de residencia se pueden
geolocalizar, o inclusive por los retrasos en los
registros. El punto esencial es que, si se asume
que esta “muestra” no tiene un sesgo espacial
significativo, es decir que los casos no
registrados se distribuyen de manera mas o
menos homogénea en el espacio, entonces el
resultado no pierde utilidad. En otras palabras, se
busca entender en dénde estan concentrados la
mayoria de casos activos y en dénde estan
aumentando mas rapidamente, conscientes de
que el valor representado es una fraccién del
total de casos reales.

Hay otras dos estrategias geoespaciales
gue pueden tener mucha utilidad practica para
pandemias futuras. La primera son los sistemas
de caso-contacto (contact-tracing), que luego de
miles de millones de délares de inversion siguen
siendo impracticos e ineficientes®. De ninguna
manera son inservibles, todo lo contrario, solo
gue se requiere de mas tiempo para refinarlos
para que comiencen a funcionar y puedan ser
eventualmente adoptados a nivel planetario.

La otra estrategia son los modelos de

diseminacion a posteriori, es decir, calibrar

tells-1300-people-they-have-coronavirus-
idUKKBN2880CV
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modelos de dispersion geografica de la

enfermedad en funcién de los datos pasados, y
evaluando un conjunto de variables explicativas
espaciales (e.g. Franch-Pardo et al. 2020,
Verhagen et al. 2020). Notar que esto es muy
diferente a los modelos epidemioldgicos tipo SIR.
Los modelos de diseminacién calibrados que
resultan en validaciones robustas son Utiles para
predecir cémo avanzard una epidemia en un
contexto  geografico particular (no  son
extrapolables a otras regiones o paises), sobre
todo al comienzo de la misma, cuando ain no

esta extendida por todo el territorio.
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Desde finales del afio pasado,
comenzamos a tener noticias de una
enfermedad respiratoria  que estaba
atacando masivamente a la poblacion de la
lejana provincia de Wuhan en China,
causando afecciones respiratorias en gran
parte de la poblacion y la muerte de otro
tanto de forma acelerada. Un par de meses
después, el agente causal de esta afeccién
ya habia sido identificado como el
Coronavirus  causante del sindrome
respiratorio agudo severo o0 SARS-CoV-2.
Debido a su origen viral, esta enfermedad se
denominé como la enfermedad causada por
coronavirus reportada por primera vez en el
afo 2019 o por sus siglas COVID19. En
cuestion de un par de meses, esta
enfermedad ya se habia diseminado en gran
parte de la poblacion mundial y 5 meses
después todo el mundo ya se encontraba
sumergido bajo los embates de esta
inesperada afeccion. Debido a la alta
incidencia de la COVID19, esta paso
rapidamente a ser catalogada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como una pandemia. Las altas tasas de
cuadros respiratorios graves que se

presentaba en los pacientes afectados
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rapidamente atraparon la atencion de todos
los entes de salud asi como de la comunidad
de cientificos a nivel mundial, los cuales
dejaron de lado sus investigaciones
principales para aplicar su experiencia en
tratar de entender todo lo relacionado con
esta enfermedad. Asi, se obtuvieron rapidos
avances en relaciébn al mecanismo de
infeccién, la estructura exacta del virus,
entre otros aspectos. El primer caso de
COVID19 en México se reportd a finales del
mes de febrero, desde ese entonces, el
incremento sostenido en el nUmero de casos
nos asemejaba a otros paises en los que la
evolucion de la pandemia se perfilaba como
indetenible. Ante este panorama, en nuestro
laboratorio decidimos que debiamos
comenzar a aportar desde nuestra area de
experiencia a la  generacibn de
bioherramientas que ayudaran a contender
con la progresién de la COVID19 en el pais.
Motivados, nos enfocamos en 4 grandes
areas: desarrollo de un candidato vacunal,
desarrollo de técnicas diagndsticas y
produccion de proteinas recombinantes del
SARS-CoV-2. Estas tres areas, dieron lugar
al establecimiento de colaboraciones tanto

con otros grupos de investigacién como con
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el sector empresarial. A continuacion,
ampliaremos brevemente en que consiste
nuestro trabajo en cada una de estas areas.

El Laboratorio de Ingenieria de
Bioprocesos y Nanobiotecnologia se
encuentra ubicado en las instalaciones del
Instituto de Biotecnologia de la UNAM en la
hermosa Ciudad de Cuernavaca en el
Estado Morelos. Este laboratorio, liderado
por la Dra. Laura Alicia Palomares Aguilera
junto con el Dr. Octavio Tonatiuh Ramirez
Reivich, esta conformado por mas de 30
personas entre los que se encuentran: 1
Investigador  Asociado, 3  Técnicos
Académicos, postdoctorantes, estudiantes
de pre y postgrado pertenecientes a
diferentes instituciones de nuestro pais, asi
como de profesionistas de alto nivel
contratados para ejecutar los convenios de
colaboracion que se establecen
exitosamente desde hace muchos afios con
diferentes sectores de la industria
biotecnolégica. Es el foco principal de este
laboratorio la biotecnologia, en este se
desarrollan diversos trabajos que
contribuyen a fortalecer tanto el area
académica como la industrial. Las lineas en
las que se basa el trabajo en nuestro
laboratorio comprenden: establecer
estrategias para el mejoramiento de la
produccion de biomoléculas desde cultivo
de células animales o de insecto, desarrollo
y produccion de candidatos vacunales para
infecciones virales, desarrollo de
metodologias diagnésticas, estudio del
mecanismo de infeccion de diversos

agentes virales, entre otros.
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Desarrollo de un candidato vacunal

El SARS-CoV-2 tiene una tasa de
mortalidad que va del 0.5 al 1%, es decir, de
5 a 10 personas mueren por cada 1000
habitantes. Sin embargo, estos porcentajes
se incrementan en personas mayores de 65
afios y en personas con enfermedades
preexistentes como hipertensién, obesidad
y diabetes, llegando a ser superior al 10%.
Aunque, en comparacion con otros virus
respiratorios, la mortalidad que causa este
virus es menor, su tasa de contagio es
mayor, por lo que pudiera existir una alta
cantidad de casos y personas transmisoras,
dando como resultado que el niumero de
muertes sea mas alto. Por lo anterior, la
necesidad de contar con una vacuna
especifica para este virus es imprescindible.
Actualmente se estan desarrollando
diferentes tipos de vacunas en el mundo.
Entre estas, estdn las basadas en la
utilizacion del virus completo el cual es
inactivado mediante métodos quimicos o
fisicos para que no sea capaz de replicarse
en el organismo, otras creadas a partir del
material genético del virus o ARN y aquellas
en las que mediante la tecnologia del ADN
recombinante se producen soélo las
proteinas del virus o partes de estas, con las
cuales se formula la vacuna. Este ultimo tipo
de vacunas se consideran mas bioseguras
ya que no se utiliza el virus nativo sino solo
las proteinas estructurales para levantar una
respuesta inmunitaria protectora en los
individuos. En este sentido, la proteina spike
(S) que conforma la superficie de las
particulas del SARS-CoV-2, ha sido descrita
y caracterizada como la proteina mas
idonea para este tipo de vacunas debido a

gque esta es la responsable de estimular la
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produccion de anticuerpos capaces de

neutralizar al virus asi como de interactuar
con moléculas receptoras ubicadas en la
superficie de las células de diferentes
6rganos como: pulmén, rifiones, células
sanguineas, corazon, higado vy tracto
gastrointestinal para que luego el virus
pueda ingresar y replicarse en estas. La
region que reconocen las moléculas
receptoras en la proteina S se denomina
region de union al receptor o RBD. A través
de la RBD, la proteina S hace contacto de
manera especifica con el receptor ACE2 el
cual es ubicuo en los o6rganos ya
mencionados, por lo que el virus tiene una
amplia variedad de células donde
reproducirse. Adicionalmente, este dominio
RBD ha sido ampliamente caracterizado y
se conocen en detalle los aminoacidos que
intervienen en la interaccion entre la RBD y
el ACE2. ;Y por qué es importante para
nosotros conocer especificamente cuales
son los aminoécidos involucrados en esta
uniéon?. Por un lado, debido a que
secuencias cortas de estos aminoacidos
representan epitopos naturales que podrian
estimular la produccién de anticuerpos
neutralizantes y, por otro, debido a que
conociendo a los aminoacidos que hacen
contacto con el receptor ACE2, se pudiera
producir uno o0 varios anticuerpos
especificos que reconozcan y bloqueen esta
unién. Debido a que en nuestro laboratorio
contamos  con amplia  experiencia
expresando y produciendo vacunas
recombinantes basadas en la produccion de
proteinas o expresando pequefios péptidos,
comenzamos a trabajar en el disefio y
producciéon de una vacuna recombinante

basada en la utilizacion de pequefios
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péptidos de la RBD. Para lograr esto, hemos
seleccionado mediante analisis
computacionales, pequefios péptidos con
tamafios de entre 15 y 24 aminoacidos.
Debido a su pequefio tamafio, estos
funcionar

péptidos pudieran no

adecuadamente como estimulantes
eficientes del sistema inmune y ademas, su
estabilidad podria verse comprometida.
Para solventar estos inconvenientes, estos
péptidos se expresaron en una plataforma
gue permite el despliegue eficaz de péptidos
pequefios y a su vez sirve de vehiculo que
estimula de manera eficiente la respuesta
inmune. Esta plataforma son las capsides de
virus adenoasociados (VAA). De manera
breve, la capside de virus VAA esta formada
por las proteinas VP1, VP2 y VP3, que se
ensamblan de manera simétrica, formando
una estructura de forma icosaédrica. Dentro
de la secuencia de aminoéacidos de estas
tres proteinas, existe una regién donde es
posible la insercién de péptidos o epitopos
de interés y éstos pueden ser desplegados
en los vértices de este icosaedro. De esta
manera, podemos tener decenas de copias
de los péptidos en cada vértice y
presentarlos de manera eficiente al sistema
inmune. Para la produccién de capsides con
el despliegue de péptidos se utilizan cultivos
de células de insecto y un vector viral
recombinante, llamado baculovirus (BV),
que contiene los genes de las proteinas
estructurales de VAA con la insercién de los
péptidos de interés. Las células de insecto
son cultivadas e infectadas con los BV
recombinantes. Una vez que se verifica la
produccion de las particulas de VAA, se
purifican 'y son utilizadas para la

inmunizacion de ratones con la finalidad de
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comenzar a evaluar si este candidato

vacunal es capaz de desencadenar una
respuesta inmune especifica frente a los
péptidos desplegados en este sistema.
Estas primeras evaluaciones en ratones se
conocen como fase preclinica, en la que el
principal objetivo es caracterizar si hay una
adecuada produccion de anticuerpos
ademas de identificar si existen reacciones
secundarias o efectos toxicos en los
animales con la finalidad de medir la
seguridad y eficacia de la vacuna.
Actualmente, nuestro candidato vacunal en
sus diferentes versiones, se encuentra
siendo evaluado en esta fase preclinica.
Aunque auln nos quedan retos importantes
por enfrentar en el proceso de evaluacién de
esta vacuna, contamos con el compromiso,
esfuerzo y conocimiento de un equipo de
personas altamente capacitadas con el que
esperamos avanzar de manera positiva
hacia la formalizacién de esta propuesta
vacunal.

Desarrollo de técnicas
diagnésticas para la deteccion de la
infeccién reciente o0 pasada por
SARSCoV-2.

Durante esta pandemia de COVID-
19, se torna muy importante identificar si las
personas son portadoras de una infeccion
activa, si no lo son o ya lo fueron.
Determinar cualquiera de estos tres estatus
en la poblacién permite hacer el seguimiento
clinico de pacientes, control epidemiolégico,
ademas conocer estadisticas que permitan
entender y predecir el comportamiento de la
enfermedad. Una de las propuestas de
nuestro grupo de investigacién junto con el

apoyo del Consejo de Ciencia y Techologia
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del Estado de Morelos, fue trabajar en un
método para detecciébn en suero de
anticuerpos especificos que se producen
frente a la presencia del SARSCoV-2 como
un proceso de defensa natural de nuestro
organismo. Una vez que nuestro sistema
inmunitario reconoce la presencia de
agentes extrafios como el SARSCoV-2 o
algunas de sus proteinas, este es capaz de
producir unas moléculas Illamadas
anticuerpos, los cuales serdn actores
importantes en el proceso de proteccion
frente al virus ya que pueden actuar como
moléculas neutralizantes de virus y causar
la inhibicién de la infeccion. Debido a que
algunos tipos de anticuerpos pueden
permanecer por mucho tiempo en el
organismo o bien ser producidos como
defensa frente a una segunda infeccion por
células de memoria, estos también pueden
protegernos de reinfecciones total o
parcialmente. Aunque tanto la duracién
como la capacidad protectora de los
anticuerpos frente al SARS-CoV2 aln
permanecen en estudio, si tenemos la
certeza de que se producen anticuerpos de
dos clases. Estas clases de anticuerpos son
los IgM e IgG. Los IgM son los primeros
anticuerpos que genera el organismo, se
presentan en circulacién por cortos periodos
de tiempo generalmente entre 7 y 14 dias,
por lo que identificar estos anticuerpos es de
gran utilidad cuando se desea diagnosticar
una infeccién activa o0 muy reciente. Por otra
parte, los IgG aparecen en etapas tardias de
la enfermedad, generalmente después de la
segunda semana del contacto con el virus.
Sin embargo, estos anticuerpos
permanecen en el organismo durante

algunos meses y pueden utilizarse para la
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identificacion de personas que ya

padecieron la enfermedad. Aprovechando
esta generacion de anticuerpos IgM e IgG
dirigidos al SARS-CoV-2 en etapas
diferentes en el contexto de la infeccion, se
desarrollé una técnica para su identificacién
denominada: “ensayo de inmunoadsorcion
ligado a enzimas” o mejor conocido como
ELISA. El ensayo propuesto, es una
adaptacion del método publicado
previamente por el grupo de investigacion
del Dr. Florian Krammer de la Escuela de
Medicina Icahn del Hospital Monte Sinai de
Nueva York. Este ELISA estd dividido en
dos fases: la primera, es una prueba de
escaneo, en la que es posible evaluar un
namero considerable de muestras e
identificar pacientes presuntos positivos y la
segunda, en la que se realiza una prueba
confirmatoria que proporciona informacién
sobre el titulo o la cantidad de anticuerpos
presentes en el paciente. El andlisis, se
realiza fijando a la proteina RBD del virus
como antigeno viral a una placa de ELISA.
Posteriormente, se colocan las muestras del
suero obtenido de la sangre de los
pacientes. Si un paciente tuvo contacto con
el virus SARS-CoV-2 y presenta
anticuerpos, estos se uniran a la RBD. A
continuacion, es retirada la muestra de los
pacientes para eliminar con ella los
anticuerpos inespecificos no unidos y se
coloca un anticuerpo secundario. Este
anticuerpo puede ser de dos tipos de
acuerdo su especificidad, aquel que
reconoce los anticuerpos de clase IgM o de
IgG. Estos anticuerpos secundarios estan
unidos a una enzima que en presencia de un
sustrato adecuado generara una reaccién

colorimétrica que puede ser cuantificada
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utilizando un dispositivo electronico. Dentro
de las consideraciones que se incorporaron
para la ejecucion de esta técnica, se
contempla la inactivacion del virus SARS-
CoV-2 en las muestras mediante calor
previo a su manipulacién, para asi brindar
seguridad a quien la ejecuta. Como
ventajas, el ELISA desarrollado es una
técnica diagnostica de bajo costo, ya que la
proteina RBD utilizada es producida en
nuestro laboratorio y los resultados son
obtenidos para una gran cantidad de
muestras en menos de 48 horas. Sin
embargo, se encuentra limitada a los niveles
de anticuerpos, los que resultan variables
entre individuos. Para efectos de la
evaluacion de este ELISA, se ensayaron
muestras de pacientes positivos y hegativos
(gentiimente donadas por los doctores
Constantino Lopez del Instituto Mexicano
del Seguro Social y Jesus Martinez del
Instituto Nacional de Salud Publica y el
Instituto de Diagnéstico y Referencia
Epidemioldgicos, previamente analizadas
mediante la técnica molecular de referencia,
la transcripciébn inversa y reaccién en
cadena de la polimerasa (RT-PCR),
mediante la cual se determina la presencia
del virus en las muestras. Como resultado
de la evaluacién, se obtuvieron altos niveles
de especificidad y sensibilidad, lo que le
otorga confiabilidad al ELISA para el
diagnéstico de infecciones en curso o
pasadas. La aplicacién principal de esta
prueba no solo se limitara a la determinacién
del estatus presente o pasado de una
infeccion por SARSCoV-2, sino ademas
serd utilizada para hacer un seguimiento a
lo largo del tiempo en la poblacion para

conocer la duracion de la circulacion de los
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anticuerpos luego de la infeccion.

Adicionalmente podra ser aplicada para
monitorear la respuesta de anticuerpos en
pacientes luego de la aplicacion de una

vacuna.

Produccién de proteinas recombinantes
del SARS-CoV2 como bioherramientas.
Con la finalidad de ser utilizadas en
el ELISA descrito anteriormente y haciendo
uso de nuestra amplia experiencia en la
produccion de proteinas recombinantes, nos
dedicamos a la produccion de las proteinas
RBD y S. Para la produccion de estas
proteinas, utilizamos la tecnologia del ADN
recombinante la cual nos permite inmovilizar
el gen que porta la informacién necesaria
para que estas proteinas puedan ser
producidas sin necesidad de manipular el
virus. En particular, la secuencia de ADN
que expresara ambas proteinas virales es
integrada en un tipo de vehiculo llamado
plasmido el cual facilita que el material
genético sea introducido a las células para
que, con la maquinaria celular se produzcan
las proteinas. Los plasmidos utilizados con
las secuencias genéticas de tanto de la
proteina S como de la RBD fueron donados
por el Dr. Florian Krammer (Hospital Monte
Sinai, Nueva York, EUA). Para la expresién
de estas proteinas, se pueden escoger
distintos tipos de células provenientes de
diferentes organismos (mamiferos, insectos,
bacterias). En nuestro caso, dado que era
necesario que ambas proteinas
conservaran algunas modificaciones luego
de que son producidas, como por ejemplo,
la adicién de ciertos tipos de glicanos o
azlcares, escogimos algunos tipos

celulares que generan patrones de
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glicosilacion similares a los de humanos. La
expresion de estas proteinas en las lineas
celulares escogidas se realiz6 de dos
maneras: transitoria y estable. Para la
expresiéon transitoria, se utilizé la linea
celular de rifibn de embrién humano
(HEK293T) donde la proteina se produce de
manera temporal en un lapso de entre 48-72
horas. Este tipo de expresién genera un bajo
rendimiento de proteina debido a que la
cantidad de plasmido que generara a las
proteinas recombinantes que puede ser
introducido a la célula también es baja. Para
la expresidn estable, se utilizaron células de
ovario de hamster chino (CHO) las cuales
son crecidas en suspension para generar
una mayor produccién de las proteinas RBD
y S debido a que las concentraciones
celulares que se alcanzan son mayores y
adicionalmente sus costos de
mantenimiento son bajos. En esta
modalidad, se manipula el plasmido a ser
insertado para que, al ser introducido en las
células, este sea capaz de insertarse en el
genoma de las células de manera estable y
de esta manera lograr que se produzcan las
proteinas de interés de manera continua por
mucho tiempo. Para la expresion de ambas
proteinas (S y RBD) optamos por realizar
ambos tipos de expresion, aunque la
produccion a gran escala se lleva a cabo
utilizando el sistema estable. Para cubrir
otras fuentes de obtencion de las proteinas
S y RBD, estandarizamos otro sistema de
expresibn de proteinas recombinantes
denominado sistema célula de insecto-
baculovirus, el cual es ampliamente utilizado
en nuestro laboratorio. En este sistema se
utiliza un virus llamado baculovirus que

naturalmente infecta insectos y otros
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invertebrados. En este sistema, el material

genético de interés se inserta en el genoma
modificado del virus generando asi un virus
recombinante que al infectar a la célula de
insecto, expresa la proteina. Este sistema al
igual que las células CHO presenta la
ventaja de ser facilmente escalable dado
que ambos tipos celulares crecen en

suspension.

Colaboracién con empresas y otros
grupos de investigacién

Nuestro grupo de investigacion se
ha caracterizado por tener una estrecha
relacién con las empresas farmacéuticas
para el desarrollo de procesos basados en
cultivos de células procariotas, eucariotas
inferiores y superiores durante mas de 20
afios. Cuando se presentd la pandemia del
COVID-19 el grupo de investigacion estaba
involucrado en proyectos de desarrollo de
estrategias racionales de produccion de
proteinas multiméricas las cuales tienen un
importante potencial como vacunas contra
diversos virus (rotavirus e influenza) y en el
desarrollo de bioprocesos para la
produccion de  proteinas  humanas
recombinantes. Nuestro grupo ha
establecido colaboraciones con el Centro de
Investigacion Sobre Enfermedades
Infecciosas (CISEI) del Instituto Nacional de
Salud Publica, en un proyecto que tiene
como objetivo la identificacién y produccion
de anticuerpos monoclonales humanos anti-
SARS-CoV2 con potencial terapéutico y
profilactico. La participacion de nuestro
grupo consiste en el desarrollo del proceso
de produccion y caracterizacion exhaustiva
de estos anticuerpos. Por otra parte,

establecimos una importante colaboracién
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con el Laboratorio Nacional para la
produccion y Andlisis de Moléculas y
Medicamentos Biotecnoldgicos (LAMMB)
con el objetivo de validar métodos de
rapidos de diagnéstico, novedosos o
mejorados para la detecciéon tanto del
SARS-CoV-2 como de los anticuerpos que
se generan frente a este.

Por dltimo y no menos importante,
es necesario mencionar que en los
diferentes proyectos de investigacion, asi
como en las diferentes colaboraciones
mencionadas en el presente articulo se
contempla en todo momento la formacién de
recursos humanos altamente
especializados, lo que sin duda redundara
en el fortalecimiento de la planta cientifica y
técnica capaces de aportar en los diferentes
campos de accion de la biotecnologia. La
ocurrencia de esta pandemia generada por
la circulacibn del SARS-CoV-2 en la
poblacién, nos ha hecho replanificar todas
nuestras actividades y priorizar aquellas que
estén enfocadas en ayudar a contender con
esta crisis sanitaria. Sin embargo, a la par
estamos ganando una  experiencia
invaluable como grupo de investigacion
biotecnolégica en el que estamos
comprometidos en mejorar cada vez mas
nuestros procesos para que alcancen los
estandares de calidad mas altos tanto a
nivel nacional como internacional y de esta
manera poder ofrecer desarrollos y
procesos que contribuyan a contender con
esta crisis sanitaria y a su vez sentar las
bases que nos permitan estar preparados
para hacer frente, desde nuestra amplia
area de especialidad, a futuras
emergencias de la manera mas rapida y

eficiente posible.
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