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ABSTRACTS

Neurogenesis in the adult animal: from the physiological state to the lesion or disease

Six decades ago it was believed that neurons of the nervous system were only born during embryonic de-
velopment. The study of adult neurogenesis is essential to develop strategies focused on specific neuronal
regeneration after a lesion or in the course of neurodegenerative diseases in which an inflammatory state
is established. The aim of this review was to compile and discuss on the current knowledge of adult neuro-
genesis in normal and injury or disease conditions, and the influence of inflammation on the regeneration
of the nervous system in the adult animal. There is evidence that neurogenesis exists in several animal
species, but its extent and its rate vary greatly between them. Neuroinflammation has negative effects on
neuronal integrity and survival; however, the modulation of the microglia and other inflammatory cells du-
ring neuronal regeneration processes has been proven to produce beneficial effects.

Keywords: microglia; neurodegenerative diseases; neurogenesis; neuroinflammation; regeneration ...... 7

SARS-CoV-2 virus and the development of antivirals and vaccines

COVID-19 is the disease caused by the coronavirus known as SARS-CoV-2. The emergence of this new virus
caused an unprecedented health emergency that led governments of different countries, health organiza-
tions, and the scientific community to join forces to provide a rapid and effective solution to the increase
in infections and deaths. The development and study of effective antivirals against SARS-CoV-2 have been
a significant advance in combating the pandemic; however, the greatest contribution has been the admi-
nistration of vaccines. Although different types and brands have been administered, the Pfizer-BioNTech,
Moderna, Oxford-AstraZeneca, and Johnson & Johnson vaccines are the most common vaccines worldwide.
This article presents the brands and types of vaccines used in different countries, highlighting that thanks
to their administration there has been a decrease in patients hospitalized for COVID-19.
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ARTICULO DE REVISION

Neurogenesis en el animal
adulto: del estado fisiologico
a la lesion o enfermedad

Lopez Tendilla, L. C.," Mosqueda Cabrera, M. A.,1 Arzate Vazquez, D. M.

RESUMEN

Hasta hace seis décadas, se creia que el nacimiento de las neuronas que constituyen el sistema nervioso
solo ocurria durante el desarrollo embrionario. El estudio de la neurogénesis en el adulto es fundamental
para desarrollar estrategias que permitan recuperar las poblaciones neuronales perdidas después de una
lesion o en el curso de las enfermedades neurodegenerativas. El objetivo de este trabajo fue realizar una
revision bibliografica del conocimiento actual acerca de la capacidad neurogénica del encéfalo adulto de
diferentes especies animales en condiciones fisioldgicas y en situaciones de lesion o enfermedad, haciendo
hincapié en la influencia de la inflamacion sobre la regeneracion del sistema nervioso en el animal adulto.
La neuroinflamacion tiene efectos negativos sobre las células nerviosas; sin embargo, en los casos en que
no pueda ser eliminada, la modulacion de la microglia y otras células inflamatorias puede ser una alternativa
para conseguir efectos benéficos.

Palabras clave: enfermedades neurodegenerativas; microglia; neurogénesis; neuroinflamacion; regenera-
cién.

ABSTRACT

Six decades ago it was believed that neurons of the nervous system were only born during embryonic
development. The study of adult neurogenesis is essential to develop strategies focused on specific neu-
ronal regeneration after a lesion or in the course of neurodegenerative diseases in which an inflammatory
state is established. The aim of this review was to compile and discuss on the current knowledge of adult
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neurogenesis in normal and injury or disease con-
ditions, and the influence of inflammation on the
regeneration of the nervous system in the adult
animal. There is evidence that neurogenesis exists
in several animal species, but its extent and its rate
vary greatly between them. Neuroinflammation has
negative effects on neuronal integrity and survival,
however, the modulation of the microglia and other
inflammatory cells during neuronal regeneration
processes has been proven to produce beneficial
effects.

Keywords: microglia; neurodegenerative diseases;
neurogenesis; neuroinflammation; regeneration.

INTRODUCCION

La neurogénesis en el adulto es el proceso median-
te el cual se generan neuronas nuevas que pueden
integrarse a los circuitos neuronales preexistentes
(Kempermann, 2006). Este descubrimiento ocurrio6
a partir de las observaciones de Joseph Altman en
1960, quien identificé células nuevas usando timi-
dina radiactiva (timidina-3H) (Altman y Das, 1965,
1966; revisado en: Acevedo-Triana, 2014). Las célu-
las marcadas tenian una morfologia parecida a las
neuronas en el bulbo olfatorio (BO) y en el hipocam-
po de ratas y gatos (Colucci-D’Amato, Bonavita, &
Di Porzio, 2006; Gould, 2007); sin embargo, en ese
momento no se contaba con métodos que demostra-
ran fehacientemente que las células marcadas eran
neuronas (Acevedo-Triana, 2014). Posteriormente,
en 1984, Michael Kaplan replicé los estudios de Al-
tman (Kaplan y Hinds, 1977; revisado en: Acevedo-
Triana, 2014), pero introduciendo técnicas de mi-
croscopia electronica, demostrando que las células
marcadas si eran neuronas (Colucci-D’Amato et al.,
2006). Actualmente, se acepta que la neurogénesis
del sistema nervioso central (SNC) contribuye a
la generaciéon de neuronas nuevas, tanto en la ho-
meostasis como en estados patolégicos (Gutiérrez
et al., 2011), aunque en mamiferos es un proceso
limitado (Kempermann, Wiskott, & Gage, 2004). El
descubrimiento de la neurogénesis en el encéfalo
adulto es fundamental para comprender el funcio-
namiento del sistema nervioso (SN) y posiblemente
desarrollar estrategias de reemplazo neuronal, que
permitan recuperar las poblaciones celulares perdi-
das en diversos procesos neurodegenerativos. Las
enfermedades neurodegenerativas constituyen un

grupo heterogéneo de afecciones del SNC (Pavon
& Lorigados, 2019). De los 50 millones de personas
que viven con demencia en el mundo, dos tercios
sufren la enfermedad de Alzheimer (EA), mientras
que el resto tienen demencia vascular, demencia
mixta, demencia con cuerpos de Lewy o degenera-
cion frontotemporal (DFT). Todas estas enfermeda-
des causan danos irreparables en las células cere-
brales y es posible que esa comunidad aumente a
152 millones de personas para el afio 2050 (Informe
Mundjial sobre el Alzheimer, 2018).

Los procesos neurodegenerativos se han aso-
ciado a estados de inflamacion (Al-Onaizi et al.,
2020). La neuroinflamacién implica una respues-
ta coordinada entre la microglia y las células del
SNC (astrocitos y células inmunitarias periféricas)
(DiSabato, Quan, & Godbout, 2016) como conse-
cuencia de una lesién, una infeccién o un proceso
neurodegenerativo (Pacheco et al., 2012; revisado
en: Fernandez, 2017). Cuando el proceso no esta de-
bidamente regulado provoca una neuroinflamacion
cronica y neurodegeneracion; por ejemplo, la EA, la
esclerosis lateral amiotrofica (ELA) y la esclerosis
mudltiple (EM) (Mammana et al., 2018). Algunos es-
tudios realizados en mamiferos, principalmente en
ratas, demuestran que la inflamacién cerebral inhi-
be la formacion de neuronas nuevas (Ekdahl et al.,
2003). Sin embargo, en otro estudio se argumenta
que la respuesta celular de la microglia es diferente
dependiendo del sitio de la lesion, ya que los genes
de activacion y regulacion inmunitaria varian entre
distintas regiones del encéfalo. Ademas, se ha re-
portado que la microglia tipo M1 (proinflamatoria)
y la de tipo M2 (antiinflamatoria) ayudan a la prolife-
racion de células progenitoras de oligodendrocitos
y ala diferenciacion de oligodendrocitos, a través de
la secrecion de activina-A, respectivamente (Adams
& Gallo, 2018). Estudios llevados a cabo en pez ce-
bra han demostrado que la inflamacion aguda oca-
sionada por una lesion puede promover la regenera-
cion del SNC, proporcionando sefiales para el inicio
de la proliferacién y la neurogénesis regenerativa
(Kyritsis et al., 2012). Se ha sugerido que la inflama-
cion tiene un papel dual, por lo que nuestro objetivo
consistié en realizar una revisién bibliografica del
conocimiento actual sobre el potencial neurogénico
del encéfalo adulto y la influencia de la inflamacion
en la regeneracion del SN.
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1. Neurogénesis en el encéfalo adulto

De manera general podemos decir que el SN tie-
ne dos clases de células: células nerviosas (neu-
ronas) y células gliales (glia) (Kandel, Schwartz,
& Jessell, 2000). Anteriormente, se consideraba
que la regeneracion del SN durante la vida adulta
no era posible; sin embargo, gracias a los estudios
de diversos autores se descubrié que el encéfalo
es capaz de generar neuronas nuevas que pueden
integrarse a los circuitos neuronales preexistentes
(Kempermann, 2006). Estos estudios se iniciaron a
partir de las observaciones de Joseph Altman y su
grupo de investigacion en 1960, quienes identifica-
ron células nuevas en el BO y en el hipocampo de
ratas y gatos usando timidina radiactiva, las cuales
aparentemente tenian morfologia neuronal (Aceve-
do-Triana, 2014). Anos mas tarde, Kaplan y Hinds,
mediante autorradiografia de cortes de cerebro de
ratas adultas, demostraron que las células marca-
das eran neuronas con dendritas, axones y sinapsis
distinguibles (Kaplan y Hinds, 1977; revisado en:
Owiji & Shoja, 2020). Posteriormente, Nottebohm y
Goldman administraron timidina tritiada a canarios,
marcando un numero considerable de neuronas y
neuroglia en la region del centro vocal superior del
canto (HVC) (Goldman y Nottebohm, 1983; revisa-
do en: Owiji & Shoja, 2020).

La generacion de una neurona nueva, que se
denomina neurogénesis adulta, es un proceso com-
plejo, que implica la existencia de células troncales
neurales (CTN) de naturaleza glial y ocurre prin-
cipalmente en la zona subgranular (ZSG) del hipo-
campo y la zona subventricular (ZSV) de los ven-
triculos laterales, aunque también en la eminencia
media del hipotalamo, se han identificado algunos
tanicitos con propiedades de células progenitoras
neurales (CPN), las cuales migran al parénquima
hipotalamico y pueden diferenciarse en neuronas
funcionales (Docampo-Seara et al., 2020; Kemper-
mann et al., 2004; Xu et al., 2005). En los primeros
dos sistemas (ZSG y ZSV), las CTN, denominadas
células tipo I (o tipo B), son células gliales con una
baja tasa de proliferacion; las células de tipo II (tipo
C o progenitores de amplificacién transitoria) son
altamente proliferativas (Kempermann et al., 2004);
mientras que las células tipo III (o tipo A) son neu-
roblastos migrantes con baja actividad proliferativa
(Navarro-Quiroz et al., 2018), que maduraran en
neuronas nuevas funcionales. En el hipotalamo, los
tanicitos expresan marcadores de CTN, como nes-
tina (Lee et al., 2012), v se agrupan en dos tipos:

tanicitos a y tanicitos . Los tanicitos a proyectan al
nucleo dorsomedial (DMH) y al nucleo ventrome-
dial (VMH), mientras que los tanicitos B proyectan
al nucleo arcuato ventromedial y a la eminencia me-
dia (Uriarte, 2020).

Se ha sugerido que la neurogénesis posnatal
generalizada en vertebrados no-mamiferos puede
estar relacionada con el crecimiento del encéfalo
en respuesta al crecimiento de los sistemas senso-
riales. Los peces, anfibios y reptiles recién nacidos
son considerablemente pequenos y su SNC nece-
sita adaptarse a un cambio corporal considerable y
al aumento de la informacion sensorial; por ello, es
probable que en estos organismos la neurogénesis
posnatal se deba a la necesidad de aumentar la ca-
pacidad de procesamiento del SNC para incremen-
tar la aferencia sensorial primaria; mientras que en
los mamiferos la neurogénesis es limitada, pues sus
sistemas sensoriales estan completamente desarro-
llados, en términos de namero de receptores senso-
riales, poco después del nacimiento (Kaslin, Ganz,
& Brand, 2008).

Se ha reportado proliferaciéon posnatal y neuro-
génesis en varias areas del encéfalo adulto de rep-
tiles, como en el BO, el cuerpo estriado, la cresta
dorsoventricular, la corteza, el nucleo esférico —en
lagartijas, pero no en tortugas— y el cerebelo (Lo-
pez-Garcia et al., 1988; Garcia-Verdugo et al., 1989;
Pérez-Sanchez et al., 1989; Marchioro et al., 2005;
revisado en: Kaslin et al., 2008). Los tipos celulares
encontrados en la zona ventricular (ZV) de reptiles y
aves son el A, el By el E. Las células tipo A o células
migratorias experimentan cambios morfolégicos
al migrar hacia su lugar de destino (indicativo de
maduracion neuronal). Mientras que las células tipo
B o glia radial, y las células tipo E (ependimocitos)
son progenitores multipotenciales de diversos tipos
celulares, incluyendo las neuronas (Garcia-Verdugo
et al., 1986; revisado en: Delgado, 2008).

2. Principales regiones neurogénicas en el encé-
falo adulto: bulbo olfatorio, hipocampo e hipo-

talamo

El BO tiene la capacidad de incorporar neuronas
nuevas generadas, a partir de CTN localizadas en
las paredes de los ventriculos laterales, en la ZSV,
aunque un estudio reciente también ha identificado
CTN residentes del BO (Defterali et al., 2021). Las
neuronas nuevas inmaduras provenientes de la ZSV
migran a través de una via tangencial, denominada
via migratoria rostral (VMR), hacia el BO. Una vez

CIENCIA EN LA FRONTERA: REVISTA DE CIENCIA Y TECNOLOGIA DE LA UACJ, VoL. xvi, Nom. 1, 2022 7



en el BO, se diferencian en neuronas granulares
y periglomerulares. Las neuronas que se integran
constantemente al BO, se incorporan a circuitos
olfatorios previamente establecidos o estan relacio-
nadas con la induccidn, facilitacion y generacion de
circuitos olfatorios nuevos estimulados por alguna
conducta en particular, como puede ser la busqueda
de comida, el cuidado de las crias o la seleccién de
la pareja (Paredes & Corona, 2011).

El hipocampo es una estructura del sistema lim-
bico que participa en el procesamiento de la memo-
ria y en procesos de aprendizaje. La generacion de
neuronas nuevas se lleva a cabo especificamente en
el giro dentado (GD); dichas neuronas se derivan
de las CTN que se localizan en la ZSG. Dado que
el hipocampo es una estructura esencial con funcio-
nes como aumentar la resiliencia frente al estrés,
mejorar la separacion de patrones y la formacion
de la memoria de tipo espacial y emocional, se ha
considerado que la neurogénesis hipocampal tiene
un papel importante en la formacion y regulacion
de conductas emotivas y de aprendizaje (Ramirez-
Rodriguez et al., 2013; Sung et al., 2020) y un mejor
estado antidepresivo (Santarelli et al., 2003; revisa-
do en: Wang et al., 2020).

Otra zona del encéfalo adulto en la que se ha
registrado neurogénesis, es el hipotalamo. Estudios
recientes han demostrado que se integran neuronas
nuevas a la eminencia media y al nucleo arcuato en
animales adultos. Este proceso parece depender del
estado metabolico y nutricional (Navarro-Quiroz et
al., 2018). Mediante la determinacién de la prolife-
racion celular en el hipotalamo de ratén, a través del
marcaje con 5-bromo-2-desoxiuridina (BrdU) en ra-
tones posnatales y adultos, se observd la presencia
de células BrdU positivas en la base del tercer ven-
triculo de la eminencia media y se describié que la
tasa de neurogénesis en esta region es alrededor de
cinco veces mayor que la observada en otras regio-
nes hipotalamicas (Lee et al., 2012).

En seres humanos, un estudio realizado post
mortem en pacientes con cancer, se encontré que
la neurogénesis contintia durante la edad adulta en
la circunvolucion dentada del hipocampo (Eriksson
et al., 1998). De hecho, se acepta que en humanos
también se encuentran activos los nichos neurogé-
nicos del hipocampo y la ZSV, aunque aun no esta
claro si la actividad neurogénica persiste en la edad
adulta (Moreno-Jiménez et al., 2021) o se pierde a
edades tempranas (Sorrells ef al., 2018), lo cual pa-
rece depender de los métodos de preservacion del

tejido y de inmunomarcaje de neuronas nuevas que
han usado los diferentes grupos de investigacion.

3. Potencial neurogénico en otras estructuras del

encéfalo adulto

Existe debate entre la comunidad cientifica acerca
de la presencia de neurogénesis en otras estructu-
ras del encéfalo, como la amigdala, el estriado y la
sustancia nigra. En la mayoria de los casos ha sido
inducida por diversos factores no-fisioloégicos, como
lesiones, estrés o enfermedades que causan pérdi-
da neuronal (Navarro-Quiroz et al., 2018); y algunos
estudios sugieren que las neuronas nuevas surgen
de la migracion de CTN y CPN que se originan ti-
picamente en la ZSV (Jurkowski et al., 2020). Sin
embargo, otros estudios argumentan que en dichas
estructuras ocurre un recambio a baja escala pero
constante, debido a la presencia de grupos de CPN
dentro de estas zonas que repueblan los circuitos
neuronales locales, y que una falla en este proceso
puede estar asociada al surgimiento de enferme-
dades neurodegenerativas, como el Parkinson (Al-
bright et al., 2016; JurkowskKi et al., 2020). También,
se han encontrado neuronas nuevas en la amigdala,
la corteza piriforme y la corteza temporal de pri-
mates no-humanos; la amigdala y el hipotalamo de
hembras de ratones de campo; y el nucleo del vago
en ratas (Arzate & Covarrubias, 2020).

4. Neuroinflamacion: aspectos generales

El SNC es un 6rgano “inmunoprivilegiado”, ya que
cuenta con numerosas poblaciones de células mie-
loides y barreras defensivas, como las meninges
(Martinez-Tapia et al., 2018). En el encéfalo sano,
la microglia esta presente en un estado de reposo
reaccionando rapidamente a alteraciones microam-
bientales, cambiando su morfologia y ejerciendo
funciones como la fagocitosis y la secrecion de me-
diadores inflamatorios (Russo, Barlati, & Bosetti,
2011). La neuroinflamacion es un proceso inflama-
torio dentro de la médula espinal o el encéfalo y esta
coordinado entre la microglia y otras células del
SNC, como los astrocitos, las células endoteliales y
las células inmunitarias periféricas, lo que involucra
una gran produccion de factores inmunoldgicos,
como citocinas o quimiocinas (Cuadro I). También,
se producen especies reactivas de oxigeno (ROS,
del inglés Reactive Oxygen Species), que, de no ser
controladas, promueven dafio neuronal (DiSabato
et al., 2016; Martinez-Tapia et al., 2018). En este
sentido, se ha reportado que los procesos cronicos
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inflamatorios conducen al desarrollo o progresion
de enfermedades neurodegenerativas, como EA,
EP, enfermedad de Huntington y EM (Sochocka,
Diniz, & Leszek, 2017; Russo et al., 2011). El proce-
so neuroinflamatorio ocurre como respuesta a da-
nos celulares y tisulares provocados por diferentes
factores, como infecciones por microorganismos,
lesiones, isquemia, entre otros (Yilmaz et al., 2019).
Se sabe también que la neuroinflamacién participa
en la fisiopatologia de la lesién cerebral secundaria,
pero también en la reparacion neuronal después de
la isquemia cerebral al aumentar las citocinas proin-
flamatorias, la apoptosis neuronal, la neurogénesis
y la neuroplasticidad (Jeon et al., 2011; revisado
en: Wang et al., 2020). Las reacciones inflamatorias
adecuadas facilitan la reparacion, el recambio y la
adaptacion de los tejidos. Una reaccion inflamato-
ria moderada conduce a la inhibicién del sangrado
resultante de un traumatismo y a la eliminacién de
tejidos necroticos, exotoxinas y endotoxinas (So-
chocka et al., 2017).

La activacion de las células gliales desempeifia
funciones importantes en el desarrollo, el manteni-
miento de la homeodstasis y la resolucion de proce-
sos neuroinflamatorios (Adams & Gallo, 2018). En
respuesta a una lesion o invasion de patdgenos, las
células de la microglia —conocidas como los ma-
crofagos del encéfalo— se transforman en micro-
glia fagocitica activa; después migran y se acumu-
lan en el sitio de la lesién, a través de un proceso
conocido como quimiotaxis. La fagocitosis micro-
glial puede necesitar diferentes tipos de receptores
para iniciar esta funcién, como los receptores tipo
Toll (TLR) con alta afinidad para unirse a patbgenos
microbianos extrafos; el receptor activador expre-
sado en células mieloides 2 (TREM-2), que recono-
ce sustancias celulares apoptoticas; receptores del
complemento; receptores captadores (SR); el recep-
tor pirimidinérgico P2Y6 (P2RY6); el complejo de
antigenos de macroéfagos 2 (MAC-2); el receptor de
manosa; y el receptor de proteina relacionada con el
receptor de lipoproteinas de baja densidad (LRP).
Estos receptores participan en la eliminacién de
células muertas en lesiones cerebrales, tanto agu-
das como croénicas (Fu et al., 2014). Los macroéfa-
gos (v la microglia) son células extremadamente
plasticas que pueden cambiar rapidamente su per-
fil funcional, a través de un proceso definido como
polarizacién; de esta manera, se clasifican en proin-
flamatorios (M1) y antiinflamatorios o resolutivos
(M2). Los tipo M1 se caracterizan por su capacidad

para eliminar patdogenos, presentar antigenos a los
linfocitos T, para el inicio de respuestas adaptativas
y producir niveles elevados de citocinas proinfla-
matorias; mientras que los de tipo M2 permiten la
resolucion de la inflamacion y la reparacion de te-
jidos (Viola et al., 2019). Las citocinas modulan la
diferenciacion, activacion, muerte y proliferacion
celular (Lopez-Bojorquez, 2004). Algunas citocinas
proinflamatorias (Cuadro I) influyen en la activa-
cion del factor de transcripciéon nuclear kappa B
(NF-kB), que promueve la expresion de una gran
variedad de genes implicados en la inflamacion, asi
como de citocinas, quimiocinas o enzimas proin-
flamatorias; por ejemplo, IL-1, IL-8, TNF-0, IFNy,
iNOS (Guijarro & Egido, 2002). Por otra parte, en
la resolucion de la inflamacion por citocinas antiin-
flamatorias se encuentra involucrada la IL-10 y su
receptor (IL-10R) perteneciente a los receptores ti-
rosina cinasa, que, a través de la enzima JAK2 y la
activacion y fosforilacion de las STAT3, disminuyen
la respuesta inmunologica. Mientras que el Factor
de Crecimiento Transformante beta (TGF-B) produ-
ce la activacion de las SMAD, que modulan la ex-
presion génica de citocinas proinflamatorias, lo que
culmina en la disminucion del proceso inflamatorio.
Los endocannabinoides también ayudan al control
del proceso inflamatorio disminuyendo la migra-
cion de las células dendriticas, a través del receptor
CB2 (Cervantes-Villagrana, Cervantes-Villagrana,
& Presno-Bernal, 2014).

Se ha descrito que el perfil funcional al que se
polarizan los macroéfagos, se encuentra relacionado
con el metabolismo energético y que la modulacion
de las vias metabolicas puede polarizar a los macro-
fagos hacia funciones prorregenerativas, y con ello
prevenir los efectos nocivos de la microglia activada
durante el proceso inflamatorio (Fumagalli et al.,
2018).

Posteriormente a una lesion o enfermedad ce-
rebral, los astrocitos sufren una transformacion,
proceso al que se le conoce como “astrogliosis re-
activa”, del cual se han descrito tres grados de seve-
ridad: leve o moderada, severa difusa y severa con
formacion de cicatriz glial compacta. La activacion
microgial por lipopolisacarido (LPS) produce astro-
citos reactivos Al, mientras que la activacion por is-
quemia ocasiona astrocitos reactivos A2. Los de tipo
Al regulan positivamente muchos genes que son
destructivos para las sinapsis y muestran una reduc-
cion en su capacidad fagocitica; por el contrario, los
de tipo A2 regulan positivamente factores neurotro-
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ficos y promueven la recuperacion y reparacion del
SNC (Liddelow et al., 2017; Guillamon-Vivancos,
Gomez-Pinedo, & Matias-Guiu, 2015). Liddelow et
al. (2017) demostraron que se requiere microglia
activada para inducir astrocitos reactivos Al, prin-
cipalmente, a través de la sefalizacion de la inter-
leucina 1-a (IL-1a), el Factor de Necrosis Tumoral
(TNF) y el componente 1 del complemento (C1Q).
Y sugieren que los astrocitos Al secretan una to-
Xina que mata rapidamente solo a un subconjunto
de neuronas del SNC y de oligodendrocitos madu-
ros, pero no a otros tipos celulares del SNC. Sin
embargo, los astrocitos reactivos también pueden
ejercer funciones benéficas; por ejemplo, protegen
las células del SNC captando glutamato potencial-

mente excitotoxico, degradan péptido B-amiloide
(BA), facilitan la reparacion de la barrera hema-
toencefalica y protegen frente a la infiltracion de
células inflamatorias y agentes infecciosos (Guilla-
moén-Vivancos et al., 2015). Ademas, los astrocitos
reactivos forman una barrera fisica, que limita la
entrada de células inmunes periféricasy, por lo tan-
to, restringe el tamaiio de la lesiéon (Linnerbauer
& Rothhammer, 2020). Ademas, las células micro-
gliales regulan el destino de los neuroblastos en
nichos neurogénicos adultos (Mosser et al., 2017),
lo que confirma que las células responsables de la
inflamacion en el encéfalo no siempre son perjudi-
ciales y pueden tener efectos protectores.

CUADRO |. Moléculas que inducen un estado proinflamatorio (fenotipo M1) o antiinflamatorio (fenotipo M2) en células gliales

y macrofagos

NEUROINFLAMACION

Estado proinflamatorio (M1)

e Aminoéacidos excitatorios
e Especies reactivas de oxigeno (ROS)
e Factor de Necrosis Tumoral-a (TNF-q)
e |nterferén gamma (INF-y)
e Interleucina-8 (IL-8)
e Interleucina-1 beta (IL-1B)
e Interleucina-6 (IL-6)
e Interleucina-12 (IL-12)
e Interleucina-23 (IL-23)
e Lipopolisacarido periférico (LPS)
* Oxido nitrico (NO)
« Oxido nitrico sintasa inducible (iNOS)

Estado antiinflamatorio (M2)

® Endocannabinoides
e Factor de Crecimiento Nervioso (NGF)
e Factor Neutrdfico Derivado de Células Gliales (GDNF)
e Factor Neutréfico Derivado del Cerebro (BDNF)

e Interleucina-4 (IL-4)

e Interleucina-10 (IL-10)

e Interleucina-13 (IL-13)

¢ Neurotrofinas

Fuente: Martinez-Tapia et al., 2018; Sochocka et al., 2017; Russo et al., 2011; DiSabato et al., 2016; Viola et al., 2019; Mam-
mana et al., 2018; Cao et al., 2020.

5. Procesos inflamatorios en el encéfalo adulto:
de la lesion a la enfermedad neurodegenerativa
La inflamacion se asocia con el envejecimiento nor-
mal y con enfermedades neurodegenerativas. El en-
vejecimiento desplaza progresivamente al encéfalo
hacia un estado neuroinflamatorio leve y altera la ac-
tividad microglial, que adopta un fenotipo neurodes-
tructivo proinflamatorio. Una microglia envejecida
expresa niveles mas altos de citocinas proinflama-
torias neurotdxicas, como interleucina 1-f (IL-1B),
interleucina (IL-16) y TNF-a, que han demostrado
afectar la neurogénesis (Al-Onaizi et al., 2020; Rus-
so et al., 2011).

Las enfermedades neurodegenerativas cronicas
se definen como enfermedades hereditarias, espo-
radicas y de plegamiento incorrecto de proteinas,
que generalmente se caracterizan también por el
deterioro de las funciones cognitivas; en particular,
el aprendizaje y la memoria (Sochocka et al., 2017).
Tienen diferentes impactos en el mantenimiento,
la proliferacion, la supervivencia y la integracion
funcional de las CTN. En estos trastornos neurode-
generativos se ha reportado una alteraciéon o des-
regulacion en la neurogénesis, lo que puede traer
como consecuencia una capacidad de regeneracion
disminuida (Sung et al., 2020).
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Las células de la microglia se activan en va-
rias enfermedades, como la EM, la demencia en
el SIDA, la EP y la EA (Snell, 2007). La EA es la
causa mas comun de demencia, en la cual las prin-
cipales caracteristicas neuropatologicas son la
acumulacion del péptido BA, la pérdida sinaptica
y la neurodegeneracion. Como ya se menciono,
los macrofagos y la microglia pueden cambiar su
perfil funcional; en la EA, la microglia M1 promue-
ve la eliminacién de BA, a través de la liberacion
de factores citotoxicos, y la de tipo M2 promueve
la fagocitosis de esos péptidos evitando su acu-
mulacion (Mammana et al., 2018). Se cree que la
activacion microglial y astrocitica, y, por ende, la
liberacién de mediadores proinflamatorios, favore-
cen la enfermedad, ya que tanto astrocitos como
microglia activados se encuentran en abundancia
cerca de las neuronas y las placas de deposicion de
BA (Rubio & Morillas, 2014). Hallazgos en el en-
céfalo post mortem de pacientes con EA apoyan el
papel de la inflamacion en la patogenia de los tras-
tornos neurodegenerativos, mientras que estudios
epidemiolodgicos indican que el uso a largo plazo
de farmacos antiinflamatorios no esteroideos tiene
un efecto protector y reduce significativamente el
riesgo de desarrollar la EA (Russo et al., 2011).

La EM se caracteriza por la aparicion de focos
de desmielinizacion en la sustancia blanca del SNC;
por lo general comienzan en el nervio optico, la
meédula espinal o el cerebelo. Las vainas de mielina
se degeneran y las células microgliales eliminan la
mielina dificultando la conduccién de los impulsos
nerviosos en los axones. Asimismo, los astrocitos
proliferan formando una cicatriz glial (Snell, 2007).
En dicha enfermedad, la activacion de la microglia
precede a una infiltracién masiva de células inmu-
nesy al proceso de desmielinizacion (por M1); pos-
teriormente ocurre una remielinizacion (por M2),
pero al estar activada la microglia se aumenta la
produccion de diversos factores proinflamatorios
y, como consecuencia, se exacerban los sintomas
de la enfermedad (Mammana et al., 2018). Como
ya se ha mencionado, la microglia y los macrofa-
gos activados liberan moléculas proinflamatorias
que influyen en la progresion de la enfermedad,
como la quimiocina CCL-2 y el TNF-a, que afectan
la integridad de la barrera hematoencefalica e in-
ducen apoptosis en las neuronas, respectivamente
(Cuevas-Garcia, 2017).

La EP afecta los ganglios basales (nucleos gri-
ses de la base del encéfalo) y causa degeneracion

de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia ni-
gra pars compacta (SNpc), dando lugar a sintomas
motores, como temblor durante el reposo, rigidez
muscular, hipocinesia y bradicinesia. En pacientes
con EP, se ha observado un incremento significa-
tivo de los marcadores de neuroinflamacion en las
regiones del puente, los ganglios basales, el es-
triado y las cortezas frontal y temporal; estudios
post mortem en cerebros de pacientes con EP, han
revelado cambios morfologicos en la microglia y
sobreexpresion de las proteinas proinflamatorias,
como HLA-DR, ciclooxigenasa (COX) y sintasa de
oxido nitrico inducible (INOS). En esta enferme-
dad se ha descrito la presencia de microglia acti-
vada en la SNpc, la cual puede inducir efectos neu-
rotéxicos significativos por exceso de produccion
de factores citotéxicos, como IL-1B, TNF-a, IL-6 y
oxido nitrico (ON) (Pavon & Lorigados, 2019). Sin
embargo, no esta claro si la inflamacion es la cau-
sante de la neurodegeneracion o es una respuesta
al dafio celular.

Los efectos de la inflamacion cerebral sobre la
neurogénesis en diversos trastornos del SNC han
sido objeto de intensa investigacion en los ultimos
anos. Se ha sugerido que la microglia activada en
entornos inflamatorios puede inhibir la neurogéne-
sis (Butovsky et al., 2006; revisado en: Russo et al.,
2011). La inflamacion inducida por LPS bacteria-
no (Batista et al., 2019) o por una lesion cerebral
tiene su origen en la activacion de la microglia,
que contribuye a la disfuncion de las CTN y, como
consecuencia, altera significativamente el proceso
neurogénico (Ekdahl et al., 2003; Monje, Toda, &
Palmer, 2003). No obstante, durante el proceso in-
flamatorio se produce la sintesis de glucocorticoi-
des, lo que atenua la sefalizacion proinflamatoria
siendo reemplazada por un perfil inmunorregula-
dor de citocinas (Carpentier & Palmer, 2009). Las
citocinas, como TGF-B, I1L-4, IL-10, Factor Neutré-
fico derivado del Cerebro (BDNF) y Factor Neu-
rotréfico Ciliar (CNTF) tienen propiedades antiin-
flamatorias, protectoras de tejidos, y actuan sobre
numerosas células para controlar su estado infla-
matorio (Carpentier & Palmer, 2009; Linnerbauer
& Rothhammer, 2020).

6. Comparacion funcional del potencial de
regeneracion entre especies pertenecientes a

distintas Clases animales
La neurogénesis funcional adulta se conserva tan-
to en invertebrados (crustaceos, insectos) como
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vertebrados (peces, anfibios, reptiles, aves y ma-
miferos). Sin embargo, el numero de nichos neu-
rogénicos, la tasa de proliferacion de las CTN y las
CPN, la migracién y la diferenciacion de las neu-
ronas nuevas difieren segun la especie, el tamafio
del encéfalo y la esperanza de vida (Ghaddar et al.,
2021). Segun Kempermann et al. (2004), la eficien-
cia del proceso neurogénico en animales adultos
disminuy6 al aumentar la complejidad del encéfalo;
por ejemplo, los lagartos pueden regenerar partes
enteras del encéfalo, mientras que la neurogéne-
sis en los mamiferos adultos se limita a unas pocas
regiones. La presencia de areas neurogénicas en
el encéfalo adulto de anuros, reptiles y aves no pa-
rece directamente proporcional al grado de capaci-
dad de regeneracion que exhibe cada especie. Los
peces teledsteos cuentan con altas capacidades
regenerativas en estructuras como el cerebelo, la
meédula espinal y la retina, donde la neurogénesis
se asocia con la regeneracion y se produce una re-
cuperacion funcional significativa. Pero en el caso
de los anfibios, la neurogénesis parece ocurrir tan-
to en urodelos como en anuros en ciertas areas del
encéfalo, mientras que la regeneracion en estos or-
ganismos no ocurre espontaneamente en los anu-
ros adultos ni en el encéfalo ni en la médula espinal
(Ferretti, 2011).

El ambiente es un factor que influye sobre los
niveles de neurogénesis. Se ha reportado que ra-
tas expuestas a ambientes enriquecidos generan
un mayor numero de neuronas y desarrollan un
mejor aprendizaje en tareas de memoria espacial;
por ejemplo, en la prueba de laberinto acuatico

(Nilsson et al., 1999). Un estudio realizado en car-
boneros cabecinegros adultos Parus atricapillus
mostré que se integraron neuronas nuevas al
complejo hipocampal de las aves cautivas, pero a
niveles muy por debajo de ejemplares en estado
silvestre, lo que apoya la postura de que hay mayor
neurogénesis ante mayores retos medioambien-
tales (Barnea & Nottebohm, 1994). De la misma
manera, se encontraron niveles altos de neurogé-
nesis en el GD de ratones leonados (Apodemus fla-
vicollis) adultos que recorren grandes territorios;
en ardillas con territorios pequeifios y un solo lu-
gar de almacenamiento de alimentos, se observo
una tasa de proliferacion mas baja en comparacion
con aquellas que contaban con multiples lugares
de almacenamiento y territorios mas grandes. Sin
embargo, también se ha documentado que las ta-
sas de proliferacion no se ven condicionadas por el
entorno en el que se desarrollan las distintas espe-
cies, ya que en estudios realizados en murciélagos
se ha observado que carecen de neurogénesis en
el GD; no obstante, muestran una memoria espa-
cial precisa para sus fuentes de alimento, tanto en
la naturaleza como en el laboratorio (Amrein &
Lipp, 2008). Asimismo, la capacidad neurogénica
y regenerativa que tiene un animal adulto después
de una lesion también es distinta, de acuerdo con
la Clase a la que pertenece (Kaslin ef al., 2008).
La breve descripcion de las evidencias en peces,
anfibios, reptiles, aves y mamiferos que se hace a
continuacion, se resume en el Cuadro I y se ilus-
tra en la Figura 1.
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CUADRO II. Regiones neurogénicas presentes en diferentes Clases de animales vertebrados

Estructura/
* Nivel de regeneracion

BO
Telencéfalo ventral/subpalio/ZSV

Telencéfalo dorsal/palio medial/
hipocampo

Téalamo/epitalamo
Hipotalamo
Complejo vagal
Amigdala
Cuerpo estriado/sustancia nigra
Cerebelo
Médula espinal
Region predptica
Pretectum

Tectum

Peces teledsteos

*kk

+

+

+

Clase animal

Anfibios

*kk

+

Reptiles

*%

+

Aves Mamiferos
*% *
- +
+ +
+ +
+/- +
- +
- +
- +/_
- +/_

Nota: + = Regiones con neurogénesis adulta documentada, +/- = Regiones donde la neurogénesis adulta se ha informado
ocasionalmente; - = Regiones que carecen de informacion; *** = Regeneracion alta; ** = Regeneracion media; * = Regeneracion

baja.

Fuente: Kaslin et al., 2008.

Figura 1. Regiones neurogénicas/proliferativas presentes en diferentes Clases animales: A) Telencéfalo ventral y dorsal del
encéfalo de un ave; B) Telencéfalo ventral y dorsal, bulbo olfatorio (BO) y cerebelo del encéfalo del pez cebra; C) Hipotalamo
del encéfalo del ratdn; D) Zona subventricular (ZSV) del encéfalo del raton; y E) Zona subgranular (ZSG) del giro dentado del

encéfalo del raton.

Fuente: Kaslin et al., 2008; Sanchez-Valpuesta et al., 2019; Diotel et al., 2020; Maden et al., 2013; Lee et al., 2012; Navarro-Quiroz

etal., 2018.
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6.1 Peces

El SNC de peces cuenta con una alta capacidad
neurogénica, evidenciada por la presencia de va-
rios nichos neurogénicos a lo largo de la extension
rostrocaudal. Estos se localizan principalmente en
las capas ventriculares del telencéfalo, diencéfalo
(talamo e hipotidlamo) y rombencéfalo (Diotel et
al., 2020). Ante lesiones han mostrado un enorme
potencial de regeneracion neuronal (Pardo, 2017).
Se ha demostrado también que, tanto en caso de
inflamacién inducida como de traumatismo craneo-
encefalico, se aumenta la proliferacion de CTN v,
como consecuencia, el numero de neuronas nuevas
(Pushchina, Zharikova, & Varaksin, 2021).

El telencéfalo del pez cebra (Dawnio rerio) es
una de las partes del encéfalo mas estudiadas, que
muestra una alta actividad neurogénica constitutiva
y regenerativa ante una lesion (Diotel ef al., 2020).
Los resultados obtenidos por Kyritsis et al. (2012)
en un estudio realizado en el encéfalo adulto del pez
cebra, sugieren que la inflamacién aguda ocasiona-
da por un dafio induce un programa molecular, en-
tre cuyos efectores se encuentra el factor de trans-
cripcion gata3, que puede promover la regeneracion
del SNC, porque proporciona las senales necesarias
para el inicio de la proliferacion y la neurogénesis
regenerativa. Ademas, otros autores han reportado
que la ablacién de la microglia durante la lesion ce-
rebral del pez cebra inhibe la neurogénesis y la re-
generacion inducidas por lesiones; la inhibicion de
la activacion de la microglia disminuye la expresion
de TNF-a y fosfo-stat3/B-catenina, lo que da como
resultado una menor proliferacion de CTN/CPN v,
por lo tanto, un menor nimero de neuronas nuevas
(Kanagaraj et al., 2020). El pez cebra adulto tiene
una capacidad robusta de regeneracién axonal y
puede volver a desarrollar con éxito axones de pro-
yeccion de largo alcance en distancias mayores a las
establecidas por primera vez durante el desarrollo.
Después de un dailo mecanico o una lesiéon de sec-
cién completa del nervio 6ptico, las células ganglio-
nares de la retina (RGC) sobreviven y sus axones
vuelven a crecer para reinervar el encéfalo adulto
(Becker & Becker, 2014). También, se ha reportado
que después de una lesién en la médula espinal, en
la cual los peces se paralizan de la porcion caudal al
sitio de la lesion, los axones cortados pueden volver
a crecer y recuperar la funcionalidad, y, por ende,
recuperan su comportamiento normal de nado en
cuatro a seis semanas (Ghosh & Hui, 2018).

Por otro lado, se ha observado que una herida
cerebelosa incisional en el pez cuchillo (Apterono-
tus) estimula la proliferacion en el sitio de la lesion,
en donde posteriormente ocurre la migracion de
células nuevas a lo largo de las fibras de la glia ra-
dial hacia la herida (Maden, Manwell, & Ormerod,
2013).

6.2 Anfibios y reptiles

La regeneracion después de una lesion en el encéfa-
lo y la médula espinal es comun en anfibios; especifi-
camente el telencéfalo anfibio exhibe una mayor ca-
pacidad proliferativa y regenerativa en comparacion
con el telencéfalo de reptiles (Maden et al., 2013).
Los anfibios urodelos (tritones y salamandras) con-
servan su capacidad regenerativa en la vida adulta,
mientras que los anfibios anuros (ranas) tienen una
alta capacidad regenerativa como larvas, pero la
pierden cuando son adultos (Endo et al., 2007). Un
ejemplo de ello se ha reportado en renacuajos jove-
nes de Xenopus, los cuales regeneran una estructu-
ra casi normal un mes después de la ablacién de la
mitad del telencéfalo; sin embargo, en los adultos
maduros de Xenopus laevis no se produce regenera-
cion y persisten los defectos estructurales (Yoshino
& Tochinai, 2005).

Estudios realizados en triton (Notophthalmus vi-
ridescens) han descrito la regeneracion y la recupe-
racion funcional después de una lesion en la médula
espinal, proceso en el que los dos extremos de la
meédula espinal se sellan y, con el tiempo, los axo-
nes vuelven a crecer a través del sitio de la lesion.
También, se ha demostrado que los fibroblastos
meningeos y las células gliales migran al sitio de
la lesion, junto con las células endoteliales, y crean
un sustrato sobre el que los axones pueden volver
a crecer; es decir, que funcionan como una unidad
coordinada para llenar el espacio de la lesiéon (Diaz
& Echeverri, 2013). Se ha descrito que segmentos
telencefalicos del ajolote (Ambystoma mexicanum)
pueden regenerarse, siempre y cuando los nervios
olfatorios estén intactos, por lo que se ha propuesto
que la estimulacion olfativa es necesaria para la re-
generacion (Maden ef al., 2013). Otros estudios se
han centrado en la lesion ante la amputacién de la
cola y demostraron que tanto en Pleurodeles como
en Ambystoma, las células ependimarias radiales
dan lugar a células gliales nuevas en la médula espi-
nal en regeneracion, las cuales pueden diferenciar-
se para producir neuronas nuevas, sugiriendo que
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estas tienen propiedades similares a las CTN (Diaz
& Echeverri, 2013).

En los reptiles, las heridas incisionales pueden
estimular la proliferacion de CTN e inducir la repa-
racién de la herida, aunque lenta e incompleta. En el
lagarto (Lacerta viridis), tras la eliminacion del seg-
mento telencefalico dorsal, se observa cierta rege-
neracion tisular, pero con una capa de células limi-
tada (Maden et al., 2013). Otro estudio realizado en
lagartos (Gallotia galloti) demostré que hay células
BrdU positivas en las paredes de todo el telencéfalo
y que la proliferacion de las CPN localizadas en la
ZV sigue una fluctuacién estacional; es decir, pre-
senta un pico en la tasa proliferativa en primavera y
una ligera disminucién en verano, posteriormente
disminuye en otofio (casi hasta cero) y, finalmente,
tiene un repunte en el invierno. También, se com-
pararon animales cautivos con los de tipo salvaje y
se observo que la cautividad afecta negativamente a
la proliferacion celular del telencéfalo en casi todas
las estaciones. Por lo que es posible que la prolifera-
cién sea estimulada por el aumento del fotoperiodo
y la temperatura, y por el mantenimiento de la activi-
dad y las interacciones sociales (Delgado-Gonzalez,
2008).

6.3 Aves

En las aves se han reportado tres tipos de neuro-
nas que residen en el HVC del pinzon cebra adulto:
las interneuronas, las neuronas HVC-arcopallium
(RA) y las neuronas de proyeccion larga HVC-area
X (que conecta el HVC con los ganglios basales)
(Kaslin et al., 2008; Sanchez-Valpuesta et al., 2019).
Después de una lesién, se observa un aumento de
la neurogénesis compensatoria en las neuronas e
interneuronas del HVC-RA. En un estudio realizado
en pinzones cebra (Taeniopygia guttata), se repor-
to que la muerte dirigida de las neuronas HVC-RA
regula positivamente el reclutamiento de neuronas
nuevas de este tipo. Como consecuencia ante la le-
sion selectiva de las neuronas HVC-RA, se induce el
deterioro del canto; tiempo después, al observarse
un aumento de la neurogénesis compensadora en
las neuronas e interneuronas de HVC-RA, se for-
man nuevas proyecciones de neuronas HVC-RA y
las aves finalmente pueden recuperar el canto en
grados variables. La capacidad de producir el canto
coincide con el momento en que las proyecciones
neuronales HVC-RA alcanzan el area del RA. Esto
sugiere que el reemplazo neuronal puede restaurar
la funcion y el comportamiento aprendido en las

aves (Scharff et al., 2000). Posteriormente a la le-
sion, se pierden neuronas acusticas que privan a un
ave de su capacidad para responder al sonido del
nido de su pareja, lo que puede resultar en altera-
ciones en la produccion de la hormona luteinizante
(LH) para la oviposicion y la consiguiente puesta de
huevos (Cheng, 2017).

La neurogénesis inducida a causa de lesiones
en el nucleo ventromedial del hipotalamo (VMH),
se correlaciona significativamente con la recupe-
racion del comportamiento de cortejo en palomas
anilladas macho adultas (Chen & Cheng, 2007). La
lesion bilateral en el VMH anula el comportamien-
to de cortejo, especificamente el comportamiento
del canto del nido, tanto en el macho como en la
hembra. Dicho estudio mostré que el macho aloja-
do con una nueva hembra cada tres dias, se recupe-
raba significativamente mas rapido en comparacion
con aquellos machos que estuvieron alojados con la
misma hembra, lo cuales se recuperaron después
de cuatro y ocho semanas, respectivamente, ya que
al intentar cortejar a una nueva hembra con el canto
del nido, el macho se involucra en eventos sinapti-
cos neuronales dependientes de la actividad, com-
pletando asi con éxito el reclutamiento de neuronas
nuevas funcionales (Cheng, 2017).

6.4 Mamiferos

En mamiferos, la inflamacion cerebral provoca tan-
to la inhibicion de la neurogénesis fisioldgica como
la neurogénesis en respuesta a un dafio cerebral
(Ekdahl et al., 2003).

En roedores con una lesion cerebrovascular, las
neuronas nuevas se producen en la ZSV y migran
dentro del cuerpo estriado y la corteza (durante la
migracion, se diferencian y expresan marcadores
neuronales); estas neuronas inmaduras no llegan al
BO, como ocurre durante la neurogénesis constitu-
tiva, sino que se dirigen hacia las areas danadas. A
pesar de que los mamiferos exhiben una capacidad
de neurogénesis reducida, diversos estudios han
revelado que no siempre la activacion microglial es
perjudicial. En estos organismos la microglia mues-
tra diversidad en su fenotipo y reactividad, que les
permite adquirir diferentes funciones (Ghaddar et
al., 2021). Se ha reportado que la exposicion aguda
a IL-6 de microglia cocultivada con CTN del hipo-
campo de rata adulta durante siete dias indujo sig-
nificativamente la diferenciacion de CTN; sin em-
bargo, la exposicion prolongada ix vivo del encéfalo
a IL-6 interfirié con la neurogénesis adulta (Sung
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et al., 2020). Por el contrario, Willis et al. (2020)
reportaron que la microglia activada presente en
regiones del encéfalo afectadas por una lesiéon no
siempre tiene un efecto negativo; observaron que
la repoblacion de la microglia posterior a una lesion
estimula una neurogénesis funcional. Este fenotipo
neuroprotector y prorregenerativo asociado a la
repoblacion de la microglia esta relacionado con la
sefalizacion trans de IL-6; es decir, con la unién de
la IL-6 a un receptor soluble (IL-6R) y su posterior
traslocacion a la membrana celular para unirse a
GP130, un receptor ubicuo necesario para la sena-
lizacion de las citocinas de la familia IL-6. Se ha su-
gerido que este mecanismo protege directamente a
las neuronas del dafio excitotoxico, ya que restringe
la liberacion de calcio en respuesta a glutamato e
induce la expresion de factores neurotroficos y an-
tioxidantes.

Se ha reportado que las CTN responden a un
estado inflamatorio sistémico. En un estudio rea-
lizado por Belenguer et al. (2021), las CTN de ra-
ton fueron clasificadas en tres tipos: quiescentes
(gNSC), activas (aNSC) y en un estado intermedio
o “primed” (pNSC). Los autores demostraron que
la inflamacion provocada por la administracion sis-
témica de LPS promueve una activacion transitoria
de las pNSC mediada por TNF-a, en donde sus re-
ceptores (TNFR1 o Tnfrsfla y TNFR2 o Tnfrsflb)
tienen un rol diferente; TNFR1 conduce a la quies-
cencia de las CTN, mientras que TNFR2 las activa.
Esto indica que los niveles cerebrales de TNFR-a en
respuesta a la inflamacién sistémica, a través de am-
bos receptores, activan transitoriamente las CTN y
promueven su regreso a la quiescencia en ausencia
de demandas tisulares.

Por otra parte, Yang et al. (2019) exploraron el
potencial de los exosomas como herramienta para
administrar microRNA al encéfalo. Los miRNA son
ARN pequenos involucrados en diversos procesos
celulares, tales como la proliferacion y diferencia-
cion celular, la apoptosis, y el desarrollo embrio-
nario y tisular (Pabon-Martinez, 2011; Giner et al.,
2016). El miR-124 se expresa con mayor abundancia
en el SNC y puede regular la funcién de la microglia
en condiciones fisiologicas y patologicas. Los exo-
somas son nanovesiculas de membrana liberadas
por las células en todos los sistemas vivos, que me-
dian la comunicacion intercelular mediante la trans-
ferencia de proteinas, lipidos y microRNA (miRNA),
que, a su vez, modulan la transcripcion de genes vy,
en este caso, la polarizacion de la microglia. En una

situacion de lesion en el hipocampo, la regulacion
a la baja del miR-124 aumenté la neuroinflamacion
al polarizar la microglia al fenotipo M1, mientras
que la regulacion al alza redujo la neuroinflama-
cion al polarizar la microglia hacia el fenotipo M2
(produciendo citocinas antiinflamatorias IL-4, IL-10,
TGF-8), ademas de mejorar la neurogénesis y la re-
cuperacion funcional (Yang ef al., 2019).

Diversos estudios mencionan que se puede
dirigir a la microglia a adoptar un fenotipo neuro-
protector con diferentes compuestos, como los
cannabinoides, el BDNF, el Factor de Crecimiento
Transformante (TGF-B1) y el CNTF (Mestre et al.,
2006; Martinez-Flores & Monje-Espejo, 2019; Cao
et al., 2020). El sistema cannabinoide participa en
la regulacion de la funcion microglial, ya que blo-
quea la liberacion de agentes citotéxicos y citocinas
proinflamatorias, favorece la migracion y regula la
proliferaciéon celular. Los agonistas cannabinoides
exogenos (procedentes de la planta o sintéticos) y
enddgenos activan diferentes subtipos de recepto-
res cannabinoides (CB): CB1 y CB2. El receptor
CB1 se expresa abundantemente en el encéfalo,
principalmente en neuronas, oligodendrocitos y
CPN (por lo que se relaciona con un papel en la
neurogénesis), mientras que el receptor CB2, se ex-
presa principalmente en células del sistema inmune
(Mestre et al., 2006). E1 BDNF se encuentra pre-
sente, tanto en la ZSV como en la ZSG, y actia como
vinculo entre la regulacion de la neurogénesis y los
estados de animo. Se ha identificado una disminu-
cion de neurogénesis en la ZSG en modelos anima-
les con trastornos depresivos y tras la utilizacion de
antidepresivos, se ha reportado un aumento en la
misma (Martinez-Flores & Monje-Espejo, 2019). El
TGF-B1 es una citocina pleiotropica, que ejerce un
papel central en la inmunosupresion y la reparacion
después de una lesion (Li Mo et al., 2006; revisado
en: Cao et al., 2020). En el modelo de EA en ratas, el
tratamiento previo con el TGF-B1 aminoro notable-
mente la concentracion de BA y da proteccion a las
neuronas ante este péptido; ademas, mejora el défi-
cit cognitivo y la apoptosis, eleva la expresion de la
proteina fosfatasa (PP) 2A, atenua la activacion glial
y alivia el desequilibrio de las respuestas proinfla-
matorias/antiinflamatorias de los linfocitos T (Shen
et al., 2014; revisado en: Cao et al., 2020).

Los mamiferos adultos presentan muy poca
capacidad para regenerar axones lesionados
(Grossman, Rosenberg, & Wrathall, 2001; revisado
en: Ghosh & Hui, 2018). La muerte celular y la defi-
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ciencia regenerativa posterior a la axotomia pueden
alterarse manipulando las condiciones extracelula-
res. Las inyecciones intravitreas de BDNF, neuro-
trofina-NT-4/5, CNTF, Factor Neutréfico Derivado
de Células Gliales (GDNF) y otros factores de cre-
cimiento polipeptidicos mejoran la supervivencia de
las RGC después de una lesién mecanica del ner-
vio optico, aunque este efecto es transitorio, ya que
tiempo después disminuye la supervivencia (Car-
mignoto ef al., 1989; Mey & Thanos, 1993; Cohen et
al., 1994; Mansour-Robaey et al., 1994; Rabacchi et
al., 1994; Di Polo et al., 1998; Koeberle & Ball, 1998;
revisado en: Leon et al., 2000).

PERSPECTIVAS

La neurogénesis en sujetos adultos es el proceso
mediante el cual se generan e incorporan neuronas
nuevas a circuitos neurales preexistentes. La tasa
de neurogénesis y la abundancia de regiones neuro-
génicas presentan una gran variabilidad entre dife-
rentes Clases animales. Aquellas que se comparten
entre todas las Clases son el telencéfalo ventral/
subpalio/ZSV y el telencéfalo dorsal/palio medial/
hipocampo, y la Clase con un mayor numero de re-
giones neurogénicas y, por lo tanto, con el mayor
potencial de regeneracion del SNC posterior a una
lesion son los peces teledsteos (Cuadro II). El estu-
dio de la neurogénesis en estos modelos animales
ha generado informacion fundamental para enten-
der los mecanismos intrinsecos y extrinsecos que
regulan el proceso neurogénico, asi como las carac-
teristicas de los tipos celulares involucrados. En el
encéfalo de mamiferos adultos, se han reconocido
tres nichos neurogénicos: la zona subventricular
de los ventriculos laterales, la zona subgranular del
hipocampo y, mas recientemente, el parénquima
de hipotalamo que rodea el tercer ventriculo. En
el caso del encéfalo humano adulto, el giro denta-
do del hipocampo es la tnica zona que, con algu-
nas controversias, sigue siendo considerada como
neurogénica. Nuevas observaciones del grupo de la
doctora Maria Llorens del Centro de Biologia Mole-
cular Severo Ochoa (Moreno-Jiménez et al., 2021)
han abierto lineas de investigacion enfocadas a la
identificacion de otras regiones con este potencial
y su papel en la incidencia de enfermedades neuro-
degenerativas.

El proceso neurogénico depende de la presen-
cia de CTN u otras células (por ejemplo, astrocitos)

que generen neuronas nuevas, ya que estas carecen
de actividad proliferativa. El efecto que tiene un pro-
ceso inflamatorio sobre las neuronas en principio se
ha catalogado como dafino; sin embargo, se ha de-
mostrado que al modular la actividad de las células
involucradas en este proceso, como la microglia, los
astrocitos y los macrofagos periféricos, estas pue-
den adoptar también un papel neuroprotector. Por
lo tanto, la inflamacién tiene un efecto dual sobre
la regeneracion del SN. Los conocimientos que se
tienen en la actualidad acerca de la presencia de
neurogénesis en el adulto y el papel de la neuroin-
flamacién como detonante de enfermedades neu-
rodegenerativas son de gran importancia para las
investigaciones futuras que tengan como objetivo
principal el desarrollo de estrategias y tratamien-
tos para la prevencion, control o cura de diversos
trastornos del SNC. Los resultados obtenidos favo-
receran, en ultima instancia, el progreso cientifico
y tecnoldgico para tratar y prevenir enfermedades
neurodegenerativas, teniendo, finalmente, un fuer-
te impacto en la salud publica.
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RESUMEN

COVID-19 es la enfermedad causada por el coronavirus conocido como SARS-CoV-2. El surgimiento de
este nuevo virus caus6 una emergencia sanitaria sin precedentes que llevo a gobiernos de diferentes pai-
ses, organizaciones de salud y a la comunidad cientifica, a unir esfuerzos para brindar una solucion rapida
y efectiva ante el alza de contagios y defunciones. El desarrollo y estudio de antivirales efectivos contra el
SARS-CoV-2, ha sido un avance significativo para combatir la pandemia, sin embargo, la mayor aportacion
es la administracion de vacunas. A pesar de que se han administrado diferentes tipos y marcas, las vacunas
Pfizer-BioNTech, Moderna, Oxford-AstraZenecay Johnson & Johnson son las vacunas mas comunes a nivel
mundial. En el presente articulo se presentan las marcas y tipos de vacunas utilizadas en varios paises, resal-
tando que gracias a su administracion existe una disminucion en los pacientes hospitalizados por COVID-19.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, antivirales, vacunas.

ABSTRACT

COVID-19 is the disease caused by the coronavirus known as SARS-CoV-2. The emergence of this new
virus caused an unprecedented health emergency that led governments of different countries, health or-
ganizations, and the scientific community to join forces to provide a rapid and effective solution to the
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increase in infections and deaths. The development
and study of effective antivirals against SARS-CoV-2
have been a significant advance in combating the
pandemic; however, the greatest contribution has
been the administration of vaccines. Although di-
fferent types and brands have been administered,
the Pfizer-BioNTech, Moderna, Oxford-AstraZene-
ca, and Johnson & Johnson vaccines are the most
common vaccines worldwide. This article presents
the brands and types of vaccines used in different
countries, highlighting that thanks to their adminis-
tration there has been a decrease in patients hospi-
talized for COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, antivirals,
vaccines.

INTRODUCCION

Los virus son microorganismos infecciosos consti-
tuidos por un segmento de ADN o ARN rodeado de
una cubierta proteica. Un virus no tiene la capaci-
dad para replicarse por si mismo (National Human
Genome Research Institute, 2022), por lo que utiliza
células de otro organismo para reproducirse, pues
carece de sistemas enzimaticos necesarios para la
sintesis de acidos nucleicos y de proteinas indis-
pensables para su replicacion, motivo por el cual se
les conoce como parasitos intracelulares obligados
(Department of Biochemistry and Molecular Bio-
physics of The University of Arizona, 1998)

Como se menciond anteriormente, los virus
constan de un unico acido nucleico ya sea ADN o
ARN, los cuales pueden ser de cadena simple o de
cadena doble y codifican el genoma viral. Rodeando
al acido nucleico, se encuentra una envoltura pro-
teica denominada capside, la cual proporciona pro-
teccion para el acido nucleico del medio externo,
estimula la respuesta inmune del hospedador y pre-
sentan estructuras que permiten la union del virus
a los receptores de membrana de la célula huésped
(Sanchez, 2010).

Existen diferentes tipos de clasificaciéon para los
virus, pero segun la estructura de la capside, se pue-
den clasificar en helicoidales, complejos, esféricos
e icosaédricos (Figura 1). Dentro de los esféricos
se encuentran los coronavirus, un amplio grupo de
virus con una cadena simple de ARN y envueltos en
una capa lipidica. El genoma de este virus consta de
27 a 32 kb, mientras que la estructura esférica posee

un didmetro de 60 a 160 nm (Aguilar et al., 2020;
Arandia & Antezana, 2020).

Los coronavirus pertenecen a la familia Coro-
naviridae y actualmente se conocen cuatro géne-
ros los cuales se distinguen por el huésped al que
infectan: los alfa coronavirus, los cuales infectan a
mamiferos; los betacoronavirus, que estos a su vez
se subdividen en los grupos A, B, Cy D (Figura 1),
e igualmente infectan a mamiferos; los delta corona-
virus, que infectan a las aves y, por ultimo, los gama
coronavirus, los cuales infectan aves y peces (Agui-
lar et al., 2020; Quiroz et al., 2020).

Existen tres coronavirus que han afectado a los
humanos, el Sindrome Respiratorio Agudo Grave-1
(SARS-CoV-1) en noviembre de 2002, Sindrome
Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) en
abril del 2012 y Sindrome Respiratorio Agudo Gra-
ve-2 (SARS-CoV-2) en diciembre de 2019 (Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades,
2020; Organizacion Mundial de la Salud, 2019), los
cuales se han caracterizado por el alto numero de
infecciones y su asociacion a enfermedades graves
(Aguilar et al., 2020; Ena & Wenzel, 2020).

En diciembre de 2019 surgié el SARS-CoV-2 en
Wuhan, China. Evidencia muestra que comenzo6 su
propagacion a partir de algun producto comerciali-
zado en el mercado de pescado, marisco y animales
vivos (Wu et al., 2020). A pesar de los esfuerzos por
parte del gobierno chino por evitar la transmision,
el virus se extendid a otros paises. Por ello, la Orga-
nizacion Mundial de la Salud declaré la emergencia
sanitaria mundial el 30 de enero de 2020 (Loras &
Sanz, 2020).
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Figura 1. Clasificacion del virus SARS-CoV-2. Se muestra en primer nivel la clasificacién de los virus de acuerdo con su
estructura. Dentro de los virus con una estructura esférica se encuentra la familia Coronaviridae, de la que se conocen cuatro
géneros: Alfa coronavirus, Beta coronavirus, Gama coronavirus y Delta coronavirus. Los Beta coronavirus se dividen en cuatro
linajes, A, B C y D. Dentro del linaje B se encuentran los tres coronavirus que han afectado a los humanos: Sindrome Respi-
ratorio Agudo Grave-1 (SARS-CoV-1), Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y Sindrome Respiratorio Agudo
Grave-2 (SARS-CoV-2). A la fecha se han registrado diferentes variantes del SARS-CoV-2 como la variante Delta y Omicrdn, las
cuales han sido relevantes por la alta tasa de propagacion y casos de mayor gravedad.

Fuente: elaboracion propia.
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Los virus como el SARS-CoV-2, cambian cons-
tantemente a medida que se producen cambios en el
codigo genético, los cuales pueden ser provocados
por las mutaciones genéticas o las recombinaciones
virales producidas en la replicacién viral, dando lu-
gar a nuevas variantes (Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades, 2022). Los cambios
producidos en los virus pueden influir en su facili-
dad de propagacion, la gravedad de la enfermedad
asociada, la eficacia de las vacunas o medicamen-
tos, medios de diagnostico u otras medidas de salud
(Organizacion Mundial de la Salud, 2022).

Ala fecha, se han registrado multiples variantes
del SARS-CoV-2 a nivel mundial desde el inicio de la
pandemia. La aparicion de diferentes variantes es vi-
gilada por la Organizacion Mundial de la Salud, au-
toridades nacionales, instituciones e investigadores.
Actualmente se evalua y se hace un seguimiento de
variantes especificas denominadas “variantes de in-
terés” (VOI, por sus siglas en inglés) y “variantes
preocupantes” (VOC, por sus siglas en inglés), para
priorizar el seguimiento a nivel mundial (Organiza-
cién Mundial de la Salud, 2022).

Segun se ha demostrado, los cambios en las
VOI afectan caracteristicas del virus como la trans-
misibilidad, la gravedad de la enfermedad, su capa-
cidad de ser detectado o la respuesta ante farma-
cos, mientras que los cambios en las VOC afectan
caracteristicas relacionadas con un aumento en la
transmisibilidad, casos mas graves de enfermedad,
menor efectividad de los tratamientos o vacunas y
fallas de deteccion en su diagnostico (Centros para
el Control y la Prevencion de Enfermedades, 2022).

Actualmente ninguna de las variantes del SARS-
CoV-2 es una VOI desde agosto de 2021. Las VOC
que se encontraban anteriormente en preocupacion
fueron las denominadas por la OMS como la Alfa,
Beta y Gamma, sin embargo, estas dejaron de ser
denominadas como VOC en marzo de 2022. Las
VOC que actualmente se encuentran en circulaciéon
son las denominadas por la OMS como la Delta y
Omicrén (Figura 1) (Centros para el Control v la
Prevencion de Enfermedades, 2022). Estas varian-
tes han sido las mas relevantes, pues a compara-
cion de las otras VOC, se ha observado una mayor
transmisibilidad, reduccion en la efectividad de tra-
tamientos y reduccion en la efectividad de vacunas
(Centros para el Control y la Prevencion de Enfer-
medades, 2022; Organizacion Mundial de la Salud,
2022).

Los avances cientificos y tecnolégicos han per-
mitido obtener informacion sobre el virus, lo cual
se ha traducido en el desarrollo de pruebas de diag-
nostico y diferentes vacunas para su prevencion,
incluso han permitido el estudio de diferentes far-
macos antivirales para su posterior administracion
obteniendo resultados favorables y logrando la
aprobacion de la U.S. Food and Drug Administra-
tion (FDA), como lo es el caso del antiviral Rem-
desivir (U.S. Food and Drug Administration, 2020)
y Molnupiravir (U.S. Food and Drug Administra-
tion, 2021).

El surgimiento de un nuevo virus ha traido du-
das e incertidumbre sobre la prevencion y su tra-
tamiento. Debido a esto, es importante contar con
un panorama general sobre la estructura y carac-
teristicas del virus, tratamientos potenciales para
COVID-19 y la manera mas eficaz de prevenir un
contagio: mediante la aplicaciéon de vacunas. En el
presente articulo se realiza una revision literaria de
la informacién disponible acerca del virus SARS-
CoV-2 y sus caracteristicas, asi como el desarrollo
de antivirales y vacunas.

DESARROLLO

Virus SARS-CoV-2y COVID-19

Los coronavirus son virus encapsulados en una bi-
capa lipidica, reciben este nombre pues presentan
proteinas de superficie en forma de espicula dando-
le una forma de corona (Loras & Sanz, 2020). El ge-
noma del virus codifica cinco proteinas estructura-
les: la glucoproteina S (spike o espiga), la proteina E
(envoltura), la proteina M (membrana), la proteina
N (nucleocapside) y la hemaglutina-esterasa (HE);
(Figura 2). Al igual que otros virus de ARN, los co-
ronavirus poseen una gran capacidad de mutacion
y de recombinacion genética, que les permite adap-
tarse a diferentes entornos y evadir respuesta inmu-
ne generada por el huésped (Schoeman & Fielding,
2019).
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Figura 2. Estructura del virus SARS-CoV-2.

Fuente: Protein Data Bank www.rcsb.org y adaptada por el autor.

Las glucoproteinas S son aquellas que emergen
de la superficie y las que dan el aspecto de corona,
actiuan como ligandos para la adsorcion del virus
a los epitelios respiratorios, facilita la fusion de la
membrana viral con la membrana de la célula hos-
pedadora permitiendo de esta forma la liberacion
del genoma viral hacia el interior de la célula. La
glucoproteina S también tiene un papel importante
en la induccion de la respuesta del sistema inmune,
pues es el blanco principal de los anticuerpos (Da-
banch, 2021; Santos & Salas, 2020).

La proteina de membrana (M) es una proteina
estructural de membrana que participa en el ensam-
blaje del virus, convirtiendo las membranas celula-
res en un lugar donde el virus y los factores de la cé-
lula huésped se unen para producir nuevos virones
(Neuman et al., 2011). La proteina de envoltura (E)
participa en el ensamblaje y liberacion del virus en
la célula hospedadora en donde se une la proteina N
y brinda proteccion al RNA viral (Dabanch, 2021).
La proteina E es indispensable para realizar la infec-
cién a nuevas células (Nieto et al., 2014)

El proceso donde los virus producen la enfer-
medad se conoce como patogénesis. Para iniciar la
patogénesis, el virus SARS-CoV-2 ingresa a la célula

hospedadora reconociendo receptores de una en-
zima llamada enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2 por su nombre en inglés) mostrada en la
figura 2 (Cevik et al., 2020). Esta enzima son recep-
tores de membrana que se encuentran en casi todos
los tejidos como el tejido cardiaco, pulmonar, biliar,
hepatico e intestinal, lo cual puede dar la explica-
cion a los sintomas respiratorios, gastrointestinales
y complicaciones cardiovasculares, caracteristicas
de la enfermedad COVID-19 (Wrapp et al., 2020).

La enfermedad causada por el virus SARS-
CoV-2 se denomina COVID-19 (por su nombre en
inglés, Coronavirus Disease (Loras & Sanz, 2020) y
su perfil clinico es variado, sin embargo, los sinto-
mas mas frecuentes son dolor de cabeza, fiebre, tos
seca, dificultad respiratoria y en algunos casos se
pueden presentar vomito y diarrea. Se sospecha de
la presencia del virus cuando hay al menos dos de
cinco sintomas comunes, sobre todo si la persona
ha estado expuesta o en contacto con alguna per-
sona con SARS-CoV-2 confirmado (Organizaciéon
Mundial de la Salud, 2022).

El tiempo de incubacién del virus es de dos a
cinco dias en promedio, teniendo su pico epidemio-
logico de los cuatro a siete dias (Ziebuhr, 2005). La
recuperacion puede ocurrir después de los 13 a 15
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dias, pero puede prolongarse hasta los 20 dias en
pacientes con sintomas respiratorios (Subissi et
al., 2014). Se ha demostrado que la letalidad de la
enfermedad tiene una relacion directa con la edad
y la presencia de comorbilidades como hiperten-
sion, diabetes, enfermedades cardiacas y respira-
torias (Quiroz et al., 2020).

Estadisticas

Desde el inicio de la pandemia a finales de 2019,
la poblacion mundial se enfrenta a la enfermedad
COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2. Al dia
de hoy se registra un aproximado de 544’ 126 399
casos confirmados positivos a nivel mundial, inclu-
yendo 6’ 329 886 defunciones (Center for Systems
Science and Engineering at Johns Hopkins Univer-

sity, 2022; World Health Organization, 2022). Los
casos registrados son aquellos confirmados por
organizaciones internacionales de salud, sin em-
bargo, se estima que la cifra de casos confirmados
y defunciones es mayor.

De los casos confirmados a nivel mundial los
principales paises que cuentan con una cifra mayor
de casos confirmados son Estados Unidos, India,
Brasil, Francia y Alemania. En la figura 3, se pue-
den observar los diez paises que han registrado
las cifras mas altas para COVID-19. En el caso de
México, se ha registrado un aproximado de 5’ 962
615 casos confirmados acumulados, con 325 580
defunciones y un aproximado de 719 154 casos
sospechosos al 27 de junio de 2022 (Direccion Ge-
neral de Epidemiologia, 2022).

Figura 3. Paises con mayor cifra de casos COVID-19 registrados al 2022.
Fuente: Johns Hopkins University y Our World in Data. Elaboracion propia.
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Antivirales

Los antivirales son farmacos utilizados para el tra-
tamiento de infecciones causadas por virus, son
administrados para aliviar la sintomatologia, ace-
lerar el proceso de recuperacion o bien, prevenir
complicaciones derivadas de la infeccion. Como se
mencioné anteriormente, los virus no pueden rea-
lizar su replicacion por si solos, por lo que utilizan
a la célula hospedadora para realizar “copias” de si
mismos. Los antivirales interrumpen este proceso
de replicacion evitando que el virus ingrese a la
célula sana, se multiplique o bien, se liberen los
virones para infectar otras células (Brunton et al.,
2006; Centro de informacion de COVID-19, 2020).

Durante emergencias sanitarias, sistemas re-
gulatorios de medicamentos como la U.S. Food
and Drug Administration (FDA por sus siglas en
inglés) en Estados Unidos de América, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA por sus siglas en
inglés) en la Union Europea y la Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (CO-
FEPRIS) en México, pueden brindar una autoriza-
cion para uso de emergencia a farmacos que atn
no han sido aprobados.

El primer farmaco antiviral en ser autoriza-
do para su uso de emergencia en pacientes CO-
VID-19, fue el Remdesivir en enero de 2020 por la
FDA (U.S. Food and Drug Administration, 2020),
en julio de 2020 por la EMA (Comision Europea,
2020) y en marzo de 2021 por la COFEPRIS (Co-
mision Federal para la Proteccidon contra Riesgos
Sanitarios, 2021). Los farmacos son autorizados
para su uso siempre y cuando cumplan con ciertos
criterios, en el caso del Remdesivir fue aprobado
su uso de emergencia en pacientes que Se encon-
traran hospitalizados y que tuvieran un alto riesgo
de una progresion grave (U.S. Food and Drug Ad-
ministration, 2022).

Posterior a la autorizacion del Remdesivir
han autorizado dos farmacos antivirales llamados
Paxlovid y Molnupiravir. Ambos farmacos han sido
autorizados para su uso de emergencia por la FDA,
la EMA vy la Cofepris. El Paxlovid fue autorizado
bajo los mismos criterios que el Remdesivir, es de-
cir, en pacientes que se encontraran hospitalizados
y que tuvieran un alto riesgo de una progresion
grave. En el caso del Molnupiravir, fue aprobado
su uso de emergencia con los mismos criterios
siempre y cuando las opciones de tratamientos
alternativas no fueran accesibles o apropiadas cli-
nicamente (U.S. Food and Drug Administration,

2022; European Medicines Agency, 2021; Comi-
sion Federal para la Proteccion contra Riesgos Sa-
nitarios, 2022).

Se ha demostrado a través de estudios cienti-
ficos, que el farmaco Remdesivir presenta activi-
dad antiviral iz vitro e in vivo contra SARS CoV-
1, MERS-CoV y SARS-CoV-2. Este farmaco actua
como un analogo de trifosfato de adenosina (ATP)
y compite con el ATP natural para incorporarse en
las cadenas de ARN del SARS-CoV-2y asi, terminar
la cadena durante la replicaciéon de ARN viral (Vi-
dal Vademecum, 2022). En el caso del Paxlovid y
el Moulnupiravir, actian como inhibidores de enzi-
mas interfiriendo en los procesos de transcripcion
y replicacion viral (Cobar, 2022).

Es necesario resaltar en este apartado que las
infecciones causadas por bacterias son diferentes
a aquellas infecciones causadas por virus. Los anti-
biédticos son aquellos firmacos administrados para
combatir algunas infecciones causadas por bacte-
rias, dificultando el crecimiento y/o la multiplica-
cion bacteriana o bien eliminando las bacterias del
organismo. En otras palabras, los antibidticos solo
tratan ciertas infecciones causadas por bacterias,
por ende, los antibidticos no funcionan contra los
virus, ya que en el caso de las infecciones virales
por lo general mejoran por si solas y no es reco-
mendable la administracion de antibioticos, ya que
tomar antibidticos cuando estos no son necesarios
puede provocar efectos secundarios de gravedad,
por ejemplo, reacciones alérgicas, infecciones o
contribuir con la resistencia a antibidticos (Cen-
tros para el Control y la Prevencion de Enferme-
dades, 2021).

Vacunas

Las vacunas son preparaciones de microorganis-
mos especificos (bacterias, virus, parasitos, etc.)
atenuados o inactivados (antigeno) que son admi-
nistrados con el objetivo de generar una respuesta
inmunitaria y con ello, que el cuerpo pueda apren-
der la manera especifica para contrarrestar la en-
fermedad causada por el microorganismo (Organi-
zacién Mundial de la Salud, 2022).

Existen vacunas que contienen solo la infor-
macion viral necesaria para que el cuerpo pueda
producir antigenos, en lugar del antigeno en si. La
vacuna no provocara la enfermedad, pero si induci-
ra al sistema inmune a responder como lo hubiera
hecho ante el patéogeno real. En algunas ocasiones,
se requiere la administracion de multiples dosis,
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para que el cuerpo pueda producir anticuerpos
de larga vida y desarrollar células de memoria.
De esta manera, el cuerpo puede prepararse para
combatir el microorganismo especifico causante
de la enfermedad, recordar el patégeno y comba-
tirlo facilmente en el futuro (Agencia Espaiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, 2021; Orga-
nizacion Mundial de la Salud, 2022).

Tipos de vacunas

Las vacunas de ARN mensajero (ARNm) consisten
en un ARN mensajero creado o modificado genéti-
camente en un laboratorio, para ensefar a las célu-
las a producir una porcion de una proteina, o bien
la proteina completa, que desencadenara la res-
puesta inmune produciendo anticuerpos. El ARNm
ingresa a las células musculares con “instruccio-
nes” para que estas produzcan una porcion inocua
de la proteina S del SARS-CoV-2. Luego, el sistema
inmune reconoce a la proteina S como agente ex-
trafo, provocando una producciéon de anticuerpos
y glébulos blancos como defensa (Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades, 2022). Las
vacunas Pfizer-BioNTech, Moderna y Zydus Cadi-
la, pertenecen a este tipo de vacuna.

En el caso de las vacunas de vector viral, el
material genético del SARS-CoV-2 se coloca en un
virus diferente, conocido como vector viral. Cuan-
do el vector viral ingresa a las células, entrega el
material genético con “instrucciones”, para que
las células puedan realizar copias de la proteina S.
Luego, el sistema inmune reconoce a la proteina
S en la superficie celular, produce anticuerpos y
globulos blancos de defensa. Este tipo de vacuna
no produce una infecciéon del SARS-CoV-2 ni del
virus utilizado como vector viral. Las vacunas Ga-
maleya Sputnik V, Oxford-AstaZeneca, CanSino
y Johnson & Johnson, pertenecen a este tipo de
vacuna (Mayo Foundation for Medical Education
and Research, 2022).

Las vacunas basadas en proteinas o vacunas
de subunidades proteicas, incluyen una versiéon
pequeiia e inofensiva de la proteina S. Una vez que
el sistema inmune reconoce la proteina S, produce
anticuerpos y glébulos blancos de defensa (Mayo
Foundation for Medical Education and Research,
2022). El sistema inmune reconoce y reacciona
mas rapido con este tipo de vacuna, pues a dife-
rencia de las otras vacunas, las células no tienen
que producir la propia proteina S, ya que esta se
suministra en la vacuna (Freund, 2021). Las vacu-

nas Vector Institute Vaccine, Novavax, Anhui Zhi-
fei Longcom and IMACS, Soberana 2, Abdala, Vaxi-
ne, Medigen, Razi, Corbevax, Medicago, Soberana
Plus y Sinopharm Protein-Based, pertenecen a
este tipo de vacuna.

Por ultimo, las vacunas con virus atenuados
o inactivados, utilizan el virus inactivado a través
de sustancias quimicas, calor o radiacion, o bien el
virus activado, pero debilitado (atenuado). Desde
el momento de la vacunacion el sistema inmune
reconoce el virus atenuado o inactivado y provoca
una respuesta inmune produciendo anticuerpos y
globulos blancos para su defensa. Las vacunas Si-
nopharm and Beijing Institute, Sinovac, Sinopharm
and Wuhan Inc., Bharat Biotech’s Covaxine, Qa-
zVac, Shenzhen Kangtai, Shafa Pharmed Pars,
Turkovac, Chumakov Center y Fakhravac, perte-
necen a este tipo de vacuna.

El desarrollo de vacunas suele ser un proce-
SO que requiere una gran inversién de recursos,
y usualmente se requieren afios de investigacion
y pruebas antes de llegar a los estudios clinicos
(Saldivar et al., 2017), sin embargo, la alta tasa de
propagacion y de mortalidad, llevé a la comunidad
cientifica al desarrollo de vacunas efectivas contra
el virus SARS-CoV-2 en un periodo de tiempo muy
corto, esto para lograr un control, disminucién de
la transmision y propagacion de la enfermedad
causada por este virus.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
cuenta con un procedimiento para evaluar los pro-
ductos sanitarios durante las emergencias de sa-
lud publica. El objetivo de este procedimiento es
que los medicamentos, vacunas y diagnosticos
se encuentren disponibles lo mas rapido posible
para hacer frente a la emergencia, respetando y
cumpliendo con los estandares y criterios de se-
guridad, eficacia y calidad. En este procedimiento
se evalua el beneficio que supondria el uso de los
productos ante la amenaza de la emergencia sani-
taria, si los productos resultan beneficiosos enton-
ces son agregados a la lista de uso de emergencia
(EUL por su nombre en inglés).

En la figura 2 se muestran las diferentes vacu-
nas que han sido administradas al dia de hoy, en
el grupo llamado “Grupo de los veinte” (G20), el
cual lo integran los paises que representan alrede-
dor del 90% de la economia mundial y el 80% del
comercio internacional (Secretaria de Relaciones
Exteriores, 2015). Se opto6 por utilizar a este grupo
para el analisis de vacunas, pues es el principal foro
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para toma de decisiones, tanto econdémicas como
politicas, y temas de la salud destacados. Uno de los
objetivos actuales del G20 ha sido la colaboracion
mundial para acelerar el desarrollo, produccion y
acceso equitativo a pruebas, tratamientos y vacunas
contra la COVID-19 (Organizacion Mundial de la
Salud, 2021).

Como se mencioné anteriormente, hay vacunas
que han obtenido una aprobacion completa (pun-

tos color amarillo), mientras que en otros paises
han sido administradas con autorizacion para uso
de emergencia dependiendo de las regulaciones
de cada pais. Cabe resaltar que la mayoria de las
vacunas han sido administradas con autorizacion
para uso de emergencia (puntos color rojo), esto
para dar una respuesta ante la rapida propagacion
de contagios y alta tasa de mortalidad causada por
el SARS-CoV-2.

Figura 4. Distribucion de las diferentes vacunas en los 20 principales paises del mundo. Los puntos amarillos representan
los paises en donde las vacunas fueron aprobadas para su uso de acuerdo a las regulaciones de cada pais, mientras que los
puntos rojos representan los paises en donde las vacunas obtuvieron una autorizacion para uso de emergencia.

Fuente: elaboracion propia.
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Se puede observar en la figura 4 que las vacunas
Pfizer-BioNTech, Moderna, Oxford-AstraZeneca y
Johnson & Johnson son las vacunas mas utilizadas.
Sin embargo, la vacuna Pfizer-BioNTech es aquella
que ha obtenido una aprobacién completa en mas
paises a comparacion de las otras. Es por ello que
se han realizado diferentes estudios y ensayos clini-
cos para evaluar su eficacia en menores de edad, asi
como una tercer y cuarta dosis como refuerzo ante
las nuevas variantes del virus (Zimmer et al., 2022).

Datos obtenidos en el Repositorio de Datos CO-
VID-19 del Centro de Ciencia e Ingenieria en Siste-
mas (CSSE) de la Universidad de Johns Hopkins,
permiten realizar un analisis de los casos activos y
las defunciones registradas desde el primer caso
confirmado en México, pudiendo asi realizar una
comparacion de los casos activos antes y después
de la vacunacion (Figura 5).

Figura 5. Representacion de casos confirmados y defunciones por COVID-19 en México durante el periodo del 1 de
abril de 2020 al 1 de enero de 2022. En el gje de las x se muestra el periodo de tiempo registrado en lapsos de 7 dias resal-
tando un periodo de cada 3 meses, mientras que en el eje de las y se muestra el numero de casos. En el inciso a) se muestran
los casos COVID-19 y en el inciso b) las defunciones registradas por esta enfermedad.

Fuente: Repositorio de Datos COVID-19 del Centro de Ciencia e Ingenieria en Sistemas (CSSE) de la Universidad de Johns
Hopkins. Elaboracidn propia.
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Los datos de la figura 5 se encuentran registra-
dos en lapsos de siete dias, resaltando un periodo
de cada tres meses. El pico mas alto de contagios
ocurrié el 22 de enero de 2022 con un total de 49 322
casos confirmados, mientras que el pico mas alto de
defunciones se registro el 8 de febrero de 2021 con
un total de 1428 defunciones. Es importante men-
cionar que la vacunacion en México inicid el 15 de
febrero de 2020 y a la fecha continuan las aplicacio-
nes de terceras y cuartas dosis como refuerzo.

Con apoyo de la figura 3 y las cifras menciona-
das anteriormente, se puede resaltar la importancia
de la vacunacion contra SARS-CoV-2, pues a pesar
de que el pico mas alto de contagios ocurrio en ene-
ro de 2022, las defunciones en ese mes son signifi-
cativamente menores comparadas a las registradas
en febrero de 2021, cuando la poblacion mexicana
aun no contaba con un esquema de vacunacién
completo. Con esto se enfatiza que para la disminu-
cion de la gravedad de la enfermedad es importante
la administracion de vacunas.

Podemos resumir y enfatizar que la manera
mas eficaz de evitar un contagio por SARS-CoV-2,
es contar con un esquema de vacunacion completo,
sin embargo, no se deben dejar de lado las medidas
preventivas tales como el distanciamiento seguro,
uso de cubrebocas, lavado correcto de manos, ali-
mentos y superficies, priorizar espacios abiertos y
con buena ventilacién, utilizar el codo flexionado
para toser y/o estornudar y sobre todo aislamiento
inmediato al inicio de sintomas que puedan ser rela-
cionados con COVID-19 (Organizacién Mundial de
la Salud, 2021).

Perspectiva del autor

Conocer las caracteristicas estructurales y el funcio-
namiento de los virus, permite proponer firmacos
antivirales que bloqueen e inhiban su multiplicacion.
De igual forma, posibilita el disefio de estrategias
preventivas como lo son las vacunas. Es importante
resaltar que el SARS-CoV-2 es un nuevo virus, por
lo tanto, su evolucién es volatil y el conocimiento
relativo al virus va en incremento rapidamente. Un
ejemplo de esto son las diferentes variantes que han
sido reportadas a la fecha, de las cuales se debe eva-
luar para cada una la efectividad de los antivirales y
de las vacunas.

Se han administrado diferentes marcas y tipos
de vacunas, sin embargo, las vacunas mas utiliza-
das a nivel mundial son Pfizer-BioNTech, Moderna,
Oxford-AstraZeneca y Johnson & Johnson. En el

caso de México, las vacunas administradas han sido
Pfizer-BioNTech, Moderna, Gamaleya Sputnik V,
Oxofr-AztraZeneca, CanSino, Johnson & Johnson,
Abdala, Sinopharm, Sinovac y Bharat Biotech’s Co-
vaxine, de las cuales se puede observar una efecti-
vidad al comparar la poblacién mexicana infectaday
hospitalizada antes y después de contar con un es-
quema de vacunaciéon completo, demostrando que
la vacunacion es factor indispensable para el control
de la pandemia causada por el SARS-CoV-2.

Este articulo se realiz6 con el propésito de brin-
dar una vision breve y actualizada sobre los aspec-
tos mas relevantes del SARS-CoV-2, asi como de
los antivirales autorizados y las vacunas adminis-
tradas a la fecha. La actualizaciéon constante de la
informacion disponible sobre un nuevo virus puede
conducir a nuevas medidas preventivas, desarrollo
de farmacos y la generacion de informacion, para
promover la vacunacién y con ello el control o la
erradicacion del virus SARS-CoV-2.
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(Figura 1, Figura 2, etcétera). Los archivos de las
figuras deben ser menores a 2 MB.

EVALUACION DE LA ORIGINALIDAD DEL MA-
NUSCRITO Y COMBATE AL PLAGIO

La coordinacion de Ciencia en la Frontera esta
comprometida con la originalidad de la investiga-
cion cientifica y de su difusion y divulgacion; en
consecuencia, nos preocupamos por verificar que
no existe forma alguna de plagio, tanto en el uso
de datos o resultados como en la redaccion de los
textos cientificos. Para la deteccion de plagio en
los textos remitidos, el Comité Editorial evaluara
cada manuscrito de la siguiente forma:

-Mediante el software Plagiarism Checker
(smallseotools.com/plagiarismchecker), se revi-
sara por separado cada parrafo o fragmentos del
manuscrito (de extension maxima de mil pala-
bras); el trabajo remitido iniciara el proceso de
evaluacion y dictamen cuando se alcance un para-
metro de, al menos, 90 % de originalidad. En caso
de detectarse un porcentaje menor, la Coordina-
cion Editorial notificara al autor responsable, a fin
de solicitar las modificaciones pertinentes.

SOBRE LA REMISION DE ARTICULO Y EL
PROCESO EDITORIAL
Remitir el original por correo electrénico a

ciencia.frontera@uacj.mx con atencion al Co-
mité Editorial.

En el texto del correo electrénico debe expo-
nerse el titulo del articulo y los autores, y en ar-
chivos anexos deben incluirse:

Datos de contacto de tres revisores que dic-
taminaran la calidad del trabajo (los revisores de-
ben ser de una institucion diferente a la de los
autores); las facultades, escuelas, institutos o cen-
tros de investigacion de la misma universidad, se
consideraran como una misma institucion; los di-
ferentes departamentos de una empresa también
se consideraran como pertenecientes a la misma
institucion y, por lo tanto, no podra incluirse a su
personal como dictaminadores. Los datos de con-
tacto son:

e Nombre completo del revisor
Adscripcidén: Institucion, dependencia, de-
partamento, grupo de trabajo
e Correo electronico
Numeros de teléfono y fax
Direccién con cédigo postal

El Comité Editorial acusara recibo del traba-
jo mediante correo electrénico. No se extienden
oficios por la recepcion del manuscrito. La recep-
cién del manuscrito no garantiza su publicacidn.

Posteriormente a un tiempo de dictamen de
un mes maximo, el Comité Editorial remite, via
correo electronico, el trabajo a sus autores para
que realicen las modificaciones que hubiera con
base en las acotaciones de los dictaminadores.

Los autores remitiran la segunda version del
manuscrito en un plazo maximo de dos semanas
y el Comité Editorial acusa recibo mediante co-
rreo electronico. En caso de no recibir la version
corregida en este plazo, el Comité se reserva el
derecho de descartar la publicacidon y su posterior
remision se considerara como un nuevo proceso.

No se emitiran oficios por la recepcion de los
trabajos corregidos.

Posteriormente a la recepcién del articulo en
su version definitiva, el Comité Editorial emite un
acuse de recibo por correo electronico y anuncia-



ra el proceso de revision de galeras y publicacion.
Durante este, el Comité Editorial trabaja en con-
junto con la Subdireccion de Editorial y Publica-
ciones de la UAC]J.

No se emiten oficios por cada articulo acepta-
do para su publicacion.

Cada fasciculo se incluye en la pagina de pu-
blicaciones periddicas de la UAC] bajo la direc-
cion:

http://www?2.uacj.mx/Publicaciones/cien-

ciaenlafrontera/default.htm

La version impresa de cada fasciculo se pro-
cesa por la Subdireccion de Editorial y Publica-
ciones.

Descripcion del arbitraje

El Comité Editor revisa las propuestas reci-
bidas evaluando el valor cientifico; si dicho pa-
rametro es aceptable, se establece un Comité de
Revisores compuesto de, al menos, dos pares ex-
pertos en el area tematica del trabajo en cuestion;
una vez evaluado por los pares expertos, el Comi-
té Editor toma la decision sobre la aceptacion o
no del manuscrito para su publicacion.
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