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RESUMEN

Se ha demostrado que el permafrost de Siberia, Alaska, Andes, Alpes y de la
Antartida posee virus, virus gigantes, bacterias, hongos y parasitos en su interior,
que al ser recuperados, son viables y mantienen su patogenicidad. Por lo tanto, el
calentamiento global los libera, con consecuencias desconocidas. Esos suelos que
quedaron durante miles de afios bajo ese hielo permanente ahora estan descubiertos y
muchas veces sujetos a la explotacién minera y petrolifera aumentando los riesgos. La
actividad antropogénica también se manifiesta en las investigaciones espeleolégicas,
arqueolégicas y antropoldgicas, sin proteccién, en zonas antes inaccesibles para el
hombre. Asimismo el comercio y turismo internacional, generalmente rapido y entre
los distintos continentes, facilitan la propagacién de enfermedades antes endémicas de
determinadas regiones. Elhombre y sus animales domésticos invaden la vida silvestre y
establecen contacto con los animales salvajes, usuales reservorios bacterianos y virales.
Todos estos peligros acechan a la humanidad, que ya ha sufrido varias epidemias y
pandemias a las que hacemos referencia. Pero ahora el ser humano no posee memoria
inmunolégica frente a antiguos virus y microorganismos desconocidos, no pudiendo
defenderse ante los mismos.

Palabras clave: Permafrost * calentamiento global * deshielo * intervencion
antropogénica * virus * bacterias * microorganismos * retrovirus endégenos y exégenos
* vida silvestre * huésped reservorio * actividad inmune.
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ABSTRACT

The permafrostofSiberia, Alaska, Andes, Alps,and Antarcticahasbeenshowntocontain
inside viruses, giant viruses, bacteria, fungi and parasites, which when recovered,
are viable and maintain the pathogenicity. Therefore, global warming releases them,
with unknown consequences. Those soils that remained for years under permanent
ice are now uncovered, and often subject to mining and oil exploitation, increasing
risks. Anthropogenic activity is also displayed in speleological, archaeological and
anthropological investigations, without protection, in areas previously inaccessible to
man. Likewise, international trade and tourism, generally rapid and between different
continents, facilitate the spread of diseases that were previously endemic to certain
regions. Man and his domestic animals invade wildlife and contact wild animals,
which are the usual bacterial and viral host reservoirs. All these dangers threaten
humanity, which has already suffered several epidemics and pandemics to which we
refer. But now the human being does not have an immunological memory against
unknown ancient viruses and microorganisms, being unable to defend himself against
them.

Key Words: Permafrost * Global warming * Thawing * Anthropogenic intervention *
Viruses * bacteria * microorganisms * wildlife * reservoir host * immune activity.

Introduccion

En estos tiempos de pandemia debida al Coronavirus SARS-CoV-2, surge la reflexién
sobre los tiempos que nos tocan vivir, los peligros subyacentes a los que estamos
expuestos y a los que estaremos en los préximos afios.

Ante la incertidumbre sobre el futuro, también emergen comportamientos agresivos,
sentimientos de negacién de la realidad, teorias conspirativas y al mismo tiempo, la
esperanza de la respuesta a todo a través de una vacuna salvadora.

Pero el objetivo de este trabajo no es hacer un analisis sociolégico, ni psicolégico, ni
siquiera médico, infectolégico o epidemiolégico, sino analizar varios eventos que
ocurrieron en estos afios, que nos exponen a diversos microorganismos y futuras
pandemias.

Cuatro aspectos resultan relevantes en este analisis:

(1) Derretimiento del Paleosuelo, también llamado mas corrientemente Permafrost.

(2) Indiscriminada intervencién del hombre en la naturaleza, con destruccion
de bosques y vegetacion pristina que hacen que varias especies de animales
salvajes o semisalvajes, vectores de enfermedades, se desplacen a otras areas
para su supervivencia.
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(3) Presién antropogénica. Accesibilidad a cuevas y zonas naturales. Teniendo en
cuenta los dos items anteriores, cuevas y zonas naturales antes inaccesibles,
ahora lo son tanto para el hombre como para los animales.

(4) Cambios climaticos que influyen en los brotes de enfermedades infecciosas

(5) Presencia de retrovirus endégenos.

Cada uno de estos topicos merece ser tratado mas en detalle.

(1) Derretimiento del Permafrost

Hay hielos permanentes en varias zonas de la Tierra, asi como glaciares; todo bajo
estudio y observacion continua, especialmente investigaciéon geolégica, climatica,
biolégica y quimica.

Nuestro pafs posee la zona andina con los picos nevados, zona de glaciares y el
sector antartico argentino con bases, como por ejemplo las Bases Marambio y General
Belgrano. En nuestros laboratorios de la Facultad (FCEN, UBA) se analizaron, durante
muchos afios, muestras brindadas por esas Bases Antérticas para determinar el grado
de contaminacién debido a la presencia humana y las posibles sefiales quimicas
existentes a distinta profundidad, asi como viabilidad de semillas y microorganismos.
En estos tltimos afios ha ocurrido el derretimiento en la Antartida con desplazamiento
de grandes bloques de hielo hacia los océanos circundantes. Pero, més recientemente,
se viene registrando en distintas partes del mundo, el derretimiento del paleosuelo
o permafrost, que evidentemente esta ocurriendo con una velocidad mayor que la
esperada por el ambiente cientifico especializado.

El permafrost también sufre alteraciones en las regiones de alta montafia, con
procesos geomorfolégicos asociados, como en los Alpes, los Andes y otras zonas
montafiosas de altura en otros continentes (1). Las altas montafas siempre han estado
vinculadas a la dindmica del medio ambiente. Observaciones recientes muestran un
aumento significativo en la frecuencia y/o intensidad de algunos procesos, como
los desprendimientos de rocas. El impacto del calentamiento atmosférico en la
degradacion del permafrost y el inicio del flujo de detritus se ha estudiado en los
Alpes de Europa oriental (2).También se han observado “nuevos” fenémenos, como
la desestabilizacion de los glaciares rocosos y la aparicion de lagos criocarsticos (3).
En Francia, los estudios iniciales que reconocen la presencia de permafrost y su rol en
los ambientes alpinos datan de principios de la década de 1980. La extensiéon probable
del permafrost en los Alpes franceses se estima entre 700 y 1.500 km?, es decir, entre
el 10y el 20% del area por encima de los 2000 m s.n.m. (sobre el nivel del mar). Desde
2005, se han realizado importantes esfuerzos para estudiar tanto el estado térmico
del permafrost, que refleja los climas pasados y actuales en areas de alta montafia,
como la dindmica geomorfolégica asociada. Se utilizan perforaciones instrumentadas,
mediciones térmicas del subsuelo y monitoreo de la morfodindmica para caracterizar
el estado del permafrost en paredes rocosas o en depo6sitos superficiales en los Alpes
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franceses y su respuesta al cambio climatico en curso. Asi se ha registrado el estado
actual del permafrost de montafia en esos Alpes y su evolucién reciente (3). Se han
realizado investigaciones durante los tltimos 10 afios, con observaciones especificas y
mediciones, que se han recopilados dentro de PermaFRANCE, la red francesa para la
observacién a largo plazo del permafrost de montafia. Los datos disponibles muestran
que para una pared rocosa ubicada a 3.800 m s.n.m., la temperatura se encuentra entre
-4,5y -1,5°C a una profundidad de 10 m, segtin la morfologia del suelo, mientras que
se encuentra proéxima al punto de fusién del hielo en depésitos superficiales a 2.800
m s.n.m. en una ladera norte. Desde el inicio de estas mediciones en profundidad
en 2010, se ha percibido una tendencia de aumento de la temperatura, como se ha
observado en otras perforaciones alpinas (3).

Ha habido cambios recientes en los Alpes franceses. Los datos disponibles desde
2009 han mostrado un aumento en la temperatura del permafrost, vinculado al
calentamiento atmosférico y una capa de nieve profunda durante los tiltimos inviernos.
Segtin el monitoreo actual y las reconstrucciones de eventos pasados, la dinamica
geomorfolégica, asociada con la presencia de permafrost, parece ampliamente
afectada por el calentamiento del permafrost, como lo demuestra, por ejemplo, la
aceleracion de los glaciares rocosos en la década de 1990. Ademas, es probable que los
fenémenos meteorolégicos extremos, como los veranos calurosos, den lugar a picos
en la actividad geomorfolégica: Dos décadas de respuestas (1986-2006) al clima por
el glaciar rocoso Laurichard de los Alpes franceses (4), el aumento de la frecuencia
de desprendimientos de rocas en el macizo del Mont Blanc durante el verano de 2003
(5) o la desestabilizacién del glaciar rocoso Bérard en 2006 (6) son probablemente
buenos ejemplos. El calentamiento del permafrost y la modificacién relacionada del
contenido de hielo o agua en el suelo alteran claramente las condiciones de estabilidad
de las laderas alpinas. Es por eso que se estudia muy bien el inventario de los glaciares
rocosos, asi como sus modificaciones en relacién con el permafrost (7) y su cinemaética
plurianual (8). Recientemente se ha realizado la evaluaciéon de la susceptibilidad
a la desestabilizaciéon de los glaciares rocosos activos en los Alpes franceses (9)
conjuntamente con la evolucién del dafio en la infraestructura del permafrost de estos
Alpes (10).

Se ha registrado la relacion entre la velocidad de los glaciares rocosos y los pardmetros
climéticos en el centro de Austria (11) y en los Alpes suizos con datacién con
radiocarbono de restos de madera fésil (12, 13), la desestabilizacién del permafrost
en el glaciar rocoso Plator de los Alpes italianos centrales (14) y los desprendimientos
de capas activas en la Peninsula de Sabine, Isla Melville en el Artico Canadiense
(15). También los glaciares rocosos de Noruega han sido objeto de observaciones por
teledeteccion durante 62 afios, observando una aceleracién reciente de un complejo
de glaciares rocosos de Adjet (16). Asimismo, se ha realizado un modelaje de la
distribucién del permafrost en los Andes chilenos semiaridos (17).

Por todo lo expresado resulta relevante hacer el inventario de los glaciares y
observar su modificacién. Los glaciares argentinos son inventariados y monitoreados
permanentemente por especialistas que son investigadores de CONICET. El Instituto
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Argentino de Nivologia, Glaciologia y Ciencias Ambientales (IANIGLA) con la
coordinacion del Ministerio de Ambiente y Desarrollo Sostenible de la Nacién lleva a
cabo esa labor (18). Argentina cuenta con el Inventario Nacional de Glaciares y el Atlas
de Glaciares de la Argentina, asi como con la Ley Nacional de Glaciares (18).

La disoluciéon de los glaciares y la afectacién del permafrost conlleva otros riesgos.
Varios medios del centro de Europa, Alemania, Austria, Suiza, y también el Reino
Unido, vienen advirtiendo sobre el peligro de las antiguas enfermedades que
acechan en el hielo que se derrite ya que se pueden liberar virus y bacterias que son
potencialmente dafinos para los humanos.

Ya en el afio 2014 se planteaba el interrogante sobre la posibilidad que una préxima
epidemia proviniera del hielo. Los investigadores que descubrieron virus viables en el
permafrost ruso especulan sobre ésto.

Estan ocurriendo hechos que poseen gran significancia para explicar la aparicién de
posibles virus, antiguas bacterias y pardsitos.

(Qué es el permafrost?

Los hielos permanentes que han permanecido como tales desde hace miles de
afos, se conocen como permafrost. Ocupa aproximadamente una cuarta parte de la
superficie dura de la Tierra. El permafrost es un elemento importante de la criésfera
de montafia, por eso se estudia continuamente su respuesta ante cambios climaticos y
orogréficos, sobre todo por las consecuencias perjudiciales para los territorios alpinos,
especialmente en términos de riesgo.

Por ejemplo, la desestabilizaciéon de pendientes rocosas o depdsitos superficiales
debido a: 1) el aumento de la temperatura del hielo de base, 2) la modificaciéon del
contenido de hielo, o 3) la desaparicién del hielo, pueden desencadenar procesos
hidrogeomorfoldgicos rapidos y complejos (3).

La historia viva de esos afios en la Tierra se encuentra en su interior, es decir que, es un
registro tinico del pasado, incluyendo metano acumulado, proporcién de isétopos de
oxigeno o momias de animales almacenadas. Pero el permafrost también guarda las
etapas criptobidticas de diferentes microorganismos y las simientes de las plantas de
esos tiempos, varios atin viables. Ya se han descripto varias cepas protistas y dos virus
protistas gigantes aislados de nicleos de permafrost.

Recientemente se describié una colecciéon de 35 cepas de protistas ameboides
aisladas de las muestras de sedimentos congelados permanentemente del Holoceno
y el Pleistoceno (19). Estas muestras estan actualmente almacenadas a -18°C en el
laboratorio de criologia de suelos, en Pushchino, Rusia. Las cepas de recoleccién se
mantienen en medios liquidos y estan disponibles a pedido (19). El conjunto de datos
estd disponible en el portal de Global Biodiversity Information Facility (GBIF) que es una
organizacioén internacional que informa sobre la Biodiversidad Global.
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El permafrost conserva muy bien microbios y virus debido a que es frio, no contiene
oxigenoy es oscuro, segin interpreta el biélogo evolutivo francés Jean-Michel Claverie
de la Universidad de Aix-Marseille (Francia) (19, 20).

En el nordeste de Siberia, la edad del permafrost puede alcanzar millones de afios y
extenderse 1 km por debajo de la superficie del suelo. En este antiguo permafrost se
han encontrado organismos procariotas y eucariotas viables (21). Todos los protistas
reportados del permafrost son formadores de quistes (19).

En el permafrost del Artico ruso se obtuvieron bacterias (22), hongos (23), arqueas
metanogénicas (24), protozoos antiguos (25), cianobacterias viables y algas verdes de la
oscuridad del permafrost (26), ciliados cuyos quistes en reposo se evaluaron en cuanto
a la resistencia al frio (27), eucariotas viables del filo Amoebozoa (28) y comunidades
arqueales en el permafrost artico que contienen metano (29).

Las temperaturas bajo cero hasta -50°C atin son compatibles con algunas reacciones
metabolicas de las bacterias (30, 31), como la replicacién del ADN (32). Sin embargo,
el principal factor que limita el metabolismo en los depésitos del permafrost es la
falta de suficiente cantidad de agua liquida (30). En cuanto a las bacterias formadoras
de esporas y los protistas formadores de quistes, es probable que permanezcan en el
permafrost en un estado de criptobiosis, para adaptarse bioquimicamente a soportar
factores adversos. Dado que los quistes no se replican, los protistas atrapados en el
permafrost quedan excluidos del proceso evolutivo.

La comparacién de cepas estrechamente relacionadas provenientes de sedimentos
de diferentes edades y suelos modernos permite estudiar los cambios evolutivos que
ocurrieron desde el momento de la sedimentacion.

Los protistas ameboides, un grupo polifilético de microorganismos eucariotas, en su
mayoria unicelulares, con forma celular inconstante, son un componente importante
de todos los ecosistemas del suelo (33). Hasta la fecha, se aislaron unas 40 cepas de
protistas ameboides, principalmente de Amoebozoa y Heterolobosea, de muestras de
permafrosty se encontraron ameboflagelados del supergrupo Cercozoa (19). Cercozoa se
encontraron también en madrigueras de ardillas terrestres (Urocitellus sp.) congeladas
en el permafrost (34).

Ademas, se publicaron algunos datos sobre microorganismos procariotas obtenidos
de muestras de permafrost (35). La obtencion de protistas vivos en el permafrost de
cientos de miles de afios no sélo llama la atencién, sino que hace surgir la necesidad de
analizar los mecanismos que hacen posible la supervivencia de estos eucariotas (19).
No debe olvidarse que atin no se ha completado el estudio de estos mecanismos en
organismos unicelulares (36).

Dado que las cepas aisladas del permafrost constituyen los restos de un ecosistema
desaparecido, se puede estudiar su diversidad taxonémica y funcional y comparar las
cepas “antiguas” aisladas con sus parientes modernos para estudiar la evolucién (19,
37).
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¢En qué zonas geograficas de la Tierra ocurre el derretimiento del
Permafrost?

Los casquetes polares milenarios del Artico y de la Antartida, y los hielos en las
montafias y por encima de las mesetas permiten conservar bien los restos de formas de
vida extintas hace mucho tiempo. Se han estado buscando rastros de vida antigua en
los nucleos de hielo en el Artico, mas precisamente en Siberia, en la Antartida, en los
Alpesy enel Tibet, a ésto se suma la disolucion de glaciares. Groenlandia esta volviendo
a ser la “Tierra verde”. Las montafias se ven afectadas por procesos geomorfoldlicos,
que, a su vez, estan condicionados por el calentamiento del permafrost, dando lugar a
desprendimientos y desestabilizacion de los glaciares y del criocarst.

En 2005, cientificos de la NASA lograron resucitar bacterias que habian estado
atrapadas en los hielos de Alaska durante 32.000 afios.

La fauna de la Antartida se ha estudiado mejor que la del Artico, e incluso se ha
publicado recientemente una lista de verificacién (38). A su vez, los datos sobre la
composicién taxonémica de los protistas ameboides en el Artico y en la Antéartida
son escasos en comparaciéon con las zonas templadas mejor estudiadas. Se han
encontrado amebas de los géneros Acanthamoeba, Hartmanella, Platyamoeba, Naegleria y
Vahlkampfia en la Antartida (39). Se descubrieron los géneros Phalansterium, Mayorella,
Metachaos, Vanella, Vexillifera, Tetramitus, Naegleria, Vahlkampfia y otros 10 géneros de
amebas testadas en la isla subantartica de Georgia del Sur (40). Desde entonces se han
descripto varias cepas de amebas heterolobosas de los suelos antartico y artico (41).
Sin embargo, se ha prestado mas atencién a los taxones testados debido a su rol como
marcadores en la bioindicacién y la reconstrucciéon paleoambiental (42).

El metabolismo y las estructuras celulares de los organismos presentes en el permafrost
son especificos y pueden ser muy activos a bajas temperaturas. Pero, la mayoria de
ellos se encuentran inactivos en el permafrost, o en vida latente, el problema se plantea
al pensar qué ocurrira cuando despierten, por ejemplo, debido a alguna de las causas
planteadas en el presente trabajo.

No so6lo se estdn encontrando fragmentos genéticos de especies antiguas, también,
hace una década se aislaron y reactivaron virus gigantes, que habian pasado 30.000 afios
en las capas heladas de la tundra siberiana (43) y que atin eran infecciosos después de
todo ese tiempo de congelamiento, como veremos en otra seccion.

Lariqueza de los organismos alojados en el permafrost es cuantiosa, como se manifiesta
en distintas zonas geogréficas, pero en especial en el permafrost de alta montafia que
estd presente sélo a una altura de mas de 2.500 metros s.n.m., correspondiendo a
un 5% del territorio total. En ese permafrost de alta montafia, que incluye glaciares,
se pueden encontrar bacterias, hongos, levaduras y virus; un tercio de ellos son de
naturaleza desconocida.
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(Pueden las bacterias y los virus latentes convertirse en un problema
para los humanos o los animales?

Hay virus patégenos capaces de infectar a humanos y animales, incluidos aquellos que
han provocado epidemias en el pasado, que podrian haberse conservado en antiguas
capas del permafrost, segin Jean-Michel Claverie (19, 20).

Pero no sélo microorganismos dafiinos hay en el hielo. Se espera encontrar especies
con alguna utilidad ya sea médica y/o biotecnolégica. Podrian contener enzimas
valiosas, activas a bajas temperaturas. También estas bacterias del permafrost podrian
proporcionar informacién relevante sobre la resistencia a los antibiéticos.

Los virus que puedan infectar a bacterias presentes en el permafrost, es poco probable
que pasen directamente a los humanos. Si, es probable, que se haga por via indirecta
con un animal como intermediario, como por ejemplo, a través de una marmota que
beba agua del deshielo.

Se han obtenido patégenos primigenios: virus nuevos milenarios del hielo tibetano.
En 2015, se estaba realizando una expedicién para recuperar el hielo mas antiguo del
planeta y asi encontrar pistas sobre el clima pasado. Si bien los ntcleos de hielo de los
glaciares proporcionan informacién climatica de decenas a cientos de miles de afos,
el estudio de los microbios se ve desafiado por las condiciones de biomasa ultrabaja y
précticamente no se sabe nada sobre los virus coexistentes. Pero cuando los virélogos
examinaron dos nucleos de hielo que los climatélogos obtuvieron de la capa de hielo
de Guliya (meseta tibetana noroeste, China), a 50 metros de profundidad en el hielo
del glaciar, surgieron una serie de virus de hace 15.000 afios, algunos de los cuales eran
desconocidos para la ciencia, utilizando los residuos del genoma viral antiguo (44).
Los microorganismos diferfan significativamente en los dos ntcleos de hielo,
presumiblemente representando las muy diferentes condiciones climaticas en el
momento de la deposicion, lo cual es similar a los hallazgos en otros niicleos. Por
separado, el enriquecimiento de particulas virales y la secuenciacién metagendémica
viral cuantitativa de insumos ultrabajos de hielo de aproximadamente 520 y 15.000
aflos de antigiiedad revelaron 33 poblaciones virales (a nivel de especie) que
representaban 4 géneros conocidos y probablemente 28 géneros virales nuevos
(evaluados por redes de genes compartidos). Las predicciones in silico del hospedador
vincularon 18 de las 33 poblaciones virales con bacterias abundantes co-existentes,
incluidas Methylobacterium, Sphingomonas y Janthinobacterium, lo que indica que los
virus infectaron varios grupos microbianos abundantes, algunos de los cuales o sus
linajes atin se encuentran en la meseta tibetana (44).

Estos experimentos establecen un procedimiento limpio para estudiar las comunidades
microbianas y virales en el hielo glaciar de baja biomasa y proveen informacion de
referencia para los virus de los glaciares, algunos de los cuales parecen estar asociados
con los microbios dominantes en estos ecosistemas (44).

Estos conjuntos de datos resultan fundamentales para permitir el conocimiento
climatico y el acceso simultaneo a una virosfera archivada en el hielo glaciar.

Los virus y bacterias antiguos del hielo se han convertido en un tema reciente de
investigacion intensa: por un lado, la tecnologia ha avanzado de tal forma que se
pueden detectar incluso los rastros més pequefios de material genético antiguo, sin el
riesgo de contaminacion.

Por otro lado, cada vez mas sitios congelados se estdn derritiendo a raiz de la crisis
climatica. Durante mucho tiempo se temi6 que los suelos y las superficies de hielo
que se vayan descongelando representen un riesgo, previamente desconocido, de
infeccion para humanos y animales.

Desde hace algin tiempo, se van acumulando evidencias de que diversas
enfermedades, como la rabia, la meningitis y las zoonosis, aumentaron en Rusia desde
que comenzaron a emerger patégenos del suelo descongelado.

(Qué preocupa?

La liberaciéon de microorganismos patégenos encerrados durante afios en esos hielos.
El renacer de virus fésiles, y de bacterias fosiles.

El calentamiento climatico en el Artico puede aumentar el riesgo de zoonosis debido
a la expansiéon de los hébitats de los vectores, la mejora de las posibilidades de
supervivencia de los vectores durante el invierno y la degradacion del permafrost. El
monitoreo de las temperaturas del suelo en las estaciones de control de criologia de
Siberia desde 1970 mostré correlaciones entre las temperaturas del aire y la profundidad
de la capa de permafrost que se descongel6 durante la temporada de verano. Entre
1900 y 1980, la temperatura de la capa superficial del permafrost aumenté de 2 a 4°C;
se espera un aumento adicional de 3°C (45).

Las cepas de microorganismos del permafrost son los remanentes de los ecosistemas
antiguos que han desaparecido. Preocupa que ante el deshielo del permafrost en
los afloramientos a lo largo de las orillas de los rios y mares, los organismos de los
sedimentos antiguos penetren en los ecosistemas modernos con consecuencias que
aln no se conocen ni podrian comprenderse (19, 46).

Evidencias historicas:

Como se ha demostrado, muchos virus y bacterias se conservan perfectamente en el
hielo.

En la década de 1890 hubo una importante epidemia de viruela en Siberia, con pérdida
de hasta el 40% de la poblacion de una ciudad. Los cadaveres fueron sepultados bajo
la capa superior de permafrost en las riberas del rio Kolyma. 120 afios después, los
desbordes de este rio han comenzado a erosionar las riberas, acelerando este proceso
el derretimiento del permafrost (45).

Los frecuentes brotes de antrax causaron la muerte de 1,5 millones de ciervos en el
norte de Rusia entre 1897 y 1925. Se ha informado de antrax entre las personas o el
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ganado en 29.000 asentamientos del norte de Rusia, incluidos mas de 200 asentamientos
de Yakutia, que se encuentran cerca de los cementerios de ganado que murieron
por antrax. Se establecieron tendencias positivas estadisticamente significativas en
las temperaturas medias anuales en 8 de los 17 distritos administrativos de Yakutia
para los que se disponia de suficientes datos meteorolégicos (45). En la actualidad,
no se sabe si un mayor calentamiento del permafrost conduciré a la liberacién de
organismos viables de dntrax. Seria prudente llevar a cabo un monitoreo cuidadoso
de las condiciones del permafrost en todas las dreas donde se haya producido un brote
de &ntrax en el pasado.

La gripe espafiola mat6 a decenas de millones de personas en todo el mundo entre
1918 y 1919. Afios después, en 2007, un grupo de cientificos descubri6 el virus de la
gripe espafiola en cuerpos que habian sido enterrados en una fosa comun en Alaska.
La viruela y la peste bubdnica también estan probablemente enterradas en Siberia. El
deshielo del permafrost puede perturbar los cementerios histéricos de ganado en el
este de Siberia.

En el hielo también estan enterrados agentes infecciosos desconocidos, como es el caso
de los 33 virus desconocidos que se encontraron en el hielo de la meseta tibetana, la
mayoria de ellos estuvieron enterrados durante miles de afios (44).

El descubrimiento fortuito y la caracterizacién inicial del primer virus gigante,
Mimivirus, en el permafrost en 2003 por los investigadores franceses Jean-Michel
Claverie y Chantal Abergel represento el inicio de una nueva era de la virologia
ambiental, con virus que infectan protozoos, y en particular el comienzo de la llamada
Paleovirologia (47).

Los virus gigantes se denominaron asi porque, a diferencia de la mayoria de los virus,
pueden ser vistos mediante microscopia éptica (es decir, > 0,3 pm de diametro), y
también tienen el tamafio del genoma y contenido de genes mds grandes conocidos
entre los virus. Entre esos genes se encuentran los genes de ARN de transferencia,
genes de factores de iniciaciéon de la traduccién y otros remanentes de la maquinaria
de traducciéon que no son transferencias recientes de organismos celulares; ya existian
(20).

Los estudios de aislamiento de todo el planeta y los andlisis de metagenomas han
demostrado la presencia de virus gigantes en la mayoria de los entornos terrestres y
acuaticos, incluidos los suelos congelados del Pleistoceno superior. En los afios 2014 y
2015, a unos 30 metros bajo tierra en la tundra costera el mismo grupo de investigacién
descubri6 dos virus gigantes fésiles de ADN bicatenario Pithovirus sibericum y
Mollivirus sibericum, que infectan a Acanthamoeba, que habian quedado atrapados en
el permafrost siberiano durante 30.000 afios y que después de ese tiempo resultaron
viables. Representan nuevas familias de virus gigantes (43, 48). Afortunadamente,
estos virus en particular sélo infectan a las amebas unicelulares. Sin embargo, el
estudio sugiere que otros, que realmente podrian infectar a los seres humanos, podrian
ser revividos de la misma manera.

Si bien desde entonces se han aislado varias cepas modernas de Pithovirus, sélo
recientemente se encontro la especie Mollivirus kamchatka, un pariente contemporaneo
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cercano de M. sibericum, aislado de la superficie del suelo muestreada en la orilla del
rio Kronotsky en Kamchatka (49). Es decir que las especies del género Mollivirus, y
en consecuencia el género como tal, no se han extinguido y estan al menos presentes
en una ubicacién continental subdrtica distante. Esta especie moderna M. kamchatka
presenta un ciclo de replicacién nucleocitoplasmatico idéntico al de M. sibericum.
Ambas especies pertenecen a la familia Molliviridae (49).

Todas estas investigaciones sistematicas de los virus gigantes en el permafrost
han llevado a Claverie y Abergel y sus colaboradores a proponer varias familias
nuevas, como Mimiviridae, Marseilleviridae, Faustoviridae, Pandoraviridae, Pithoviridae y
Molliviridae. También intentan descifrar la biologia y el origen evolutivo de estos virus
gigantes (20, 50).

En el afio 2011, se advirti6 (45) que, como consecuencia del derretimiento del
Permafrost, los vectores de infecciones mortales de los siglos XVIII y XIX podrian
volver, especialmente cerca de los cementerios donde fueron enterradas las victimas
de estas infecciones.

En el afio 2016 se registré un brote de dntrax en la peninsula de Yamal de la tundra
siberiana, en el Circulo Polar Artico. Se aisl6 la cepa de Bacillus anthracis (cepa de
Yamal) y se demostré que los casos de antrax provinieron de bacterias congeladas
en los restos de un reno infectado, de més de 75 afos de antigiiedad, atrapados en
el permafrost, hasta que en el verano de 2016 se descongel6 liberando la bacteria
patégena de antrax en el agua, suelo y cadena de alimentos causando gran infeccién
en unos 2.000 renos y en un veintena de humanos. Todas las cepas aisladas en Yamal
comparten un genotipo idéntico lo que apunta a una fuente comun de infeccion en un
territorio de mas de 250 km de longitud. que fue comparado con las cepas aisladas del
permafrost por otros brotes en la tundra siberiana (51).

(2) Indiscriminada intervencién del hombre en la naturaleza

La intervencién antropogénica se manifiesta en la explotacion petrolera y minera
en las zonas que quedan expuestas por derretimiento del permafrost, lo cual podria
liberar agentes patégenos responsables de enfermedades en humanos. También el
hielo marino del Artico al derretirse brinda acceso por el mar e invita a la explotacién
industrial que incluye la minerfa de oro y minerales de valor, como ocurre en la costa
norte de Siberia. Asimismo, esas regiones fueron habitadas por los primeros seres
humanos que poblaron el Artico, incluyendo a los Neandertales y Denisovanos. Por lo
tanto, los virus y bacterias que convivieron con ellos quedaron atrapados en el hielo.
Se encontraron algunas secuencias de ADN aparentemente provenientes de virus,
como el del herpes, pero no han registrado rastros de viruela (20). Por razones obvias,
no han intentado revivir ninguno de los patégenos encontrados.

En el afo 2015 se registré un brote de antrax en Yakutia, de manera similar al que
se observo en la peninsula de Yamal un afio después, ambos provocados por cepas
de Bacillus anthracis que se conservaron en el permafrost, pero que resurgieron por
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distintas causas: debido al deshielo del permafrost (cepas de Yamal) y como resultado
de excavaciones paleontolégicas (cepas de Yakut) (51). En la peninsula de Yamal
se aislaron muestras correspondientes a una misma cepa de Bacillus anthracis, en
cambio, durante las excavaciones en Yakutia se obtuvieron tres cepas genéticamente
diferentes de un solo pozo. Una de ellas estrechamente relacionada con las cepas de
Yamal a pesar de la lejania de Yamal y de Yakutia. La distribucién geogréfica de las
cepas pertenecientes a A.Br.008/011 sugiere que la politomia surgié en el siglo XIII,
en combinacién con la constitucion de un imperio mongol unificado que se extendia
desde China hasta Europa del Este. Se propuso un modelo evolutivo para B. anthracis
en el que el linaje B se extendi6 por Eurasia y posteriormente fue reemplazado por el
linaje A, excepto en algunas areas geograficamente aisladas (51).

Esto muestra el riesgo de las investigaciones paleontolégicas, y también arqueoldgicas,
que se realizan en varias regiones, sin proteccion contra agentes virales y bacterianos,
asi como pardasitos de otras épocas.

Pero también existe el riesgo de resurgimiento de viejas enfermedades infecciosas
cuando se realiza la re-urbanizacién de ciudades antiguas con historia, y quedan
expuestos cementerios donde fueron enterradas victimas de infecciones mortales
ocurridas en siglos anteriores. Este es el caso de la ciudad mediterranea espafola de
Benidorm, que no fue diferente del resto de ciudades europeas en los siglos XVIII y
XIX, ya que la poblacién a lo largo del tiempo sufrié enfermedades infectocontagiosas,
como viruela, fiebre amarilla, célera, tuberculosis, sarampion, paludismo, escarlatina,
difteria, tifus, entre otras.

Los antiguos cementerios se llenaron de las victimas de estas enfermedades. El riesgo
de propagacion de las mismas se intensific6 al realizar la re-urbanizaciéon de esas
ciudades con la remocién de los viejos cementerios, no s6lo en Benidorm sino en otras
ciudades en los distintos continentes. Sin olvidar que al ser enfermedades zoonéticas,
algunos mamiferos (murciélagos, roedores), aves y artrépodos contribuyeron a la
diseminacion, al pasar a ser reservorios de los agentes patégenos.

También los habitantes de Benidorm sufrieron legionelosis o enfermedad del legionario
que es una infecciéon pulmonar severa y progresiva debida a la bacteria Legionella, que
se diferencia clinicamente de las neumonias tipicas y atipicas (52); ocurrié un episodio
en el siglo XX de casos fatales provenientes de un hotel en esa ciudad balnearia (53).
La legionelosis no se contagia de persona a persona, sino al beber agua contaminada
con la bacteria Legionella. En la actualidad también se propaga mediante las unidades
de aire acondicionado.

La contaminaciéon de algunas napas de agua asociadas a antiguos cementerios ha
favorecido la propagacién de la bacteria.

También en la zona de Benidorm como en otras regiones de Espafa se han registrado
casos de latirismo, que es una intoxicaciéon crénica producida por el consumo de una
legumbre de la zona Mediterranea, de Asia y de Africa, llamada almorta o guisante
grass-pea (Lathyrus sativus) debido a la presencia de aminoacidos téxicos: acido B-N-
oxalil-L-a,B-diaminopropiénico u ODAP que produce neurolatirismo (alteraciones del
sistema nervioso central; paralisis espastica irreversible de los miembros inferiores) y
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en algunas almostas, p-N-L-glutamino aminopropionitrilo, que causa osteolatirismo
(debilidad osteomuscular y fragilidad capilar). Si bien se ha prohibido su consumo
desde 1967, es un hecho cultural el consumo en “gachas manchegas”.

La epidemia de neurolatirismo que afecté a muchas ciudades castellanas representa
una de las mejor documentadas de Europa durante el dltimo tercio del siglo XIX. Se la
llamé enfermedad de Azanon (por la aldea enla provincia castellana de Guadalajara), el
mismo afio (1873) en que Cantani en Italia introdujo el término latirismo (54). También
la epidemia de neurolatirismo en los afios posteriores a la Guerra Civil espafiola (1936-
1939) llego6 a afectar a mas de mil personas (54). La propagaciéon de compuestos toxicos
presentes en cadaveres generalmente procede a través de invertebrados, en particular
anélidos y nematodos, asi como larvas de insectos (Arthropoda) al remover viejos
cementerios.

En el siglo XX se siguen produciendo casos de neurolatirismo en el Estado de
Maharashtra en la India (55). Los compuestos téxicos también pueden pasar a otras
personas a través de la accion de artrépodos.

(3) Presion antropogénica. Accesibilidad a cuevas y zonas naturales.

Es probable que los organismos patdgenos aislados de los seres humanos surjan
también de otros lugares, no sélo del derretimiento del permafrost. También juega un
rol razonable la presién antropogénica.

En las ultimas décadas ha aumentado la aparicién de enfermedades infecciosas en la
vida silvestre, lo cual se considera que surge de la expansién de la poblaciéon humana
que ha llevado a la invasién del hébitat de la vida silvestre (56). Asimismo, ésto ha
provocado que las personas introduzcan consigo animales domésticos. Por cierto, la
transmision de patogenos del reservorio de especies domésticas a la fauna silvestre
simpatrica contribuye ain mds a la aparicion de una variedad de enfermedades
infecciosas en la fauna silvestre (56). Esto ha provocado la extincién de algunas especies
salvajes, como ha sido el caso de los perros salvajes (Lycaon pictus) del Serengeti
que se extinguieron en 1991 debido a una epizootia de moquillo canino en perros
domésticos simpatricos (57). La potencial transmision entre huéspedes de agentes
patégenos se manifestd también en ganado australiano y koalas que presentaron en
base a evidencias genéticas un ancestro comun de Chlamydia pecorum, responsable de
la clamidiosis en koalas (58).

Sin duda, las infecciones emergentes que conducen a epidemias o a pandemias
importantes, como la que estd en curso, son zoonosis que cruzan los limites de las
especies en puntos vulnerables de la interfaz animal-humano y mas especificamente,
interfaz vida silvestre-humano (59). El intercambio de espacio entre la vida silvestre y
los humanos, y sus animales domésticos, ha aumentado en las tltimas décadas y es un
factor clave en la propagacion de agentes patogenos (59, 60).

Recientemente, se ha realizado la primera cuantificaciéon geografica de la interseccion
de las interfaces humano-animal, el comportamiento deficiente del sistema de salud
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humanay la conectividad global a través de la red de transporte aéreo (60). Este enfoque
sisteméatico permite clasificar el riesgo de propagacién basado en la distribuciéon de
interfaces animal-humano, al tiempo que identifica ciudades conectadas globalmente
que son adyacentes a estas interfaces y que pueden facilitar la diseminacién global de
patoégenos. Esta geografia de propagacion de alto impacto es valiosa para desarrollar
sistemas de vigilancia especificos y mejor infraestructura de salud en areas vulnerables
con riesgo para pandemias futuras.

Pero también el acceso a cuevas, antes inaccesibles para el hombre ha contribuido a una
mayor propagacion de la patogenicidad. En febrero de 2017, cientificos de la NASA
encontraron microbios de 10.000 a 50.000 afios de antigiiedad dentro de cristales en
la Cueva de los Cristales, parte de una mina en Naica, a 300 metros bajo la superficie,
Municipalidad de Saucillo, Chihuahua, en el norte de Méjico. Esos cristales naturales
de color blanco lechoso del mineral selenita (yeso; CaSO, * 2H,0) se formaron durante
cientos de miles de afos (61).

También se han encontrado bacterias muy antiguas en la cueva de Lechuguilla en
Nuevo Méjico, Estados Unidos, como la bacteria no patégena Paenibacillus lautus LC,,
encontrada en una muestra del microbioma cultivable obtenido a 300 metros bajo
tierra, la cual permaneci6 aislada del mundo exterior durante méas de 4 millones de
afnos (62).

La cueva de Lechuguilla, ubicada en el Parque Nacional de las Cavernas de Carlsbad
(EE.UU.), surgid enla Formacién Capitan de la Cuenca de Delaware por espeleogénesis
de acido sulftirico hipogénico (agua ascendente) en los dltimos 7 millones de afios
(63), resultando en un sistema de cuevas en forma de laberinto muy extenso (quinta
cueva mas larga del mundo, 223 km de longitud) y profundo (cueva mas profunda
de Estados Unidos, 489 m) (64). En la actualidad es Patrimonio de la Humanidad de
UNESCO. En 1984 los espele6logos descubrieron la entrada de la cueva al cavar entre
los escombros de una antigua explotacién minera. La cueva nunca ve la luz del sol y
estd tan aislada que demora unos 10.000 afios para que el agua de la superficie entre
en la misma. Como el acceso esté restringido se puede estudiar la evolucién de los
microbios respecto a la resistencia a antibidticos, mas teniendo en cuenta que el rol
del uso antropogénico de los antibidticos en la apariciéon de los genes de resistencia es
controvertido.

Las bacterias encontradas en la cueva mostraron ser muy resistentes a los antibiéticos;
algunas cepas mostraron resistencia a 14 antibiéticos comerciales de variada
estructura quimica usados en la actualidad, incluyendo la daptomicina, que e se
usa en el tratamiento de agentes patdgenos Gram-positivos resistentes a farmacos.
También se descubrieron mecanismos de resistencia mediados por enzimas para los
antibiéticos macrélidos naturales y semisintéticos via glicosilacion y mediante un
mecanismo de fosforilacién mediado por kinasas. La secuenciaciéon del genoma de
una de las bacterias resistentes identific6 un gen que codifica una macrélido-kinasa y
la caracterizacion de su producto revel6 que esté relacionado con una familia conocida
de kinasas que circulan en patégenos modernos resistentes a farmacos (62). Estos
resultados demuestran que los genes de resistencia han existido durante millones de
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afios, mucho antes del uso de antibiéticos y confirman que la resistencia a antibidticos
es natural, antigua y esta integrada en el pangenoma microbiano.

Se utiliz6 la secuenciaciéon del genoma completo, la genémica funcional y los ensayos
bioquimicos para revelar el resistoma intrinseco de Paenibacillus sp. LC231. Los
investigadores vincularon sistematicamente el fenotipo de resistencia al genotipo y,
al hacerlo, identificaron 18 elementos cromosOdmicos de resistencia, incluidos cinco
determinantes sin homélogos caracterizados y tres mecanismos que no se habian
demostrado previamente como involucrados en la resistencia a antibioticos. Es
decir que, ademds de encontrar una amplia gama de resistencias en esta coleccion
de cultivos, también se describen una nueva variante de macrélido-kinasa y una
daptomicina-hidrolasa inducible, lo que demuestra no s6lo que la resistencia es
prevalente en ausencia de antibiéticos antropogénicos, sino también mecanismos de
resistencia no descubiertos hasta ahora que tienen implicancias clinicas potenciales y
que son prevalentes en el ambiente. El resistoma antibiético de Paenibacillus confirma
la conservacién de la resistencia durante millones de afios y establece la longevidad de
estos genes en este género (65).

Actualmente la cueva de Lechuguilla estd amenazada por la perforacién petrolifera
propuesta del gas en tierra de Bureau of Land Management BLM, cualquier escape de
gas o de los liquidos en los pasadizos de la cueva podria matar la vida de la misma o
ser causa de explosiones.

Resistencia natural

De acuerdo a lo visto, la resistencia a los antibioticos ha existido durante millones
o incluso miles de millones de afios. Esto se debe a que muchos tipos de hongos, e
incluso otras bacterias, producen naturalmente antibiéticos para ganar una ventaja
competitiva sobre otros microbios. Debido a ésto, Fleming pudo descubrir la penicilina:
Las bacterias en una placa de Petri murieron por una contaminacién con un moho que
excretaba antibiéticos.

Por lo tanto, muchas bacterias como Paenibacillus y otros organismos para sobrevivir
en las cuevas han desarrollado resistencia a los antibiéticos para evitar ser destruidas
por organismos rivales. También es posible que Paenibacillus, aunque no es una
bacteria patdégena para los humanos, haya transmitido la resistencia a firmacos a otros
patoégenos (65).

Se ha demostrado que la resistencia natural a los antibioticos existe en muchas bacterias
que emergen como producto del derretimiento del permafrost. Esto fue confirmado
mediante andlisis metagenémicos de ADN bacteriano antiguo, rigurosamente
autenticado, de sedimentos del permafrost de 30.000 afios de antigiiedad en la region
de Beringia, entre Siberia (Rusia) y Alaska, y la identificacién de diversos genes que
codificaban resistencia a antibiéticos p-lactamicos, tetraciclinas y glicopéptidos (66).
Los estudios de estructura y funcién sobre el elemento completo VanA de resistencia
a vancomicina confirmaron su similitud con las variantes modernas (66). También
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se aislaron dos cepas de estafilococos en la montana Mammoth de Siberia, del
periodo Mioceno Medio: Staphylococcus warneri (denominada MMP1) y Staphylococcus
hominis (denominada MMP2), segtin la clasificacion de genes de ARN ribosémico
16S y secuencias gendmicas. El andlisis de la secuencia genémica reveld la estrecha
relacién de las bacterias antiguas aisladas con las bacterias modernas de esta especie.
Ademas, se encontraron varios genes asociados con la resistencia a diferentes grupos
de antibiéticos en el genoma de S. hominis MMP2 (67).

Estos resultados demuestran de manera concluyente que la resistencia a los antibidticos
es un fenémeno natural, de origen antiguo, que precede a la presién selectiva moderna
del uso clinico de antibiéticos.

(4) Cambios climéaticos que influyen en los brotes de enfermedades
infecciosas

El cambio climatico global antropogénico estd causando alteraciones no sélo en la
geografia sino también en la incidencia de enfermedades infecciosas transmitidas por
artréopodos (56) y otros animales huéspedes que acttian como reservorios de bacterias
y virus; ademas, afecta a la variabilidad de la temperatura y la precipitacién que, a su
vez, modula las interacciones huésped-patdgeno (68).

Los cambios climaticos que conducen a desertizacion, deforestacion y modificaciones
en el régimen de lluvias, llevan a modificaciones del ecosistema involucrado y, por
ende, a modificaciones en el pool de microorganismos, que a su vez en muchos casos
conducen al resurgimiento de enfermedades infecciosas.

Por ejemplo, los brotes de tularemia son sensibles a ciertas variables hidroclimaticas.
Estos valores estdn dentro del rango de observaciones regionales pasadas y pueden
haber variado levemente de los promedios hidroclimaticos actuales. Estas alteraciones
son mas pronunciadas en las latitudes altas, como el Artico, afectando la salud humana
y animal de la region (69).

La tularemia (o fiebre de los conejos) es una enfermedad infecciosa potencialmente
grave endémica en Norteamérica (California), Europa y Asia, que es causada por la
bacteria Francisella tularensis. (cocobacilo Gram-negativo muy infeccioso, resistente al
frio y a la congelacion; pero sensible a los desinfectantes comunes). Los huéspedes
reservorios son roedores y conejos diversos, y los vectores frecuentes son las
garrapatas y los tdbanos. La tularemia se transmite a los seres humanos por el contacto
con los animales infectados vivos o muertos, siendo un problema creciente para los
agricultores, los cazadores y los cocineros.

Recientemente, se desarroll6 un modelo estadistico validado y un método para
cuantificar posibles cambios impulsados por el hidroclima en las condiciones de brote.
Los resultados permiten analizar cémo los cambios hidrocliméaticos proyectados
pueden afectar los brotes futuros de tularemia y otras enfermedades infecciosas en
latitudes altas y otras regiones del mundo, con especial atenciéon a los umbrales criticos
para las condiciones de alto riesgo (69).

(5) Retrovirus endégenos versus retrovirus exégenos

La Paleovirologia estudia las secuencias genéticas virales antiguas que estdn presentes
en los genomas de los diferentes organismos vivos actuales y asi se puede reconstruir
la historia evolutiva de las secuencias retrovirales endégenas fésiles integradas en
estos genomas. Esas secuencias genéticas virales son los llamados virus fésiles o
paleovirus, los cuales son retrovirus endégenos. Los mismos pueden infectar a las
células germinales, precursoras de los gametos (6vulos y espermatozoides), de todos
los vertebrados y se pueden transmitir como parte genética del proceso reproductivo
normal y acabar en el genoma de todas las células de los descendientes (progenie).
Esos retrovirus endégenos pasan a formar parte del ADN humano, como ya ha sido
demostrado cientificamente.

Es decir que este tipo de virus, los retrovirus, al infectar a su huésped introducen su
informacion genética (ARN viral) en el genoma del huésped (el prefijo “retro” indica
que almacena la informacién en forma de ARN y utiliza la maquinaria celular de la
célula infectada para convertirlo en ADN; un proceso en sentido contrario al habitual).
Una vez escondido en el genoma de una célula, este ADN virico puede expresarse
creando nuevos virus que pueden infectar a su vez a nuevas células o bien mantenerse
enestado latente, oculto en el ADN de su huésped. En condiciones normales, cuando un
retrovirus infecta a un animal su descendencia no se ve afectada de forma directa. Pero
si el retrovirus se inserta en las células que producen los gametos, sus descendientes
heredan el material genémico virico.

Los retrovirus enddégenos humanos (HERVs: human endogenous retroviruses)
derivan de infecciones por retrovirus exdégenos en la evoluciéon de los primates y
representan aproximadamente el 8% del genoma humano (70, 71). Durante mucho
tiempo, se consideraron pasajeros silenciosos dentro del genoma humano, pero se ha
sugerido que estas secuencias retrovirales enddgenas se expresan en una variedad de
tejidos normales y durante estados patolégicos (72). Resulta interesante, pero también
de riesgo, que en los HERVs los pocos elementos que han retenido un potencial de
expresion atin permanecen “latentes” en condiciones fisiolégicas. En algunos casos,
pueden ser despertados por factores ambientales (dieta, vivienda o lugar de trabajo,
habitos no saludables y tratamientos medicamentosos) que activan su expresién. Las
condiciones de activacién de HERV mejor estudiadas son las infecciones, como las
provocadas por los virus de la familia Herpesvirus. La reactivacién de los HERVs
se ha asociado con tumores y enfermedades autoinmunes, en especial la familia
HERV-K (HML-2), que ha tenido el menor ntimero de mutaciones y es la mas activa
biolégicamente para codificar proteinas retrovirales funcionales y producir particulas
de tipo retroviral. Se intenta determinar la funcion de HERV-K (HML-2) en la
patogenicidad (71).

Debe tenerse en cuenta que no todos los virus endégenos (ERVs) son capaces de
producir particulas virales infecciosas.
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Las proteinas retrovirales endégenas también pueden adquirir una funcién fisiolégica
beneficiosa para el ser humano. Este es el caso de sincitina-1 (o syncytin-1), también
llamada enverina o enverin, que interviene en la diferenciacién del trofoblasto y el
desarrollo de la placenta (72, 73), la cual, a su vez, ayuda a que el embrién se adhiera
al Gtero y a que haya un buen suministro de nutrientes (74, 75). El trofoblasto (capa
celular primaria) se diferencia rdpidamente en dos capas: el sincitiotrofoblasto (capa
externa en contacto con la sangre materna) y el citotrofoblasto (capa interna) (76). Las
proteinas retrovirales enddgenas actian en la diferenciacion normal del citotrofoblasto
que forma el sincitiotrofoblasto. Este tltimo produce hormonas, como la progesterona
y la gonadotropina coriénica (hGC) fetal, y péptidos que intervienen en el crecimiento
fetal y en mantener la gestacion. Una expresion complementaria de las proteinas
de la cubierta retroviral endégena se encarga de iniciar la producciéon de hCG, la
disminucién de la proliferacién celular y la fusion intercelular (73).

La sincitina-1 (syncytin-1) es una proteina de fusion célula-célula que se encuentra
en humanos y otros primates (simios y monos del Viejo Mundo o catirrinos, pero no
en los del Nuevo Mundo o platirrinos que son cinco familias de primates nativas de
América Central y del Sur) y que esta codificada por el gen ERVW-1 (miembro 1 de la
envoltura del retrovirus endégeno del grupo W; familia HERV-W) que es un elemento
retroviral endégeno remanente de una antigua infeccién retroviral integrada en la linea
germinal de los primates. En el caso de sincitina-1 esta integracién probablemente
ocurri6 hace mas de 25 millones de afios (74), mientras que los catarrinos se separaron
de los platirrinos (monos del Nuevo Mundo) hace unos treinta y cinco a cuarenta
millones de afios.

El desarrollo de la Paleovirologia (campo de la biologia Evolutiva) ha llevado a la
recuperacion de genes retrovirales antiguos conservados por exaptacion en huéspedes
ancestrales para cumplir con funciones fisiolégicas esenciales, siendo un ejemplo el de
los genes syncytin, que codifican proteinas derivadas de la proteina de la envoltura
de elementos retrovirales endégenos, que se encuentran en diversas especies de
mamiferos y han estado sometidos a un proceso de evolucion convergente. Estos
genes syncytin intervienen en el desarrollo de la placenta y la supervivencia del
embridn, y codifican varias proteinas sincitinas para llevar a cabo su funcién bésica
en los diversos mamiferos placentarios. La captura de un gen env retroviral fundante,
posteriormente reemplazado en los diversos linajes de mamiferos por nuevos genes
syncytin derivados de env, cada uno proporcionando a su anfitriéon una ventaja
selectiva positiva, puede haber sido fundamental en el surgimiento de ancestros de
mamiferos con placenta diferencidandose de los animales oviparos (75). La sincitina-1
también esta implicada en una serie de patologias neurolégicas, la mas notable es la
esclerosis multiple, como inmundgeno.

Es auspicioso que las infecciones del genoma humano ocurrieron hace millones
de afios y han sufrido tantas mutaciones, que gran parte de los virus infiltrados no
pueden crear una particula virica completa, o sea que no pueden volver a infectar:
por eso se los denomina virus fésiles. Resulta curioso que los virus que invadieron el
genoma humano pertenecen a la misma familia que el virus HIV que provoca el SIDA.
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Estos retrovirus se encontraron también en el genoma de los koalas (Phascolarctos
cinereus), en los que provoca muerte por leucemias y linfomas, llevando al inicio de
la extincién de estos marsupiales. Esto fue investigado por un veterinario, J. Hanger,
a fines de los afios 80, en su tesis de doctorado en el estado de Queensland, al norte
de Australia. Desde entonces hasta la actualidad se ha estudiado la epidemiologia del
retrovirus del koala, el modo de transmisién, la patogenia y la respuesta inmune del
huésped en koalas (77).

La secuencia completa de nucleétidos del retrovirus del koala (KoRV) mostré que
se trataba de un nuevo virus endégeno de tipo C estrechamente relacionado con el
virus de la leucemia del mono gibén (GALV: gibbon ape leukemia virus) (78). KoRV
pertenece al género Gammaretrovirus de la familia Retroviridae; KoRV es endémico
tanto en poblaciones silvestres de Australia (79), como en cautiverio en zoolégicos de
Europa (80), Norteamérica (81) y en Japén (82) y provoca enfermedades a los koalas
como leucemia, linfoma e inmunodeficienciencias.

Los retrovirus pueden ser inmunosupresores, como se demostrara in vitro para KoRV,
son muy KoRYV existe tanto en formas endégenas como exégenas. KoRV puede infectar
a células no germinales y asi no se transmite a la progenie (retrovirus exégeno). Hasta
el momento (79), se han identificado un total de nueve subtipos de KoRV (KoRV-A a
-I), entre los que KoRV-A y KoRV-B se consideran los subtipos principales. KoRV-A
es una cepa endoégena que se encuentra en poblaciones salvajes, con 27% al 100% de
prevalencia (83) y también es endémica en animales en zooldgicos. KoRV-B es, en
cambio, una cepa exégena encontrada tanto en poblaciones salvajes como en cautiverio
y se considera una amenaza para la salud de los koalas debido a estar asociada con las
neoplasias malignas (58, 79-81). Ademas, parece que KoRV-B estd experimentando una
mutacién y se esta propagando rdpidamente (79). Los koalas en cautiverio infectados
con KoRV-A solamente, no desarrollan leucemia/linfoma, mientras que los koalas co-
infectados con KoRV-A mas KoRV-B si lo hacen (81).

En comparacién con otros retrovirus que han sido endogenizados en genomas de
mamiferos durante millones de afios, la endogenizaciéon de KoRV es relativamente
“reciente” (hace alrededor de 22.000 a 49.000 afios) y parece seguir progresando: La
mayor prevalencia de koalas salvajes KoRV-positivos en el norte de Australia y las
altas cargas provirales en los koalas salvajes de Queensland pueden indicar que KoRV
entrd y se volvié endégeno en el norte y se esta expandiendo hacia el sur. Este grupo
de investigacion también detecté la menor carga proviral, muy inferior a la esperada,
en muchos animales salvajes del estado de Victoria (SE de Australia), lo cual sugiere
que KoRV no es endégeno en esa zona y probablemente se trate de una infeccién
exdgena en curso (79, 83).

Los retrovirus endégenos, como KoRV-A, a veces se vuelven simbiéticos con su
especie huésped e incluso confieren un efecto beneficioso o protector para su huésped,
como provirus de longitud completa o fragmentos provirales parciales, a través de
una variedad de mecanismos (84). Sin embargo, algunos participan en eventos de
recombinaciéon con variantes exégenas que conducen a enfermedad y mortalidad
clinicamente significativas. Por lo tanto, no todos los retrovirus endégenos son
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completamente benignos y es posible que los eventos de recombinacién entre el
KoRV endégeno (KoRV-A) y las variantes exégenas (como KoRV-B) conduzcan a
patogenicidad o a una mayor virulencia. El conocimiento de esta co-infeccién puede
permitir ofrecer mejores opciones de tratamiento en el futuro, como terapias con
medicamentos y/o vacunas (58).

similares al virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y ademaés de causarles algunos
tipos de tumores, atacan al sistema inmune de los koalas salvajes, haciéndolos
vulnerables a parasitosis e infecciones, como tripanosomiasis (85) y clamidiosis
(infeccion por Chlamydia) (58, 86). La inmunogenética del koala y el tipo de cepa de
Chlamydia participan mas directamente en la progresiéon de la clamidiosis en koalas
de dos poblaciones del sureste de Queensland que los subtipos de KoRV (87). Se pudo
correlacionar la infeccién por Chlamydia pecorum con las enfermedades oculares
(queratoconjuntivitis, ceguera), urinarias y del tracto reproductivo (infertilidad) e
incluso la muerte en los koalas. Estas infecciones estan contribuyendo a la disminucién
de la poblacién de koalas, pero se ha podido desarrollar recientemente una vacuna
anti-Chlamydia para el koala. Las vacunas contra estas infecciones en el koala pueden
proporcionar informacién importante sobre el uso y el desarrollo de nuevas vacunas
para la vida silvestre (88).

Las estrategias de vacunaciéon se han utilizado principalmente para las especies
domésticas, pero serian de valor para proteger la vida silvestre.

Rastros de los virus antiguos

Para saber cuando aparecieron los virus, como sucede con otros organismos, se buscan
los restos fosiles que hayan llegado hasta nuestros dias. Esos fésiles son las evidencias
mas directas que se tienen del pasado remoto.

La existencia de las bacterias estd documentada en rocas que datan de al menos 3.500
millones de afios de antigiiedad, pero con respecto a los virus no hay casi registro fosil
directo.

En 1993 Poinar describi6 insectos en dmbar, los cuales representan los mejores restos
fosiles de Insecta (89). El proceso de formacién de dmbar a partir de resina fresca
(ambarizacion) es un proceso suave que permite preservar insectos. El estudio del
ambar se inicié hace mas de 200 afios con la primera investigacién de la fauna y la
flora del ambar Baltico (90). La mayoria de las descripciones de insectos en ambar
pertenecen a los dep6sitos del Béltico, pero, en los tltimos 60 afios, se han comenzado
a explorar depdsitos de otras zonas.

Los depositos de &mbar mas antiguos que contienen insectos son del Medio Oriente
y se conocen cominmente como ambar Libanés. Datan del Cretacico Inferior y se
remontan a 135 millones de afios. En los altimos 20 afios, la atenciéon se ha centrado
en los depositos de &mbar Terciario altamente fosiliferos en la Reptblica Dominicana,
que son bastante extensos y proporcionan un ingreso estable para los trabajadores
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dominicanos por su venta para uso en joyeria. En estos dep6sitos hay unas 235 familias
de insectos representados (91).

A su vez, el primer registro de virus fue realizado por George y Roberta Poinar en
insectos conservados en dmbar de 100 millones de afios (92). Afortunadamente, en el
intento de duplicarse, el material genético del virus se integra al ADN del huésped y
si se infectaron células germinales pasara a la descendencia (retrovirus end6geno). Ese
fendmeno permite encontrar restos de virus no sélo en células de animales fésiles que
fueron infectadas, sino también en las de organismos actuales, preservados a lo largo
de la linea de descendencia desde su incrustacion original. La informacién genética
que queda atrapada en el ADN celular sufre menos mutaciones que la de los virus
libres. Por lo tanto, los huéspedes acttian como reservorios de informacién del pasado.

Siempre hemos estado expuestos a virus y a bacterias

En el caso de las bacterias el desarrollo de los antibiéticos fue generando cepas
resistentes a los mismos provocando una seria complicacién en el tratamiento. A eso
estamos acostumbrados. Mds atn los de origen europeo que somos los descendientes
de los sobrevivientes de diferentes pestes que azotaron a Europa poseemos los
anticuerpos con memoria.

Pero, ésto no ocurre con nuevos virus a los que la humanidad no ha sido expuesta.
Tanto bacterias como virus que permanecieron de manera LATENTE EN LOS HIELOS
ETERNOS.

Ya se ha tratado en este articulo la presencia de “virus gigantes” en Siberia y diversos
agentes patégenos de enfermedades del siglo XVIII y XIX en el permafrost de otras
regiones.

El derretimiento del permafrost lleva a una situacién de peligro para la humanidad.
En condiciones normales, se observa cada verano el derretimiento de las capas
superficiales (unos 50 cm de profundidad), pero con el calentamiento global se
estan exponiendo gradualmente las capas mas antiguas del permafrost, ya que la
temperatura en el Circulo Polar Artico estd aumentando con una velocidad tres veces
mayor que en el resto del mundo, produciendo un derretimiento del permafrost mas
réapido de lo esperado. Ya en el afio 2006 se habia previsto que el Artico de Alaska
alrededor de 2020 podria sufrir los dafios mas graves por tener la tasa de deshielo mas
alta. Debido al deshielo del suelo congelado, la corriente subterranea aumentaria en
un 215,4% y la humedad del suelo disminuiria en aproximadamente un 19,3% en el
este de Siberia entre 1990 y 2090 (93).

Esta ocurriendo ahora lo que se esperaba para el afio 2090.
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(Cuanto debemos preocuparnos por todo esto?

El riesgo de los agentes patégenos presentes en el permafrost y su posibilidad de
actuar al ser liberados es en si desconocido.

Pero el peligro reside en que si el patégeno no ha estado en contacto con los seres
humanos durante mucho tiempo, o nunca lo ha hecho, el sistema inmunolégico no lo
tendria registrado en su “memoria inmune” y, por lo tanto, no estaria preparado para
defenderse.

Muchos investigadores se enfocan en amenazas mas conocidas provocadas por el
cambio climatico, como lo que ocurre en los paises septentrionales a medida que la
Tierra se calienta: se hacen més susceptibles a brotes de enfermedades “meridionales”
como malaria, célera y dengue, que se deben a patégenos de desarrollo a temperaturas
mas calidas.

Pero no se deben ignorar los riesgos s6lo porque no pueden ser cuantificados. Segin
el trabajo de varios investigadores como Claverie y otros (20), existe actualmente la
probabilidad de que los agentes patégenos podrian revivir e infectarnos. Algunos
serdn bacterias curables con antibiéticos, otros podian ser bacterias resistentes o virus.

Epidemias en Argentina entre el siglo XIX y el XX

En la ciudad Nuestra Sefiora de los Buenos Aires, fundada en 1536 por Pedro de
Mendoza, algunas enfermedades periédicamente producian mortandad entre sus
pobladores. Posteriormente, en 1580, Juan de Garay fundé en el mismo lugar la ciudad
de la Santisima Trinidad y el puerto de Santa Maria de los Buenos Aires, que finalmente
dio el nombre a la ciudad, y desde entonces, se registraron varias epidemias, que
denominaron “pestes”.

Ocho afios después de su fundacién, en 1588, ocurri6 la epidemia de viruela, que al
afo siguiente lleg6 a Paraguay, repitiéndose alli en 1595 y 1599, con muchos muertos,
entre espafioles, criollos y nativos. La epidemia se extendié en esos afios a Cérdoba,
Tucuman y Santiago del Estero. Luego se diseminé la fiebre tifoidea con la expedicién
del adelantado Juan Ortiz de Zarate (94).

Entre 1607 y 1608, se produjo una epidemia de tifus en un seminario jesuita de
Coérdoba y tres afios después una de viruela también en Cérdoba. Lo mismo pasé
en Buenos Aires, en esos afos, y se repitié en 1621. En épocas de sequias intensas se
repetian estas epidemias con cientos de muertos.

Pero la primera epidemia importante de viruela ocurri6 en la ciudad en 1717 con alta
mortandad, que se repitié en 1727. El rey Carlos IV, preocupado por las frecuentes
epidemias en el Virreinato del Rio de la Plata, envié a su médico personal, el Dr.
Francisco Javier Balmis, para introducir la vacuna antivariélica descubierta por el
inglés Jenner afios antes y conocida en Espafia en 1801. Asi lleg6 a Buenos Aires esta
vacuna. El primero en aplicarla fue el presbitero Feliciano José Pueyrredén en su

Anales de la Sociedad Cientifica Argentina ® Volumen 270 N° 4 ¢ 2021 « Pig. 25 I

parroquia de San Pedro y Baradero. También, el canénigo Saturnino Segurola, fue un
impulsor de la vacunacién (94).

Las epidemias mas importantes de nuestro pais y la region fueron las de célera,
fiebre amarilla, gripe espafiola y tuberculosis. La mas prolongada fue, sin duda, la
de peste bubdnica.

Los médicos del Protomedicato informaron al gobierno en cuanto se observaron los
primeros sintomas de la epidemia de anginas en 1816, que atacaba a los nifios de
ambos géneros, produciendo la muerte a las pocas horas de iniciados los sintomas.

El Dr. César Garcia Belsunce publicé una estadistica de las epidemias que sufrieron
los habitantes de Buenos Aires entre 1800 y 1830 (95). En forma resumida, la viruela
azotd a la ciudad en 1802, 1805, 1829 y a los pobladores de la campafia en 1810, 1819,
1822, 1829. Angina gangrenosa: 1802, 1803, 1815, 1816-1818 y a la campana en 1821.
Disenteria en 1810, 1811, 1812, 1824 y 1825. Sarampién en 1809. Tétanos infantil en
1813. Tifus en 1827 y 1828. Erisipela en 1821.

El célera lleg6 a Brasil en febrero de 1867 desde Europa Occidental y se diseminé por
la region con las tropas brasileras que participaban en la Guerra de la Triple Alianza.
Buenos Aires tenia por entonces unos 180.000 habitantes y registré cerca de 5.000
casos, siendo una de las victimas el Vicepresidente en ejercicio del Poder Ejecutivo,
el Dr. Marcos Paz, lo que obligé a Bartolomé Mitre a regresar del frente de guerra en
Paraguay para reasumir el mando. El célera se propagé por Buenos Aires y el interior
debido a las deficiencias sanitarias de entonces, y a los focos de infeccién creados por
rellenar las calles con basura y desechos que luego empedraban (96). También, el agua
provenia en gran parte del Riachuelo, que ya estaba contaminado con residuos de los
saladeros y graserias de la zona (97).

También hubo epidemia de célera en 1886, causando estragos en el interior. Se
establecieron protocolos interprovinciales, con seguimiento de los habitantes de las
zonas afectadas y exigencia de pasaportes sanitarios (96). Pero el célera dejé de ser
una amenaza cuando las ciudades tuvieron acceso al agua potable y alta salubridad.
La epidemia de fiebre amarilla (98), de 1870 y 1871, fue la que marcé un antes y un
después en Buenos Aires. El 27 de enero de 1871 se produjo la primera muerte en
Buenos Aires, alcanzando 5.000 victimas fatales en marzo. Diezmé practicamente a
la ciudad; con algunos dias en que registraron mas de 500 fallecidos, con un total de
unos 14.000 muertos, incluidos el Dr. Francisco Javier Muiiiz y el abogado José Roque
Pérez, que dirigian la Comisién de socorro a las victimas. Las medidas consistieron
en el aislamiento total de los enfermos y destrucciéon de sus pertenencias. Durante
casi medio afio, el Congreso no sesiond y las escuelas permanecieron cerradas (96).
Finalmente, el 21 de junio de 1871 se declaré oficialmente el fin de la epidemia.

En 1855 se desat6 la peste bubdnica en China. Afios después, pasé a otros paises. En
setiembre de 1899 se detect6 la peste bubénica en Paraguay, por lo que se cerro el
acceso a ese pais. Los barcos eran desviados a la isla Martin Garcia donde los viajantes
podian realizar la cuarentena en un Lazareto. No obstante, en enero de 1900 se tuvo
el primer caso en Argentina: una nifia paraguaya que se encontraba en Formosa. La
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segunda victima ocurrié en Rosario, por lo que el Presidente Julio Argentino Roca
decreto6 el aislamiento total de Rosario del resto del pais (99).

A pesar de esas medidas, la peste bubdnica lleg6 a Buenos Aires, donde se impusieron
cuarentenas y se mataron a las ratas, por ser sus pulgas infectadas las transmisoras de
la enfermedad. Debido a la existencia de sueros para combatirla y el cuidado de la
poblacién, hubo una mortandad limitada. Pero una de las victimas fue el joven médico
Luis Agote, abocado a evitar la propagacion de la enfermedad. Afios més tarde, sus
investigaciones sobre la transfusién de sangre constituyeron un verdadero logro para
la medicina a nivel mundial. El final de la pandemia de peste bubénica en el mundo
recién llegaria en 1959. Habian pasado algo més de cien afios y millones de muertos
en el mundo (99).

A fines del siglo XIX ya se habian generalizado los principios de Pasteur.

La pandemia de gripe espaiiola en Argentina, 1918-1919 (100) provocé una alta
mortandad en el pais y evidenci6 la impotencia del Estado y del mundo biomédico
para combatirla. En mayo y junio de 1918, los periédicos argentinos comenzaron a
dar noticias sobre una extrafia enfermedad que estaba haciendo estragos en Espafia.
Argentina, a principios del siglo XX, se encontraba en pleno proceso productivo,
con politicas de apertura de mercados y de inmigracién. Al Estado argentino le
preocupaban otras enfermedades, como la tuberculosis, la viruela, la peste bubénica,
la sifilis. Pero, la gripe espafiola (o conocida en Buenos Aires como “grippe”, utilizando
el térmico en francés, idioma que era considerado “chic” en la ciudad) llegé en octubre
de 1918 a Argentina, como epidemia, tal vez a través de los inmigrantes europeos.
Hubo dos oleadas de gripe espafola en Argentina: la primera hacia fines de 1918,
afecté a las provincias de la region central y el litoral, y fue relativamente benigna
(mortalidad relativamente baja; ocasioné 2.237 muertes). La segunda se produjo en
el invierno de 1919 y provocé 12.760 muertes; afecté a todo el territorio nacional,
impactando maés fuertemente en las regiones del norte, con mayor mortandad, para
diseminarse posteriormente, por el centro del pais. La epidemia de gripe espafiola
fue una de las principales causas de muerte, junto a otras afecciones de caracter
respiratorio.

En 1956, se produjo el pico de la mayor epidemia de poliomielitis en Argentina
(101, 102), provocada por un enterovirus humano: el poliovirus (un genoma de ARN
encerrado en una cubierta proteica o capside), que afecta al sistema nervioso (médula
espinal) causando debilidad muscular y en muchos casos pardlisis irreversible,
especialmente de miembros inferiores, en unas pocas horas o la muerte por paralisis
de los musculos respiratorios (103); se registraron unos 6.500 casos en Argentina
(102). Actualmente, la poliomielitis endémica subsiste en cuatro paises: Nigeria,
India, Pakistan y Afganistdn (104). Existen tres serotipos de poliovirus salvaje: los
tipos 1, 2 y 3, cada uno con una proteina algo distinta en la capside. El dltimo caso
de poliomielitis por poliovirus de tipo 2 ocurri6 en India en 1999 y no hubo casos
del tipo 3 desde casos de Nigeria en 2012. Esta enfermedad va en camino de ser
la segunda erradicada en el mundo luego de la viruela (105). Para ésto, ayud¢ la
investigacion cientifica y la innovacién farmacéutica. Se destaca la labor de Jonas Salk,
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investigador de la Universidad de Pittsburgh, Estados Unidos, quien a principios de
1953, present6 los primeros resultados de sus investigaciones con un virus muerto al
Comité de Inmunizacién de la Fundacién Nacional para la Paralisis Infantil (102). Al
afio siguiente comenzo el estudio clinico de la vacuna, uno de los més grandes que se
haya realizado en la historia. Con el apoyo de la industria farmacéutica para producir
a escala las dosis necesarias, participaron casi dos millones de nifios estadounidenses
entre 6 y 9 afios. El 12 de abril de 1955, Thomas Francis, director del estudio, anuncié
sus resultados: la vacuna era segura, potente y efectiva para prevenir la poliomielitis
en el 90% de los casos. También se desarrollaron otras vacunas, como la de Sabin, a
partir de un virus vivo (102, 103).

Gracias a la vacunacion contra la poliomielitis, en Argentina no se registraron casos
de poliomielitis desde 1984 y la toda América se declaré libre de polio en 1994 (106). No
obstante, se continda con la vacunacién. Argentina ha avanzado en el reemplazo de la
vacuna OPV o Sabin bivalente por la vacuna IPV o Salk ya que es un paso necesario en
el camino hacia la erradicacién de la polio. Por eso, a partir del 01/06/20, el esquema
de vacunacion se compone por 3 dosis de vacuna IPV o Salk: a los 2, 4 y 6 meses de
edad y un tnico refuerzo al ingreso escolar con vacuna IPV o Salk (103, 107).

En cambio, el riesgo de la fiebre amarilla sigue existiendo. La fiebre amarilla es
causada por un virus ARN monocatenario positivo del género Flavivirus (familia
Flaviviridae) con un genoma de 11Kb compuesto por un marco abierto de lectura entre
dos regiones no codificantes (98); ain hoy, la fiebre amarilla es endémica en el norte
del pais y en paises limitrofes, asi como en Africa y Norteamérica (108), y se transmite
por la picadura de las hembras de los mosquitos hematéfagos Aedes aegypti y otros
mosquitos de los géneros Aedes, Haemagogus y Sabethes. Recién en 1881 el cubano
Carlos Finlay descubri6 el rol del mosquito Aedes en esta enfermedad zoonética. Los
mosquitos Aedes aegypti y, en menor grado A. albopictus, también transmiten los virus
del dengue (y dengue grave o hemorrégico) (97, 109), la fiebre chikungunya y la
infeccion por el virus de Zika (110), cuyos agentes patdgenos también son Flavivirus.
Las tres enfermedades virésicas siguen siendo un riesgo en las zonas més tropicales y
subtropicales de nuestro pais y de otras partes del continente y del mundo (111).

La fiebre amarilla es una enfermedad de gran importancia histérica, pero sigue
siendo una amenaza para los viajeros y los residentes de &reas endémicas a pesar de la
disponibilidad de una vacuna eficaz y segura durante casi 70 afos (112, 113).

No hay tratamiento para la enfermedad, sélo tratamiento sintomadtico para los
infectados no vacunados. En Brasil hubo una epidemia de fiebre amarilla en 2008-2009
(114). Ha habido cambios recientes en la distribucién e incidencia de la enfermedad,
observandose que se sigue introduciendo y propagando a areas no endémicas (113).
Por lo tanto, sigue habiendo riesgo de una pandemia de fiebre amarilla (115).

La frecuencia y magnitud de las epidemias de enfermedades aumentaron durante
los siglos XVIII y XIX, principalmente como resultado de los cambios en los
patrones sociales y el crecimiento de grandes centros de poblacién en las sociedades
industrializadas (116). Esta tendencia se revirti6 durante el siglo XX debido en gran
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parte al desarrollo y uso generalizado de vacunas, para inmunizar a la poblacién
susceptible, contra enfermedades infecciosas (116-118).

Parecia que las epidemias y pandemias habian desaparecido en el siglo XXI,
sin embargo, por las razones que esbozamos en este articulo, estdin emergiendo
enfermedades de origen virdsico, con agentes desconocidos que se transforman
facilmente en pandemias.....

Pestes en Argentina durante el siglo XXI

La primera pandemia del siglo XXI fue la gripe A, en junio de 2009, causada por una
variante del Influenzavirus A (subtipo HIN1); primero se la llam¢ gripe porcina, pero
la OMS decidié denominarla HIN1; finaliz6 en agosto de 2010 (119). La gripe A tuvo
una mortalidad baja, pero con amplia distribucién del virus, causando unas 19.000
victimas fatales. En Argentina hubo 626 muertos.

La segunda pandemia del siglo XXI en Argentina, es la del coronavirus SARS-CoV-2.
Asi, los protocolos establecidos por la OMS y replicados por los Ministerios de Salud
de cada pafis, junto con la busqueda de una pronta vacuna y nuevos antivirales,
procuran ser la respuesta del siglo XXI a un miedo de vieja data.

Grandes pandemias en el mundo

En la historia mundial se registraron pandemias y epidemias, siendo la mas mortifera
hasta hoy la de viruela, que caus6 unos 300 millones de fallecimientos, dejé secuelas
en los enfermos y fue erradicada hace 40 afios (99).

La segunda fue la de sarampion, que provoco hasta hoy 200 millones de muertos en el
mundo, segun cifras de la OMS, cuyo contagio, al igual que el ébola, se previene con
vacunacion.

La tercera fue la de peste bubénica, que estuvo activa hasta 1959 y provocé la muerte
de mas de 12 millones de personas, mientras el tifus dej6 mas de 4 millones de
fallecidos, pero no es un peligro en la actualidad (99).

El célera, que registré grandes pandemias en los siglos XIX y XX, supera los tres
millones de muertos, de acuerdo a datos de la OMS (97).

El siglo XX comenz6 con la gripe llamada “espafiola”, que mat6 en 7 meses, de
septiembre de 1918 a abril 1919, a cinco veces mas personas que la Primera Guerra
Mundial, con unos 50 millones de fallecidos.

Anos después, entre 1957 y 1958, la gripe asiatica (H2N2), que aparecié en China
y lleg6 varios meses después a América y Europa, causé un total de 1,1 millén de
muertos.

La gripe de Hong Kong (H3N2), que dio la vuelta al mundo entre 1968 y 1970,
también caus6 un millén de muertos, entre ellos muchos nifios; se considera la primera
pandemia de la era moderna, la de los transportes aéreos (118).
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Y el siglo concluy6 con la que se considera la quinta pandemia mundial mas importante,
la de SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida), que se debe al virus de la
inmunodeficiencia adquirida (VIH) que dafa las células del sistema inmunitario
humano y que a partir de 1981 maté a mas de 32 millones de personas (97).

A pesar del avance de la Ciencia, en el siglo XXI se conocieron en el mundo grandes
epidemias, como la del Sindrome Respiratorio Agudo Severo, la gripe aviar, la gripe
A, el ébola y el dengue, hasta el COVID-19 en la actualidad.

Conclusiones

A medida que en la actualidad se discute el origen del virus SARS-CoV-2 y la
consiguiente pandemia del COVID-19, investigadores de todo el mundo advierten
que una nueva amenaza sanitaria podria estar oculta no s6lo en los mercados de
animales salvajes o los laboratorios, sino también en el hielo.

Los cambios climaticos, la explotacién minera y de petréleo, asi como las
investigaciones arqueoldgicas, espeleoldgicas y paleontolégicas, hacen que muchos
de los microorganismos atrapados en el permafrost y en lugares usualmente
inaccesibles para el hombre puedan quedar liberados y reactivarse con consecuencias
impredecibles.

Asimismo, desde la perspectiva de la Biologia Evolutiva estan ocurriendo hechos que
poseen gran significancia para explicar la apariciéon de posibles parasitos, antiguas
bacterias y virus, principalmente virus fésiles o retrovirus endégenos.

Dado que muchas de las enfermedades infecciosas son zoonéticas, varios virus y otros
patégenos se transmiten por animales que son su reservorio natural, en particular
mamiferos, aves y artréopodos.

Repetidas veces se ha alertado sobre el peligro potencial de las zoonosis por nuevos
coronavirus, con murciélagos y otros animales como reservorios naturales. Por esta
razoén, se estudian los murciélagos de todo el mundo para prevenir futuras pandemias.
Los murciélagos se mantienen en enormes colonias, vuelan largas distancias y estan
presentes en casi todos los continentes, pero pueden dispersar patégenos a gran
distancia y de manera muy amplia. Se han adaptado a las grandes demandas de
energia para sus vuelos y han mejorado su capacidad de reparar el dafio en su ADN.
Quizés ésto los capacitaria para tener una mayor carga de virus antes de enfermarse.
Como también son mamiferos es posible que algunos de ellos puedan infectar a los
humanos directamente o a través de una especie huésped intermedia.

Sin embargo, si se desea poder predecir qué agentes patdgenos tienen mas probabilidad
de infectar a los seres humanos, las caracteristicas de los virus podrian ser mas
informativas que las de los huéspedes.

Dado que el sistema inmune no tiene memoria para nuevos agentes patégenos no
podra defenderse adecuadamente contra los mismos. Por eso, la importancia de los
tratamientos y las vacunas. Cuando no se dispone de éstos, para contrarrestar el efecto
de muchos de esos agentes infecciosos, como precaucién general, se deben tomar
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medidas generales de higiene, distanciamiento de las personas y evitar el contacto con
animales enfermos. Se debe evitar ademas el consumo de productos de origen animal
crudos o poco cocinados, por ejemplo la carne, o no pasteurizados, como la leche, por
el alto riesgo de infeccién por diferentes organismos.

El trabajo futuro deberia centrarse en las caracteristicas del agente patégeno que
podrian aumentar su propensioén a pasar a las personas y deberia analizarse cémo
otros factores, como el comercio de vida silvestre, el cambio ambiental y el avance
del hombre y sus animales domésticos hacia regiones no civilizadas, hacen que los
animales salvajes con su bagaje microbiano entren en contacto con més personas e
influyan en la aparicién de nuevos virus y microorganismos.
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ABERRACIONES INTELECTUALES

José Maria Lentino

RESUMEN

El propésito de este articulo es mostrar las ideas que dan firme apoyatura a las
teorfas cientificas como las mejores descripciones posibles de la realidad. Y, en
sentido contrario, la descripciéon de algunos ejemplos que, en el mejor de los casos,
resultan teorias cientificas fallidas o fuertemente refutadas y en algunos otros teorias
pseudocientificas o estafas cientificas. No obstante todas ellas llegan a promover como
verdaderos enunciados en buena medida disparatados y ausentes de corroboracién
empirica o bien con resultados experimentales muy dudosos, irrepetibles o tal vez
fraguados. Los casos exhibidos no son los més absurdos que se puedan encontrar,
todo lo contrario. Todos ellos han sido creaciones de renombrados investigadores con
indudable formacién cientifica. Y que, en algtin caso, han sido presentadas como teorias
cientificas en regla, que tuvieron la mala “suerte” de afirmar cosas extremadamente
extrafias que han sido falsadas en sus contrastaciones con la realidad.

ABSTRACT

The purpose of this article is to show the ideas that strongly support scientific theories
as the best possible descriptions of reality. In the opposite sense, the description of some
examples that, in the best of cases, are failed or strongly refuted scientific theories and
in some other pseudoscientific theories or scientific scams. However, all of them come
to promote as true statements largely absurd and lacking empirical corroboration or
with very doubtful, unrepeatable or perhaps forged experimental results. The cases
exhibited are not the most absurd that can be found, quite the opposite. All of them
have been creations of renowned researchers with undoubted scientific training. And
in some they have been presented as scientific theories in order that had the bad luck to
affirm extremely strange things that have been falsified in their contrasts with reality.
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Introduccion

Enlasprimeras doslineas del primer capitulo de “Légica dela Investigaciéon Cientifica™,
Karl Popper introduce la conexién indisoluble entre el plano del descubrimiento,
construido a través de un relato que integra recursos formales, 16gicos, literarios,
matematicos, empiricos, semanticos, por un lado, y el de la realidad independiente,
ignota, desnuda, brumosa, aunque forzosa y necesariamente asociada al acto del
conocer cientifico, por el otro. En esa conexién -entre lo subjetivo de la descripcion
tedrico cientifica y el hecho real?, el desiderdtum del relato cientifico sera con el que, a
partir de éste, cualquiera pueda construir enunciados singulares que sean descriptivos
y a la vez predictivos, es decir que describirdn anticipadamente, el resultado, valor,
aspecto, representacion, evolucién, y presencia de hechos de la realidad hasta ese
momento sospechados o directamente ignorados, que en la confrontacién se presentan
como enunciados singulares deducidos ahora del espacio real hacia el que esta,
precisamente, referido el relato o teoria en ese momento ensayada. Hagamos ahora
un pequena aparte acerca de la palabra “relato” usada como sinénimo de “teoria”.
En realidad, segtin nuestro criterio estrictamente no son sinénimos, prueba de ello
es el uso que los pensadores posmodernos le quieren dar a esta palabra en su intento
de desvalorizar a las teorias de la ciencia. En efecto la palabra “teoria”, a secas sin
predicacion, incluye una suerte de “promesa” de confrontacion con la realidad que de
ninguna manera necesita la palabra “relato” mas a fin a los encuadres autocontenidos
de los parrafos de la metafisica o de la literatura. El significado que interesa en el caso
del uso del término “teoria” se cierra, necesariamente, con las palabras “verdadera”
o “falsa” y estas s6lo se adquieren después del paso empirico, distinto en tiempo y
espacio al suceso que le dio existencia al relato tedrico, y que a la postre le dara ese
significado 16gico implicito en la palabra “teoria. Naturalmente una teoria sin su etapa
empirica es poco menos que un relato, coincide con aquella un trecho de su existencia
pero no puede terminar en sinonimia. El término “relato” no tiene per-se ese sentido,
salvo que, como nosotros, lo hayamos usado para amenizar un texto que puede ser, en
principio arido para leer de corrido. Con la anuencia de los lectores y con esta salvedad
usaremos en este articulo la palabra “relato” tratando de recuperar su significado mas
referido a una secuencia ordenada y discernible asociada al pensamiento humano
y que de ninguna forma puede reemplazar, como sinénimo, a las dos etapas, de
descubrimiento y experiencia, que conforman el término teorfa aunque también en

1 Karl R. Popper, “Légica de la Investigacion Cientifica”, Coleccidn Estructura y Funcidn, El Porvenir
Actual de la Ciencia, Ed. Tecnos, 1980, Madrid.
2 La capacidad de construir teorias y enunciados cientificos, indagar, ensayar y construir enunciados

empiricos con los objetos que observa o que sospecha que existen en el mundo real, compararlos
y sacar conclusiones, son capacidades humanas que la epistemologia o filosofia de la ciencia
no tiene porqué explicar. Esas elucidaciones se haran en terreno de psicologia, la biologia, la
sociologia, la medicina, la historia, etc. A nosotros nos basta saber que esos procesos terminan
con construcciones formales objetivas llamadas teorias cientificas y ensayos empiricos
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este caso, lamentablemente, es usual utilizarla sin aclarar la predicacién légica que
debe tener.

A esta coincidencia entre enunciados, tedrico y empirico, cuando ocurre, le damos el
valor l6gico de “verdad. Esa vinculacién de ambos enunciados: el tedrico y el empirico,
incorpora otro plano, ausente hasta el instante de la confrontacion, el significado del
enunciado tedrico que se contrasta con los hechos.

La coincidencia o no de ambos enunciados, implica, en término del significado, unoy
solo uno de los valores l6gicos: “verdad” o “falsedad”, que en el primer caso corrobora
la teoria y en el segundo la hace falsa. El significado como “adaequatio intellectus et
res”®, genera en el momento de la contrastaciéon un elemento hasta ese momento
inexistente que permite superar los inicios metafisicos del enunciado dandole espacio
a las enormes implicaciones cognitivas y practicas que tiene los enunciados cientificos.
Una teoria que se intent6 falsar y que resisti6 la prueba implica, sin duda a través
de su significado, algo de esa realidad material, independiente, ignota, cambiante,
brumosa, ajena a lo humano, de la que hablamos inicialmente* y que después de
la contrastacion, en cierto modo, se puso por primera vez al alcance cierto, veraz,
indiscutible de nuestro intelecto, sin que por ello, digamoslo de entrada, sea la verdad
o ni siquiera parte de ella.

La falsacién, cuando ocurre, puede deberse a que:

1. el elemento derivado de los enunciados tedricos es distinto del equivalente
u homénimo derivado de los enunciados empiricos que se conocen y que
permiten testear la teoria

2. un elemento derivado de los enunciados teéricos no es posible derivarlo de los
enunciados empiricos observados, porque no existe o es distinto.

3. existen elementos derivados de los enunciados empiricos que no son posibles de
ser derivados de enunciados tedricos. En pocas palabras: las teorfas cientificas
no solo deben dar resultados que coinciden con la realidad; sino ademas en
general deben predecirlos porque tarde o temprano aparecerdn sin que la teoria
los haya visto o imaginado

Ese vinculo decisivo (significado), entre lo que se cree que es la realidad y los hechos,
a veces inexistente antes de la contrastacion, resulta necesario e imprescindible, y es
paso obligado al acto interminable del conocer cientifico. Sin embargo y a pesar de
recibir en la contrastacion experimental un valor de verdad (“verdad”/”falso”) el
significado, en el caso de ser “verdad”, es sistematicamente insuficiente para adjudicar
la calidad de “verdadera” a la teoria general que dio origen al enunciado contrastado
con éxito, cualquiera sea el relato y el nivel de exhaustividad que se despliegue sobre
los hechos. Insuficiente en el sentido de que la verosimilitud o el valor de verdad
que transporta la teoria, que es por definicién un enunciado general, no puede ser
implicada o “transferida” formalmente a partir de contrastaciones cuidadosas de una,

3 Nocién sostenida por filésofos antiguos y medioevales y reformulada por A. Tarski segun la cual la
verdad consiste en la coincidencia de lo pensado con lo que es visto empiricamente.

4 Tarski, A, “Antologia semantica”, Nueva Visién, 1960, Buenos Aires Este autor desarrolla aqui,
exhaustivamente, ideas acerca de la nocion de “verdad” que nosotros apenas rozamos.
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dos 0 n <o corroboraciones experimentales® plasmadas en enunciados singulares
que resulten ser experimentalmente verdaderos. Otra cosa muy distinta es si el
resultado de la contrastacion puede ser nominado como “falso. Este si se “expande”
rigurosamente al enunciado o teoria general que le dio lugar y le da la categoria de
teoria falsa o refutada. No apuramos a aclarar que esto no implica, por lo general, que
la teoria refutada deba ser desechada sino que necesita mejoras, falsables a su vez,
que le permitan superar sin ser refutadas en préximas confrontaciones con los hechos.
Las transformaciones ad-hoc de las teorias que se confrontan con los hechos tienen
un limite preciso, es decir: las modificaciones que se le hagan a la teorfa no deben
disminuir su predisposicién a ser falsada sino todo lo contrario.
En este sentido mencionamos un ejemplo realmente ocurrido a principios del siglo
XVII entre Galileo y un adversario de la escuela aristotélica de pensamiento. En esos
dias Galileo mediante el telescopio de su invencién habia detectado la existencia de
elevaciones (montafias) y depresiones (créteres) sobre la superficie de la Luna (hecho
experimental), interpretando de este modo la existencia de sombras visibles que el Sol
proyectaba sobre la superficie Luna. En eso tiempos la afirmacién galileana desafiaba la
nocién fundamental del pensamiento aristotélico (teoria falsada por el descubrimiento
de Galileo) que asumia que todos los cuerpos celestes eran esferas perfectas. El rival
de Galileo, debiendo admitir los hechos que le mostraba el telescopio, pero aun
defendiendo la teorfa aristotélica, sugirié que sobre la Luna existfa una sustancia
transparente (e invisible) que recubria todas las imperfecciones y, adn con ellas, hacian
de la Luna una esfera perfecta (hipotesis ad-hoc agregada para rescatar la teoria
aristotélica falsada por Galileo). Asi estaban las cosas cuando Galileo le pregunta a su
oponente de qué forma se podia detectar esa sustancia transparente, pero la respuesta
de su rival fue que de ninguna ya que la sustancia era transparente (hipétesis ad-
hoc infalsable). Galileo exasperado y haciendo gala de su genio, acept6 la existencia
de la sustancia pero, acto seguido, afirmé, que en realidad esta no estaba distribuida
homogéneamente sobre la Luna sino tinicamente sobre las montafias haciendo que
la elevacion de esta fueran mucho mayores que lo que se veia (hipétesis ad-hoc no
falsable ) Con esta “contrahipdtesis” Galileo volvid el debate a su punto inicial, pero
mostrando la inutilidad de los agregados ad-hoc infalsables®.
Estas nociones “correpondentistas tradicionales” eran conocidas ya por Platén y
Aristoteles (Sofista; Metafisica; Categorias). Por supuesto también eran conocidas en la
escoldstica y en la filosofia moderna. Al respecto, estaidea’ “...retine tres componentes:
e la existencia de un nexo fuerte entre oraciones verdaderas y hechos especificos
¢ la dependencia de la predicacion de verdad respecto de la existencia de hechos
que no resulten falsados

5 Cada una ellas consistiendo en una comparacion critica entre el enunciado singular proveniente
de la teoria y homoénimo originado en el ensayo experimental

Chalmers, Alan F., “Qué es esa cosa llamad ciencia?, Sigo XXI Editores SA, 1982, México

Moretti, Alberto, “Concepciones Tarskianas de la Verdad”, Facultad de Filosofia y Letras, UBA,
1996, Bs.As.
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¢ lanaturaleza en general extramental® o no epistémica de los hechos.

Haremos aqui, antes de seguir, otro aparte dedicado a la palabra “extramental”
refiriendo con ella al concepto metafisico de “mundo exterior” al intelecto humano.
En el Diccionario de Filosofia de José Ferrater Mora® leemos:

“Un problema filosoéfico ya clasico es de la naturaleza y realidad del mundo exterior
(exterior al sujeto indicado, o a la conciencia). Nos hemos referido a él en ... la nocién
de conocimiento . El problema ha dado origen a varias preguntas del tipo siguiente:
“¢Es el mundo exterior independiente de su ser conocido?”, “;Cémo tenerse una
seguridad completa de que hay un mundo exterior (exterior a mi)?”, “;Cémo puede
probarse la existencia del mundo exterior?”, “; Esta el conocimiento del mundo exterior
determinado, cuando menos en parte, por algtn sistema de conceptos ‘impuesto’ (o
“sobreimpuesto’) por el sujeto?”.

Este es un problema clasico y real. En efecto, esos fenémenos “extramentales” no
lo son tanto porque son catalogadas por la mente humana para darle la calidad de
reales” Sin embargo, y no pretendiendo con esto resolver este problema filoséfico los
registros de hechos cientificos no son iguales a los registros llamados “extramentales”
de los que, desde luego, aceptamos que no lo son, ya que deben ser percibidos para
ser incluidos en una teoria cientifica (aunque desde luego algunos de ellos pueden
ser predichos por las teorfas, indicandole al humano dénde deben ir a buscarlos). En
primer lugar que la mente le de la categoria de real no los hace, en principio, reales.
Lamentablemente ciertas formas de demencia permiten visualizar “hechos” reales a
los pacientes que las padecen. Dejando de lado esta forma extrema y por lo general
facilmente discernible, los otro hechos visualizados son, desde luego, relatados como
externalizaciones de la mente, se comprenda o no su naturaleza. Sin embargo los
hechos que trata la ciencia no son de cualquier tipo. En primer lugar no son hechos
sino idealizaciones, o mejor dicho generalizaciones, de los mismos y todos ellos, ya en
la etapa (“interior”) de descubrimiento estan ligados entre si segin estrictos criterios
l6gico - formales de la ciencia de que se trate. La descripciéon que hace la ciencia de
ellos, repito, no es anarquica, esta estructurada segin un estricto sentido 16gico. En
pocas palabras la ciencia es una especie de reticulado multidimensional en la que los
objetos cientificos, sombra de alguna forma de los hechos reales, estan vinculados
entre si por rigidos criterios deductivos construidos a partir de estructuras que han
cambiado por sucesivas falsaciones, muchas al azar, provocadas por enunciados
singulares construidos a partir de las sombras de esas visiones de la mente humana que
confrontaron negativamente con aquellas. Es decir los objetos teéricos de la ciencia no
son arbitrarios, y pueden ser, en cualquier momento y por obra de cualquier cientifico,
confrontados con la presencia de ese “algo” exterior (invisible sin la presencia del
humano) que el cientifico o cualquier intelecto puede asociar con el término igual
o equivalente al elemento de evidencia tedrica presentado en el acto empirico. Los

8 No creadas por el intelecto humano

9 Ferrater Mora, José”Diccionario de Filosofia”, Editorial Ariel S.A., 1994, Barcelona, pag 1197
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hechos empiricos, si, son hechos que detecta el intelecto humano, pero son en primer
lugar y esencialmente intersubjetivos, no tienen porque tener coherencia entre ellos
ni responder a ningtn teoria cientifica previamente desarrollada, todo lo contrario
pueden derribar las teorias existentes, no obstante deben estar a disposicién de
cualquiera, y si no son repetitivos deben existir registros debidamente homologados
por cualquiera que den cuenta del momento y lugar en que fueron reales.

El término “extramental” se refiere al hecho singular que percibido por el intelecto,
puede tener representacién o no en una teoria como hecho general. Es decir, también
seran extramentales aunque no cientificos esos hechos percibidos que no estan
asociados a ningtn objeto o hecho deducible de una teorfa cientifica. Ampliemos
aqui lo dicho mas arriba, las teorias cientificas pueden predecir la existencia de
hechos no percibidos por humano alguno, por lo tanto los hechos cientificos no son
necesariamente versiones generales de hechos extramentales. Obviamente serdn
genuinamente extramentales todos aquellos hechos todavia ignorados por el intelecto
humano. En definitiva, la extramentalidad no es biunivoca con los hechos cientificos,
pero tiende a serlo. Este es el enorme valor de la ciencia.

Las diversas teorias que responden a esta idea difieren, a veces grandemente, en el
modo en que interpretan estos rasgos generales. Un modelo tipico podria discurrir asi:

e Sea un enunciado X, deducido del enunciado general de la teoria, que va a
ser contrastado con los hechos, es verdadero si y sélo si existe un hecho Z, de
naturaleza, en general, extramental, tal que “ X corresponde a Z”

En tal caso tendré valor de verdad la expresion “X es Verdadero”, es decir

e “X corresponde a Z” = “X es Verdadero” Esto implica que X tiene el valor
de “verdad” pero eso no significa que la teoria de la cual X se deduce tenga
ese valor 16gico. De esa teoria solo se puede decir que no fue falsada y que por
ahora es “verdadera”

Veamos ahora que se entiende por la expresion “corresponde” en “X corresponde a
Z/I 10

“X corresponde a Z”, siy s6lo si, dados X, Z estos pueden describirse con dos conjuntos

XZ(el...en), ZZ(hl...hn) con i=1,2,3...n, que verifican por ejemplo

X=e nre,Ae;A..ne, Z=h Ah,Ah; A ADh,

Siendo:

10 Porque se conoce Z que deberia estar correlacionado por la teoria X que se pone a prueba
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. (el...en) componentes, o partes discernibles (deducibles de la teoria general
que estamos ensayando) que constituyen el enunciado teérico X

( h,...hn) componentes, o partes discernibles (deducible de los hechos
asociados a la teoria que estamos ensayando) que constituyen el enunciado

empfirico Y,

pudiendo recibir cada ¢;, hi el valor un valor de verdad (“verdad”,”falso”), y
siendo 1=1,2,3..n<o0.

Evidentemente X e Z tendrén el valor “verdad” si todos los componentes, a su
vez, lo tienen.

Entonces definiremos como definicion de ““X corresponde a Z”

Si

Vi=1,2,3..n [ei eX =3 h eZ] /\[hi €eZ =>3e eX]/\(ei ~h )=
“X corresponde a Z”

Entonces, lo anterior implica que X es verdadero es decir:

“X correspondea Z” = X es verdadero

Donde el simbolo = expresaque €, y h, Vi=1,2,3...n < coinciden, o son
iguales, dentro de los errores experimentales.

La expresion anterior implica que:

e siparauncierto 1, 1<k <n es ﬁ h, € Z entonces [ek eX =3 h, GZ]
es falso, por lo tanto:
Vi=1,23.n [e¢eX =3 heZ|a[heZ =3¢ eX]|a(e~h,)
es falsoy
también lo sera: “ X corresponde a Z” serd falso y desde luego X también.
Por lo tanto la afirmacion de que X = (el...en) es falsa y esto implica que el
enunciado X, deducido de la teoria que se estd probando, es falso y también
que la teoria de la que se deduce X también es falsa. Este es el caso de una teoria
predice hechos que no ocurren.

e siparauncierto 1, 1<k<n es ,Zf e, € X entonces [hk €eZ =3 e, EX]
es falso por lo tanto:
Vi=1,2,3..n [ei eX =3 h, eZ] /\[hi €eZ =>3e eX]/\(ei ~h, )
falso y por lo tanto existen componentes Z que no tienen correspondencia con
componentes de X implica que el enunciado Z, es falso, si sostenemos que
X' es verdadero. Este argumento implica negar los hechos y para mantener la
teorfa. Absurdo. Este caso corresponde al de una teoria incapaz de predecir los
hechos, u otra forma de decirlo, en la realidad existen hechos inexpresables por
las teorfas vigente que, desde luego, debe ser considerada globalmente falsa. Es
definitiva: la teoria, de la que se deduce X, es falsa y hk € Z verdadero.
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e Siexistenalgunos A, con u=1,2,3...v siendo v <n para los cuales e, /éh/1u
entonces:
Vi=1,23.n [e,eX =3 heZ|A[heZ =3 ¢ eX]|a(e ~h;)
falso y
“ X correspondea Z” sera falso y desde luego X también. Los componentes
deducidos con la teoria, tal vez se correspondan con los hechos, pero no son
iguales a los mismos. Por ejemplo el movimiento en sus érbitas de los planetas
solares, salvo Mercurio, podia ser predicho por un enunciado singular del tipo
X deducido de la Mecanica de Newton. Este enunciado general, derivado de
la teoria (en este caso la Mecanica de Newton) podria ser descripto por varios
elementos cada uno de ellos equivalentemente a la deduccién de los detalles de
la 6rbita de cada planeta. El movimiento real de cada planeta (hecho empirico)
coincidia dentro de los errores experimentales con los enunciados por la teoria,
menos el de Mercurio € ,que no coincide con el movimiento de precesion de su
orbita h; . Por lo tanto no se verifica e /’4 h, . Esto implicaba que el enunciado
singular X era falso y por lo tanto la Teoria de Newton no podia ser verdadera.

e Por dltimo puede darse una situacién combinada de todos estos casos

Estas partes discernibles de enunciados tedricos y empiricos, es decir:
e, €X 'y h, €Z deberian ser, para una teoria “verdadera” formalmente
intercambiables, obviando el origen tedrico de uno y experimental del otro
deberian ser idénticos (como se dijo dentro de los limites de error que admita
el experimento). Por supuesto X = (el...en) en principio no agota el rango de
posibilidades de la teoria de la cual proviene (y por eso, que X sea verdadera
no logra que la teoria de donde se deduce lo sea). Podria existir una coleccién
(e €, ) de la misma teorfa, para la que no existieran correlatos en (h .h )
en cuyo caso la teoria que los origina podria ser falsa o momentaneamente sin
posibilidad de ser falsada. Ademds, X es verdadera porque se corresponde
con un hecho existente. Asi es que puede haber hechos inexpresables, pero no
enunciados verdaderos sin hechos que se correspondan con ellos. Eventualmente
podria existir una teoria totalmente enfocada a hechos inexpresables, ie. podrian
no existir ninguno de los hechos requeridos para verificar los enunciados
deducidos de la mejor teoria acerca del mundo que podamos imaginar, (Algo
de esto sucede por ahora,, con la Teoria de Supercuerdas.)
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Popper dice "

El hombre de ciencia, ya sea teérico o experimental, propone enunciados — o sistemas
de enunciados— y los contrasta paso a paso. En particular, en el campo de las
ciencias empiricas construye hipétesis —o sistemas de teorias— y las contrasta con la
experiencia por medio de observaciones y experimentos...

Agregando después en relacion a la induccién

Ahora bien en mi opinién, no existe nada que se pueda llamar induccién. Por lo tanto,
serd logicamente inadmisible la inferencia de teorias a partir de enunciados singulares
que estén “verificados por las teorias a partir de enunciados singulares que estén
verificados por la experiencia” (cualquiera que sea lo que esta quiera decir). Asi pues
las teorias no son nunca verificables empiricamente.

La realidad desconocida' en las que se suceden los hechos, debe suponerse plagada
de objetos, en los que hasta el espacio, tiempo y el vacio son categorias de ellos. Los
fenémenos, conocidos o no, son inicialmente invisibles al saber humano, aunque al
final, poco a poco y por obra de siglos de esfuerzos cognitivos, se presentan como
nubes blancas que azotadas por los vientos de altura, adoptan formas reconocibles
(o no) que inducen, asociados con ellas, significados inestables y cambiantes. El
investigador que intenta construir ese significado no siempre puede vislumbrar el
desarrollo completo del fenémeno, porque sus particularidades, son impredecibles
en forma y permanencia®, y mds aun, porque existiendo presencias particulares,
presentes y visibles experimentalmente, éstas no tienen la capacidad légica de dar
lugar a enunciados universales, tal como ya habia descubierto Hume en el siglo
XVIIL. Cualquier enunciado general, en particular cualquier teoria de la ciencia no
puede inducirse de un enunciado particular. El “ser” de la realidad, es decir lo que los
humanos suponen que “son”, o quieren que “sean” esos objetos extrafios, cuando les
hallegado el momento de ser, no implican, en primera instancia, conexién alguna entre
el hecho y el relato teérico que le asociamos. Esta conexiéon en forma de enunciados
singulares coincidentes con sus homénimos experimentales se ird estableciendo poco
a poco, pero aun asi el relato tedrico que le da origen no gana, en cada una de esos
pasos, valor de verdad alguno. Y es oportuno que utilicemos el término “hecho” y

o “objeto” o “cosa” porque sabemos empiricamente que en el mundo donde todo
acontece, ese mundo, “es la totalidad de los hechos y no de las cosas”*. Y es asi que
el término “hecho” da cuenta mejor de la naturaleza dindmica de las “cosas” ya
que desde Einstein (1905) cualquier “cosa” implica en igual medida masa o energia

11 Ib Idem
12 Wilhelm Szilasi. “¢Qué es la Ciencia”, Breviarios, Fondo de Cultura Econdmica, 1956, México
13 No nos olvidemos que en la investigacidn basica no se sabe a qué puerto se va a arribar.

14 Ludwig Wittgenstein, “Tractatus Logico - Philosophicus”
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que como tal se degrada entrépicamente en un proceso permanente que todavia no
sabemos si es finito o eterno.

¢ Qué podemos decir de una teoria cientifica cuyos enunciados singulares deducidos de
ellas son confirmados por sus homénimos experimentales? Bueno, simplemente que ha
sido corroborada, hasta ese momento por la experiencia., pero que, en el presente y en
el futuro, mientras haya ensayos experimentales por hacer, se ignora si es verdadera.
No obstante, tampoco se puede afirmar si es falsa. Sin embargo, como hemos visto, si
cualquier nimero finito de contrastaciones coincidentes no la pueden hacer verdadera,
una sola de ellas la puede hacer falsa y por lo tanto brindar suficientes razones para
impugnarla o modificarla. En esta economia de esfuerzos l6gicos radica la ventaja del
criterio falsacionista que paradéjicamente al buscar debilidades termina mostrando
fortalezas. Obviamente para hacer uso de esa economia de esfuerzos la teorfa debe
suministrar suficientes enunciados singulares que puedan ser falsables, pero si no lo
hace, si todos sus enunciados deducidos de ella son a lo sumo corroborables, la teoria
segln el criterio de Popper no sera cientifica®.

La ciencia, digamoslo pronto es, asumiendo la forma de informes o descripciones
formalmente articuladas, el esfuerzo humano dedicado a construir esos relatos
a modo de enunciados generales de la 16gica’® (que mas arriba llamamos X) que
permiten deducir enunciados singulares que luego, deben ser confrontados con otros
enunciados singulares inducidos por los hechos'(arriba llamados Z), permaneciendo,
si tienen suerte, légicamente intactos, es decir, sin ser falsados o negados. A esos
relatos el publico, pero no los cientificos (en general), cuando son repetidamente
corroborados por la experiencia, suelen adjudicarles la calidad légica de verdaderos,
pero se equivocan, no lo son, ahora, ni nunca. El éxito de esa teoria en esa confrontacién
experimental es meramente la bocanada de aire que le permite subsistir hasta la
proxima prueba. El error del positivismo, desde sus comienzos, fue suponer que los
enunciados singulares inducidos por los hechos™ eran suficientes para inducir un
enunciado general que, con el rango de teoria, eran capaces de dotar del valor 16gico
de “verdad” a los infinitos enunciados singulares que pueden ser deducidos a partir
de aquella.

Adoptamos como criterio de demarcacion entre teorfas cientificas y no cientificas, la
definicién de Popper™:

15  Por ejemplo el enunciado tedrico “mafiana llueve o no llueve” no es falsable y por lo tanto no es
cientifico

16  Suponemos en todo momento que estamos tratando con enunciados generales o singulares
coherentes con las exigencias standard de la logica.

17  Que por definicién siempre son Unicos e irrepetibles.

18  En el formalismo matematico, a través de la induccién completa, siempre es posible deducir un
enunciado general a partir de enunciados singulares.

19 lbidem, pag. 40
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“Pero, ciertamente, solo admitiré un sistema entre los cientificos o empiricos
si es susceptible de ser contrastado® por la experiencia. Estas consideraciones
nos sugieren que el criterio de demarcacion que hemos de adoptar no es el
“ verificabilidad “ sino el de la “falsabilidad” de los sistemas. Dicho de otro
modo: no exigiré que un sistema cientifico pueda ser seleccionado, de una vez
para siempre, en un sentido positivo, pero si que sea susceptible de seleccion
en un sentido negativo por medio de constantes pruebas empiricas: ha de ser
posible refutar por la experiencia un sistema cientifico empirico.”

(Qué razén tienen, los seres humanos para construir teorfas cientificas y, mas aun
importante, como lo hacen? La epistemologia o la filosofia de la ciencia no tienen la
respuesta. Esta debe ser buscada, como mencionamos mads arriba, en la psicologia
cognitiva?, en la economia, en la sociologia, en la biologia, en la criminalistica, en la
medicina, en la historia de la ciencia, en la curiosidad innata de la especie humana...o
en la historia de la guerra. La descripcion légica del conocimiento cientifico es
absolutamente ajena a las disciplinas recién mencionadas. Por eso culpar a la ciencia
de los desmanes humanos es tan insensato como culpar al cuchillo porque puede herir,
si se lo usa mal. La ciencia, como actividad humana, se ocupa por lo general de objetos
que s6lo muestran, en el mejor de los casos (muchas veces por casualidad) su sombra®
y en el peor, inexistentes, inventados ex profeso, sobre los que se construirdn con fines
espurios teorias falsas® (por ejemplo: racismo, terraplanismo, sol quieto, telequinesis,
premonicion, etc.). Esas sombras en principio y por lo comtn no tienen vinculacién
con nada conocido. El proceso de conocimiento cientifico inventara teorias que a la
larga crearan nuevos significados, que en forma de enunciados singulares de la teoria
seran contrastados con los hechos. Entonces: o bien el lenguaje se poblara de nuevas
palabras que se referirdn a nuevos significados, teéricos con vinculacién empirica, o
ocurriran modificaciones profundas (o no) de los ya conocidos. Ese significado, que en
todos los casos es avalado por el correlato empirico, es el que, el primer Wittgenstein,
le exigia a un hecho, y del que, en definitiva, se podia decir algo (en filosofia), o en
su defecto del que habia que callar (cualquiera fuera el contexto filoséfico o no).
Paraddjicamente en esa actividad de creaciéon de significados los cultores de las
pseudociencias hacen brotar su cosecha de disparates. Es claro que para ellos tampoco

20  Es decir, que no sélo admita confrontaciones empiricas, sino mucho mas importantes, que éstas
deban ser verdaderas o falsas

21  P.C. Wason & P.N. Johnson-Laird, “Psicologia del Razonamiento”, Coleccién Universitaria, Editorial
Debate, 1980, Madrid

22  Nadie debe creer que por intentar hacer ciencia, y hacerla con la mayor dedicacion, se
alcancen automaticamente buenos resultados. La ciencia a diferencia de la tecnologia no
necesariamente premia el esfuerzo. Por mayor empefio que se tenga, un teorema matematico
puede carecer de demostracion. Cuando se visitan mundos inexplorados nadie puede
garantizar que se llegara a buen puerto. Ningun investigador en ciencia basica puede asegurar
que tal o cual problema podra ser resuelto.

23 Falsas no porque lo diga el autor, sino por la ausencia de evidencias falsables muchas veces o por
la abundancia de las mismas en la mayoria.
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es necesaria la presencia de esas sombras que proyectan los hechos desconocidos, si no
aparecen las simulan, ;Quién puede afirmar que en algo tan elusivo, como un hecho
desconocido, no haya algo objetivo? En los ejemplos que se mencionan mas abajo el
lector podra identificar la invencién de “hechos desconocidos” a los que nuestros
“investigadores” intentaron dotar de significado ontolégico.

La explicaciéon de como se construye una teoria cientifica, si la hay, es otro enunciado
universal del que se pueden, también, deducir enunciados singulares confrontables
con la evolucion tedrica de cada investigacion cientifica. Una consecuencia deducible
de la teoria de la invencién cientifica, que es un buen ejemplo de las ideas que
permean esta introduccién acerca de qué se debe considerar como ciencia, es que,
si ante un mismo hecho o fenémeno, los enunciados generales, o relatos cientificos,
independientes entre si, creados por cierto ntimero de investigaciones, son entre ellos
coincidentes o coherentes, entonces puede deducirse, restringido a ese nimero de
casos, que al azar coinciden, una suerte de indice de confianza* o fortaleza, de que
el enfoque comun a todas esas teorias ha sido el correcto. Fortaleza que se debe a
que, objetivamente, aumenta la exposicién de todos los enfoques coincidente ante una
posible falsacion de un enunciado en comun. Es evidente que si un enunciado singular
es deducible de todas ellas, significa que esta fuertemente avalado por varias teorias
independientes y coincidentes en la deduccién del mismo. Si entonces ese enunciado
singular, expuesto a la misma confrontacién experimental, resulta falso, es obvio que
su negacion aumenta la gravedad del impacto negativo que tiene esa falsacién sobre
las teorias testeadas. En cambio si la confrontacién experimental hubiera sido exitosa,
ese resultado no le daba a las mismas un dpice mas de “verdad”, puesto que para
cada teoria podria existir otra contrastacion particular que la derribara. Esa exitosa
coincidencia en varias teorias distintas, mejora sus estructuras légicas, aseguran cierta
correccion en los procedimientos 16gicos seguidos para deducirla, pero no le dan,
como era de esperar, mayor cuota de verdad sobre el hecho que intentan describir.
Otra pregunta inquietante acerca del conocimiento cientifico es ;Qué hace fuerte
y confiable a una teoria exitosa?”. La respuesta aumentard o disminuird nuestra
consideracién y confianza sobre la misma. También rdpidamente y sin prolegémenos
introducimos el concepto de predisposicién o facilidad para mostrar un posible
fracaso, o falsabilidad, siendo éste, ademas, muy importante por ser el protagonista
principal del criterio de demarcacién entre la ciencia y la metafisica mejor aceptado
en la actualidad. Con él queremos significar, que una teoria empirica es mas fuerte
cuando mayor predisposicién y facilidad presenta a ser negada por una confrontacién
preparada con un enunciado singular, deducido a partir de la misma, contra un
enunciado singular deducido de hechos experimentales. O también, como en el punto
anterior, cuando el enunciado falsado es sumamente importante para la supervivencia
de la teorfa. Por caso, podemos imaginarnos, el efecto que sobre la Teoria de la
Relatividad Especial puede tener que en un experimento resulte que haya sefiales

24 Notese que no hablamosde “probabilidad”. Nocion que no es posible aplicar en esta argumentacién.

25  Auna teoria en general o a una teoria de la ciencia en particular
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que pueden alcanzar velocidades mayor que ¢, la velocidad de la luz en el vacio. La
notable importancia que tiene para la Teoria de la Relatividad Especial este enunciado
singular es la que le da su reconocida solidez. Es facilisimo derribar la Teorfa de la
Relatividad Especial pero nadie ha podido encontrar un hecho que permita lograrlo.
En estas virtudes paraddjicas radican las fuerzas de las teorias cientificas y en la
enorme debilidad de los relatos pseudocientificos o dogmaticos.

El caso extremo de debilidad ocurre cuando la teoria no presenta ningtn flanco del que
se pueda deducir un enunciado singular confrontable con la realidad, ya sea porque no
los tiene (metafisica) o porque todos los enunciados contrastables son necesariamente
corroborados por los hechos (“mafiana llueve o no llueve”) En otras palabras, la
fortaleza de una coraza se muestra resistiendo los impactos que se le envien, pero de
ninguna manera escamotedndola como blanco o prohibiendo la prueba. Naturalmente
este es el caso de los enunciados metafisicos o de los relatos dogmaticos®.
Destacamos sin embargo que este enfoque acerca de qué es la ciencia no pretende
disminuir en nada la importancia filoséfica de aquello que se entiende por metafisica.
Muy por el contrario existen una infinitud de ejemplos de ideas metafisicas que han
sido base y soporte de capitulos enteros de la ciencia. Un ejemplo clasico: Demécrito de
Abdera (Tracia 460-370 antes de JC), el atomismo griego y la moderna teoria atémica.
En este texto no estamos analizando con la debida profundidad la gran variedad
de significados del término “Metafisica”. Queremos expresar con él, sélo aquello
que parece comun en todas las descripciones de la misma desde su invencién por
Androénico de Rodas en el siglo I aC, es decir, “las cosas que estan detrés de las cosas
fisicas”¥. El pensamiento metafisico cree, a diferencia del cientifico, que en momento
alguno debera confrontar los enunciados singulares deducidos de sus teorias con los
enunciados singulares deducidos de los hechos. En virtud de lo ello, y en beneficio de
ambas maneras de pensar, aquella debe ser rigurosamente discriminada del conjunto
de las teorfas de la ciencia.

Entrelasteoriascreadas porelhombre, la Teoria Standard dela Fisicaes, exclusivamente
por las razones que apuntamos, la mas fuerte que se haya construido en la historia del
pensamiento humano. Es incontable la cantidad de oportunidades que brinda para
ser falsada, (su ultimo gran intento de falsaciéon fue el descubrimiento del Bosén de
Higgs) y es también enorme la cantidad de veces que ante ensayos rigurosos salié
airosa brindando predicciones numéricas fantasticamente exactas. Pero repitamoslo,
esto no le da el valor de “verdad” definido por la l6gica. Dicho esto, debemos insistir
que los enunciados particulares deducidos de hechos experimentales jamas pueden
implicar un enunciado general, tal como debe ser considerada una teoria de la ciencia,
por lo tanto, el valor de verdad “verdadero” recogido en cada experimento exitoso,

26  En cierta ocasion un conocido fildsofo ingles ante las afirmaciones no verificables de cierta teoria
metafisica, que aun asi eran reputadas por sus cultores como “reales”, afirmé que entre los
planetas Jupiter y Neptuno se hallaba girando en 6rbita cerrada entorno al Sol una taza de té,
con plato y cuchara, y que tenia tanto derecho como sus adversarios para afirmar “su verdad” sin
demostracién. En otro ejemplo Galileo mostré una idea muy parecida.

27  José Ferrater Mora, “Diccionario de Filosofia”, Editorial Ariel S.A., 1994, Barcelona
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no hace verdadera a la Teoria Standard de la Ciencia ni a ninguna otra teoria humana
que deba ser expuesta al contraste con los hechos. Este argumente hace imposible
la “Teorfa Final de la Fisica”. Solamente podemos considerar a una teoria como una
explicacién provisoria que serd “verdadera” hasta que haya un hecho experimental
que la invalide en general.

En otra situacion muy distinta se hallan un grupo muy amplio de teorias especulativas
que suelen mencionarse rapidamente bajo el término de “pseudociencias” o
“disciplinas alternativas”. Consideramos a esos términos insuficientes y algo
peyorativos porque se debe a través de contrastaciones con los hechos, explicar porqué
esas practicas son ajenas a las disciplinas cientificas. Obviamente el primer punto que
deberian verificar es que se pudiera deducir l6gicamente de ellas gran abundancia de
enunciados singulares contrastables con los hechos. El problema es que, en general,
este no es el caso y si lo fuera no seria el peor. Grandes teorias de la ciencia resultaron
finalmente falsadas por otras mas modernas. Sin embargo mientras eran “verdaderas”
no evitaron contrastaciones empiricas de ninguna clase, y precisamente fue una de
ellas la que las hizo falsas. Esta prescripcion, por lo general es ignorada o evadida
por las pseudociencias. Es decir, la contrastacién experimental, cuando puede ser
analizada rigurosamente por terceros, debe ser evitada en la medida de lo posible.
A pesar de todo, los cultores de las pseudociencias y de las disciplinas alternativas
persisten en no perder esa apariencia “cientifica” en el sentido estricto del término
recurriendo a argucias teéricas y a deformaciones intencionales del significado de
términos cientificos®, eludiendo de esta forma la temida confrontacién experimental
o al final blindando sus teorifas con imbatibles hipétesis ad-hoc. Por supuesto, y
para ser justos con los pseudocientificos, los cultores de la magia, el ocultismo, los
enunciados derivadas de dogmas religiosos que afectan la realidad intersubjetiva en la
que vivimos todos etc. no se entretienen con esas pequefieces y postulan una realidad
paralela invisible a los ojos de la ciencia o de cualquier escéptico que exija visualizar
los hechos que se afirma existen. Argumentando, a veces, que el escepticismo “diluye”
el efecto que se pudiera encontrar de otra manera.

Es habitual entre los cultores de las pseudociencias (y entre los cientificos también)
sesgar sus teorias cuando estas fracasan ante un enunciado empirico. Esta via de
escape ha de utilizarse con mucha discrecién ya que modificar las hipétesis de un

28 Es especialmente ilustrativo la proliferacion del término “cudntica” o “cudntico” entre la
pseudociencia y las disciplinas alternativas. Aunque también entre las disciplinas esotéricas,
magicas u ocultistas aprovechandose, en todos los casos, de las exdticas propiedades de los
fendmenos cuanticos, que muchas veces sélo son discernibles utilizando el aparato matematico
y simultdneamente abandonando la clasica intuicién fisica y, peor aun, dejandose conducir, en la
mayoria de las ocasiones, a conceptos obscuros y fuertemente anti intuitivos. Debemos aclarar
sin embargo que en la Teoria Cuantica, sélidamente establecida, luego de 120 afios de vida (al
igual que los 115 de la Relatividad Especial de Einstein) el formalismo matematico supera todos
esos supuestos obstaculos y, mas importante aun, superan los innumerables intentos de falsarlas
que, afortunadamente para la ciencia, dia a dia se suceden. Sin embargo, repitdmoslo una vez
mas, entre la Mecanica Cudntica y la Teoria General de la Relatividad hay profundas diferencias en
contextos muy extremos pero reales que, tarde o temprano, van a derribar a ambas teorias dando
lugar a una sintesis de ambas.
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enunciado general (la inclusién de ciertas hipoétesis las pueden hacer imbatibles),
aunque légicamente licito, puede cambiar completamente el sentido del enunciado
tedrico. Sin embargo, este recurso no disminuye la validez del criterio de demarcacién
entre teorias cientificas y no cientificas porque siendo las teorias de la ciencia sélo
verdades provisorias sigue siendo vélido intentar hacerlas fracasar, cuantas veces sea
posible, para detectar en ello su fortaleza, si es que la tienen, toda vez que intenta
resistir un ensayo crucial. Los cientificos serios adhieren en todo momento a esta
actitud. A pesar de todo, la modificacién de las hipétesis es un recurso vélido para
conservar estructuras tedricas valiosas, siempre y cuando esas modificaciones no
disminuyan su predisposicién a ser falsadas, sin embargo, repitiendo lo dicho, esta
actitud no desaloja ni disminuye un apice el proceso de contrastacién, por el contrario
cada modificaciéon debe aumentar, la necesaria predisposicion a ser falsada, como
criterio principal de demarcaciéon entre ésta y una teoria no cientifica. En puridad
la meta no es salvarles la vida a enunciados generales falsos sino todo lo contrario
obligarlos, como dice Popper: “ a una dspera lucha por su subsistencia” en una especie
de darwinismo légico: si tiene éxito se queda, si falla se va.

Aberraciones Intelectuales

Vamos a comentar brevemente cuatro ejemplos de pseudociencias ampliamente
divulgados entre los partidarios del New Age y de las “disciplinas alternativas”.
Previamente mencionaremos el origen del titulo “Aberraciones Intelectuales” que
encabeza nuestro trabajo. Sir John Royden Maddox, editor durante 22 afios de la famosa
revista britanica Nature, llamé de esta manera a la teoria de Resonancia Mérfica que
Ruppert Sheldrake quiso publicar en Nature. Maddox no sélo se negé hacerlo sino que,
ademads, su negativa provocé una intensa polémica entre ambos cientificos. En efecto
Maddox escribi6é un editorial en Nature refiriéndose al libro “A New Science of Life:
The Hypothesis of Morphic Resonance” publicado en 1981 de Sheldrake que decia entre
otras cosas:

“[...] los argumentos de Sheldrake no son, en ningtn sentido, argumentos cientificos,
sino un ejercicio de pseudociencia... Muchos lectores quedaran con la impresién de que
Sheldrake ha tenido éxito en encontrar un lugar para la magia en la discusién cientifica;
y esto, de hecho, puede haber sido parte del objetivo de escribir un libro asi”?

En su posicién de editor de Nature vivié varias situaciones limites, otra de ellas fue
el articulo de Jacques Benveniste sobre la “memoria del agua”. En este caso, Maddox
publicé el articulo pero en la misma revista edité una nota destacando las profundas
dudas que los editores tenian sobre el trabajo de Benveniste. Como en el otro caso, el
articulo dio lugar a un vendaval de opiniones y contra opiniones que, esta vez, durd
varios afios. En esta oportunidad se agregé un clima enrarecido por los intereses de
varios laboratorios de medicina homeopética claramente afectados por el resultado de

29  Maddox, John R. «A book for burning?». Nature 293 (5830): 245-246. 24 de septiembre de 1981.
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la polémica. Varias veces y en forma independiente en distintos laboratorios se repiti6 el
experimento pero nadie pudo volver a encontrar los resultados hallados por Benveniste.
Cada una de estas expresiones de falacias intelectuales han merecido abundante
literatura y atencion entre los habituales cultores de estas disciplinas. En muchos casos
los investigadores de estos fenémenos dicen haber descubierto manifestaciones de la
realidad que superanlos estrechos limites de la ciencia clasica aunque, es también habitual,
que recurran al prestigio de esa ciencia que dicen superar para presentar y validar sus
teorias, tratando de no evidenciar, en la medida de lo posible, enunciados singulares
deducidos de esas teorias que puedan ser candidatos a ser derrotados en contrastes con
los hechos reales. Entre los ejemplos puede observarse que las afirmaciones y enunciados
de los “cientificos” elegidos admiten falsaciones, y si bien, no argumentan en contra de
no hacerlas. .., (y en efecto, fueron hechas y falsadas sus afirmaciones), en algunos casos
rechazaron esas falsaciones como ensayos mal hechos. Una teoria cientifica que en alguna
etapa de su vida es falsada, ese resultado negativo no la convierte en pseudociencia. En
especial, si antes de ese evento, cualquier enunciado singular que se hubiera deducido
y expuesto a la confrontacién empirica, hecha sin reticencias, hubiera resistido ser
falsado. Durante esa, su etapa de teorfa corroborada o no falsada, fue en efecto una
teorfa cientifica. Pero en el momento en que, a partir de ella, se produce una falsacién,
en ese instante, pasa ser una teorfa cientifica falsada pero no cae por eso en el foso de la
pseudociencia. La mecanica de Newton es un ejemplo pristino de una teoria cientifica en
regla que es falsada en cierto momento de su vida (sin entrar en detalles respecto de los
rangos de energia, espacio y tiempo en los que todavia puede ser “verdadera”) Hemos
venido diciendo que los actos experimentales exitosos no pueden inducir el valor de
“verdad” a la teoria de la cual se dedujo el enunciado singular ensayado, precisamente,
porque nunca se puede asegurar que posteriormente no aparezca un ensayo proveniente
o deducido de la misma teoria que fracase. La calidad de pseudociencia, se gana
sesgando o inventando todas las hipétesis ad-hoc (no falsables) que sean necesarias, o
bien reduciendo su falsabilidad todo lo que sea permitido, hasta anularla de ser posible,
por supuesto evitando los experimentos cruciales o todo aquello que la pueda conducir
a una falsacién terminal, por caso, negando el dispositivo experimental o afirmando la
imposibilidad de realizar experimento alguno, colocando al enunciado teérico mas alla
de las posibilidades experimentales.
En mérito a una apreciacion justa de los casos a exhibir debe reconocerse que en
varios de los casos presentados hubo enunciados singulares falsables a disposicién
de los experimentadores que pusieron a prueba las teorfas de Jacques Benveniste -
Memoria del Agua / Wilhelm Reich - Teoria del Orgén / Ruppert Sheldrake -
Resonancia Morfica. Y, en efecto, sus teorias han sido falsadas. En otro, Stanislav Grof
- Psicologia Transpersonal, sin embargo, la teoria estuvo poco menos que blindada a
la experimentacion. En alguna oportunidad los creadores de estas teorias se negaron a
admitir los resultados experimentales.
Todos los ejemplos presentados son extremadamente exéticos, pero la “ciencia oficial”
no lo es menos. Estamos seguros que la Mecdnica Cuéntica es mucho mas increible y
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fantastica que cualquiera de las mencionadas abajo, con la tnica diferencia, que no ha
escatimado jaméas enunciados singulares deducidos de ella, todo ellos altamente falsables,
y sobre los que se han realizado desde hace 120 afios infinidad de test experimentales,
todos corroborados, que la mantienen atin como “verdadera” o “no falsa” Otro tanto o
mas se puede decir de la Teoria de la Relatividad Especial y General, pero no tanto de
la formalmente muy desarrollada y altamente matematizada Teoria de Supercuerdas
que, por razones que no competen a los fisicos y matematicos que la desarrollan, sino,
mas bien, a la momentanea imposibilidad humana de crear energias del orden de las
presentes en el Big Bang como contexto energético para realizar sus experimentos.

Wilhelm Reich - Orgén

En la década del 40 Wilhelm Reich, (Fig 2) destacado pionero de la técnica psicoanalitica
y martir actual del movimiento New Age, crey6 descubrir la esencia fundamental del
hombre en cierto fluido que llamé “Orgén”. Reich afirmaba que este fluido césmico,
base del amor y del orgasmo, podia ser acumulado como una forma de energia en cierto
tipo de cajas de madera, parecida a una cabina telefénica (Fig 1)* con un revestimiento
interno de metal galvanizado y confeccionada a partir de una jaula de Faraday, que
luego de emigrar a los Estados Unidos y fundar en Maine el Orgon Institute, él mismo
se dedicé a disefiar y fabricar en 1940. Luego, la emanacién concentrada en esta suerte
de baterias, era capaz de curar todo tipo de enfermedades, por supuesto incluido el
cancer. Los acumuladores de Orgén se vendieron con éxito por todo los Estados Unidos.
Por desgracia la Food and Drug Administration (FDA) lo acusé de fraude y prohibié
la comercializacion de su invento, ordendndole ademas el desguace de todas las que
tuviese en existencia asi como la destruccién de cualquier publicidad que se refiriera
a ellas o a la teorfa del Orgén. Reich se negd a aceptar el mandato de la autoridad
publica y siguié lucrando con su caja “orgénica”. La Justicia de los Estados Unidos,
sintiéndose desafiada, enjuici6 y condené al “pionero” enviandolo a la cércel, en la que,
lamentablemente, fallecié en 1957.

Fig 1
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30  Ver https://www.yorokobu.es/wilhelm-reich-ovnis/
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La teoria del Orgén acumula abundantes enunciados singulares facilmente falsables
que hubieran podido ponerla a prueba y a la larga desechada. Sin embargo ese no era
el objetivo de Reich, sino todo lo contrario. Reich afirmaba (era médico) haber hallado
entidades biolégicas denominada “Biones” que transmitian una energia fundamental
a la que llam6 Orgon y que seria, en primera instancia, la base especifica de la libido,
el amor y el orgasmo, aunque después amplié su alcance colocandola en algin
lugar especial entre las galaxias, en el universo todo. Ya en este nivel de importancia
la presencia o no del orgén era, con justa razén, detonante eficiente de graves
enfermedades, neurosis y, por sobre todo, participante necesario de un sinntimero de
fenémenos bioldégicos y no biolégicos. No sabemos si Reich, personalmente, hizo algan
experimento para aislar alguna emanacién de orgén pero si sabemos que recurrié a
Albert Einstein para que estudiara su teoria puesto que, suponia, que los niveles de
orgoén eran medibles. No cabe duda que en Wilhelm Reich persistia de alguna forma
su formacion positivista y experimental de médico pues, si bien no pudo aislar orgon
si pudo realizar algunas mediciones de temperatura dentro del Acumulador de Orgon
y verific6 gradientes de la misma para él inexplicables.

Este resultado fue suficiente evidencia y le escribié a Albert Einstein, en ese momento
también viviendo en EEUU, que lo recibiera. Parece ser que el gran fisico, luego de
mucha insistencia de Reich, le dedic6 algo de su tiempo para escucharlo hablar de
su descubrimiento que segun él significaba una revolucién en la fisica, a pesar, claro
estd, de que la comunidad cientifica de la época ya habia rechazado y desacreditado
su hallazgo. Einstein recibié a Reich en Princeton, New Jersey, el 13 de enero de 1941 y
segln se sabe hablaron cuatro horas sobre el tema. La capacidad persuasiva de Reich
debe haber sido notable, no lo sabemos, sin embargo tendemos a creer que para un
hombre como Einstein, esos desvios exoéticos de la racionalidad standard habituales en

Fig.2
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Reich no le debian parecer demasiado extrafios. En efecto, pocos afios antes, en 1905,
Einstein habia postulado, para explicar el Efecto Fotoeléctrico (por el que recibi6 el
Premio Nobel en 1921) el caracter dual, ondulatorio corpuscular®, de la luz, que en ese
entonces estaba firmemente establecida como fenémeno ondulatorio. Este atrevimiento
tedrico fue rechazado, casi undnimemente, por el entorno profesional y académico de
sus coetdneos. Sea como fuere, Einstein recibié un Acumulador de Orgon para realizar
los ensayos que, él mismo junto con un ayudante, llevaron a cabo en el sétano de su
casa. En primera instancia midieron una distribucién de temperatura no homogénea
en distintas zonas del acumulador. Sin embargo rapidamente Einstein encontré una
explicaciéon del fenémeno. Simplemente el local en el que se realizaba el experimento
(un sotano) registraba un gradiente de temperatura (el techo con més temperatura que el
suelo) que producia una conveccion de aire que justificaban y explicaban la distribucién
de temperaturas dentro del Acumulador de Orgén. Asi se lo comunicé en una nota que
descartaba los supuestos efectos que se le adjudicaban al acumulador recomendandole
también “aguzar su escepticismo de forma que no lo vuelva a engafiar una
ilusién” Esta carta fue posteriormente contestada y rechazada por Reich en otra misiva
de 20 hojas en la que refutaba el dictamen de Einstein como un andlisis equivocado del
mismo.

Wilhelm Reich no par6 alli. Descubrié tiempo después el orgén negativo (Deathly-
Orgon) y su extrafna teoria fue colonizando otras 4reas del conocimiento: la
fisica, la quimica, la medicina, la meteorologia, etc., que también se vieron
afectados tiempo después por sus hallazgos.

A pesar del fracaso experimental que tuvo su Teoria del Orgén, aplicada a su
Acumulador en las varias confrontaciones experimentales realizadas, entre ellas
una hecha nada menos que por Albert Einstein, el autor de la teoria tiene hoy
dia un gran predicamento entre estudiosos de la psicologia, el psicoanélisis, la
medicina, la filosofia, podemos destacar entre ellos: Laboratorio Orgone para la
Investigacién Biofisica, patrocinado por James de Meo, PhD; la Fundacién Wilhem
Reich con su Clinica Orgonémica del Dr. Carlos Frigola. el American College of
Orgonomy (ACO), etc.

Stanislav Grof - Psicologia Transpersonal

El Doctor Stanislav Grof,(Fig. 3) nacido en Checoslovaquia y residente en los Estados
Unidos, ha propuesto una teorfa que supone la existencia de registros mentales de
naturaleza transpersonal que se proyectan mas alld de la inmediatez humana. La
dimensioén transpersonal® implica salir de los limites tradicionales que fijan las fronteras

31  Poco afios antes, en 1900, en su introduccidn de los cuantos de energia ondulatoria Planck habia
rozado la misma conclusién.

32  Eileeen Campbell y J.H. Breman, Nueva Era, Robin Book, 1991, Barcelona
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del cuerpo y de la mente®. El borde entre el espacio-tiempo del sujeto y el del resto
del universo no son fijos ni absolutos. “En circunstancias especiales es posible -segtin
Grof- identificarse vivencialmente con cualquier cosa del Cosmos, incluido este en su
totalidad”. En estas circunstancias la conciencia adquiere todo tipo de virtudes y poderes,
son posibles todos los eventos que estaban vedados a la mera materia bruta. Recuerdos
fetales y embrionarios, fusién con otras personas, proyeccién de conciencia hasta abarcar
toda la humanidad, visiéon de simbolos arquetipicos con percepciéon profunda de sus
significados, identificacién con el vacio supracdésmico y metacésmico, la nada que es
consciente de si misma, consciencia del estado celular, identificaciéon consciente con
plantas, identificaciéon consciente con materiales inorganicos: arroyos, rayos, fuego,
actividad volcénica, oro, granito, diamante, telepatia, diagnosis psiquica, clarividencia,
clariaudiencia y mucho mas. Grof opina que la ciencia académica solo se ha acercado
a estas expresiones de la psicologia transpersonal con el tnico afan de descalificarlos.
El autor nunca ha entendido, o si lo entendi6 siempre lo ha ocultado, que todos esos
supuestos comportamientos deben ser abordados con profundo sentido critico, de la
misma forma, por otra parte, con la que debe abordase cualquier otra afirmacién, sea
esta cientifica o no.

Fig. 3

Grof se queja de que sus hallazgos y conclusiones sean mal comprendidos por el
“establishment”, puesto que son incompatibles con los preceptos del paradigma
newtoniano-cartesiano y la filosofia materialista que ha dominado la ciencia occidental.
Completemos esta queja diciendo que, atin mas importante, son incompatibles con

33 Varios Autores - “Nueva Conciencia” - Integral Ediciones, 1994, Barcelona
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todas las evidencias empiricas que se tienen hasta el presente sobre el mundo en que
vivimos.

Dice Frances Vaughan, psicologa americana en Mill Valley, California, profesora de
psicologia clinica en la Medical School de la Universidad de California en Irvine y
Presidente de la Association for Transpersonal Psychology, una de las pioneras
en psicologia transpersonal, estudiosa de diferentes tradiciones espirituales: “La
Psicologia Transpersonal naci6 de la vision compartida de un grupo de psicélogos
que se dieron cuenta de que las teorias psicolégicas predominantes de la época eran
demasiado estrechas para hacer justicia a todo el espectro de la potencialidad humana.
Las definiciones de la salud mental se han expandido gradualmente hasta incluir
estados 6ptimos de conciencia.” Y en especial ““Transpersonal” significa literalmente
‘mas alla de lo personal’.

Grof, como muchos otros, ignoran, la filosofia de la ciencia y la psicologia de los
cientificos. Cualquiera de estos estaria mas que entusiasmado si, cumpliendo con todos
los requisitos de validaciéon publica que exige la ciencia, pudiera confirmar alguna
de las hipétesis mencionadas. El disparate no amedrenta a los cientificos, siempre y
cuando, un experimento se vislumbre al final del camino. En caracter de conclusiéon
agreguemos que Stanislav Grof es una autoridad en el uso de LSD.

Agreguemos aqui que a pesar lo disonante que puedan resultar estas ideas para el
enfoque empirico, como cualquier otra teoria, merece que sus autores o sus cultores
imaginen enunciados singulares que puedan contrastarse conlos hechos. Enlas ciencias
fisicas peores enunciados teéricos han resultado corroborados. La Mecanica Cuantica
estd repleta de ese tipo de confrontaciones en las que puede fallar, sin embargo, esto
lejos de inspirarles confianza los induce mas a blindar sus hallazgos teéricos.

El caso Benveniste - La memoria del agua

Este incidente comienza el 30 de junio de 1988 con la publicacién, en la prestigiosa revista
cientifica inglesa Nature N° 333, un articulo firmado por Jacques Benveniste (Fig. 4) entre
otros. Este investigador, que a diferencia de los anteriores era efectivamente un reputado
hombre de ciencia, dirigia un laboratorio de inmunofarmacologia en el Instituto Nacional
de la Salud y de la Investigacion Médica de Francia (INSERM). Su articulo pretendi6 dar
soporte experimental a la hip6tesis homeopatica de diluciones practicamente infinitas (
10% vs 1; 0 mas), conocida por “ley de los infinitésimos”.

No es lugar para hablar de la homeopatia como expresion alternativa de la medicina
académica, ni que varias investigaciones cientificas han mostrado que la homeopatia no
es mas efectiva que los placebos, simplemente digamos que si este experimento resultaba
positivo, aquella iba a tener un puesto seguro en el parnaso de la ciencia. El experimento
de Benveniste afirmaba haber detectado actividad de un soluto (inmunoglobina E)
disuelto en solvente (agua destilada) en la proporcién 30x a 1. Estas exponenciales
ocultan un poco la magnitud de la dilucién, para clarificar digamos que disolver algo en
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la proporcién 30x a 1 es parecido (no lo mismo)** a echar un litro de soluto en el océano
pacifico, por ejemplo cerca de Japon, revolver bien -de modo que el soluto se mezcle
con todo el océano- y sacar una muestra en algin lugar de la costa de Chile (dicho de
otro modo 1 litro vs 10™® km® de agua). En este tipo de dilucién la probabilidad de
encontrar una sola molécula del soluto es fantasticamente préxima a 0. (Exactamente un
caso favorable en 10%° posibles®). Benveniste conjeturé entonces, como cualquiera de
nosotros lo hubiera hecho, que el solvente conservaba una impronta de la molécula que
habia estado presente al realizarse el proceso de disolucién.

Fig. 4

Es decir, el solvente tenia memoria, de la morfologia del trozo molecular de materia que
habia disuelto, y no solamente esto, era capaz también de enganar a los baséfilos de la
sangre que se ponian segregar histamina cuando se “sentfan” tocados por el agua de la
dilucién tal como lo harian ante las verdaderas moléculas de inmunoglobina E. Todo
esto puede parecer una locura, pero asi son, muchas veces, los descubrimientos que

. . . ) 9 3
34  Enrealidad la cantidad total de agua que existe en la Tierra se calcula en 1,386 10"km por lo
que la diluciéon habria que hacerla en una pileta con 1018 km3 veces mas

———=7,2210"

1,386 10°km’
agua que en toda la Tierra. No obstante usar el Océano Pacifico como recipiente, con ser mas de
10° veces menor que el necesario, parece ser suficientemente expositivo del tipo de diluciones
de la que habla la Homeopatia.

35  Paralos que no estan habituados a esta notacidn escribamos explicitamente el nimero

10* =1.000.000.000.000.000.000.000.000.000.000
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hace la ciencia. Benveniste y su equipo reunian calificaciones suficientes para tenerlos
en cuenta y conformes con éstas los editores de Nature con Maddox a la cabeza
publicaron el trabajo. (No obstante que, en la misma publicacién, hayan deslindado
sus dudas ante los resultados que Benveniste decia haber encontrado).

El experimento produjo una enorme polémica. Una tormenta de opiniones, vertidas en
publicaciones especializadas, debatié el hallazgo durante afios. Los experimentos de
Benveniste fueron repetidos varias veces por investigadores independientes, en Europa
y Estados Unidos, pero nadie pudo repetir convincentemente los resultados logrados
por éL

La teoria que Benveniste creyé fundamentar con sus experimentos fue -siendo benévolos
y olvidando los rumores de arreglos econdmicos con ciertos laboratorios de la industria
homeopatica- tan s6lo y nada menos que una teoria cientifica formulada en regla pero
falsada por los hechos.

No obstante esos murmullos de irregularidades, esta teoria dio por lo menos un flanco
a la refutacién experimental (como lo hubiera exigido Popper). Esta apertura a la
contrastaciéon publica jamas es practicada por la mayoria de los pseudocientificos que,
por el contrario, evitan exhibir cualquier costado a la critica refugiandose en revelaciones
y sabidurias antiquisimas imposibles de homologar por cualquiera que desee hacerlo.
Con independencia de las insinuaciones del caso Benveniste, puede ocurrir, y ha
sucedido infinidad de veces, que un resultado experimental no pueda ser reproducido
por otros investigadores independientes. Un ejemplo muy conocido es la realizacién del
experimento de Michelson - Morley por Dayton C. Miller quién entre 1921 y 1926, al
menos una vez, crey6 haber verificado, en Mount Wilson, el movimiento absoluto de la
Tierra respecto al éter fijo del espacio, hecho que de ser cierto derribaria nada menos que
la entonces fuertemente establecida Teoria de la Relatividad Especial (1905) de Einstein.
Varias contrastaciones posteriores del mismo Miller y de otros investigadores no
lograron el mismo resultado negativo previamente hallado. Naturalmente en las muchas
repeticiones del mismo experimento no se observo el resultado obtenido por Miller. En
la actualidad se considera el resultado del experimento de Miller como “debido a causas
de error desconocidas”*

El caso Benveniste se vincula con los enunciados homeopéticos. Independiente del debate
sobre si el agua registra o no las propiedades de las moléculas que han estado en contacto
ella, resulta muy extrafia la persistencia de una teoria médica que sigue activa luego de
mas de 200 afios en la que ha eludido repetidamente sin ser desechada la contrastacién
negativa de los ensayos con diluciones en los que es extremadamente improbable hallar
una molécula del soluto en el solvente que se supone va a ser aplicado como medicina
y que, ademas, no ha superado con éxito la existencia competitiva y decisiva del efecto
placebo que si es posible sostener empiricamente. El crédito que recibe esta pseudociencia
no se ve afectado por las criticas que le haga la medicina cientifica (alopatica) ni por
las falsaciones que exhiben los enunciados singulares que se confrontan con los hechos.
Es una situacién desconcertante porque la controversia transcurre entre profesionales

36 Ibidem, pag. 45
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e investigadores todos ellos con sélida formacién cientifica. Si bien la autoridad bien
lograda, ni los titulos universitarios son criterios para aumentar la verosimilitud de una
teoria, la coincidencia intersubjetiva en la falsacién de la misma si aumenta la gravedad
del impacto negativo. Pero la homeopatia ha resultado hasta hoy indemne a toda
evidencia experimental en contra, su existencia depende explicar cientificamente
en qué forma una dilucién 30x o 20x dejan que alguna molécula de soluto llegue a
destino... y no lo ha hecho. Lamentablemente hay que incluir otro aspecto que ocurre
entre los cientificos: algunos de ellos falsifican resultados experimentales en su beneficio.
Ser cientifico no implica de ninguna manera preeminencia moral sobre cualquier otra
persona. El apoyo de una multitud de cientificos al Nacionalsocialismo en Alemania es
un muestra mas que evidente, por desgracia, de este aserto. La practica homeopatica
tiene a su favor el efecto placebo, la remisién espontdnea de muchas enfermedades y
el hecho de que suministrada por médicos, seguramente estos van evitar el momento
en que su falta de efecto puede ser peligrosa para el paciente. El caso Benveniste fue un
momento muy especial. La publicacién en Nature y la personalidad relevante de Jacques
Benveniste lograron un momento de méxima tensién para la homeopatia, decenas de
laboratorios y cientificos importantes repitieron su experimento, pero ninguno, ni el
mismo Benveniste, pudo repetir sus maravillosos resultados.

Rupert Sheldrake - Resonancia Mérfica

Esta teoria es de una riqueza imaginativa increible, y lo menos que pudiera querer un
hombre de ciencia es que, como las anteriores, fuera “cierta”. Rupert Sheldrake” (Fig. 5),
su autor, es un prestigioso bi6logo, director de estudios de biologia celular y bioquimica
de la Cambridge University ademds de miembro investigador de la Royal Society. Sus
experimentos publicados en su libro “Una nueva ciencia de la vida” en 1981, despertaron
tremendos enconos y también

entusiasmos. De él escribe Tod Carrol en su portal “The Skeptic’s Dictionary”:
“Sheldrake ha sido capacitado en modelos cientificos del siglo XX; tiene un doctorado en
bioquimica de la Universidad de Cambridge (1967), pero prefiere a Goethe y el vitalismo
del siglo XIX. Sheldrake prefiere los modelos teleol6gicos alos mecanicistas de larealidad.
Sus principales intereses estdn en lo paranormal. Uno de sus libros se titula ‘Perros que
saben cudndo regresan sus duefos a casa’ y otros poderes inexplicables de los animales.
Uno de sus estudios es si la gente puede saber cuando alguien los estd mirando. (El dice
que pueden; otros no han podido duplicar sus resultados) en otro prueba los poderes
telepéticos de un loro. Prefiere una visién romantica del pasado a la imagen sombria de
un mundo dirigido por tecnécratas que quieren controlar la naturaleza y destruir gran
parte del medio ambiente en el proceso. En resumen, prefiere la metafisica a la ciencia,

37  Rupert Sheldrake, junto con Grof y Capra estuvieron hace algunos afos en Argentina. Fueron
invitados, en realidad contratados, por el programa televisivo Holograma y en conjunto dieron un ciclo
de conferencias en el Teatro Coliseo de esta capital con una nutrida y entusiasta asistencia de publico.

38  http://skepdic.com/morphicres.html
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aunque parece pensar que puede hacer lo primero, pero llamarlo lo segundo. Quizas
serfa méas justo decir que no ve una frontera entre la ciencia y la metafisica.”

Esta vez la revista Nature no dudé en descalificar absolutamente los experimentos de
Sheldrake, a los que llamé “aberraciones intelectuales”.

Fig. 5

Bésicamente el supuesto de la teorfa de Resonancia Mérfica es que cada especie viva
(aunque Sheldrake también incluye a los minerales) tiene en el universo un espacio de
memoria propio. Este espacio es un reservorio de experiencia para todos los individuos
de la especie, contribuyendo a él todos los ejemplares que vivieron en el pasado y que
viven en el presente. Dice Rupert Sheldrake: “Si un animal aprende un nuevo truco en
algin lugar (por ejemplo, una rata en Londres), les es mas fécil aprender a las ratas en
Madrid el mismo truco. A cuantas maés ratas londinenses se le enserie el truco, tanto mas
facil y rapido les resultara a las ratas de Madrid aprenderlo”. Incluimos a continuacion el
abstract del famoso articulo original de Rivista Di Biologia-Biology Forum 1992, V85,
N3-4 Pages: 431-443, Sheldrake®, en el que, uno de los experimentadores Steven Rose,
en cuyo laboratorio y con sus métodos se hizo el experimento, no estuvo de acuerdo, es
decir se opuso, a los resultados conjeturados por Sheldrake.

39  Rupert Sheldrake,"An experimental test of the hypothesis of formative causation”, Rivista di
Biologia - Biology Forum 86 (3/4), 1992, 431-44; 86 (3/4), 431-44, (1992
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Abstract

La hipétesis de la causalidad formativa predice que a medida que los animales de una especie
determinada aprenden un nuevo patron de comportamiento, otros animales similares tenderdan
posteriormente a aprender lo mismo mds ficilmente en todo el mundo, como resultado de un
proceso llamado resonancia morfica. Cuanto mds lo aprendan, mds ficil les resultard a los
demas. Esta posibilidad se probo con pollitos de un dia usando una respuesta aprendida simple,
una aversion condicionada. La prueba tuvo lugar en el laboratorio de Steven Rose, un escéptico,
siguiendo un procedimiento estandar que se utiliza habitualmente en su laboratorio, y fue
realizada a ciegas por un estudiante de verano que no sabia nada del proposito del experimento
ni de la resonancia morfica. Los pollitos fueron expuestos a un estimulo de prueba, un pequeiio
diodo emisor de luz (LED) amarillo, o un estimulo de control, una perla de cromo. Media hora
después de picotear el estimulo, los pollitos de control recibieron una inyeccion de solucion salina
y los pollitos de prueba una inyeccion de cloruro de litio, que los enfermo levemente. Luego se
probaron tres horas mds tarde, cada polluelo se expuso secuencialmente al control y al estimulo
de prueba, cuando la mayoria de las aves de prueba eran reacias a picotear el LED amarillo, pero
no a picotear la perla de control. La respuesta de los pollitos se midid registrando la latencia,
el tiempo de retraso en sequndos antes de que picotearan el estimulo por primera vez. Se
repitio el mismo procedimiento experimental durante 37 dias. Si se estuviera produciendo
resonancia morfica, lotes sucesivos de pollitos deberian haber mostrado una aversion creciente
al LED amarillo, incluso en el procedimiento de entrenamiento inicial, por resonancia morfica
de sus predecesores adversos. Los controles no deberian haber mostrado una aversion tan
creciente. Creo que los resultados son consistentes con tal efecto, que se manifiesta con un alto
grado de significacion estadistica (p <0.01) cuando la aversion a la cuenta amarilla se mide en
relacion con el control. Rose no estd de acuerdo con esta interpretacion.

Otras teorias del mismo autor son atin mas imaginativas y fantasticas. Mencionaremos
dos de ellas:
e Teoria de la foto. Si la foto de una persona es mirada por otra, estando ambas
separadas, en distintas habitaciones por ejemplo, la persona “mirada” lo percibe.
e Teorfa de la nuca. Si una persona es mirada por detras, a la nuca por ejemplo, la
persona “mirada también lo percibe.”

Las pruebas para ambas teorias se basan en secuencias estadisticas que el mismo
Sheldrake propone. Este tipo de “verificacion” depende cuan al azar hayan sido
seleccionado los eventos (ahora mirar la foto o no, ahora mirar la nuca o no). Los
resultados son interpretados luego mateméaticamente. El problema es que las secuencias
de observaciones deben ser correctamente aleatorizadas y este no es el caso. David F.
Marks y John Colwell, investigadores de la City University, London y la School of
Social Science, Middlesex University, London, respectivamente, mostraron en un
articulo publicado en la revista estadounidense “Skeptical Inquirer”*’ de Septiembre/

40  David F. Marks and John Colwell, “The Psychic Staring Effect”, Skeptical Inquirer, Vol. 24,
Ne5, USA, 2000
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Octubre de 2000, que las secuencias propuestas no estaban debidamente aleatorizadas
y que, si las experiencias se hacian con secuencias correctas los experimentos eran
neutros; es decir sin tendencias estadisticas apreciables.

Conclusiones

Un aspecto comtin de los casos mostrados, como también otros no mencionados aqui,
es que la ciencia organizada (o académica como suelen llamarla sus enemigos) no les
ha dado casi ninguna atencion. Salvo el caso Benveniste (publicado en la prestigiosa
revista Nature) -que fue planteado como una especulacién cientifica en regla, dentro del
sistema y refutada de la misma forma- las restantes no tuvieron ninguna repercusién
apreciable. Descontado el escepticismo de los cientificos, no hubo revistas cientificas,
ni dmbitos universitarios o académicos donde haya habido repercusién alguna. Los
eternos disconformes de los plazos y los métodos cientificos creen ver en esta actitud sélo
necedad y mala voluntad de los hombres de ciencia., una suerte de negativa contumaz
para apreciar posibilidades fenoménicas de hallazgos ubicados més alla de lo habitual.

Quienes piensan de este modo no conocen la ciencia ni, sobre todo, a los cientificos.
Los hombres de ciencia, en especial los jévenes, estan entre los individuos mds
especulativos y desprejuiciados que se pueda imaginar. Dispuestos a arriesgar sus
reputaciones embarcandose en locas teorfas muchas veces alejadas de aquello que el
sentido comun recomienda conservar. ;Qué mejor para un cientifico que hubiera algo
empirico, verificable, en la telepatia, la telequinesis o en las teorias aqui expuestas?
¢Nos imaginamos el tremendo desafio que seria para un investigador, lograr que estos
supuestos fendmenos, contrastados positivamente, ocupen un puesto coherente con
las nociones habituales de la ciencia? O en sentido opuesto ;Nos imaginamos a esos
mismos jovenes cientificos derribando teorias consolidadas para dar lugar a estas otras?
¢Cual serfa la funcién de onda de un objeto ubicado en un campo telepatico? ;Cual
serfa la ecuacién de Schrodinger que regule el sistema cerebro-objeto en un fenémeno
de telequinesis? ;Cémo es el proceso quimico o cuantico por el que una molécula de
H,O registra la presencia de un soluto y lo propaga por billones de otras molecular?
Y si nada de lo establecido se muestra rigurosamente incontrastable ;Qué ideas habria
que poner en su reemplazo? jAlgunas de las aqui mencionadas? Pues bien, estos son
los desafios que la mayoria de los cientificos j6venes (o no) quisieran transitar con éxito.
En general ningun cientifico serio dejaria pasar la oportunidad de teorizar sobre
estos asuntos, si existiera la posibilidad de que fuera algo mas que visiones, mitos o
estafas. Pero, aunque bien dispuestos a revolucionar la ciencia, habitualmente no lo
harfan violando las regulaciones de la investigacion cientifica: es decir, falsabilidad,
verificabilidad, intersubjetividad empirica, control publico de las teorias, publicacién
en revistas especializadas, congresos, simposios, experimentadores independientes,
control cientifico sin la méds minima restriccion, dudas sisteméticas, etc.*! Sospechamos

41 Debemos admitir y repetirlo muchas veces, que el tener formacion cientifica no vacuna
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que no pocos cientificos habran pensado y analizado este tipo de problemas, pero... sin
resultados visibles y esto debiera inducir alguna reflexién desapasionada a los cultores
de las pseudociencias, no se trata de miedo al ridiculo ni a la heterodoxia sino respeto y
sujecién al pensamiento cientifico.

Por supuesto, lo dicho hasta aqui no intenta inducir a quienes asi lo desean, dejar de
investigar las hipétesis mas revolucionarias. Los argumentos exhibidos a lo largo de este
articulo no hacen menos verosimiles a las teorias exoéticas detalladas en el mismo, sin
embargo éstas s6lo pueden ser consideradas teorias cientificas si presentan y superan
todos enunciados singulares que cualquier critico pueda extraer de ellas para luego
confrontarlos contra los hechos, mientras tanto no podran reputarse como teorias
cientificas.

Post Scriptum

El enfoque desarrollado en este texto suele denominarse Racionalismo Critico o
Falsacionismo. Contribuye con un punto de vista muy sélido al analisis de las llamadas
teorias cientificas. Asi también describe el proceso de eliminacién de una teoria vigente
que, resultando fallida, es reemplazada por otra que la supera. Asimismo formula reglas
precisas para demarcarlas ciencias empiricas delas teorfas de la metafisica, en un necesario
aparte que beneficia a unas y otras. Tal vez, ésta que recién apuntamos sea una de sus
logros principales, no obstante no deja de ser de gran utilidad sus aportes al esfuerzo
comun de desechar teorias pseudocientificas y construcciones tedricas o empiricas que
lisa y llanamente bordean las estafas intelectuales. En la actualidad es, por mucho y en
todo el mundo, el criterio prevaleciente y aceptado por los cientificos dedicados a las
ciencias empiricas. Si bien, los méritos que mencionamos son visibles y bienvenidos, en
el campo de la epistemologia o de la filosofia de la ciencia existen serias criticas a los
criterios y metodologias descritos en este texto. Por ejemplo la llamada Tesis de Duhem
- Quine, acerca objeciones muy serias a los resultados de Racionalismo Critico, que a su
vez son refutadas por Karl R. Popper posteriormente. No obstante no se han expresado
la totalidad de los argumentos y quizas esto nunca sea posible. Todos estos debates
y discusiones no dejan de enriquecer el ambito en que se desarrolla el pensamiento
cientifico, por un lado, constantemente en evolucién y cambios revolucionarios, y por
otro, por su enorme avance impactando inevitablemente las nociones éticas que hacen
viable la vida civilizada.

Para terminar y repitdmoslo, sin menospreciar las criticas, es mayoritaria, la aceptaciéon
del Racionalismo Critico entre los investigadores, cientificos y profesionales.

necesariamente contra las creencias magicas, los autoengafios o la difusién de
supercherias con fines crematisticos. Los cuatro personajes mencionados aqui tenian
formacion cientifica y eran moralmente insospechables.
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;QUE HACEMOS CON LOS PRIONES?

Angel Alonso
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RESUMEN

Se exponen las caracteristicas principales de los priones y su potencialidad patolégica
en el hombre, los animales y las plantas. Se discute su prevencién y eventual
neutralizacion.

Palabras clave: priones; PrPn; PrPsc; neurodegeneracion; Alzheimer.

SUMMARY

The medical and biological importance of prion proteins are exposed; their prevention
and critical neutralization are discussed.

Key words: prion proteins; neurological diseases; Alzheimer.

Introducciéon

La primera evidencia escrita de lo que se conoce como enfermedades causadas
por los priones la realizé6 McGowan en 1922, con su descripcion de “la tremblante”
(del francés, la tembladera) en ovejas, luego llamada “’scrapie” o tembladera ovina,
y que se describié como una enfermedad infecciosa, transmisible y con larga
incubacién (Cuille y Chelle, 1936). Se adjudicaron a Creutzfeldt y a Jakob las primeras
descripciones de esta enfermedad neurodegenerativa en los humanos: enfermedad de
Creutzfeldt- Jakob o CJD (Creutzfeldt, 1920; Jakob, 1921a; Jakob, 1921b; Jakob, 1921c).
La enfermedad presentaba una degeneracién extensa, pero localizada de la sustancia
gris, con alteraciones neuronales difusas, astrogliosis, degeneracién vacuolar en el
cortex cerebral, con proliferacién astrocitica y degeneracién neuronal. En 1957, se
describi6 una enfermedad encefalica vinculada al canibalismo ritual realizado en
Paptia, Nueva Guinea, a la que bautizaron como “kuru” (escalofrio), sin que tuviera
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causa ni terapéutica eficaz (Gajdusek y Zigas, 1957).___La relaciéon existente entre
las enfermedades del kuru, CJD y scrapie y su naturaleza “infecciosa” no tardaria
en ser demostrada. Mientras que en 1959, el veterinario americano Hadlow puso de
manifiesto las similitudes clinicas y neuropatolégicas existentes entre el kuru y el
scrapie, algin tiempo después, Gajdusek comprobé que el kuru presentaba aspectos
comunes con la CJD._La incégnita a resolver en afios sucesivos fue descubrir la
naturaleza del agente responsable de estas enfermedades, invisible a los métodos de
deteccion. Durante afios se hablé de las “infecciones lentas”, concepto propuesto en
1953, por Sigurdsson y colaboradores, a partir de su experiencia en el estudio de 2
enfermedades ovinas, maedi y scrapie (Sigurdsson et al., 1953). Sin embargo, el hecho
de que nunca se aislé ningtn virus, asi como la ausencia de una respuesta inmune
frente al extrafio agente, cambi6 el concepto con respecto a estas enfermedades. Los
experimentos realizados por Alper y colab., contribuyeron decisivamente a dicho
cambio. Este grupo prob6é mediante técnicas radioldgicas, que la infectividad del
scrapie resultaba resistente a la inactivaciéon mediante radiacién ultravioleta e ionizante
(Alper etal., 1966; Alper etal., 1967). Por su parte Griffith, en 1967, postul6 que el agente
transmisible podria ser una proteina, lo cual fue tomado con escepticismo por parte
de la comunidad cientifica del momento (Griffith, 1967). En 1982, Prusiner resucité
la idea de Griffith, y postulé la hipétesis de “solo proteina”, acufiando por primera
vez el término “prion ” (del inglés, proteinaceous infectious particle) para definir a
las particulas proteicas “infecciosas” resistentes a la inactivaciéon mediante métodos
que alteran acidos nucleicos, hipétesis por la que fue distinguido con el Premio
Nobel de Medicina en 1997. La hipétesis proponia que el material “infeccioso” estaba
compuesto exclusivamente por una proteina capaz de auto-replicarse en ausencia de
acido nucleico (Prusiner, 1982; Prusiner et al., 1998). El aislamiento a partir de material
“infeccioso” de una proteina resistente a proteasas, demostré por primera vez que el
agente “infeccioso” correspondia con una isoforma patégena (PrPsc) de una proteina
celular apatégena (PrPn), bautizada con el nombre de prion (Bolton et al., 1982).
Actualmente los priones constituyen las tinicas particulas biolégicas que contradicen
el gran Dogma Central de la Biologia enunciado por J. Monod en 1970:""La secuencia
de aminodcidos o estructura primaria de la proteina determina de manera univoca el
plegamiento de la proteina para adoptar su estructura terciaria. Es decir, entre las
miles de configuraciones tridimensionales en principio posibles, solo se adopta una”
A pesar de que la tembladera ovina causada por priones fue descubierta hace més de
200 afios, y que se describi6 en la literatura hace casi un siglo, no ha sido hasta 1985
cuando hubo una gran alarma en torno a estas enfermedades. La causa fue la deteccién
en Gran Bretafia de una enfermedad en el ganado bovino cuya manifestacién clinica
consistia en una afeccién nerviosa acompanada de un comportamiento agresivo y
ansioso en los animales. Fue denominada encefalopatia espongiforme bovina (EEB) o
“mal de las vacas locas”. El andlisis anatomopatolégico del encéfalo mostré un patrén
de lesiones muy semejante al descrito en la tembladera ovina. Desde entonces, se han
diagnosticado mas de 200.000 casos en el mundo (Anderson et al., 1996). La situacion
provoco una gran alarma social no sélo por las pérdidas econémicas sufridas por
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los ganaderos, sino por la aparicién en el hombre de una variante de encefalopatia
espongiforme, conocida como la nueva variante de Creutzfeldt-Jakob (nvC]JD), y
su vinculacién al consumo de carnes procedentes de ganado vacuno afectado por
EEB (Bruce et al., 1997; Prusiner, 1997). Desde entonces, los gobiernos de los paises
afectados han destinado grandes sumas al desarrollo de los métodos de diagnéstico e
investigacion de las encefalopatias espongiformes transmisibles (EETs).

Patogenia

La principal caracteristica de este grupo de enfermedades es la acumulaciéon en el
cerebro de una isoforma patégena del prién (PrPsc), proteina que en su estructura
normal (PrPn o proteina del prién celular), se encuentra expresada en la membrana
celular de forma constitutiva (Prusiner, 1991). Aunque las 2 isoformas son idénticas
en su secuencia primaria, la PrPsc puede distinguirse de la PrPn por sus diferentes
propiedades bioquimicas y biofisicas, como la formacién de agregados en presencia
de detergentes y la resistencia a la hidrélisis por enzimas proteoliticas (Pan et al.,
1993). La aparicién y acumulacién de la isoforma patégena es debida a un proceso
postraduccional sobre la proteina celular como consecuencia de su probable interaccién
con PrPsc (Gabizon y Prusiner, 1990). Si bien, los mecanismos moleculares de este
proceso llamado transformacién, no son totalmente conocidos, tinicamente parecen
implicar cambios en la conformacién de la proteina (Borchelt et al.,1990). Asi, para
la produccién de proteina infectiva es necesaria la presencia de la isoforma celular,
capaz de ser transformada. El hecho de que los ratones PrPKO (del inglés knock out,
ratones en que el gen codificante para la PrPn habia sido inactivado), fueran resistentes
a la enfermedad tras la inoculacién intracraneal con priones infecciosos, demostrd
definitivamente esta teoria (Bueler et al., 1993). La susceptibilidad a la infeccién se
pudo restablecer simplemente reintegrando en su genoma el gen de la proteina del
prién (Fischer et al., 1996). A pesar del escepticismo inicial, las nuevas evidencias
presentadas en los tltimos afios consolidan la teoria de “la proteina sola”, como la méas
l6gica para explicar la patogenia de las EETs. Por un lado, se demostré la capacidad
de reproducir la enfermedad mediante la inoculacién intracraneal de fibras amiloides
sintéticas de prién (Legname et al., 2004). Por otro lado, se consiguié amplificar in vitro
el material infeccioso mediante la técnica de la PMCA (del inglés, cyclic amplification
of protein misfolding), material que es infectivo tras la inoculacién experimental en
ratones (Soto et al., 2005). Las EETs son un grupo de enfermedades degenerativas del
sistema nervioso central (SNC) que afectan tanto al hombre como a varios animales.
Exhiben muchas similitudes con otras enfermedades neurodegenerativas como son el
Alzheimer, la enfermedad de Huntington y el Parkinson, en las que el agente causal
es una proteina del organismo cuyo plegamiento es anémalo, pero difieren de éstas
en que las EETs son de caracter “infeccioso” y transmisible entre diferentes especies.
Si bien resulta necesario realizar estudios para ratificar la naturaleza infecciosa del
Alzheimer, recientemente se ha descrito el caracter “infeccioso” del péptido amiloide
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(Meyer-Luehmann et al., 2006). Las EETs se caracterizan por la ausencia de lesiones
macroscopicas, siendo las microscépicas, bilaterales, de distribucién difusa, no
inflamatorias y afectando exclusivamente al SNC. Asi, para diagnosticar una EETs se
encontrara: degeneracion espongiforme del tejido con la presencia de vacuolas, gliosis,
degeneracién y muerte neuronal y depdsitos del PrPsc en el citoplasma neuronal. Las
EETs se presentardn como: 1) enfermedades con un origen genético, 2): enfermedades
transmitidas por una infeccién exégena y 3): como enfermedades esporadicas.

En el ser humano, las EETs reciben diversos nombres segtin los sintomas y signos
clinicos presentes. Asi, la enfermedad causada por priones con mayor incidencia
en los humanos, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD), tiene varios origenes:
esporadico, familiar o iatrogénico. Mientras que la esporadica supone el 85% de los
casos, la iatrogénica tinicamente afecta al 1% del total. Ademas del CJD, existen otros
tipos de EETs, algunas con un origen “infeccioso”, como el kuru y la nueva variante de
Creutzfeldt-Jakob (nvCJD), y otras con un origen genético, como el Insomnio Familiar
Fatal (IFF) y la enfermedad de Gerstmann-Strassler-Scheiker (GSS) (Prusiner, 1997). El
15% de las enfermedades causadas por priones se deben a mutaciones germinales en
el gen que codifica para la PrPn (CJD familiar, GSS e IFF) (Collinge, 2001; Wadsworth
et al.,2003). Los sintomas de la ECJ incluyen: demencia que empeora rapidamente en
el transcurso de unas pocas semanas o meses; vision borrosa; cambios en la marcha;
confusién o desorientacién, alucinaciones (auditivas o visuales); falta de coordinacién;
rigidez muscular, fasciculaciones; sensaciones de estar nervioso o sobresaltado;
cambios de personalidad; somnolencia; convulsiones o movimientos espasmoédicos
repentinos y dificultad para hablar.

La E(CJ iatrogénica se transmite a través de una transfusion de hemoderivados, un
trasplante o instrumentos quirtrgicos contaminados. La vEC] es causada por comer
carne infectada. Se cree que la “infeccion” que causa la enfermedad en las vacas locas
es la misma que ocasiona la VECJ en los humanos. La VEC] ocasiona menos del 1% de
todos los casos de EC] y afecta a personas jévenes. Menos de 200 personas en todo el
mundo han tenido esta enfermedad, sufrida en Inglaterra y Francia. La ECJ estaria
relacionada con la enfermedad consuntiva crénica de los venados.

Enfermedades por mutaciones priénicas

Los casos de CJD familiar, GSS e IFF son los 3 fenotipos principales de enfermedades
por priones que contienen mutaciones en el gen que codifica para la proteina del prién
humano (PrPn), localizado en el cromosoma 20 (Prusiner, 2001).

Se describieron 50 mutaciones que afectan a este gen, pero el 95% de ellas estan
asociadas, a la inserciéon de 5 6 6 octapéptidos repetidos o bien a mutaciones
puntuales en los codones 102, 178, 200 6 210 (Capellari et al., 2005). Adicionalmente,
la susceptibilidad a la enfermedad y/o en el fenotipo de enfermedad se ve afectado
por el polimorfismo existente en el codén 129 del PrPn, que permite la presencia de
una valina o de una metionina (Collinge et al., 1991; Lee et al., 2001; Mead et al., 2003;
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Palmer et al., 1991). Asi, la mutacién D178N (Asp—Gln) con una metionina en posicién
129 resulta en Insomnio Familiar Fatal (Goldfarb et al., 1992), mientras que la misma
mutacién con una valina en posicion 129 resulta en un CJD familiar (Goldfarb et al.,
1991b).

La patogenicidad de las moléculas del prion mutadas, se debe a un plegamiento
anormal de la proteina, en este caso como consecuencia de la pérdida de puentes de
hidrégeno y puentes disulfuro necesarios para mantener la estructura natural de la
proteina del prion “normal” (PrPn) (Riek et al., 1998). En funcién del lugar en que se
produce la mutacién, la desestabilizacion de la PrPn resulta diferente, aunque anémala
en todos los casos. Asi, la mutaciéon Al 17V (GSS) desestabiliza la conformacién de
hélice de la proteina del prién “normal” (PrPn) en las posiciones 106 a 126, dando
lugar a una proteina anémala y patogénica (Frauenfelder et al., 1991).

Enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS)

La primera se detecté en 1928 en una familia austriaca cuyos miembros presentaban
ataxia cerebelar de progresion lenta acompafiada de pérdidas cognitivas paulatinas.
(Gerstmann, 1928; Gerstmann et al., 1936). Los casos de GSS se caracterizan por una
progresion en los signos cerebelares, degeneraciéon espongiforme de la materia gris y
depositos de placas amiloides.

La mutacién afecta al codén 102 de la PrPn, y, transforma una prolina en una leucina
(P102L) (Dohura et al., 1989; Goldgaber et al., 1989; Hsiao et al., 1989), aunque otras
mutaciones se dan con frecuencia en determinados grupos étnicos (Yamada et al.,
1993). Ocasionalmente, se presenta la mutaciéon que afecta al codén 117 de la PrPn, y,
transforma una alanina en una valina (Al 17V) (Mastrianni et al., 1995). Existen, casos
de GSS esporadicos, no asociados a ninguna mutacién en el gen de la PrPn, que son
menos frecuentes (Liberski et al., 1998).

Insomnio Familiar Fatal (IFF)

Fue descrito por primera vez en una familia italiana en 1986 (Lugaresi et al., 1986),
pero no fue hasta 1992 cuando esta enfermedad se incluyé dentro del grupo de
enfermedades causadas por priones (Medori et al., 1992). Se caracteriza por una
desorganizaciéon completa en los patrones del suefio, hiperactividad simpatica y
anormalidades endocrinas. Presenta una mutacién del gen en la posicién 178, dando
lugar a la sustitucion del aminoécido aspértico por una asparagina (D178N). La
descripcion de esta mutacion asociada al IFF desperté un gran escepticismo dado que
la misma habia sido descrita previamente como propia del CJD familiar (Goldfarb et
al., 1991b). La solucién a este conflicto no tardé en llegar, y, en 1992, Goldfarb describié
que ello se debia al polimorfismo del codén 129: que en el IFF se asocia a la mutacion
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D178N, Met 129 mientras que que en la CJD va asociado a la mutacién D178N con la
Val en posicién 129 (Goldfarb et al., 1992).

CJD familiar

Los casos de CJD sufren una progresion subaguda de demencia, signos motores y
degeneracién esponjosa de la sustancia gris cerebral, acompafados de la formacion
de placas amiloides. Los pacientes con CJD familiar presentan un namero variable de
inserciones de octapéptidos repetidos en la regién N-terminal de la proteina o bien
mutaciones puntuales en la misma. La mutacién E200K, afecta al codén 200 de la PrPn,
transforma un glutdmico en una lisina, y es la de mayor incidencia. (Goldfarb et al.,
1991a).

La proteina del prién celular: PrPn

La proteina del prién celular o PrPn es una sialo-glicoproteina anclada en la membrana
plasmatica por una molécula de glico-fosfatidilinositol (GPI) (Caughey and Raymond,
1991; Stahl et al., 1987) y asociada a microdominios ricos en colesterol y esfingolipidos
insolubles en los detergentes (Kooyman et al., 1998). Est4 constituida por una cadena
polipeptidica de 250 aminoécidos (Prusiner, 1993), y su peso molecular oscila entre
33 y 35 KDa, dependiendo del grado de glicosilacion. (Harris, 1999a; Harris, 1999b).
La PrPn esta codificada por un gen de copia tnica localizado en el brazo corto del
cromosoma 20 del hombre, en el cromosoma 2 del ratén y en el cromosoma 13 de la
vaca. La secuencia genética del mismo esté altamente conservada en los mamiferos, la
homologia aminoacidica se encuentra entre un 80-90%. El gen se expresa de manera
constitutiva en todos los tejidos, siendo su expresién mas elevada en el tejido nervioso,
como cerebro, cerebelo, médula e hipotdlamo. (Chesebro et al., 1985). Adn hoy no se
ha definido claramente las funciones concretas de la PrPn, pero estd implicada en el
metabolismo del cobre en las neuronas (Brown et al., 1997; Bums et al., 2003; Jobling
et al.,, 2001), en fenémenos de transmisién sindptica (Collinge et al., 1994; Herms et
al., 1999), y, también se le atribuye una funcién neuroprotectora (Lasmezas, 2003). La
proteina del prién celular esta constituida por 253 aminodcidos en el hombre, 254 en el
ratén y hdmster y por 256 en la vaca. En la estructura primaria de la PrPn (siempre el
humano) se pueden diferenciar 5 regiones: region 1-22: comprende el péptido sefial que
dirige a la proteina hacia el reticulo endoplasmico rugoso donde sera escindida, antes
de su transporte a través del aparato de Golgi; region 23-91: donde se encuentran una
serie de octapéptidos ricos en glicina y prolina muy conservados entre las diferentes
especies que son capaces de unir cobre y zinc (Lehmann, 2002). Posibles inserciones o
deleciones en esta zona se asocian a enfermedades familiares en humanos; regién 92-
135: es hidrofébica, altamente conservada, y que es crucial en la conversiéon de PrPn
a PrPsc. (Wegner et al., 2002). La regiéon 136-231: en las posiciones 181 y 197 en que se
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encuentran 2 asparticos, existen 2 sitios de N-glicosilaciéon (Endo et al., 1989; Haraguchi
et al., 1989) que permiten la incorporacién de azicares, responsables de las 3 formas
caracteristicas de esta proteina, como no glicosilada (5%), monoglicosilada (25%) y
biglicosilada (70%). Dos cisteinas en las posiciones 179 y 214 permiten la formacién
de un puente disulfuro intracatenario (Welker et al., 2002). En la posicién 231 existe
una serina capaz de unirse al grupo glico-fosfatidilinositol (GPI) responsable del
anclaje de la proteina a la membrana celular (Stahl et al., 1987). La regién 232-253:
es una region C-terminal hidrofébica que actta como péptido sefial para el anclaje
del grupo GPI, y, que es degradada durante la maduracién de la proteina (Stahl et
al., 1987). La estructura secundaria de la proteina del prion celular estd compuesta
por un 42% de a-hélice y un 3% de lamina p, detectado por medio de la difraccion
infraroja transformada de Fourier (Pan et al., 1993). La estructura terciaria consiste en
3 a-hélices que conforman un ndcleo ordenado en el extremo carboxilo terminal de la
molécula y una zona amino terminal desestructurada y flexible (Zhang et al., 2000).

Estado actual de la situacion

Los priones son proteinas extrafias al organismo que NO son agentes infecciosos,
es decir, NO son ni bacterias, ni hongos, ni parésitos, y menos atn virus. El primer
hallazgo que desconcerté a los investigadores fue que NO estaba presente ningtin dcido
nucleico, ni ADN ni ARN, ni tampoco bases nitrogenadas o estructuras quimicas, que,
ante ciertos estimulos ambientales o celulares, pudieran dar origen a un pequefio dcido
nucleico de estructura no convencional o incompleta (llamado por algunos autores
como virino), rodeado por una envoltura de proteinas de la célula huésped, que le
conferirian su resistencia a los agentes que desnaturalizan o modifican a los acidos
nucleicos habitualmente. Esta especulacién atin no ha sido probada. Lo que si esta
probado, es que muchas células de nuestro organismo poseen una glicoproteina natural,
citoplasmatica, estructural, y no relacionada con ningtin proceso patolégico o cascada
metabdlica, que fue bautizada como proteina priénica o PrPn, que puede convertirse
en patogénica cuando un factor exégeno le modifica su estructura conformacional
secundaria conduciéndola a un incorrecto plegamiento (B) de su estructura terciaria
(PrPsc), que, a su vez es autorreproducible y engendra fibrillas y placas de amiloide
vinculadas con muchas enfermedades animales (encefalopatia espongiforme bovina o
EBB o enfermedad de las vacas locas), y humanas o enfermedad de Creutzfeld-Jakob
(EC)). Stanley B. Prusiner, en 1982, sefialé que las EBB son afecciones de lento desarrollo
del sistema nervioso central que se caracterizan por la degeneracioén progresiva de
la sustancia gris. En los animales, describi6 el scrapie, la encefalopatia transmisibles
del vison, la EBB y la enfermedad con consuncién crénica del cariact y el alce en
cautiverio. Las modificaciones histopatolégicas relevantes son: la pérdida neuronal,
la proliferacién e hipertrofia de los astrocitos, la vacuolizacién neuronal y la escasa
respuesta inflamatoria. La coexistencia de pequefias y frecuentes vacuolas en el tejido
nervioso configuran el “cambio espongiforme” mientras que si las vacuolas son escasas
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y grandes constituyen un “estado esponjoso”. Estas encefalopatias son transmisibles
con un periodo de incubacién muy prolongado, un curso crénico e inexorablemente
fatal. La resistencia a los tratamientos fisicos y quimicos que, habitualmente inactivan
a los virus, y la carencia de una respuesta inmune especifica en estas enfermedades,
lleva a profundizar ciertas lineas de investigacion que posibiliten proteger a la PrPn
natural del efecto deletéreo de la PrPsc. Merz en 1981, describié las “fibrillas asociadas
conel scrapie”, y con técnicas de purificacion del tejido cerebral de animales con scrapie
pudo aislar una proteina entre 27 y 30 kDa, que bautizé PrPn 27-30, y caracterizé como
una sialoglicoproteina asociada a las membranas celulares, resistente a la proteinasa
K. Esta proteina forma una proteina mas grande (PrPn 33-35), y se polimeriza
en bastones amiloides. El gen que codifica para PrPn 27-30 se halla en cerebros de
animales normales, no se polimeriza y es degradada por la proteinasa K. Un error
postranscripcional podria generar cambios en las propiedades fisicoquimicas de la
PrPn 27-30, que alteren su procesamiento intracelular. La PrPn posee una estructura
helicoidal del tipo a, con 4 regiones globulares, sensible a las proteasas, es una proteina
monomeérica con mondmeros estables que poseen resistencia normal y es soluble a los
detergentes. Por su parte, la PrPsc es una proteina plana con una estructura laminar
B, resistente a las proteasas, que compone agregados proteicos, con mondémeros poco
estables que forman agregados amiloides, con resistencia notable a la radiacién y a los
disolventes fuertes, pero es insoluble ante la actividad de los detergentes. Se destaca
que las investigaciones determinaron que ambas proteinas priénicas poseen la misma
secuencia de aminoécidos pues en el fondo derivan del mismo gen. De tal manera,
una proteina globular (PrPn) con una conformacién espacial del tipo a-hélice del
citoplasma neuronal normal entra en contacto con una proteina PrPsc que le induce
modificaciones espaciales del tipo B-hélice, con una forma de plegamiento inadecuado
y perjudicial para la vida celular, ya que no puede ser degradada con lo cual facilita
la formacién de actimulos intracitoplasmaticos insolubles de aspecto amiloide, que
llevan al mal funcionamiento celular, y, como estos acimulos se autorreproducen,
la muerte celular es inevitable. El mecanismo por el cual ocurre este plegamiento es
poco conocido aunque se especula con la participacién de varios aminoacidos en su
génesis. Asi, los radicales -SH presentes en la forma a se intercambiarian con cisteinas
formando puentes disulfuro, y un cambio conformacional del tipo . En este cambio,
intervendrian la metionina, la cisteina y la valina. Si bien en el cerebro es imposible
romper estos puentes disulfuro, en el laboratorio es factible lograrlo con beta-
mercaptoetanol y acetilacién con iodoacetato o bien oxiddndolos con acido perférmico.
Otros autores sostienen que la sustitucién de leucina por prolina, seria la causa de la
desestabilidad de la forma a hacia la forma . Como consecuencia de una ingesta
“contaminada” (de ahi surgi6 el paralelismo conceptual con los agentes infecciosos),
en el epitelio intestinal se ubica en las células M, especializadas en el transporte de
macromoléculas y agregados particulados. Luego se incorpora al sistema fagocitico
(macroéfagos y leucocitos), que conjuntamente con las células dendriticas y LB locales,
inician una respuesta inmune con la sintesis de un anticuerpo especifico que no tiene
ninguna capacidad para anular la funcionalidad, y asi, como un “inmuno-complejo”
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aberrante, se dirige por los vasos linféaticos al bazo y a los ganglios linfaticos adyacentes.
Se discute si su llegada al sistema nervioso central es por la linfa o bien por el propio
tejido nervioso afectado en esta peregrinacién. La muerte neuronal se produce porque
las PrPsc son insolubles y resistentes a las proteasas lisosomales, lo cual conduce a su
acumulacion en los lisosomas que se rompen por la presiéon endégena de numerosas
PrPsc, acidificando el medio e induciendo la muerte neuronal.

Las enfermedades humanas y animales debidas a los priones pueden ser de 3 clases:
a): formas hereditarias de base genética, homocigotos metionina-valina en el codén
129 del gen, que inducen el plegamiento erréneo de la PrPn ; b): formas mal llamadas
“infecciosas” donde la PrPn es inducida a transformarse en PrPsc por un agente
exterior, que generalmente ingresa por la via oral-digestiva, y ¢): una forma esporadica
que aparece sin causa aparente, sin base genética ni agente exterior demostrable, y que
puede cesar espontaneamente con un minimo de lesiones cerebrales. En los animales,
las enfermedades pridnicas se caracterizan por incoordinacion de sus movimientos,
ceguera y muerte. La mas conocida es la EBB, que desde 1984, fue causada por la
alimentacién de bovinos con restos suplementarios de ovinos y caprinos que habian
padecido la enfermedad. La llamada “tembladera” (prurito lumbar) de ovejas y cabras
también se transmite a los vacunos, que, a su vez la pueden transmitir a los humanos.
La preparacion industrial de estos suplementos dietarios muchas veces no estan
adecuadamente supervisados, y la materia prima que se emplea en su elaboracion dista
mucho de ser la que corresponde. Los gatos pueden sufrir estos procesos cerebrales
por sus ingestas “contaminadas”, siendo curiosamente los perros mas resistentes a
ellas.

El KURU

Es una enfermedad humana debida a los priones, localizada en Papta (Nueva
Guinea), y que fuera descripta por Gajduzek y Zigas en 1957, luego de muy laboriosas
investigaciones en un ambiente muy hostil y primitivo. Kuru puede ser traducido
como temblor por miedo o por frio, asi como, sonriente sin motivo aparente. Era la
causa de muerte mds comun de la poblacién pudiendo alcanzar hasta el 1% anual
de un total de 35.000 personas. Se pens6 que era una enfermedad degenerativa de
causa desconocida, hasta que en 1959, Hadlow observé las notables similitudes entre
el kuru y el scrapie, una enfermedad “infecciosa” de las ovejas. Gajduzek, en 1966,
estudi6 la transmision del kuru a los primates, inoculdndolos con restos cerebrales
y logré el primer kuru no humano y develé un misterio que podia ser remediado. El
kuru sélo enferma a los miembros del grupo lingtiistico Fore en Nueva Guinea. Era
una enfermedad desconocida antes del canibalismo ritual. Los nifios y las mujeres
de ambos sexos eran muy afectados. La preparacion del cadéaver para el ritual y la
ingestion de trozos de cerebro para conservar el espiritu del fallecido debian facilitar la
incorporacion de priones que, luego con los meses o afios darian lugar a la enfermedad.
Curiosamente, las embarazadas no producian transmisién transplacentaria.
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Sistema inmune y priones

La acumulacién del agente “infeccioso” en los tejidos linfoides es un requisito
fundamental para el desarrollo de la enfermedad, como fue demostrado por diversos
hechos: 1) La ausencia de placas de Peyer en ratones inoculados oralmente con
scrapie impide la neuroinvasién (Prinz et al., 2003b); 2) El desafio intra-peritoneal con
scrapie en ratones esplenectomizados tampoco produce neuroinvasiéon (Fraser and
Dickinson,1970); 3) Bloquear la acumulacién del agente “infeccioso” en los nédulos
linfaticos impide la invasién del sistema nervioso (Mohan et al., 2005a). El tiempo de
permanencia del prién en los tejidos linfoides y la magnitud de la implicancia de cada
uno de ellos puede variar en funcién del hospedador y de la cepa de prion (Foster et
al., 2001; Glatzel et al., 2003; Jeffrey et al.,2002; Terry et al., 2003; Wadsworth et al.,
2001). Como se coment6 antes, para que la PrPsc se acumule en los tejidos linfoides
se hace necesario que interaccione con la proteina celular en las células del sistema
inmunitario. Asi, la PrPn se expresa en: 1) los linfocitos, viéndose implicada en las
rutas de sefalizaciéon (Bainbridge and Walker, 2005; Cashman et al., 1990; Li et al,,
2001; Mattel et al., 2004),: 2) en macréfagos, donde la PrPn seria un marcador de
activacién (directo o indirecto) que sufre el macréfago tras una infecciéon (Brown and
Besinger, 1998; Hutter et al., 2003),: 3) en células dendriticas donde la PrPn es capaz de
inducir la maduracién de las mismas (McBride, 2005).

Todas las EETs poseen un periodo de incubacién muy largo que en los humanos varia
entre los 1,5 y 40 afios (Hilton, 2006). Este periodo de incubacién tan largo se debe a la
ineficiente replicacién del agente infeccioso, que a su vez retarda su acumulacién a la
concentracion necesaria para que ocurra la neuroinvasion. Existen una serie de pasos
criticos en la patogénesis de las EETs: la entrada del agente “infeccioso” (en el caso de
que este sea su origen), su acumulacién en ciertos tejidos, su replicacion intracelular y
su transporte final al sistema nervioso central donde causa las lesiones. Las células del
sistema inmunolégico han demostrado jugar un papel importante durante este proceso
(Aucouturier and Camaud, 2002), por un lado amplificando la sefal (permitiendo la
replicacién de PrPsc), y, por otro actuando como “caballo de Troya” transportando
el material infeccioso al SNC, evitando su reconocimiento por parte de las defensas
inmunolégicas del organismo. Tras la ingesta de alimentos contaminados por priones
(la ruta natural de infeccién), estos deben, atravesar el epitelio intestinal para acceder a
los tejidos linfoides, que resultan esenciales para que la infeccién por priones progrese.
Mediante sistemas in vitro, se ha comprobado que el agente causal del scrapie es capaz
de penetrar a través de las células M del epitelio intestinal (Heppner et al., 2001a), via
de entrada de numerosos microorganismos (Neutra et al., 1996). A pesar de que son
necesarios estudios in vivo que lo confirmen, la resistencia de ratones con un nimero
bajo de placas de Peyer, (y por tanto de células M), al desafio oral con priones, parece
ratificar esta teoria (Prinz et al.,2003b).
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El hecho de que las células M estén especializadas en intemalizar antigenos para
su rapida diseminacion hacia otras células, tales como macréfagos, linfocitos y
células dendriticas (CDs), (Neutra, 1996), facilitaria su distribucién por el sistema
inmunolégico. También se postula que para atravesar la barrera intestinal, el prion
pudiera utilizar una via alternativa de entrada con endocitosis dependiente de la
ferritina. (Mishra et al., 2004). El ntcleo resistente a proteasas de PrPsc es capaz de
formar complejos proteicos asociados a ferritina, junto con la abundancia de ésta en
los alimentos cérnicos, apoyan esta teoria. Mientras que la ruta oral de infeccién es
lenta y poco eficaz, la infeccién de priones a través de escarificaciones en la piel es
una ruta de infeccion altamente efectiva (Carp, 1982; Taylor et al., 1996). Mientras
que unos autores defienden el papel de las CDs de la piel en esta infeccién, otros
apuestan por la entrada del agente infeccioso desde la piel a los nervios periféricos.
Esta ultima hipotesis avalaria la velocidad con que se disemina la PrPsc hasta el
sistema nervioso central. Cuando la proteina de prién atraveso el epitelio intestinal,
lleg6 a una invaginacién intraepitelial de las células M o bolsillo intraepitelial. Desde
alli, el agente “infeccioso” seria transportado por los LB, LT, macréfagos o células
dendriticas de la lamina propia epitelial, hacia los tejidos linfoides donde se hallan
las células dendriticas foliculares (CDFs), que juegan un papel fundamental durante
las fases de replicacién y acumulacién del prion infeccioso. Dado que los linfocitos se
localizan en el “bolsillo” intraepitelial de las células M, no estarfan implicados en el
transporte del agente infeccioso tras la exposicion intra-intestinal, ya que no presentan
altos niveles de PrPsc en ningtin momento durante el transcurso de la enfermedad
(Huang et al., 2002). El papel de los macréfagos resulta controvertido, pues in vitro se
ha demostrado que juegan un papel protectivo, limitando la infectividad de los priones
(Carp & Callahan, 1981; Carp & Callahan, 1982). Esta teoria estd avalada por el hecho
de que tratamientos in vivo con diclorometileno-bifosfanato (DP), que depleciona
temporalmente a los macréfagos, provoca la rapida acumulacién del prién en los
tejidos linfoides tras el desafio oral (Maignien et al., 2005) o intraperitoneal (Beringue
et al., 2000) con el agente infeccioso. No obstante, este dato no excluye la posibilidad
de que el macréfago pudiera ser el transporte o propagacion en fases mas avanzadas
de la enfermedad. Estudios in vitro han demostrado que la célula dendritica es capaz
de degradar el priéon mediante cistein proteasas (Luhr et al., 2004; Luhr et al., 2002;
Mohan et al., 2005c), indicando que, a priori, la CD no seria un buen candidato del
transporte del agente “infeccioso” a los 6rganos linfoides. Sin embargo, otros autores
demuestran que un subtipo de CD es capaz de captar y retener en su forma nativa la
proteina infecciosa PrPsc (Huang et al., 2002; Mohan et al., 2005c). Este subtipo celular
es tnico de entre las CDs, por su capacidad para migrar dentro de los foliculos de LB
(Wykes et al., 1998), 4rea de los 6rganos linfoides donde se localizan las CDFs (Bemey
et al., 1999; Yu et al.,2002). La capacidad de ciertos péptidos especificos del prién de
actuar como sustancias quimio-atractantes para las CDs, avalan atin més el papel de
este subset celular, como transportadores del PrPsc (Kaneider et al., 2005; Kaneider
et al.,2003), incluso porqué no de manera independiente a las células M insertando
sus prolongaciones citoplasmaticas entre las células epiteliales del intestino (Rescigno
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et al.,, 2001). Se ha defendido incluso el papel de las CDs como transportadores
directos de PrPsc desde el intestino a las fibras nerviosas que inervan las placas de
Peyer. (Defaweux et al., 2005; Hosoi et al., 1993). Asi, la transferencia de priones a las
terminaciones nerviosas del nervio esplénico y del nervio vago ocurriria facilmente
en la region suprafolicular, sin que las CDFs intervinieran en el proceso (Aucouturier,
2001).

Aunque las células dendriticas jugarian un papel en la propagacién de los priones
hacia el sistema nervioso central, no olvidemos su papel fagocitico, por lo que serian
protectoras frente a la infeccién degradando PrPsc, (Luhr et al., 2002), de una manera
similar a los macrofagos. Tras la exposicién inicial al agente “infeccioso” y antes de
que tenga lugar la neuro-invasion, el prion se acumula en tejidos linfoides: bazo,
noédulos linfaticos, tonsilas, apéndice y placas de Peyer (Eklund, 1967; Hadlow, 1987;
Hilton, 1998; Kimberlin and Walker, 1979; Sigurdson, 1999). Notables experimentos
permitieron definir el tipo celular implicado en la propagaciéon de los priones de
baja densidad (Clarke and Kimberlin, 1984), de extensa vida media y mitéticamente
quiescentes (Fraser and Farquhar, 1987). Las células de los foliculos linfoides o células
dendriticas foliculares (CDF), poseen altos niveles de expresion de PrPn. También es
el caso de los macréfagos y los linfocitos, que han sido descritos como candidatos
responsables de la acumulaciéon y propagacion del agente infeccioso (Beekes and
McBride, 2000; Jeffrey et al., 2000; van Keulen et al., 1996). Mediante técnicas de
inmuno-histoquimica y microscopia electrénica sobre secciones de tejido cerebral
de varias especies afectadas por EETs, se ha observado que el agente “infeccioso” se
localiza en las CDF, y en los lisosomas de los macréfagos de cuerpo tingible dentro
de los centros germinales (Brown et al., 1999; McBride et al., 1992; van Keulen et a |,
1996). Una de las funciones de los macréfagos dentro de los centros germinales es
endocitar los inmuno-complejos atrapados en la superficie de las CDFs. Al igual que
las CDFs, los macroéfagos son células radioresistentes (con bajo indice mitético), por lo
que, en principio, podrian estar involucradas en la acumulacién de infectividad tras
una infeccién periférica.

Se pudo comprobar experimentalmente que la disminucién de la poblacién de
macroéfagosincrementabalaacumulacion de PrPsc, y que sereduciansignificativamente
los tiempos de incubacién en bioensayos de raton (Beringue et al, 2000). Este hecho
sugiere, por un lado, que el papel de los macréfagos consistiria en la eliminacién de
los agregados de PrPsc y, por otro, que la degradacién lisosémica de la PrPsc en los
macroéfagos debe ser un fenémeno menos eficiente que la trasformacién de PrPn a PrPsc
(Brun, 2003). Por tanto, mientras que las CDF parecen jugar un papel fundamental en
la acumulacién temprana y replicacion del prion, el papel principal de los macréfagos
seria impedir la acumulacién del agente infeccioso eliminando los agregados de PrPsc.
Las CDFs estan en los foliculos primarios de LB y en los centros germinales de los
tejidos linfoides. A diferencia de las células dendriticas, las CDF son un linaje derivado
de precursores no hematopoyéticos (Kapasi, 1993; Shortman and Liu, 2002), y no tienen
funciones fagociticas ni migratorias (Imazeki, 1992). Las CDF son capaces de atrapar
y retener antigenos en su estado nativo y, debido a que son células de extensa vida

media, pueden retener estos antigenos durante meses e incluso afios (Mandel, 1980).
Dada la asociacion de las CDF y los LB se ha sugerido que las CDF jugarian un papel
relevante durante la generacién de respuestas de anticuerpos, y mantienen la memoria
inmunolégica, aunque también se han asociado a muchas otras funciones (Haberman
and Shlomchik, 2003; Kosco-Vilbois, 2003). En la infeccién con priones, se demostr6 la
importancia de este tipo celular en los momentos tempranos de la infeccion; es decir, en
las fases de acumulacién y replicacion del agente “infeccioso”. En ausencia de CDFs, la
neuroinvasion se ve retrasada y la susceptibilidad a la enfermedad reducida (Mabbott,
2000a; Mabbott, 2003; Mohan, 2005b; Montrasio, 2000). Mediante estudios in vitro se
ha podido confirmar que las CDFs expresan altos niveles de PrPn (requisito necesario
para la replicacién del agente “infeccioso”) (Brown, 1999), y que la PrPsc se acumula
en el citoplasma y en los espacios extracelulares de las dendritas (Jeffrey, 2000). Para
mantener a las CDFs en sus diferentes estados de maduracién, son imprescindibles los
estimulos de las citoquinas procedentes de los LB (Mackay and Browning, 1998), entre
los que la linfotoxina de membrana y el factor de necrosis tumoral (TNF a), juegan un
papel fundamental. El bloqueo de ambos receptores provoca la depleciéon temporal de
las CDFs (Mackay and Browning, 1998) y reducen la susceptibilidad a la enfermedad
(Mabbott et al., 2000a; Mabbott, 2002; Mabbott, 2003; Mohan, 2005a; Montrasio, 2000),
de un modo parecido a lo que ocurre en ratones carentes de LB (Klein, 1997; Mabbott,
2000b; Prinz, 2002). Demostrada la importancia de las CDFs en la patogénesis de
las EETs, la siguiente cuestién es el modo en que el prién es captado por este tipo
celular. Normalmente, los antigenos captados por la CDFs se encuentran en forma
de inmuno-complejos antigeno-anticuerpo y/o componentes del complemento. Las
CDFs reconocen los inmuno-complejos a través del receptor Fc del anticuerpo y/o a
través de los receptores CRI y CR2 del complemento (Yoshida, 1993). Mientras que
deficiencias en los receptores Fc no afectan a la acumulacién de priones, la ausencia de
componentes del complemento (Clq, C2, C3 y factor B) o la ausencia de receptores de
los mismos si afectan su acumulacién en el bazo (Klein, 2001; Mabbott,2001). Ademas,
estudios preliminares han demostrado que el Clq es capaz de unirse a una proteina
priéon (Prn). Existen evidencias que la proteina infecciosa por si misma en un sistema in
vivo no resulta directamente neurotdxica, necesitando de la presencia de la PrPn (los
ratones PrPKO no se infectan), y ademads, no siempre existe una estrecha correlaciéon
entre los depositos de PrPsc y la severidad de la enfermedad (Bueler et al., 1994;
Collinge et al., 1995; Hill et al., 2000; Hsiao et al., 1990; Lasmezas et al., 1997; Mallucci
et al., 2003; Medori et al., 1992). Estos datos sugieren que méas que la acumulacién del
PrPsc, la clave de la patogénesis de las EETs reside en el proceso de conversiéon de
PrPn a PrPsc. Asi pues, cualquier estrategia terapéutica eficaz frente a las EETs deberia
ir dirigida a frenarlo. Finalmente, para validar una buena terapia o profilaxis resulta
fundamental tener en cuenta la cepa de prién de que se trata, la especie afectada y la
ruta de inoculacién del agente “infeccioso”, dado que la eficacia de ésta dependera de
estas variables. Existen lineas de investigacion dirigidas a generar una terapia efectiva
frente al prién. Entre las mas prometedoras, nos encontramos con la utilizacién de:
heptameros de ARN que bloquean la PrPn y consecuente produccién de PrPsc de
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novo (Proske et al., 2002; Rhie et al., 2003); sustancias que inhiben las cascadas de
sefializacién intracelular en que la PrPn se ve implicada (Bate et al., 2004; Ertmer et al.,
2004; Nordstrom et al., 2005; Shaked et al., 2003) y sustancias quimicas que interfieren
directa o indirectamente en el proceso de conversion de PrPn a PrPsc. Entre estas
sustancias encontramos el rojo congo (Caughey and Race, 1992), la anfotericina
B (Pocchiari et al., 1987), las antraciclinas (Tagliavini et al., 1997), los polianiones
sulfatados (Caughey and Raymond, 1993), las porfirinas (Priola et al., 2000), las
poliaminas (Supattapone et al., 2001), los péptidos “rompedores” de hojas P (Soto et al.,
2000) y la curcumina (Caughey et al., 2003). Ninguna de estas estrategias ha resultado
efectiva para ser empleada como una terapia anti-prion (Aguzzi and Sigurdson, 2004),
muchas resultan prometedoras como para seguir investigando sobre ellas. Al igual
que los ratones “artificialmente” privados del gen del prion (PrPKO), son resistentes a
la enfermedad, existen “variantes naturales” del prién resistentes a la transformacién
infecciosa. Asi, en ovejas y en humanos han sido descritas 2 mutaciones naturales en el
gen que codifica para la proteina PrP, Q167R y Q218K, respectivamente, que confieren
resistencia frente al scrapie y CJD (Goldmann et al., 1994; Shibuya et al., 1998). La
expresion transgénica de estas mutaciones en ratones los hace resistentes al desafio
con priones (Perrier et al., 2002).

Se esta estudiando la posibilidad de seleccionar animales (ovejas y vacas) genéticamente
resistentes a la enfermedad para evitar futuras epidemias. La aplicabilidad de estas
mutaciones en protocolos de terapia génica se ha barajado como posible herramienta
para luchar contra las enfermedades causadas por priones. Uno de los resultados
maés esperanzadores en este aspecto procede de experimentos de bloqueo de la PrPn
y la consecuente imposibilidad de ser transformada. En 1973, Porter describi6 las
enfermedades producidas por priones como enfermedades que cursaban sin una
respuesta inmunolégica humoral detectable en el huésped afectado (Porter et al,,
1973), no obstante existir una reacciéon inflamatoria (Baker et al., 2004). Al dia de
hoy, se investiga si estimular el sistema inmunolégico del huésped contra el prién
podria ser una terapéutica o profilaxis eficaz contra estas enfermedades. De ellas, cabe
destacar: la deplecion de las CDFs, la estimulacion del sistema inmunolégico innato y
la utilizaciéon de anticuerpos especificos para inhibir la progresion de la enfermedad.
La linfotoxina del LT y el factor de necrosis tumoral (ITNF a) generados por los LB son
necesarios en la diferenciacién y maduracién de las CDFs (Brown et al., 1999; Mabbott
et al., 2000b), y el bloqueo en cualquiera de estas citoquinas da lugar a un incremento
en el tiempo de incubacién de la enfermedad. Este hecho hizo pensar en la posibilidad
de deplecionar temporalmente las CDFs como posible terapia en fases tempranas
de una infeccién por priones. Con este objetivo, se administré una inmunoglobulina
fusionada al receptor de la linfotoxina B(LT p-R-Ig), tratamiento capaz de bloquear
la maduracién de las CDFs inhibiendo la cascada de sefializacién que conduce a la
expresion de estas linfotoxinas. Curiosamente,el efecto del tratamiento de ambos
dependia del momento y la ruta de administracién. Asi, por ejemplo, si la proteina
de fusién se administraba tras el desafio intra-peritoneal del scrapie (en una fase
temprana), los animales quedaban protegidos (Mabbott et al.,2000a; Mabbott et al.,
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2003; Montrasio et al., 2000), mientras que si el tratamiento se aplicaba antes del desafio
intra-peritoneal, la proteccién era total para algunos animales mientras que en otros
Unicamente retrasaba la aparicién de la enfermedad (Mabbott et al., 2003). Por otro
lado, el tratamiento con LT p-R-Ig inmediato tras el desafio oral con scrapie evitaba
la aparicién de la enfermedad, no observandose depésitos de PrPsc en el cerebro de
los animales (Mabbott et al., 2003). Sin embargo, el tratamiento administrado 14 dias
post desafio oral no tuvo ningtn efecto en el desarrollo de la enfermedad (Mabbott
et al., 2003), lo cual indicarfa que la entrada del prién en el sistema neuronal ocurre
rapidamente tras el desafio oral. Finalmente, el desafio a través de escarificaciones de
la piel dio como resultado una mejora del tratamiento cuando éste era administrado
previo al desafio (similar a la ruta intra-peritoneal) (Mohan et al.,2005a). En los
humanos, las enfermedades causadas por priones tienen tiempos de incubacién
muy largos (desde afios a décadas), una fase clinica muy breve (meses), no existe
un diagnoéstico preclinico y la enfermedad es de desenlace fatal. Un gran problema
de las EETs, junto a todas las enfermedades neurodegenerativas, es que la posible
terapia debe dirigirse necesariamente al sistema nervioso central, lo cual supone que
debe ser capaz de atravesar la barrera hematoencefélica. En las situaciones en que la
infeccién por priones se produce periféricamente (infeccion oral o intra-peritoneal), la
utilizacién de terapias y/o profilaxis podrian tener mds probabilidades de éxito si se
aplican en etapas tempranas de la infeccién, antes deque el agente “infeccioso” llegue
al SNC.

Asi, pues, resulta necesario desarrollar herramientas profilacticas contra
estas enfermedades, a pesar de que el nimero de afectados sea relativamente
bajo(aproximadamente 160 personas han sido diagnosticadas conlanvCJD enel mundo
hasta el momento), sobre todo pensando en el ntimero de personas asintomaéticas
potencialmente infectadas (la infeccién puede durar décadas) (Trevitt and Collinge,
2006). En lo que se refiere a las otras etiologias de la enfermedad (iatrogénica, familiar
y esporadica), no se justifica el desarrollo de vacunas o medidas profilacticas capaces
de proteger o paliar la enfermedad a grupos de riesgo. Es muy prometedora la
modulacién del sistema inmunolégico con el fin de conseguir estrategias terapéuticas
y/o profilacticas frente a estas enfermedades.Este tipo de terapias podrian resultar
de utilidad en el futuro para el tratamiento de individuos conscientes de haber
sido infectados o como método preventivo para el personal con alto riesgo de ser
infectados (médicos, enfermeros, etc.). Del mismo modo, serfa interesante explorar
las posibilidades de esta metodologia para prevenir el desarrollo de encefalopatias
hereditarias.La respuesta inmunolégica innata acttia como una primera barrera de
agresiones del exterior, bien consecuencia de un patégeno (virus, bacterias, parasitos
y hongos) o bien de cualquier otra naturaleza como seria la exposicion a un adyuvante
0 a otras sustancias inmuno-estimuladoras. Varios son los actores que intervienen
en la respuesta innata, jugando un papel predominante las células dendriticas, los
macroéfagos y las células NK (células asesinas naturales), asi como las quimiocinas y
chemocinas como moduladores quimicos responsables finales de la defensa (Byme and
Halliday, 2002; Foti et al., 2006; Young and Ortaldo, 2006), Rodriguez y Alonso, 2015)
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. De entre las quimiocinas mas relevantes para el sistema inmunolégico innato, nos
encontramos con los interferones, citoquinas que son capaces de inhibir, por ejemplo,
evoluciones virales eficientemente. Sin embargo, el tratamiento con interferén o con
estimuladores de interferén en ratones infectados con scrapie no parece tener un efecto
en la progresion de la enfermedad (Allen and Cochran, 1977; Field et al., 1969; Gresser
et al., 1983; Gresser and Pattison, 1968; Worthington, 1972). Estos mismos resultados
se reprodujeron en monos infectados con CJD, scrapie y kuru (Amyx et al., 1984).
La administracion de citidil-guanil oligodeoxi-nucleétidos (CpGs), concretamente de
CpG 1826 es conocida por su estimulacion de la respuesta innata en mamiferos (Lipford
et al., 1998). En ratones infectados con scrapie se ha observado un leve incremento en
los tiempos de incubaciéon cuando CpG 1826 fue administrado inmediatamente tras
la infeccién y diariamente durante 4 dias. Cuando este tratamiento fue prolongado
durante 3 semanas, la aparicién de la sintomatologia se retrasé aproximadamente 149
dias (Sethi et al.,2002). Podrian generarse anticuerpos frente al prién responsables de
este retraso (Sethi etal., 2002), pero, la administracién repetida de CpGs da lugar a
la destruccién de los foliculos linfoides (lugares de amplificacién del prién), y una
inmunosupresién, hechos que pueden explicar el efecto protectivo del tratamiento.
Asi, hoy en dia, no se utiliza CpGs por sus efectos téxicos. Uno de los efectos del
tratamiento con CpGs es la expansién masiva de macréfagos y células dendriticas.
Ambos tipos celulares juegan un importante papel en la degradacién o secuestro de
la proteina infecciosa (Seringue et al., 2000) y, por ende, dando lugar al retraso de
la enfermedad.También el adyuvante de Freund completo, magnifico estimulador
del sistema inmunolégico innato, es capaz de retrasar ligeramente los tiempos de
incubacién de la enfermedad en ratones tras el desafio intraperitoneal o intracraneal.
(Tal et al., 2003).Otros, generaron anticuerpos frente a la proteina del prién utilizando
distintas estrategias. Se han hecho en ratones normales y en PrPKO inmunizando con
priones purificados (Bendheim et al., 1984) y con fibras asociadas a scrapie (SAFs)
(Kascsak et al., 1987). También, se ha descrito la utilizacién de proteina recombinante
del prién como una estrategia para generar anticuerpos, tanto en ratones PrPKO
(Seringue et al., 2003; Khalili-Shirazi et al., 2005; Korth et al., 1997; Krasemann et al.,
1996; White et al., 2003; Williamson et al., 1996) como en ratones normales (Gilch et
al., 2003; Schwarz et al., 2003; Sigurdsson et al., 2002; Souan et al., 2001).El potencial
terapéutico de estos anticuerpos in vitro mostré una reduccién de 2 logaritmos de
un inéculo infeccioso de scrapie tras la incubacién con un anticuerpo policlonal anti
prién (Gabizon et al., 1988). Varios autores utilizaron anticuerpos para ver su efecto
en diferentes lineas celulares in vitro. Por ejemplo, el anticuerpo 6H4, que reconoce
tanto la PrP bovina (residuos 144-152) como de otras especies (Korth et al., 1997), es
capaz de inhibir la acumulacién de PrPsc en células infectadas con scrapie (Enari et al.,
2001). Otros autores describen los efectos beneficiosos de la utilizacion de anticuerpos
frente al prién en estudios in vitro utilizando distintas cepas de prién y distintas lineas
celulares, mostrando el gran potencial de esta estrategia. A pesar de lograr efectos
beneficiosos in vitro, algunos modelos no han resultado ser efectivos in vivo (Trevitt
and Collinge, 2006); (Aguzzi and Sigurdson, 2004).
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La administracién del anticuerpo ICSM 18 (que reconoce el epitopo 144-152 de la
PrPn humana) o del anticuerpo ICSM 35 (que reconoce el epitopo 94-105 de la PrPn
humana) a elevadas dosis durante 7 dias tras el desafio intra-peritoneal con scrapie,
previene la apariciéon de la enfermedad. Sin embargo, el tratamiento no es efectivo
si se inicia con la aparicion de la sintomatologia clinica, o bien si el desafio se realiza
mediante la ruta intracraneal (White et al., 2003).

Por otro lado, la administracién de los anticuerpos capaces de reconocer los epitopos
34-52 (8B4) y 175-185 (8H4) de la PrP murina tras la infeccién intra-peritoneal con
scrapie, fueron capaces tnicamente de retrasar un poco la aparicién de la infeccion
(Sigurdsson et al., 2003).

A pesar delos aparentes efectos beneficiosos delaadministracién pasiva de anticuerpos,
se ha visto que si éstos se administran directamente a nivel del hipocampo y a una
concentracién elevada (1 mg/ml), provocan la apoptosis de neuronas en cerebelo e
hipocampo, en 24 horas.

Este efecto se pudo conseguir tnicamente tras la administracién de anticuerpos
monoclonales que reconocen el epitopo comprendido entre los aminoacidos 95 y
105 de la secuencia de la PrP humana, y no con otros monoclonales que reconocen
otras partes de la proteina (Solforosi et al., 2004). Este resultado indica que como
consecuencia de la unién del anticuerpo a este dominio de la PrPn, se bloquea alguna
via de sefalizacién esencial para la supervivencia neuronal.

La transferencia pasiva de anticuerpos puede ser una buena herramienta para luchar
contra las enfermedades pridnicas. Sin embargo, para su futura aplicabilidad en
humanos sera necesario realizar estudios muy exhaustivos que descarten posibles
efectos deletéreos.

A pesar de que a lo largo de una infeccién con priones no se generan anticuerpos
detectables frente al prién, acabamos de comprobar que se pueden generar anticuerpos
especificos de muy diversas maneras, pudiendo en algtn caso ser eficientes contra la
enfermedad (Aguzzi and Sigurdson, 2004). Existen una serie de puntos criticos en
la generacién de anticuerpos frente a la PrPn, entre ellos la tolerancia que presentan
los animales frente a la PrP como inmundgeno al tratarse de un antigeno propio
(Aucouturier and Camaud, 2002; Aucouturier et al., 2000; Berg, 1994; Heppner and
Aguzzi, 2004; Porter et al., 1973; Williamson et al., 1996). Por otro lado, dado que la
PrPn se expresa en muchos tipos celulares (Cashman et al., 1990; Manson et al., 1992)
podria ser que la generacién de anticuerpos frente a la PrPn desencadenara una
enfermedad autoinmune. Finalmente, parece complicado que los anticuerpos
especificos frente a PrPn sean capaces de atravesar la barrera hematoencefalica en
concentraciones terapéuticas de manera que pueda hacer su efecto terapéutico en el
sistema nervioso central. A pesar de ello, en los dltimos afios, diversos autores han
descrito los efectos beneficiosos de la inmunizacién activa en ratones con proteina
de prién. Sigurdsson y colab. han descrito un incremento de un 10% en el tiempo
de incubacién de la enfermedad en ratones inmunizados con proteina recombinante
murina (residuos 23-230). Este incremento se observa unicamente cuando la
inmunizacién se realiza dentro de las 14 semanas anteriores al desafio con scrapie



I Anales de la Sociedad Cientifica Argentina ® Volumen 270 N° 4 2021 » P4g. 88

Anales de la Sociedad Cientifica Argentina ® Volumen 270 N° 4 ¢ 2021 « P4g. 89 I

adaptado al ratén. Ha sido descrita también una correlacién paralela entre el titulo de
anticuerpos y el incremento en el tiempo de incubacién, mientras que no se observaron
diferencias en la histopatologia y en los niveles de PrPsc entre los animales tratados y
los controles en las fases terminales de la enfermedad (Sigurdsson et al., 2002).

La inmunizacién activa con el péptido de priéon comprendiendo los residuos 105-
125 de la PrP murina incrementa el tiempo de incubacién en ratones PrP infectados
oralmente con scrapie, mientras que esta misma inmunizacién con el polipéptido que
comprende los residuos 90-230 no tiene ningtn efecto de retraso en la enfermedad.
Los anticuerpos generados tras la inmunizacién con el fragmento 90-230 reconocen un
epitopo delaregion 159-188 de la proteina pridnica. Los autores proponen que mientras
que éstos anticuerpos resultan ineficaces frente a la enfermedad, los anticuerpos que
reconocen las regiones 105-125 y/o 144-152 de la proteina priénica son capaces de
retrasarla eficazmente (Schwarz et al., 2003).

Rosset y colab. describieron en el afio 2004 la induccién no tinicamente de una respuesta
humoral, sino también de una respuesta celular en ratones C5TBL/J601aHsd mediante
la utilizacién de péptidos de prién junto al inmunoestimulador CpG. En este estudio
fueron utilizados 3 péptidos diferentes (P98-127; P143-172 y P158-187) mezclados con
CpG-1826.

Asi, demostraron la induccién de LT secretoras de IFN-y e 1L-4 y la produccién de
anticuerpos en funcién del péptido utilizado. De este modo qued¢ patente la capacidad
de inducir una respuesta inmunolégica tanto humoral como celular con la proteina del
prién utilizando un protocolo de vacunacién que rompié la tolerancia frente al prién
(Rosset et al., 2004).

Profilaxis y tratamiento

Los Prsc se propagan transmitiendo proteinas mal plegadas. Cuando un prién se
introduce en el cuerpo, induce a los Prn a cambiar a la conformacién anémala. El
Prsc acttia como una plantilla para dirigir el mal plegado. Los Prsc nuevos anémalos
formados pueden entonces convertir otros Prn a conformaciones anémalas. Se genera
una reaccion en cadena que produce grandes cantidades de Prsc. La propagacién de
Prsc requiere la presencia de Prn. Los animales que no expresan priones normales
no contraen la enfermedad ni la transmiten. Todos los priones anémalos conocidos
inducen un pliegue amiloide, que causa que la proteina normal polimerice en un
agregado de laminas  muy apretadas. Estos agregados amiloides son fibrillas que
tienen la capacidad de crecer por sus extremos y replicarse cuando la rotura hace que
2 extremos se conviertan en cuatro. El periodo de incubacién estd determinado por la
tasa de crecimiento exponencial de la replicaciéon del prion. Una infeccién por prion
permanece latente durante afios. Sin embargo, cuando aparece un sintoma, la muerte
tiene lugar en pocos meses. Esta nueva estructura alterada del prién normal es estable
y comienza a acumularse, provocando un dafo en gran escala al tejido y la muerte
celular. El prién plegado anémalamente es resistente a la desnaturalizacién por

agentes fisicos y quimicos haciendo enormemente dificil su destruccién. Hay un gran
namero de priones diferentes, que tienen estructuras ligeramente distintas. Durante
el proceso de réplica, los priones estan sujetos a mutaciones seguidas por seleccion
natural de otras formas de replicacién. La tembladera de las ovejas es un problema
en gran parte del mundo y es la forma méas extendida de encefalitis espongiforme
transmisible (EETs) en Europa. Por ello, el control y la erradicacién de la EETs en
pequeiios rumiantes es una de las mayores prioridades de la Unién Europea. Aunque
las proteinas priénicas plegadas de modo anémalo son caracteristicas de la EETs, es
posible que no sean el agente infeccioso inicial. La idea se basa en cémo los priones
son absorbidos por el intestino ovino. Hay investigadores que inocularon intestinos
de oveja con extractos de cerebro que contenian Prsc, que se creia que eran la causa de
la EETs. Informaron que los priones anémalos inoculados fueron detectados en poco
tiempo (3,5 horas) en la pared intestinal, y no en lugares donde las proteinas priénicas
generadas por la enfermedad se agregaban. Las proteinas prioénicas normales que se
convierten en andémalas se acumulan tras un mes desde la inoculaciéon y aparecen en
diferentes lugares donde los priones anémalos inoculados fueron absorbidos. Es mas,
los experimentos sugieren que en los animales normales todos los priones ingeridos
se digirieron antes de que pudieran ser absorbidos en el intestino. Ello sugiere que los
priones no causan la enfermedad pasando por la pared intestinal. Este descubrimiento
no excluye la posibilidad de que los priones pudieran causar atin la enfermedad si
se absorbe una cantidad suficiente, pero es posible que los priones sean capaces de
infectar directamente las terminaciones nerviosas por algtin mecanismo desconocido.

Esterilizacién de priones

Los priones son obviamente diferentes de otros agentes infecciosos que lo son por su
capacidad de provocar cambios conformacionales a los priones normales. Por tanto, la
esterilizacién de priones requiere la desnaturalizacién de las proteinas a un estado en
el que los priones no puedan inducir conformaciones anémalas de priones normales.
Los priones son resistentes a las proteasas, al calor, a la radiacién y a la formalina.
Su destruccién requiere la hidrélisis o la reduccién o la destrucciéon de la estructura
terciaria. Tenga en cuenta que los priones parcialmente desnaturalizados pueden ser
renaturalizados a particulas infecciosas bajo determinadas condiciones. Los priones
pueden ser desactivados en un autoclave a presion a temperatura de 132° C a 21 psi
durante 90 minutos. Si el material infectado de prion se encuentra en una solucién de
hidréxido de sodio, se puede tratar en autoclave a 121° C a 21 psi durante una hora.
También puede usar un desinfectante comtin en una solucién al 1% y dejar en remojo
durante 10 horas o usar una solucién al 10% durante una hora. Sin embargo, las carnes
de diverso origen, la leche, los embutidos de dudosa preparacién, en fin, todos aquellos
alimentos que no cumplen con las normativas de los entes de regulacién y control, asi
como, las transfusiones de sangre y todo el instrumental quirtrgico, asi como todo tejido
humano o animal, no debe ser suministrado sin haber sido previamente esterilizado
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seglin normas establecidas. La vacunaciéon con ADN ha sido ensayada como estrategia
contra las enfermedades causadas por priones. Asi, el caso mas espectacular se refiere
a la proteccion total conseguida en ratones transgénicos bovinos tras la inmunizacién
con una vacuna de ADN expresando la proteina bovina y una posterior infeccién oral
con proteina infecciosa. A pesar de lo prometedor de los resultados, se desconocen
absolutamente los mecanismos de proteccion desencadenados por la vacuna, ya que
no se pudo detectar ni respuesta humoral ni celular consecuencia de la vacunacién
(Muller et al., 2005; Calabrese A, Alonso A.,1975).
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Fe de erratas: en la tapa, contratapa y pagina 3 del volumen 269 n° 3 de la Revista
Anales 3/2020, se escribieron mal los apellidos de las autoras Dras. Maria Laura
Garay y Claudia Vucotich, que deberan ser leidos: Maria Laura GARAU y Claudia
VUKOTICH. La Revista expresa sus sinceras disculpas.
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5) Referencias
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