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Discurso de Presentacion

IImo. Sr. D. Santiago Andrés Magallon

Presidente de la Academia de Farmacia Reino de Aragon






Excelentisimos e Ilustrisimos,

Presidentes y representantes de las distintas Academias de Farmacia de Espana,
Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,

Sras. y Sres. Académicos,

Presidenta del Colegio de Farmacéuticos de Zaragoza,

Dignisimas Autoridades,

Sras. y Sres.:

Es para mi un gran honor y una enorme satisfacciéon, presentar a una ilus-
tre farmacéutica aragonesa, investigadora puntera en el importante y preocu-
pante mundo de los virus. Esta joven zaragozana, hija y nieta de farmacéuticos
de la histérica y mudéjar poblaciéon de Muel, vivié su ninez y juventud impreg-
nada de una botica rural, que contenia todos los ingredientes para despertar la
curiosidad innata de nuestra electa Académica: Albarelos, de la belleza que po-
seen los fabricados en esa hermosa poblacion, recipientes que contenian todo
tipo de substancias (le llamé la atencién una hormona que estaba en polvo, la
testosterona), utensilios de laboratorio como el microscopio, que decantaron
definitivamente su vocacién hacia la FARMACIA.

El destino hizo que estudiase en el Colegio Margarita Salas (ilustre viréloga
discipula de Severo Ochoa) y en el Instituto Miguel Cataldn (el fisico-quimico
espanol mas importante del siglo XX), ambos centros de Zaragoza.

Excelente estudiante con predileccién por la quimica, fisica y biologia, re-
sumidas en la Bioquimica (ciencia que naci6 en las facultades de farmacia,
Santos Ruiz en Madrid y Villar Palasi en Barcelona).

Recién licenciada por la Universidad de Navarra con el mejor expediente
académico y Premio Fin de Carrera, su primer trabajo remunerado fue el de

farmacéutica sustituta en el verano de 2004, en la farmacia de su padre en
Muel.

Dra. en Biologia Molecular (especialidad Virologia) por la Universidad Au-
ténoma de Madrid, bajo la direccién de los doctores Rodriguez y Ruiz Caston.

Tras un breve paso por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de
Trieste, se traslada a la Universidad de Cambridge en la division de Virologia,

Discurso de Presentacion
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bajo la direccion del investigador Prof. Brierley. En esta prestigiosa Universidad
del Reino Unido, ha desarrollado la mayor parte de su vida investigadora. Des-
de el 2018 pertenece al Grupo de Investigaciéon del Departamento de Patologia
dedicdndose al estudio del virus del zika. En 2024 fue nombrada Jefa de ese
Grupo de Investigacion con el tema: Analisis de la neuropatogénesis y el neuro-
tropismo inducido por el virus del Zika. Esta virosis transmitida por el mosquito
tigre, cuyo habitat estaba circunscrito al delta del Nilo y alrededores del norte
de Africa, se ha dispersado, segiin me comenté la propia Dra. Irigoyen, no sélo
al tramo final del Guadalquivir y otras zonas humedas del sur de Europa, sino
que ha llegado al propio Reino Unido (¢serdn los aviones y el cambio climatico
los causantes?).

Las lineas de investigacion se centraron en los mecanismos implicados en
la replicacién de retro y coronavirus, en busca de firmacos antivirales (en la
lucha contra el VIH, el zika o el coronavirus).

En 2020 dej6 a un lado sus investigaciones sobre el virus del zika, para dedi-
car sus esfuerzos en combatir la pandemia que aterrorizaba al mundo entero,
la COVID 19. Fruto de su trabajo fue el articulo: “Analisis de alta resolucion
de la expresion genética del coronavirus mediante secuenciacion de ARN y
perfiles de ribosomas” de repercusion internacional, con miles de consultas y
referencias en medios de todo tipo. Como ejemplo cercano, en el Heraldo de
Aragén (13/2/21): Nerea Irigoyen, “Esperabamos una pandemia, pero no que
fuera provocada por un coronavirus”.

En aras de la brevedad, resumiré el resto de trabajos y honores recibidos
por la Dra. Irigoyen:

Innumerables premios y reconocimientos de prestigiosas sociedades cienti-
ficas, con importantes dotaciones econémicas y financiacion de una decena de
proyectos de investigacion por valor de millones de Euros.

Numerosos seminarios y congresos, como ponente invitada, en universida-
des de todo el mundo (entre ellas, como ejemplo, en nuestra Universidad de
Zaragoza en 2022, sobre la “Ciencia de la Covid-19).

Miembro de las principales sociedades de Bioquimica y Microbiologia bri-
tanicas.

Miembro fundador de la Sociedad de Cientificos Espanoles en el Reino
Unido (SRUK/CERU).

Forma parte de comité “Mujer y Ciencia”. Sus referentes como Mujeres
Investigadoras, aparte de Madame Curie, es Katalin Kariko, premio Nobel 2023
por el desarrollo de vacunas de RNA mensajero, que sirvié para sacarnos de la
pandemia del COVID-19. Como anécdota, en un momento de sus investiga-
ciones, se tuvo que bajar el sueldo porque, segiin decian su “jefes”, sus investi-
gaciones no llegarian a ninguna parte (jBuena vista!).

Forma parte de Comités de Divulgacion Cientifica de la Universidad de
Cambridge, organizadora de Seminarios de todo tipo y Comités de Estrategia

SANTIAGO ANDRES MAGALLON



Energéticay de Igualdad y Diversidad para inspirar y orientar a jévenes mujeres
investigadoras.

Ilustre Dra. Irigoyen Vergara, estimada Nerea, enhorabuena a ti, familiares,
amigos y companeros. Tu gran valia como investigadora puntera, constancia y
trabajadora infatigable, hace que seas recibida en esta Academia de Farmacia,
tan aragonesa como td, con todos los honores, con la seguridad de que agran-
daras el prestigio de la “Reino de Aragén” y que contribuirds a lo que todos
perseguimos, mejorar la salud de nuestra sociedad.

Muchas gracias por su atencion.
He dicho

Discurso de Presentacion
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La historia secreta de los virus:
un viaje por nuestro pasado,
presente y futuro en comun

[lustre Sra. D.* Nerea Irigoyen Vergara

Académica correspondiente electa






INTRODUCCION Y AGRADECIMIENTOS

Excelentisimo Senor presidente de la Academia de Farmacia ‘Reino de Ara-
gon’.

Excelentisimas e ilustrisimas autoridades académicas, colegiales, companeros,
senoras y senores.

Deseo expresar mi mds sincera gratitud al Excelentisimo senor presidente
de esta Academia, el Prof. Santiago Andrés por esta maravillosa introduccion;
al senor secretario, el Dr. Ignacio Andrés, y a todas las senoras y senores aca-
démicos que han tenido la amabilidad de considerar mi incorporacién a tan
distinguida institucion.

Asimismo, deseo expresar mi agradecimiento al Dr. Jests Catalan por su
apoyo y afecto, los cuales han hecho posible que pudiera ingresar a la Acade-
mia en el mismo dia de mi cuadragésimo cuarto cumpleanos.

También deseo dejar constancia de mi reconocimiento a las personas e
instituciones que me han acompanado y contribuido a mi crecimiento profe-
sional a lo largo de los anos.

De mis anos de Farmacia en la Universidad de Navarra, guardo un re-
cuerdo especial del Prof. Carlos Gamazo por abrirnos al fascinante mundo de
la microbiologia de manera un poco menos ortodoxa que la habitual y que,
sobre todo, nos hacia pensar. Todavia no tengo muy claro si mi Matricula de
Honor en Microbiologia fue porque hice un examen fantdstico o porque era
mejor que estuviera contenta, ya que me salio sin querer un ensayo especta-
cular sobre bioterrorismo. También quisiera hacer mencién al Prof. Antonio
Monge por hacernos creer en nosotros mismos. Sus ultimas palabras en la
dltima clase de Quimica Farmacéutica II fueron: ‘Si Alejandro Magno, con
21 anos, pudo conquistar toda Asia, ¢qué no podréis hacer vosotros que estdis
mas preparados?’

La historia secreta de los virus: un viaje por nuestro pasado, presente y futuro en comin
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También agradezco a mis directores de tesis, el Prof. José Francisco Ro-
driguez Aguirre y el Prof. José Ruiz Castén, en el Centro Nacional de Biotec-
nologia (CNB-CSIC, Madrid), por mostrarme de primera mano lo que es el
mundo de la Ciencia, un viaje fascinante lleno de frustraciones, pero altamente
gratificante cuando eres la primera persona en el mundo en descubrir algo que
nunca nadie ha observado.

Algo que también me hizo crecer como cientifica y como persona, asi como
abrir mi mente, fueron mis anos como becaria en la Residencia de Estudiantes,
la de Dali, Lorca y Bunuel, donde no solo entrabas a un mundo totalmente
distinto por todos los becarios que estudiaban cosas realmente fascinantes en
disciplinas no relacionadas con la tuya, sino que cualquier tarde podias cono-
cer a Vargas Llosa, Rubalcaba o cenar con Chavela Vargas.

Expreso también mi agradecimiento al Prof. Ian Brierley, de la Division de
Virologia de la Universidad de Cambridge, por su invaluable apoyo en mi desa-
rrollo como cientifica durante la supervision de mis investigaciones postdocto-
rales. Agradezco la libertad otorgada para poder recopilar datos preliminares
que facilitaron mi independencia profesional, asi como por ensenarme a escri-
bir y comunicarme en el ‘Inglés de la Reina’.

Agradezco también a la Fundacién Wellcome Trust por la confianza depo-
sitada en mi, lo cual me ha permitido dedicarme a lo que mas me apasiona,
y por ser los que al final estan pagando la cuenta. Por el momento, no puedo
quejarme de los casi tres millones de libras que se me han otorgado.

Quisiera expresar mi mas sincero agradecimiento a Olivia, Martin, Mary,
Easha, Lara, Peter y Zach por su dedicaciéon constante, permaneciendo en el
laboratorio dia tras dia y sin rendirse, a pesar del cansancio derivado de largas
horas de trabajo. Gracias por formar parte de este proyecto que busca contri-
buir a que el mundo sea un lugar mas agradable para vivir.

Agradezco a mi mentor, el Prof. Greg Towers, por incentivarme a pensar
de manera innovadora y por confiar en mis capacidades para alcanzar grandes
logros, incluso cuando todo parecia sumamente dificil.

También deseo expresar mi agradecimiento a todos los colaboradores, co-
legas y personas con las que comparto mi vida profesional, aunque no pueda
nombrarlos a todos, ya que, de hacerlo, este discurso se convertiria simple-
mente en una lista de nombres. Mencién especial a mi hermano, iﬁigo, por
continuar la tradicién familiar y por mantener activa la oficina de farmacia
en Muel, que mi abuelo, José Irigoyen Uribe, fund6 hace 85 anos. A Miriam,
mi cunada, por haberse convertido en la hermana que nunca tuve y tener por
ahora la gran mision de cuidar de Asier en sus ultimos meses antes de salir al
mundo real. Esperemos que atin podamos dejarle un planeta habitable. Miles
de gracias a Alberto, por hacerse visible después de treinta y seis anos orbi-
tandonos y por haberse convertido en mi roca en Cambridge. Y, sobre todo,
mi mas sincero agradecimiento a mis padres, Arantza y Venancio, porque sin
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vosotros no estaria aqui, en un sentido literal y figurado. Gracias por simple-
mente estar, escuchar, apoyar y aguantar en los malos momentos. Os quiero
mucho.

Y, por ultimo, agradecer a todos por vuestra presencia hoy para escuchar
un relato acerca de mi trayectoria académica y mi relaciéon con los virus.

Desde pequena, he albergado el deseo de convertirme en cientifica. Siem-
pre me ha interesado investigar, experimentar y aprender. Recuerdo que co-
locaba judias y garbanzos entre algodones mojados y anotaba diariamente los
cambios que experimentaban las plantas. Dibujaba y media el crecimiento de
sus raices, tallos y hojas. Me gustaba colocar hojas de rosa en alcohol para ob-
servar como se extraian distintos pigmentos. También introducia mariquitas y
otros insectos en frascos de cristal para estudiarlos y, sobre todo, me fascinaban
€sos juegos cuyo nombre terminaba en ‘nova’.

Creo que he atravesado varias etapas, desde mi deseo inicial de convertir-
me en arquedloga y descubrir la Atldntida, hasta ser astrofisica para pasar las
noches observando estrellas y galaxias. A partir de los 15 anos, descubri que mis
verdaderos intereses residian en la quimica, la bioquimica, la microbiologia y
la inmunologia. Ademas, la fascinacion que me generaban las piedrecitas de
color azul brillante de sulfato de cobre en los antiguos albarelos de farmacia
influy6 en mi decisién de cursar una Licenciatura en Farmacia, que, en tltima
instancia, representa una de las carreras mas completas, si no la mdas completa,
para dedicarse a una trayectoria cientifica en biologia o quimica.

En gran medida, disfruté de las asignaturas de genética, microbiologia, bio-
tecnologia y biologia molecular, las cuales comenzaron a definir mis intereses
futuros en el campo de la virologia molecular. Sin embargo, un secreto incon-
fesable es que las asignaturas de Virologia y Dermofarmacia coincidian en ho-
rario, y opté por cursar Dermofarmacia. Supongo que ya intuia que dedicaria
el resto de mi vida profesional a estudiar los virus.

Probablemente mi fascinaciéon por los virus ya se remontase a una etapa
muy temprana de mi infancia. Dado que, en ultima instancia, todos somos hijos
de nuestro tiempo, creo que mi interés por los virus ya comenzo a manifestarse
a finales de los annos 80, con el surgimiento y la expansion del VIH/SIDA (asi
que a ver cuantos virélogos moleculares post-COVID-19 tenemos en quince
anos). Recuerdo como si fuera ayer las campanas publicitarias del ‘Pénselo,
poéntelo’, los carteles que adornaban las consultas médicas, asi como las noti-
cias que destacaban esta ‘plaga’. Me intrigaba como ese diminuto microorga-
nismo, invisible a simple vista, lograba conmocionar al mundo entero.

Durante la realizacion de mi tesis doctoral, investigué el ensamblaje y la ma-
duracion de la capsida del virus de la bursitis infecciosa, conocido como IBDV.
Este virus provoca una deplecién de linfocitos B en las aves gallindceas, lo que
conlleva una inmunosupresion, similar a la condicién del VIH en humanos. La
investigacion realizada estableci6 los cimientos para el desarrollo de vacunas

La historia secreta de los virus: un viaje por nuestro pasado, presente y futuro en comin
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mas eficaces y seguras contra este virus. Me alegro mucho de haber contribuido
al bienestar de estos animales, que no como desde que tengo tres anos.

Durante mi etapa postdoctoral en Cambridge, investigué los mecanismos
no canénicos de traduccién de proteinas virales, tales como el cambio de fase
ribosomal y la supresion del codén de parada en coronavirus y retrovirus. Lo
cual probablemente me sitda como una de las pocas personas que ya habia tra-
bajado y publicado con coronavirus antes de la pandemia de COVID-19.

También, durante esta época, aplicamos una técnica denominada ‘ibosome
profiling’ o perfil ribosomal a virus con genoma de ARN. Con esta metodologia,
somos capaces de purificar los ribosomas de una célula y extraer ese ARN que
estan leyendo, lo que nos permite determinar qué proteinas se estin expre-
sando dentro de la célula y de qué manera. Un poco mads tarde, ofreceré una
breve descripcién de los hallazgos relacionados con el virus del Zika obtenidos
mediante esta técnica.

Tras esta breve introduccion, procederemos con nuestra disertacion sobre:

NEREA IRIGOYEN VERGARA



LA HISTORIA SECRETA DE LOS VIRUS:
UN VIAJE POR NUESTRO PASADO, PRESENTE
Y FUTURO EN COMUN

EL ALIADO DE LOS CONQUISTADORES ESPANOLES

Los aztecas, una tribu mexicana nomada, establecieron en menos de dos
siglos (1325-1521) uno de los imperios mas significativos de la América preco-
lombina. E1 19 de agosto de 1521, con una poblacién superior a quince millones
de habitantes, el Imperio Azteca cay6é ante las fuerzas espanolas lideradas por
Hernan Cortés, lo que permiti6 la reclamaciéon de México en favor de la Coro-
na espanola (Fig. 1). Sin embargo, ¢de qué manera consiguié Cortés derrocar
dicho imperio con una fuerza de apenas quinientos hombres? Cortés conté con
un aliado secreto, un asesino sumamente eficiente: el virus de la viruela (1).

Figura 1: Encuentro de Hernan Cortés y Moctezuma’ (1892, Kurz & Allison,).

La historia secreta de los virus: un viaje por nuestro pasado, presente y futuro en comin
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En 1518, Cortés embarcé desde Cuba a México desobedeciendo las orde-
nes del gobernador Diego Velizquez. Este, completamente enojado, mandé en
su captura a Panfilo de Narvdez, que posteriormente conquistaria La Florida.
La tripulacion de Narvaez llevaba consigo a un esclavo infectado con viruela, y
el virus se propagé rapidamente por todas las comunidades de la peninsula de
Yucatan, tan pronto como arribaron a México. El impacto de esta enfermedad
fue tan destructor entre los aztecas que, en un corto periodo, la poblacién
disponible para las labores agricolas y la defensa de las ciudades result6 insu-
ficiente.

Esta poblacién, diezmada y hambrienta, fue incapaz de emprender una
ofensiva contra Cortés. En el verano de 1521, las fuerzas espanolas lograron
la captura de Tenochtitlan, la capital del Imperio azteca. La viruela constituia
una infeccion sumamente selectiva, afectando unicamente a los nativos ameri-
canos, mientras que los conquistadores permanecian inmunes a ella (2). Este
fenémeno llevé a los aztecas a considerar que los espanoles estaban protegidos
por un Dios superior, lo que ademas propici6 la adopcién del cristianismo en-
tre ellos. Sin embargo, la viruela no solo facilité la conquista de México, sino
que, doce anos mas tarde, en 1532, también sirvi6 para que Francisco Pizarro
derrotara al Imperio Inca y reclamara Pert en nombre de Espana.

La viruela (Fig. 2) era una enfermedad del Viejo Continente a la que los
habitantes del Nuevo Mundo nunca habian estado expuestos y contra la cual
no tenian ninguna inmunidad. Las pistolas y el acero espanol no fueron lo mas
determinante en la conquista de América, el verdadero conquistador que dejo
a su paso un paisaje de desolacion y muerte fue algo invisible al ojo humano,
algo que se encuentra entre la vida y lo inerte, fue simplemente, un virus.

Pero, ¢qué es un virus? Virus es una
palabra que proviene del latin y que
significa liquido viscoso o veneno. En
su definicion contemporanea, €s un
agente infeccioso que tipicamente con-
siste en una molécula de acido nucleico
dentro de una envuelta proteica y de-
masiado pequeno para que pueda ser
visto por un microscopio 6ptico (dle.
rae.es/virus). Ademas, solo es capaz de
multiplicarse dentro de células vivas. Si
fuera una persona, seria descrito como
inteligente, subversivo, sutil e ingenio-
so y, para Sir Peter Medawar, premio
Nobel de Medicina en 1960, los virus

eran ‘malas noticias envueltas en pro-
Figura 2: Microscopia electronica del virus

teina’. El unico tratamiento efectivo
de la viruela (CDC, Dr. Fred Murphy y Sylvia 1 1 wviral
Whitfield). son las vacunas y los antivirales.

NEREA IRIGOYEN VERGARA



Ni Cortés ni Pizarro jamas llegaron a conocer quién habia sido su principal
aliado. Todavia faltaban 350 anos hasta que se identificara el primer virus.

LA BURBUJA ECONOMICA DE LOS TULIPANES ROTOS

En 1876, Adolf Mayer, un cientifico aleman y director de la estacién cien-
tifica agraria de Wageningen en Holanda, fue pionero en transmitir con éxito
una infeccién viral (3). El trabajaba con la enfermedad del mosaico del tabaco,
denominada asi por la pérdida del color en las hojas mas jévenes, que se in-
tensificaba hasta formar el moteado caracteristico, debilitando la planta. Esta
enfermedad revestia gran importancia econémica, ya que estaba arruinando
las rentables cosechas de tabaco en los Paises Bajos (4). Para investigar el ori-
gen de esta plaga, Mayer tritur6 hojas enfermas y las puso en contacto con
hojas sanas. A los pocos dias, estas plan-
tas comenzaron a presentar sintomas
de la enfermedad. Con la ayuda de su
asistente, Martinus Beijerinck, pasaron
el extracto de hojas enfermas a través
de filtros de porcelana con poros tan
pequenos que retenian todas las bac-
terias conocidas. Este extracto filtrado
también result6 infeccioso, lo que indi-
ca la presencia de un agente microsco-
pico invisible capaz de reproducirse y
transmitir la enfermedad. Acababan de
identificar al primer virus, el virus del
mosaico del tabaco (Fig. 3), un virus

ARN monocatenario de cadena positi- Figura 3: Virus del mosaico del tabaco
va que infecta a plantas de la familia So- (TMV). Microscopia electronica (autor: T.
Moravec).

lanaceae, como la patata o el tomate (3).

Un virus similar al de la enfermedad del mosaico del tabaco fue responsa-
ble de la primera burbuja y crisis financiera en Holanda en 1637. En este caso,
el agente patogeno fue el ‘Tulip breaking potyvirus’, o virus rompedor de tuli-
panes (5). A principios del siglo XVII, tras liberarse de la hegemonia politica y
religiosa de Felipe II de Espana, los Paises Bajos comenzaron a experimentar
su Edad de Oro (1602-1672), un periodo en el cual el comercio, la ciencia, el
arte y el ejército holandés estaban entre los mas reconocidos a nivel mundial.
Esta es la época de Vermeer y Rembrandt, pero también de las pinturas de
naturalezas muertas o ‘vanitas’ con un mensaje moralista en relacién con la
brevedad de la vida. Un subgénero de estos bodegones moralizantes eran las
pinturas florales en las que predominaban unos tulipanes a rayas, los conocidos
como ‘tulipanes rotos’ (4).

La historia secreta de los virus: un viaje por nuestro pasado, presente y futuro en comin
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Los tulipanes fueron importados a
Europa desde Turquia a mediados del
siglo XVI, momento en el cual Holan-
darapidamente emergié como su prin-
cipal centro de produccién y distri-
bucién. Generalmente de un intenso
color rojo, los jardineros comenzaron
a observar flores con rayas blancas, las
cuales denominaron ‘tulipanes rotos’.
Estas flores eran delicadas y extrema-
damente raras, dado que usualmente
solo uno o dos ejemplares por campo
exhibian dichas caracteristicas. Muy
rapidamente, estos ‘tulipanes rotos’ se
convirtieron en un simbolo de estatus
social, provocando el encarecimiento
de los bulbos. El pico de precios mas
alto se produjo durante el invierno de
1636, cuando algunos bulbos cambia-
ban de manos hasta diez veces al dia 'y
se pagaron 4.200 florines por el bulbo
‘Viceroy’ (Fig. 4), cuyo valor en mo-
neda actual seria aproximadamente

Figura 4: Tulipan Viceroy (imagen de 400.000 € (6).
Verzameling Van Een Meenigte Tulipaanen
por P. Cos, 1637)) No obstante, el 3 de febrero de

1637, en Harleem, una ciudad a las

afueras de Amsterdam, en medio de un
brote de peste bubénica, los compradores, por temor al contagio, decidieron
no acudir a una subasta rutinaria de bulbos (6), provocando asi el colapso de
los precios y, en consecuencia, el estallido de la primera burbuja econémica
conocida en la Historia.

Los responsables de esta crisis financiera fueron el ya mencionado “Tulip
breaking potyvirus’, que suprime el color de las flores mientras debilita la plan-
ta, y los pulgones que transmiten el virus y que habitan en los arboles frutales
(5). En los Paises Bajos, estos arboles y los tulipanes crecen en conjunto, por
lo cual es habitual que dicha infecciéon ocurra, aunque siempre de manera
aleatoria.

EL ANIMAL MAS PELIGROSO DEL PLANETA

Un tiburén blanco, equipado con mas de tres mil dientes afilados de apro-
ximadamente diez centimetros, tiene la capacidad de destrozar un hueso vy ali-
mentarse en cuestion de segundos. Asimismo, el mundo de Hollywood, con
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éxitos como ‘Tiburén’ y sus multiples secuelas, ha generado en nuestro ima-
ginario la percepcion de que los escualos son los animales mas peligrosos del
planeta. Sin embargo, no se registran mas de diez muertes al ano por morde-
duras de tiburén. No obstante, existe otro organismo mucho mas pequeno y
aparentemente inofensivo que provoca mas de 725.000 muertes anuales (www.
who.int/news-room/fact-sheets/detail /vector-borne-diseases). Este bicho es
un insecto particularmente molesto durante los meses de verano. Este insecto
€S un mosquito.

Los virus transmitidos por artrépodos, como mosquitos y garrapatas, se co-
nocen como arbovirus. Este término no guarda relaciéon alguna con los arboles,
sino que es un acrénimo del inglés ‘arthropod-borne-virus’. Con mas de 500
arbovirus diferentes, la mayoria poseen un genoma de tipo ARN y se agrupan
en familias tales como togavirus, flavivirus y bunyavirus, las cuales iremos explo-
rando poco a poco (7).

La fiebre amarilla, también conocida como vémito negro o plaga america-
na, ha sido una de las enfermedades mds significativas y devastadoras en Africa
y América, desde el siglo XVIII hasta el siglo XX. Aunque se caracteriza por
sintomas tales como fiebre, hemorragias y vémitos negros, su denominacién
proviene de la ictericia que provoca, debido a que, por fallo hepdtico, los pa-
cientes presentan un color amarillento en la piel. El Dr. Carlos Juan Finlay
y Barrés (1833-1915, Fig. 5, izquierda), médico hispano-cubano, propuso por
primera vez en 1881 en los Estados Unidos su teoria sobre la transmisién de la
enfermedad por parte de la hembra del mosquito Aedes aegypti, asi como que la
infeccién otorgaba inmunidad de por vida contra la enfermedad (8). No obs-
tante, su hipétesis fue recibida con escepticismo e ignorada durante casi dos
décadas, hasta la Guerra de Cuba en 1898.

Este conflicto, de una duracién inferior a tres meses, enfrenté al ejército
de los Estados Unidos y al pueblo cubano contra Espana. La contienda provoc6
mil bajas en las fuerzas estadounidenses y otras cinco mil muertes atribuibles a
la fiebre amarilla. Estados Unidos despleg6 50.000 efectivos en laislay, debido a
su preocupacioéon por la epidemia, establecié una Comision dedicada a estudiar
la fiebre amarilla, liderada por el mayor Walter Reed (Fig. 5, centro-izquierda),
quien reviso la teoria de Finlay en agosto de 1900 (9). Un grupo de ‘volunta-
rios’ fue picado por mosquitos que previamente habian picado a pacientes con
fiebre amarilla, y algunos de ellos se infectaron y sufrieron la enfermedad. De
esta manera, veintiin anos después, llegaron a la misma conclusion: esta enfer-
medad no se transmite por contagio, sino que requiere un mosquito vector, en
este caso, como hemos mencionado, un mosquito de la familia Aedes (9). En
esa época, también lleg6é a Cuba otro médico militar, William Crawford Gorgas
(Fig. 5, centro-derecha), quien implement6 un plan de saneamiento de calles
y viviendas, drenaje de aguas y fumigacion en La Habana. Dos anos mas tarde,
ya no se registraban casos de fiebre amarilla en la ciudad (10).

Lo que quizas no se conoce es que esta enfermedad también puso en jaque
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Figura 5 (de izquierda a derecha): Dr. Carlos Juan Finlay y Barrés; Mayor Walter Reed; Dr.
William Crawford Gorgas; y mapa del canal de Panama.

uno de los proyectos que mas han transformado el comercio mundial en el
dltimo siglo; el virus de la fiebre amarilla casi acaba con la construccién del
Canal de Panama (Fig. 5, izquierda). En 1881, se registré la primera muerte
de un trabajador por fiebre amarilla; ocho anos mas tarde, aproximadamente
52.000 hombres habian padecido la enfermedad, de los cuales la mitad falle-
ci6. La dificultad inesperada del terreno y las pérdidas humanas atribuidas a
esta enfermedad tropical provocaron la quiebra de la Compania Universal del
Canal Interocednico de Panamd, responsable de la construccion, y su posterior
abandono del proyecto (11). Una vez mads, William Gorgas, designado direc-
tamente por el presidente de los Estados Unidos, Theodore Roosevelt, tuvo la
responsabilidad de implementar el mismo plan de saneamiento que se llevo
a cabo en Cuba (10). Gracias a sus esfuerzos, el 15 de agosto de 1914, pasé el
primer barco del océano Atlantico al Pacifico a través del Canal de Panama,
iniciando asi una revolucion en el comercio maritimo (11).

Tanto el virus de la fiebre amarilla como el mosquito que lo transmite, el
Aedes aegypti (Fig. 6, izquierda), tienen su origen en Africa y fueron introduci-
dos en América a través del comercio de esclavos, registraindose los primeros
brotes en la peninsula de Yucatan y en Barbados durante el siglo XVII (12). El
término ‘Aedes’significa literalmente ‘el que es molesto, desagradable, odioso,
indeseable’, mientras que ‘aegypti’, el que proviene de Egipto. Es un mosqui-
to tropical diurno de color café oscuro, que en la parte dorsal tiene escamas
blancas en forma de lira y cuyas patas presentan bandas blancas. Su tempera-
tura 6ptima esta entre los 26 °Cy 35 °C (13). Este mosquito esta intimamente
emparentado con uno que bien conocemos ultimamente en el Mediterraneo,

Figura 6: Mosquito Aedes aegypti (izquierda) y mosquito Aedes albopictus (derecha)
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el Aedes albopictus (Fig. 6, derecha), también conocido como el mosquito tigre.

Este mosquito invasor, originario del sudeste asidtico, ha logrado colonizar
toda la cuenca mediterranea y desplazarse por Centroeuropa hasta Londres en
tan solo veinte anos (14). La responsable de esta rapida expansién, que cada
ano es capaz de ocupar mas paises, es la emergencia climatica con sus veranos
mas calurosos, sus inviernos mas templados, y las temporadas de sequias y llu-
vias torrenciales completamente impredecibles. Con una temperatura 6ptima
ligeramente inferior a la de Aedes aegypti, oscilando entre 20 °Cy 30 °C, se dis-
tingue principalmente por unas franjas blancas en el abdomen que constituyen
un aspecto atigrado.

La familia de mosquitos Aedes no solo es capaz de transmitir el virus de la
fiebre amarilla, sino también otros flavivirus, como el virus del dengue y el Zika,
y alfavirus como el Chikungunya. El mosquito hembra se infecta con estos virus
al alimentarse de la sangre de una persona infectada, ya que solo las hembras
son hematéfagas debido a la gran demanda de nutrientes que requieren para
poner los huevos. Estos virus son capaces de infectar y multiplicarse en las cé-
lulas intestinales y de distribuirse hasta las glandulas salivares, viajando por el
sistema circulatorio. Alld, en las glandulas salivares, los virus aguardan a ser
transmitidos al siguiente hospedador cuando el mosquito vuelva a picar (15).

FLAVIVIRUS: VIRUS DEL DENGUE

Los flavivirus toman su nombre del latin, de flavus, que significa amarillo,
haciendo honor a la ictericia producida por el virus de la fiebre amarilla, el
primer flavivirus descrito y al cual ya conocemos. Esta familia de virus posee un
genoma de cadena sencilla de polaridad positiva de ARN de unas 11 kilobases
que codifica una sola poliproteina, la cual es procesada tanto por proteasas
virales como celulares para dar lugar a las proteinas estructurales que confor-
maran la capsida viral, asi como a las no estructurales que seran responsables
de la transcripcion y replicacion del virus en el citoplasma (Fig. 7), en gran
proximidad al reticulo endoplasmatico (16).

Probablemente, en el top 1 de los flavivirus mds famosos e importantes,
tengamos al virus del dengue. De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), se estima que la incidencia anual de casos de dengue supera los
100 millones (www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-
dengue). Antes de 1970, inicamente nueve paises habian experimentado epi-
demias severas; sin embargo, en la actualidad, este virus se ha convertido en
endémico en mas de cien paises, lo que implica que aproximadamente el 50%
de la poblacién mundial se encuentra en riesgo (17). Este incremento se atri-
buye principalmente a la expansiéon del mosquito transmisor, después de que
se prohibiera el uso del diclorodifeniltricloroetano (DDT) como insecticida,
debido a que su acumulacién en tejidos grasos, a medida que se asciende en
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Figura 7: Organizacion genomica y proteica de los flavivirus (Viral Zone)

la cadena trofica, ha sido vinculada a distintos tipos de cancer y enfermedades
neurologicas (18).

En la mayoria de los casos, la infeccién provoca sintomas similares a los de
la gripe (fiebre y fatiga), aunque en determinadas circunstancias puede com-
plicarse, presentando hemorragias internas y evolucionando hacia lo que se
conoce como dengue hemorragico, con una mortalidad del 5 %, especialmen-
te en la poblacién infantil (17). Durante el ano 2024, se registré una de las epi-
demias de dengue mas severas en América Latina, con aproximadamente 15
millones de casos y 10.000 muertes (www.cdc.gov/dengue/outbreaks/2024/
index.html); no solo aumentaron los casos en esa region, sino que también
en Europa se registraron mas de 300 casos autéctonos, particularmente en
Italia (213), Francia (83) y Espana (8) (www.ecdc.europa.eu/en/all-topics-z/
dengue/surveillance-and-disease-data/autochthonous-transmission-dengue-
virus-eueea-previous-years). Como simple recordatorio, en 2019, unicamente
se reportaron diez casos.

A pesar del elevado niimero de casos y del considerable impacto econémi-
co asociado, no existe ningin firmaco antiviral especifico; y las vacunas que
se han desarrollado presentan importantes limitaciones. En la actualidad, el
Unico tratamiento disponible consiste en prevenir la deshidratacién y utilizar
antipiréticos, como el paracetamol, para aliviar los sintomas febriles (19).

No solo existe un virus del dengue, sino que existen cuatro serotipos distin-
tos, numerados del uno al cuatro. Todos ellos provienen del dengue del simio,
que ha cruzado la barrera de las especies en cuatro ocasiones distintas: el seroti-
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po 2 hace aproximadamente mil anos, el serotipo 4 hace unos seiscientos anos,
y los serotipos 1 y 3 hace apenas doscientos anos (16). Esta diversidad dificulta
de gran manera el disenio de una vacuna efectiva y, sobre todo, segura.

Existen dos proteinas en la capsida del virus del dengue que son capaces de
inducir la formacién de anticuerpos: la proteina de la envuelta y la proteina pre-
cursora de la membrana (17,20). Cuando un individuo se recupera de la infec-
cion, generalmente desarrolla inmunidad de por vida frente al serotipo especifi-
co que le infect6. No obstante, dicha infeccién no proporciona proteccion frente
a otros serotipos, sino que las infecciones posteriores incrementan el riesgo de
padecer dengue grave o hemorragico, debido a un fenémeno conocido como
‘amplificaciéon de la infeccion dependiente de anticuerpos’. En este contexto,
los anticuerpos generados en la primera infeccién solo son capaces de reconocer
parcialmente el nuevo virus que estd infectando, y inicamente lo neutralizan de
manera parcial, permitiendo que el virus pueda escapar e infectar células inmu-
nes, como los macroéfagos y las células dendriticas, a través de sus receptores de
reconocimiento de anticuerpos (20). De esta manera, el virus no solo se reprodu-
ce en sus c€lulas diana, sino también en todas las células del sistema inmunitario
que deberian contenerlo y mantenerlo a raya, lo que amplifica la infeccion v,
por consiguiente, la agrava significativamente. Por eso, la transferencia pasiva de
anticuerpos maternos frente al virus del dengue durante la lactancia materna se
ha asociado a cuadros clinicos mds severos en ninos pequenos.

Debido a este fenémeno de la ‘amplificacion de la infecciéon dependiente
de anticuerpos’, para que una vacuna contra el virus del dengue sea segura,
debe ofrecer la misma proteccién para todos los serotipos. La primera vacu-
na aprobada para esta enfermedad fue Dengvaxia (Fig. 8, izquierda), desarro-
llada por Sanofi-Pasteur (21). Esta vacuna comenz6 a utilizarse en diciembre
de 2015 y su administracion fue suspendida en noviembre de 2017, debido a
que su uso se relacioné con el fallecimiento de ninos que posteriormente con-
trajeron dengue. Se registraron catorce muertes en Filipinas (21). Desde ese
momento, su aplicacion se limité a ninos de entre 9 y 16 anos que hubieran
experimentado un episodio previo de dengue. Debido a la escasa demanda,
este producto fue discontinuado en enero de 2024 (22).

Figura 8: Vacunas frente al virus del dengue: Dengvaxia (Sanofi-Pasteuy, izquierda) y Qdenga
(Takeda, derecha).
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Otra vacuna contra el virus del dengue que parece presentar resultados
algo mas prometedores es Qdenga TAK-003, de Takeda (Fig. 8, derecha). Es
necesario administrar dos dosis con un intervalo de tres meses y, aunque ofre-
ce una eficacia del 80% durante el primer ano, ésta disminuye al 50% tras tres
anos (23). Es altamente efectiva contra el serotipo 2; sin embargo, su eficacia
se reduce frente al serotipo 3 y apenas ofrece proteccioén frente al serotipo 4.
Su uso ha sido autorizado en la Unién Europea desde diciembre de 2022 y en
el Reino Unido desde febrero de 2023, con determinadas restricciones (22).
En los Estados Unidos, se retir6 voluntariamente su dossier para su aprobacion.
Es una vacuna con potencial, pero tendremos que seguir monitoreandola para
comprobar tanto su eficacia como su seguridad.

FLAVIVIRUS: VIRUS DEL ZIKA

Y tras el virus del dengue, llegamos a mi flavivirus favorito, en realidad, a
mi virus favorito. Y todos tenemos perversiones oscuras, y la mia, sin duda, es el
virus del Zika. Aunque este virus se aislé por primera vez en 1947 en el cerebro
de un macaco de la selva de Zika en Uganda, no habia oido hablar de él hasta
2015, cuando empez6 a relacionarse la infecciéon en mujeres embarazadas por
el virus del Zika con un riesgo de desarrollar microcefalia en los fetos (Fig. 9, iz-
quierda), y desde entonces he dedicado la parte mdas importante de mi carrera
académica a €l. Incluso por esa época, cuando el virus del Zika abria portadas
de periodicos e informativos, se insté a la OMS y al Comité Olimpico Interna-
cional a aplazar o reubicar los Juegos Olimpicos de Rio de Janeiro de 2016.

Como he mencionado anteriormente, este virus era un gran desconocido
hasta las primeras epidemias en la isla de Yap, en el océano Pacifico, en 2007,
y en la Polinesia Francesa, en 2013. Desde entonces, se presume que salté a
Brasil en 2014 durante la celebracion de la Copa del Mundo de fitbol, exten-
diéndose por toda Latinoamérica con brotes particularmente significativos en
el noreste de Brasil, Colombia y Puerto Rico. Este virus se propaga mediante la
picadura del mosquito Aedes, pero también puede transmitirse por via sexual y
de forma vertical, desde la madre al feto (24).

En general, la infeccién por el virus del Zika es leve y el 75% de los infecta-
dos no presenta ni siquiera sintomas. En el resto, los sintomas aparecen entre
dosy diez dias después de la infeccion y suelen ser fiebre moderada, sarpullido,
erupciones cutaneas, conjuntivitis, inflamaciéon de los ojos, sensibilidad a la
luz, dolor muscular y cansancio; en fin, una ‘gripe’ fuerte (25). Sin embargo,
durante el brote de 2013 en la Polinesia Francesa, este virus empez6 a rela-
cionarse con complicaciones en el neurodesarrollo de los fetos, tales como la
microcefalia, en la cual la circunferencia craneal se reduce hasta en dos desvia-
ciones estandar respecto a lo esperado para la edad y el sexo (Fig. 9, derecha).
A este fenémeno se le ha denominado ‘sindrome congénito por virus del Zika’
(26). En adultos, la infeccion se ha vinculado con una mayor incidencia del
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sindrome de Guillain-Barré, un trastorno autoinmune que provoca la pérdida
de mielina en los nervios periféricos y puede resultar en la mortalidad debido
a la parada respiratoria (27). Esto condujo a que, en 2016, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) declarara una ‘emergencia de salud publica de
importancia internacional’.

Figura 9: Niria nacida en Brasil en 2016 con microcefalia por el virus del Zika (izquierda).

Cambios en las dimensiones del didmetro craneal debido a la microcefalia (derecha, ECDC)

Con mas de un millén de casos registrados entre 2015y 2016 en el continen-
te americano, el sindrome congénito causado por el virus del Zika se vincul6 di-
rectamente con 5.000 neonatos que nacieron con microcefalia. Con el transcur-
so del tiempo, hemos constatado que la mayoria de los bebés expuestos al virus
durante el embarazo, incluso quienes aparentemente presentaban un didmetro
craneal en la media al nacer, han desarrollado calcificaciones cerebrales, danos
oculares severos, problemas auditivos, retrasos en el desarrollo motor y cognitivo,
disfagia e incluso epilepsia (28). Esta situaciéon ha generado graves problemas de
estigmatizacion y discriminacién tanto en madres como en ninos afectados.

Durante el pico de la epidemia, las autoridades sanitarias competentes pro-
pusieron que los embarazos se pospusieran entre seis meses y dos anos en los
territorios donde el virus estaba circulando (29). Sin embargo, esto tuvo poca
repercusion, ya que en muchas regiones pobres de Latinoamérica no hay nin-
gun tipo de educacién sexual, ni en anticoncepcion, ni en la posibilidad de
realizar un aborto terapéutico. Debido a esta situacién, en 2015, los abortos
clandestinos se convirtieron en la cuarta causa de mortalidad materna en Brasil
(29). Asimismo, cabe recordar que la interrupcion del embarazo esta severa-
mente penalizada en la mayoria de los paises iberomericanos, y las madres
pueden enfrentar condenas de hasta treinta anos de prision.

Aunque en la actualidad este virus ya no ocupa los titulares de los teledia-
rios, el virus del Zika continda circulando y en aumento, especialmente en
Brasil, en el Cono Sur y en el sudeste asidtico. Con aproximadamente 50.000
casos en 2024, lo que representa un incremento de seis veces respecto a hace
cinco anos (cdc.gov/zika/geo/index.html). El virus del Zika constituye un vi-
rus emergente que requiere una vigilancia continua y un conocimiento mas
profundo, ya que presenta una alta probabilidad de causar epidemias significa-
tivas en el futuro. Es fundamental recordar que, hasta la fecha, no disponemos
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de un farmaco ni de una vacuna eficaz contra este virus, siendo ademas la po-
blacién prioritaria las mujeres embarazadas.

En mi laboratorio en Cambridge, nos dedicamos a investigar como el virus
del Zika puede producir patogénesis o enfermedad en el cerebro en desarro-
llo y cémo puede infectarlo, es decir, su neurotropismo. Para ello, utilizamos
no solo cultivos celulares humanos, sino también neuroprogenitores deriva-
dos de células madre, que actian como antecesores de las neuronas, asi como
organoides cerebrales, conocidos también como mini-cerebros o mini-brains.
Estos organoides representan las distintas fases y estructuras de un cerebro en
desarrollo y, dependiendo del tiempo de cultivo, pueden asemejarse al primer,
segundo o tercer trimestre del embarazo.

Con todas estas herramientas, nuestro objetivo es abordar lo que hemos
denominado: ‘la paradoja del virus del Zika’. Como he mencionado anterior-
mente, este virus fue aislado por primera vez en Uganda y, en su momento, no
se le atribuy6 ninguna patologia. Sin embargo, cuando en 2015 comenzaron a
registrarse los primeros casos de microcefalia, se presumi6 que, en algin mo-
mento en los ultimos 60 anos, el virus habia mutado, volviéndose mucho mas
virulento y peligroso. Por consiguiente, todos empezamos a investigar las dife-
rencias entre el virus africano, considerado ‘no peligroso’, y el virus americano,
que generaba complicaciones.

Sin embargo, para nuestra sorpresa, el virus africano demostraba ser ca-
paz de infectar y destruir células cerebrales con notable rapidez y virulencia
(30,31). En resumidas cuentas, estabamos ante una contradiccion considerable
o una paradoja. Por lo tanto, hemos tenido que modificar nuestras teorias,
adoptando actualmente la hipétesis de que el virus africano es en realidad el
mas peligroso y virulento, y que al infectar a una mujer embarazada, puede
ocasionar la muerte del feto y, en consecuencia, provocar un aborto. Mientras
que el virus americano, que en realidad es una variante atenuada, permite la
vida fetal, pero con déficits; por lo tanto, somos capaces de identificar los pro-
blemas que origina.

Debido a que la variante africana del virus del Zika se encuentra exclusi-
vamente en el continente africano y cocircula con numerosos patégenos capa-
ces de provocar abortos espontaneos, esto nunca fue objeto de investigacion.
Sin embargo, datos epidemiolégicos recientes provenientes de Nigeria indican
que hasta el 50% de las mujeres que resultan positivas en el embarazo por el
virus del Zika terminan perdiendo al feto (32). Este hecho podria representar
un problema severo en el futuro, ya que los mosquitos Aedes no africanos son
altamente competentes para transmitir la variante africana del Zika; por lo tan-
to, si el virus sale de Africa o si llegan nuevos mosquitos, deberiamos comenzar
a preocuparnos (33,34).

Otro aspecto que recientemente hemos descubierto en el laboratorio es
que los virus del Zika pueden expresar proteinas de muy pocos aminodcidos
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que se pliegan en hélices y que interactian con el citoesqueleto, las cuales son
esenciales para que el virus pueda multiplicarse en las células cerebrales (35).
El virus del Zika, el dengue y la fiebre amarilla son practicamente similares;
no obstante, el dengue y la fiebre amarilla no producen estas miniproteinas,
lo cual quiza explica por qué dichos virus afectan al higado y no al cerebro.
Lo mas destacable es que, mediante nuestra investigaciéon, hemos predicho
que estos minipéptidos si estan presentes en otros flavivirus neurotrépicos que,
como su nombre indica, infectan el cerebro (35). Y un flavivirus neurotrépico
que también conocemos ampliamente en Espana desde hace algunos anos es
el virus del Nilo Occidental, o West Nile Virus.

FLAVIVIRUS: VIRUS DEL NILO OCCIDENTAL

Elvirus del Nilo Occidental se descubri6 a las orillas del rio Nilo en Uganda
en 1937, y de ahi proviene su nombre (36). Hasta 1999, solo se habia encon-
trado en algunos paises de Africa y Oriente Medio. Sin embargo, al final del
verano de ese ano, empezaron a aparecer cuervos, mirlos y tordos muertos en
Queens y en el Bronx, en la ciudad de Nueva York. A la vez que esto ocurria,
también se incrementaba el nimero de encefalitis virales en humanos en las
mismas areas, siendo el virus del Nilo Occidental el agente causante (36). Se
cree que este brote se produjo por un mosquito ‘polizén’ o por larvas infec-
tadas durante un viaje transocednico, probablemente en avién, desde Egipto
hasta Nueva York. Tres anos mas tarde, el virus ya se habia extendido por 44 es-
tados de Estados Unidos, provocando 300 muertes; en 2009, diez anos después,
ya se detectaban mas de 30.000 casos con mas de 1.000 muertes (36).

El virus del Nilo Occidental también se transmite por mosquitos, pero en
este caso no son mosquitos Aedes, sino Culex (Fig. 10), es decir, nuestros mos-
quitos de toda la vida (37). Y aunque puede provocar una enfermedad grave
en humanos, en realidad no es un virus de humanos, sino de aves, que se trans-
mite entre ellas por mosquitos infectados. Los humanos y los caballos podemos
sufrir la fiebre del Nilo Occidental cuando nos pica un mosquito, pero somos
lo que se llama huéspedes finales o de
punto muerto, es decir, nosotros no
somos capaces de transmitir la enfer-
medad, ya que el virus no termina de
replicarse bien en nuestras células y el
namero de viriones en sangre es bajo
(36). Eso si, siempre que aumenten los
casos de infecciones cerebrales en hu-
manos y caballos, junto con la muerte
de pdjaros, debemos sospechar un bro-
te del virus del Nilo Occidental.

Mientras que en caballos esta infec- Figura 10: Mosquito Culex sp.
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Figura 11: Distribucion de casos humanos del virus del Nilo Occidental en Europa en 2024.
El color indica el nuimero de casos en esas regiones especificas.

cion resulta ser sumamente severa, dado que antes de la existencia de una
vacuna, aproximadamente la mitad de los caballos infectados sucumbian (38);
en humanos, la mayoria, llegando a un 80%, no presentara sintomas o ma-
nifestara una enfermedad de tipo gripal acompanada de fiebre, dolores de
cabeza, cansancio, sarpullidos y nauseas, conocida como fiebre del Nilo Oc-
cidental. Sin embargo, uno de cada ciento cincuenta infectados desarrollara
una enfermedad neuroinvasiva grave, que puede incluir encefalitis, meningitis,
poliomielitis, convulsiones, paralisis, coma y, en algunos casos, la muerte. Los
factores de riesgo para complicaciones en la infeccién comprenden a las perso-
nas mayores de 50 anos o inmunocomprometidas (39). Es importante también
senalar que actualmente carecemos de una vacuna para uso en humanos y no
disponemos de un farmaco especifico para este virus.

En 2012, se identifico el primer caso en humanos del virus del Nilo Occi-
dental en Europa (ecdc.europa.eu/en/news-events/west-nile-virus-first-cases-
europe-2012). Desde entonces, se ha observado un incremento en la presencia
de este virus en las regiones de Andalucia, Extremadura, Cataluna, el sur de
Francia, el norte de Italia, Hungria, Serbia, Rumania y Grecia (Fig. 11). Dicha
distribucién no es en absoluto aleatoria; en un mapa, se podrian delinear las
dos rutas migratorias de aves mas relevantes en Europa (40,41). No se conoce
con exactitud la causa, aunque podria estar relacionada con los veranos con
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temperaturas superiores a la media; pero los anos con un niamero particular-
mente elevado de casos fueron 2018 y 2024, con 2.115 y 1.436 casos, respectiva-
mente, y una tasa de mortalidad del 10% (ecdc.europa.eu/en/west-nile-fever/
surveillance-and-disease-data/disease-data-ecdc). En la actualidad, la estrategia
mas efectiva para controlar este virus consiste en la implementacioén de un plan
integral de control entomolégico del vector, destinado a detectar la presencia
del virus antes de que afecte a los humanos, reducir el namero de criaderos de
mosquitos eliminando el agua estancada en campos y jardines, asi como em-
plear larvicidas e insecticidas (42). De especial relevancia para Espana son los
campos de arroz en el Bajo Guadalquivir y en el delta del Ebro.

ALFAVIRUS: VIRUS DEL CHIKUNGUNYA

Continuamos este breve recorrido por los virus transmitidos por mosquitos
con un alfavirus, un virus de ARN de cadena simple y polaridad positiva, similar
a los flavivirus, y que recibe su nombre porque pertenece al grupo A o alfa de
los arbovirus: el virus del Chikungunya (43). Este término tan exético significa
‘el hombre que camina doblado’ en la lengua kimakonde del sureste de Tanza-
nia y del norte de Mozambique, y hace referencia a la forma encorvada de los
enfermos debido al dolor articular causado por la infecciéon (43).

Descrito por primera vez en el sur de Tanzania en 1952, durante una epide-
mia de dengue, este virus se transmite a través de los mosquitos del género Aedes
y los sintomas caracteristicos incluyen una elevaciéon abrupta de la fiebre y un
dolor articular intenso, que puede persistir durante meses o incluso anos. Afor-
tunadamente, la enfermedad rara vez resulta mortal, con una tasa de mortalidad
inferior al 1% en personas vulnerables, como ancianos o nifos; sin embargo,
dado que se trata de una enfermedad crénicay altamente debilitante, las grandes
epidemias conllevan consecuencias econémicas de gran magnitud (44).

Si bien no disponemos de un medicamento especifico, y las recomendacio-
nes actuales consisten en el uso de antipiréticos y analgésicos como el parace-
tamol, existen dos vacunas aprobadas: Ixchiq (Fig. 12, izquierda), una vacuna
de virus atenuados aprobada desde 2024 exclusivamente para adultos, revisada
por la FDA en agosto de 2025 con uso restringido y no recomendada para ma-
yores de 65 anos debido a complicaciones neurolégicas y cardiacas (ema.euro-
pa.eu/en/medicines/human/EPAR/ixchiq); y Vimkunya, de Bavarian Nordic
(Fig. 12, derecha), una vacuna de subunidades recombinantes de la proteina
de la envuelta, aprobada a principios de 2025 para su uso en mayores de 12
anos. Vimkunya presenta un 98 % de efectividad en menores de 65 anos y un
87 % en mayores de 65; ademads, lo que se ha podido constatar hasta la fecha es
que la persistencia de anticuerpos se mantiene hasta cuatro anos después de la
administraciéon de la vacuna (ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/
vimkunya).
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Durante cincuenta anos, esta enfermedad solo se habia descrito en Africa
subsaharianay en el sudeste asidtico, hasta los grandes brotes en 2005y 2006 en
el océano indico, en la isla de Reunion, con 266.000 casos. En ese momento,
se detect6 una mutaciéon en la proteina de la envuelta, mds concretamente,
un cambio de alanina 226 por valina en el gen E1 del virus, lo que hizo que
aumentara mucho la transmisiéon de este virus por el mosquito tigre, contribu-
yendo a su extension global. Se podria describir que esta mutacién hizo a este
virus ‘viral’ (45). Desde entonces, anualmente se detectan casos importados en
Europa, registrandose el primer brote autéctono en Italia en 2007, con un total
de 205 casos (46). En diciembre de 2013, se report6 el primer caso de Chikun-
gunya en el continente americano, en la isla de San Martin en el Caribe, y en
apenas nueve meses, la enfermedad se habia propagado a veintisiete paises,
acumulando mas de 1.100.000 casos (47).Y seguramente, estéis mas pendien-
tes de este virus este ano, ya que hasta el 30 de septiembre de 2025 se han
confirmado 445.271 casos en mas de cuarenta paises, principalmente en la isla
de Reunién, Martinica, con casos en India, Bangladesh, Sri Lanka, China, Fi-
lipinas, Singapur, Cuba y Bolivia (ecdc.europa.eu/en/chikungunya-monthly).

Figura 12: Vacunas frente al virus Chikungunya: Ixqhiq (izquierda); y Vimkunya (derecha)

BUNYAVIRUS: VIRUS OROPOUCHE

Un virus del que probablemente hayais escuchado muy poco, por no decir
nada, pero que es una de las mayores ‘neglected tropical diseases’ o ‘enferme-
dades tropicales desatendidas’ es el virus Oropouche o, como la prensa lo ha
llamado, ‘la fiebre de los osos perezosos’. Este virus pertenece al género de
los Ortobunyavirusy su genoma consta de tres segmentos de ARN de polaridad
negativa. Se transmite entre 0osos perezosos, primates, aves y seres humanos por
mosquitos Culicoides o jejenes, que son insectos hematéfagos muy pequenos
de color negro, con un tamano de entre 1 y 5 mm, no mayores que la cabeza
de un alfiler. Entre humanos, también se puede transmitir por la picadura del
mosquito Culex (48). Provoca la fiebre de Oropouche con altas temperaturas,
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dolor de cabeza, mialgia, nduseas, sarpullidos y, sobre todo, fotofobia; y ultima-
mente, también se ha relacionado con casos de microcefalia en bebés y abortos
espontaneos en mujeres embarazadas de manera similar al virus del Zika (49).

Aunque se trata de un virus poco conocido, sera necesario que comence-
mos a familiarizarnos con él. En 2024, fue la segunda enfermedad transmitida
por mosquitos en Brasil después del virus del dengue (48). Desde diciembre
de 2013 hasta agosto de 2025, se han registrado mas de 30.000 casos en Barba-
dos, Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador, Guyana, Islas Caiman, Panama, Cuba
y Perd, apareciendo por primera vez en la mayoria de estos territorios debido
al cambio climatico, a la deforestacion y a la urbanizacién descontrolada (48).

LA PROBLEMATICA DE LOS ANTIVIRALES Y LAS VACUNAS:

Ya hemos mencionado que no existe ningin farmaco antiviral especifico
para los arbovirus, y la razén mas sencilla es que los firmacos antivirales son su-
mamente complejos de desarrollar, dado que los virus secuestran toda nuestra
maquinaria celular para reproducirse y multiplicarse, por lo que disponemos
de muy pocas dianas terapéuticas que no resulten téxicas para nuestras propias
células. Existen dos enfoques para la formulacion de medicamentos antivirales:
el primero corresponde a los antivirales directos, los cuales actian especifica-
mente sobre componentes exclusivamente virales, como las proteasas o las po-
limerasas virales, fundamentales para los diversos procesos de replicaciéon del
virus. Este tipo de medicamentos ha sido desarrollado para combatir el virus
de la gripe (50), el VIH (51) o el coronavirus SARS-CoV-2 (52). La principal
dificultad de esta estrategia radica en que, eventualmente, el virus muta para
eludir dicho bloqueo, lo que conlleva el riesgo de generar resistencias.

La segunda estrategia consiste en el desarrollo de firmacos cuyo objeti-
vo sea un componente celular, como determinadas rutas de senalizacién, por
ejemplo, la ‘respuesta a proteinas mal plegadas’, que se activa en respuesta a
una infeccion viral. Durante la pandemia de COVID-19, en nuestro laboratorio
identificamos que los inhibidores de la via de ‘respuesta a proteinas mal plega-
das’ demostraron ser altamente efectivos para disminuir la replicacion viral de
diversos coronavirus, alcanzando una reduccién de hasta €1 99,9% (53). Asimis-
mo, hemos verificado que dichos inhibidores funcionan de manera eficiente
con distintos flavivirus; por consiguiente, es posible considerar la existencia de
un farmaco antiviral de amplio espectro que actia sobre diferentes familias de
virus. La principal desventaja de esta aproximacion es la toxicidad celular. Por
consiguiente, es probable que el antiviral del futuro sea una combinacién de
ambas estrategias, permitiendo reducir la dosis de ambos componentes y, con
ello, evitar la aparicion de resistencias virales y la toxicidad celular.

Parece que, con las vacunas, hemos sido mas afortunados; en los tltimos
anos, probablemente debido a la creacion de un mercado plenamente global,
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motivado por la expansion de estos virus en Europa y Estados Unidos —evento
agravado por la emergencia climdtica—, y que, lamentablemente, resulta alta-
mente atractivo para el sector farmacéutico. En consecuencia, se han desarro-
llado y aprobado diversas vacunas. Asimismo, hemos verificado que, en varios
casos, su utilizaciéon ha sido suspendida debido a la problematica intrinseca de
estos virus, como la reaccién cruzada de anticuerpos.

Una de las mejores vacunas que probablemente hemos desarrollado y de la
que todavia no hemos hablado es la vacuna atenuada 17D contra el virus de la
fiebre amarilla. Desarrollada por Max Theiler en 1937 mediante el pasaje con-
tinuo del virus en células Vero, a €l le valié el Premio Nobel en 1951 y a noso-
tros nos proporciond una vacuna con una protecciéon del 99,9 % que produce
inmunidad de por vida (12). A pesar de ser una de las vacunas mas eficaces
disponibles, no alcanza a toda la poblaciéon que deberia ser vacunada, y cada
ano se registran 200.000 nuevas infecciones y 30.000 defunciones debido a la
fiebre amarilla (who.int/news-room/fact-sheets/detail/yellow-fever).

gCOMO NOS PROTEGEMOS FRENTE A LOS ARBOVIRUS?

Entonces, la pregunta del millon de euros es: ;Y c6mo nos protegemos
frente a todos estos virus que se transmiten por mosquitos y que parecen inva-
dirnos de manera descontrolada mientras esperamos las vacunas y los farmacos
antivirales? La respuesta es muy sencilla y seguro que no os sorprende por lo
obvia que es; simplemente, hay que evitar que nos piquen los mosquitos.

A nivel personal, se recomienda utilizar repelentes como la N,N-dietil-
meta-toluamida (DEET) en la piel, asi como permetrina en la ropa y en las
mosquiteras. Asimismo, es aconsejable vestir prendas de colores claros, em-
plear barreras fisicas como mosquiteras en las ventanas, mantener cerradas las
puertas y dormir bajo mosquiteras. Ademas, debemos ser muy conscientes y
aprender que no debemos permitir la acumulacién de agua limpia estancada
en cubos, floreros y, especialmente, en las ruedas de los automéviles, las cuales
constituyen el lugar predilecto para la reproduccién del mosquito. En algunos
paises de América Latina, se rellenan los estanques con el pez ‘come-larvas’ o
Gambusia affinis para erradicar las larvas de los mosquitos (54); sin embargo,
esta especie es invasora y también estd amenazando la fauna autéctona (Fig.
13, izquierda). Otra estrategia, como la de la empresa britanica Oxitec, consiste
en la liberaciéon de mosquitos macho estériles (Fig. 13, centro) para disminuir
las poblaciones de estos insectos (55). Esta metodologia resulta ser muy eficaz
a corto plazo en regiones como Brasil, donde se registran brotes explosivos
de dengue (55). Sin embargo, ain desconocemos las posibles repercusiones
ecologicas que puedan derivarse de la rapida reduccion de las poblaciones de
mosquitos en la cadena tréfica.
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Figura 13 (de izquierda a derecha): Imagen de Gambusia affinis (pez come-larvas); imagen de
la estrategia de los mosquitos macho de Oxitec; células de Aedes aegypti infectadas con la bacteria
Wolbachia, en verde (Eliminate Dengue platform).

En la actualidad, la estrategia que parece ser mads eficiente y ecolégicamen-
te mds sostenible consiste en la liberacién de mosquitos infectados con una
bacteria denominada Wolbachia, una bacteria intracelular (Fig. 13, derecha)
(7). No se tiene un conocimiento preciso del mecanismo; no obstante, cuan-
do una célula de mosquito colonizada por Wolbachia resulta infectada por un
virus, los recursos internos de la célula no son suficientes para sustentar simul-
taneamente la reproduccién tanto de la bacteria como del virus. Como con-
secuencia, la carga viral dentro del mosquito disminuye considerablemente,
imposibilitindose su transmision a un nuevo huésped en el momento en que
el mosquito vuelve a alimentarse (7). Estos mosquitos con Wolbachia han sido
liberados en paises como Colombia, Australia, Brasil e Indonesia, reduciendo
hasta un 95% las infecciones por arbovirus en esas zonas (56).

Ademas, cuando estos mosquitos se cruzan con mosquitos autéctonos, la
bacteria se transmite a la siguiente generacion, permaneciendo de manera na-
tural y autosostenible (57). Asimismo, este método no implica la modificacién
genética de los mosquitos, a diferencia de los mosquitos de Oxitec, y no tiene
efecto sobre los seres humanos, mamiferos, aves ni otros insectos. Y con esto,
pareceria que hemos identificado la solucién a todos nuestros problemas; sin
embargo, siempre hay un pero. La liberacién de mosquitos infectados con Wol-
bachia ha demostrado ser altamente efectiva en el control de Aedes aegypti, pero
no presenta la misma efectividad en el caso del mosquito tigre, Aedes albopictus.
Este ultimo ya alberga Wolbachia de manera natural y contintia siendo capaz de
transmitir arbovirus sin dificultad. Por consiguiente, una preocupacion signifi-
cativa para el futuro radica en la posibilidad de que el virus mute, permitiendo
su transmision a pesar de la presencia de Wolbachia en Aedes aegypti; en tal caso,
nuestras herramientas de intervencién serian sumamente limitadas.

VIRUS EMERGENTES Y REEMERGENTES, :QUE ESTA PASANDO?
Y después de dedicar mas de media hora a infundir temory pavor acerca de

virus transmitidos por mosquitos, y fijaos que practicamente no he menciona-
do al VIH, la gripe o el SARS-CoV-2, que son los tres grandes, seguramente os
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estaréis preguntando: ¢;Por qué esta sucediendo todo esto? Y la duda principal,
¢vamos a morir todos?

Empezaremos con la Gltima cuestiéon, que igual es la que mas nos urge.
¢Puede una enfermedad viral poner en riesgo la supervivencia de la especie
humana? A principios del ano 2015, la Global Challenges Foundation, en co-
laboracién con la Universidad de Oxford, public6 el primer informe relativo
al riesgo global de sufrir danos severos que amenacen a toda la humanidad,
incluyendo un colapso mundial de dimensiones ilimitadas que ponga en peli-
gro la supervivencia de la especie humana (globalchallenges.org). Segin dicho
informe, los doce riesgos mundiales que podrian poner en jaque a la civili-
zacion humana son: un cambio climdtico extremo, una guerra nuclear, una
catastrofe ecologica, el colapso del sistema econémico mundial, el impacto de
un asteroide de gran tamano, la erupcion masiva de supervolcanes, la biologia
sintética, la nanotecnologia, la inteligencia artificial, los riesgos inciertos, la
mala gobernanza global y una pandemia de escala mundial. Este supuesto mi-
croorganismo pandémico deberia ser dificil de curar, como el virus del Ebolay
con una mortalidad cercana al 100%, comparable al virus de la rabia. Ademas,
deberia transmitirse de manera eficiente a través del aire, como el virus de la
gripe, y presentar largos periodos de incubacién, similar al VIH.

Cinco anos después, a principios de 2020, surgié un nuevo virus frente al
cual no disponiamos de ninguna herramienta terapéutica. Se transmitia de ma-
nera muy eficiente por el aire, presentaba un periodo de incubacion en el cual
el virus era transmisible sin que el paciente manifestara sintomas; y aunque la
tasa de mortalidad era ‘solo’ del 2 %, entre el 1 de enero de 2020 y el 31 de
diciembre de 2021 se registraron casi 15 millones de fallecimientos. Este virus,
identificado por primera vez en China a finales de 2019, corresponde al coro-
navirus de tipo 2 responsable del sindrome respiratorio severo, mds conocido
como SARS-CoV-2, el agente etiolégico de la COVID-19 y responsable de una
pandemia mundial que nos mantuvo confinados en nuestros hogares durante
meses, provocando serias repercusiones en la salud, la economia y la sociedad
(58). ¢Sabéis cudl era el riesgo de una pandemia mundial segin este informe?
El riesgo era de 0,0001%, practicamente nulo, aunque no cero; y en este caso
la realidad super6 la prediccion.

Entonces, svamos a morir todos por una pandemia mundial? Probablemen-
te, la respuesta sea no; el riesgo sigue siendo demasiado bajo para que exista un
‘virus pandémico perfecto’. Sin embargo, es necesario seguir monitoreando,
principalmente, los coronavirus y las distintas cepas del virus de la gripe en
diferentes reservorios animales, como murciélagos y aves, con el fin de im-
plementar las medidas preventivas necesarias antes de que estos virus puedan
transmitirse a los humanos y provocar una epidemia o pandemia. Para ello, ne-
cesitamos la colaboracién de gobiernos, epidemidlogos, vir6logos, veterinarios
e instituciones sanitarias. En este momento, el principal riesgo es la pandemia
de gripe aviar, que afecta a numerosas especies de aves a nivel mundial y que
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ha comenzado a infectar al ganado bovino en los Estados Unidos (59). Asi que,
por el momento, lo mejor que podemos hacer es vacunarnos contra el virus de
la gripe.

Y, ¢por qué estd ocurriendo todo esto? Existen diversos factores que contri-
buyen a que, con mayor frecuencia, seamos testigos de la aparicion de nuevas
enfermedades o de aquellas que estan reemergiendo después de muchos anos.
Estos factores se resumen brevemente en tres categorias: virales, humanos y
ambientales. Todos los virus mencionados hoy, a excepcion del de la viruela,
poseen un genoma de tipo ARN cuya tasa de mutacién, un error por cada cien
mil copias, supera ampliamente la de los virus de ADN (60). Ademas, algunos
de estos virus pueden recombinar al intercambiar fragmentos de distintos virus
cuando multiples virus infectan simultineamente a una misma célula, como
sucede en las pandemias de influenza (61). Esto confiere al virus una conside-
rable capacidad evolutiva para adaptarse a circunstancias variables.

Como factores humanos, tenemos que recordar que el 56 % de la pobla-
cién reside en grandes urbes y el 12 % en megaldpolis con una poblacién su-
perior a 10 millones de habitantes, como Tokio, Shanghdi o Nueva Delhi. Esto
implica problemas de superpoblacién, contaminacion del agua y del aire, pér-
dida de biodiversidad, hacinamiento y deficiencias en la higiene, aspectos que
contribuyen significativamente a la incidencia de infecciones respiratorias e
intestinales. Ademads, la globalizacién y los viajes transocednicos no solo faci-
litan nuestros desplazamientos por todo el mundo en pocas horas, sino que
también contribuyen a la propagacion de enfermedades infecciosas que viajan
€on Nosotros.

Por ultimo, uno de los factores mas relevantes que contribuyen a la pro-
pagacion de enfermedades virales, especialmente aquellas transmitidas por
mosquitos, es decir, que permiten que estos expandan su territorio y sobre-
vivan durante periodos prolongados, son los factores ambientales asociados
a fenémenos como El Nino, caracterizado por intensas lluvias torrenciales e
inundaciones en la regién del Pacifico, y La Nina, que provoca precipitaciones
excesivas en Centroamérica y un aumento en la frecuencia de huracanes en el
Atlantico (62,63). Todo ello es una consecuencia de la emergencia climatica
que estamos atravesando, la cual ya ha provocado un incremento en las tem-
peraturas, fenémenos meteorolégicos extremos, aumento del nivel del mar,
acidificacion de los océanos, pérdida de biodiversidad, cambios en los hdbitats,
inseguridad alimentaria, riesgos para la salud relacionados con el calor y las
enfermedades infecciosas, pérdidas econémicas de cardcter multimillonario,
migracion y pobreza.

La convergencia de todos estos factores ha dado lugar, en las ultimas déca-
das, a la aparicién de nuevos virus emergentes. Aunque desde el primer mundo
estamos comenzando a enfrentarnos a estos tipos de virus ‘nuevos’ que podrian
alterar el curso de nuestra historia futura, es imperativo recordar la estrecha
relacion entre el cambio climatico, la enfermedad y la pobreza, y comprender
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que las poblaciones socioeconémicamente mas desfavorecidas seran siempre
las mas vulnerables y las que mds deberan ser protegidas (29).

AMIGOS O ENEMIGOS: EL FUTURO USO TERAPEUTICO DE LOS VIRUS

Y para terminar la jornada con un poco de optimismo, ;qué pensariais si os
dijera que, infectindonos con un virus, nos podemos curar de una enfermedad
genética, de la diabetes, de un cancer o incluso de una infeccién bacteriana?

Los avances cientificos del Gltimo siglo nos brindan la oportunidad de ma-
nipular virus patogénicos con fines terapéuticos, una especie de ‘bala magica’.
Un ejemplo concreto es el de los denominados adenovirus (64). Los adenovi-
rus normales constituyen un tipo de virus muy frecuente que causa infecciones
en las vias respiratorias, gastroenteritis, conjuntivitis y cistitis. No obstante, es
posible modificar genéticamente estos virus, eliminando todos los elementos
que inducen enfermedad y disendndolos de modo que puedan destruir células
tumorales o suministrarnos proteinas ausentes, como la insulina en pacientes
diabéticos. Cabe destacar que las vacunas de AstraZeneca contra el SARS-CoV-2
también empleaban este tipo de virus (65).

Otro virus empleado como oncolitico, es decir, que ‘elimina tumores’, es
el poxvirus JX-594 (66). Derivado del virus utilizado como vacuna contra la vi-
ruela, ha sido modificado para que uinicamente pueda multiplicarse en células
cancerosas debido a la inhibicién de su quinasa de timidina. Ademas, es capaz
de expresar el factor de crecimiento de colonias de granulocitos y macréfagos
(GM-CSF), el cual estimula el sistema inmunolégico del paciente para comba-
tir el tumor. Actualmente, se encuentra en ensayos clinicos de fase 2 para el car-
cinoma hepatocelular y el melanoma (67). Otro ejemplo que podria tener un
notable potencial terapéutico en relacién con tumores cerebrales seria el virus
del Zika (68). Actualmente, se estan realizando estudios en modelos de ratén 'y
perro con el objetivo de atacar al glioblastoma, uno de los tumores cerebrales
mas agresivos y dificiles de tratar, mediante un virus del Zika modificado cuya
diana sean unicamente las células tumorales.

Y un interesante ‘beneficio viral’ con gran potencial es el uso de virus como
antibidticos. Los bacteriofagos, virus que ‘comen’ bacterias (Fig. 14, izquier-
da), fueron descubiertos en la segunda década del siglo XX por los microbi6-
logos Frederick W. Twort (Fig. 14, centro) y Felix D’Herelle (Fig. 14, derecha),
quienes observaron que las bacterias experimentaban una enfermedad que las
licuaba. D’Herelle incluso utilizé una preparaciéon de bacteriéfagos por via oral
para tratar la disenteria bacteriana. Esto desperté un considerable interés en
varias companias farmacéuticas en Estados Unidos, Francia y Alemania, y la
fagoterapia, que consiste en el empleo de bacteriéfagos para combatir enfer-
medades infecciosas, fue ampliamente utilizada durante la década de 1930. No
obstante, con el éxito de los antibiéticos tras la Segunda Guerra Mundial, esta
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terapia fue abandonada en los paises occidentales, aunque permanecié vigente
en la Union Soviética hasta los anos setenta (69). Debido a la proliferacion de
bacterias resistentes a los antibi6ticos como resultado del uso indiscriminado
de los mismos, quizd sea necesario reconsiderar esta terapia del siglo pasado
como una alternativa terapéutica.

Actualmente, los bacteriofagos se han utilizado como tratamiento tépi-
co para infecciones bacterianas de la piel, tales como quemaduras (70) o pie
diabético (71); asimismo, en ciertas infecciones respiratorias, como la fibrosis
quistica (72). Una alternativa terapéutica altamente eficaz seria la combinacién
de antibiéticos con fagos, lo cual, ademas de demostrar efectividad, contribui-
ria a disminuir las resistencias. Sin embargo, esta terapia también presenta im-
portantes desafios, ya que los bacteriéfagos son sumamente especificos y inica-
mente destruyen su bacteria diana; lo que podria retrasar el tratamiento si es
necesario identificar previamente la bacteria responsable de la infeccién. Para
ampliar su espectro, seria necesario probar diversas combinaciones que sean
efectivas contra las infecciones bacterianas mas frecuentes. Tampoco dispone-
mos de informacion acerca de su farmacocinética o biodinamica, ni sobre las
vias de administracién 6ptimas, las dosis requeridas o las formas farmacéuticas
mas eficaces. Dado que no son capaces de penetrar en la célula eucariota, no
serian adecuados para bacterias intracelulares; ademas, los datos existentes en
seres humanos son considerablemente limitados, ya que su uso ha sido en su
mayoria experimental o bajo condiciones compasivas.

Pero a pesar de todas estas limitaciones y de la necesidad de desarrollar
nuevas regulaciones en materia de producciéon y manufactura, asi como de
establecer un biobanco de bacteriofagos, puede que esta sea nuestra tltima
alternativa frente a esta nueva pandemia de bacterias resistentes a los antibioti-
cos, que nos trasladaria terapéuticamente a los anos cuarenta del siglo pasado.

Figura 14 (de izquierda a derecha): Micrografia electronica de transmision de un grupo de
bacteriofagos T4 uniéndose a la pared celular de una bacteria antes de infectar (Prof. Graham
Beards, resolucion aproximada: 200.000X); retrato de Frederick Twort en 1900 (Obituray Notices
of Fellows of the Royal Society, Vol.7, N° 20, Nov., 1951, paginas 504 — 517); retrato de Felix
d’Hérelle en 1905 (fototeca del Institut Pasteur).
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CONCLUSIONES:

Y con esto, me gustaria concluir este discurso, que brevemente nos ha lleva-
do al pasado, al presente y al futuro de estos enemigos (o ‘aliados’) invisibles,
que son los virus. Hemos observado como han sido capaces de alterar el curso
de la historia, como la viruela en la conquista de América o los potyvirus en los
Paises Bajos.

Hemos adquirido conocimientos acerca de los virus mas relevantes que
pueden transmitirse a través de la picadura de un mosquito y como estos estin
llegando a la puerta de nuestra casa como consecuencia del cambio climatico.
Hemos conocido las razones por las cuales cada vez parece haber mds virus en
nuestro entorno y cudl es el riesgo de que podamos enfrentarnos a una nueva
pandemia similar a la de la COVID-19.

Y, sobre todo, hemos aprendido que, gracias a la Ciencia y al avance del co-
nocimiento, hemos logrado transformar a estos enemigos en aliados para que
nos ayuden en la lucha contra enfermedades infecciosas, enfermedades genéti-
cas e incluso el cancer. Dejadme terminar este discurso con una frase lapidaria
que nunca deberiamos olvidar, y mds en estos tiempos de negacionismos: ‘Sin
ciencia, no hay futuro’.

Muchisimas gracias.
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