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Resumen

Las enfermedades infecciosas (Els) emergentes, re-emergentes y las tropicales desatendidas pueden ser localizadas

en éreas geograficas especificas, pero fenédmenos como el cambio climético, la globalizacién, las condiciones

socioecondmicas y la migracion, entre otros, pueden facilitar su rdpida transmision hacia otras regiones. Brotes

recientes de Zika, Chikungunya, y Ebola han puesto en alerta la salud publica mundial. Otras enfermedades in-

Palabras clave: fecciosasaun persisteny representan severos problemas de salud publica, tales como la tuberculosis, el VIH-sida,

Enfermedades infecciosas.  la leishmaniasis, el dengue, la malaria y la enfermedad de Chagas, entre otras. Para el diagnostico, prevencién y

Diagnostico de tuberculosis.  disminucion en la propagacién de las Els, es necesario implementar métodos de diagndstico precisos, rapidos

Nanoparticulas magnéticas. y accesibles que permitan su atencion médica de manera oportuna. Describimos el uso de la nanotecnologfa,

Biosensor. Tuberculosis.  especificamente de “Alociljia Nanoparticulas Magnéticas (AMNSs)” acopladas a un biosensor, como un nuevo
Salud publica.  método de diagndstico de las Els. llustramos su uso potencial para el diagnostico de la tuberculosis.

Use of magnetic nanoparticles and a biosensor for the diagnosis and
monitoring of emergent, re-emergent and neglected tropical infectious
diseases

Summary

Emerging, re-emerging and neglected tropical infectious diseases (IDs) can be restricted to specific geographic

zones, but climate change, globalization, social conditions, and migration, among other factors, can trigger their

dissemination worldwide. Outbreaks of Zika, Chikungunya and Ebola have threatened public health worldwide.

The rapid transmission of these viral diseases exemplifies the potential quick spread of an infectious disease. Yet

several infectious diseases that are of major concern for public health, namely tuberculosis, VIH-sida, Leishmania-

Key words:  sis, dengue, malaria, Chagas, among others. To detect and combat the spread of these IDs, we urge, rapid, and

Infectious diseases. Diagnosis  accessible diagnostic tests are needed to identify specific pathogens in order to provide early medical care. In

of tuberculosis. Magnetic  this paper, we review the use of nanotechnology, specifically the Alocilja functionalized magnetic nanoparticles

nanoparticles. Biosensor.  (AMNSs) coupled to a biosensor, as a new and quick diagnostic test to detect IDs, and exemplify their potential
Tuberculosis. Public health.  use in the diagnosis of tuberculosis.
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Enfermedades infecciosas
emergentes, re-emergentes vy
tropicales desantendidas

Las enfermedades infecciosas (Els) son aquellas causadas por
microorganismos patdgenos, tales como bacterias, virus, para-
sitos, y hongos'. Pueden transmitirse, directa o indirectamente,
de una persona a otra, o alojarse en diferentes hospederos o
reservorios'.

Las Els son las principales causas de morbilidad y mortalidad
entre la poblacion de pafses en vias de desarrollo® En el afo 2016,
de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las Els
representaron alrededor del 20,1% de las causas de mortalidad?y
del 12,6% de morbilidad® en todo el mundo. El impacto de las Els
es muy alta en paises de ingreso bajo y de ingreso mediano bajo,
representando un factor de riesgo importante, principalmente
debido a la convergencia de factores de riesgo, tales como: la
alta densidad poblacional, la falta de infraestructura, la carencia
de capacidad de mano de obra calificada para enfrentar los
brotes de enfermedades, la gran proporcion de personas con
inmunidad comprometida, el cambio climatico, la alteracién en
los ecosistemas y la pobreza, entre otros*.

Recientemente se ha puesto énfasis en la aparicion de nuevas
enfermedades infecciosas (por ejemplo: Ebola, Zika y Chikun-
gunya) debido a su rapida transmisién e impacto global’. LaOMS
define una enfermedad infecciosa emergente (EIE) como aquella
que ha aparecido en una poblacién por primera vez>~’. Por otra
parte, una enfermedad infecciosa re-emergente es aquella que
de haber sido registrada anteriormente y después de un aparente
control y de eliminacion epidemiolégica aumenta rapidamente
suincidencia o alcance geografico, o el patdgeno presenta nue-
vas formas, o reaparece®”. Sin embargo, existen otras enfermeda-
des infecciosas que han persistido en regiones endémicas, y se
han considerado enfermedades tropicales desatendidas (ETDs)®.
Las ETDs son un grupo diverso de enfermedades transmisibles
que prevalecen en condiciones tropicales y subtropicales de
149 pafses, y afectan a més de mil millones de personas. En su
conjunto representan para las economias en desarrollo miles de
millones de ddlares cada aino®. Las poblaciones que viven en la
pobreza, sin saneamiento adecuado y en estrecho contacto con
vectores infecciosos y animales domésticos y ganado, son las mas
afectadas®. Sin embargo, algunas ETDs han logrado superar las
barreras geogréficas y han sido registradas en regiones donde
nunca antes se habian reportado. En la Tabla 1 se muestran los
datos mas recientes sobre morbilidad y mortalidad a nivel mun-
dial debido a Els.

La prevalenciay distribucion de las Els pueden estar restringi-
das a regiones geograficas determinadas, y asociadas a diversos
factores ambientales, ecolégicos, biomédicos, demogréficos,
socio-econémicos, geograficos, culturales, politicos, y de evo-
lucién microbiana, entre otros®. Por ejemplo, un andlisis de la
emergencia de Els en el mundo para el periodo de 1940-2004,
reporto alrededor de un total de 335 de ellas”. La mayoria de las
enfermedades (60,3%) se asocio a un origen animal (zoonosis),
principalmente de vida silvestre; algunos ejemplos son: el virus
Nipah (Familia Paramyxoviridae, Género Henipavirus) aislado de
murciélagos, y el virus del sindrome respiratorio agudo grave (me-
jor conocido por SARS, por sus siglas en Inglés) aislado de civetas
y murciélagos?. Asi mismo, este andlisis determind la aparicion
de cepas nuevas de patdgenos, por ejemplo: Mycobacterium
tuberculosis resistente a isoniacida y rifampicina; y, Plasmodium
vivaxy Plasmodium falciparum resistentes a cloroquinas?. El virus
del Zika, se disemind en un lapso de tres afios en varias regiones
delmundo?, afectando a por lo menos 84 paises'". La emergencia
y re-emergencia de las Els reafirma la necesidad de disponer de
métodos que permitan su deteccion y eventual control.

Métodos de diagnoéstico de las
enfermedades infecciosas

Las Els tienen una capacidad de diseminacion que puede
conllevar un gran impacto en la salud publica global®. Sin em-
bargo, los recursos necesarios (humanos, de infraestructura y
econdmicos) para prevenir y controlar las Els no se encuentran
en las regiones donde son més indispensables.

La identificacion de nuevos patégenos humanos depende
fundamentalmente de la capacidad de diagndstico. En este
sentido, puede preverse que la prevalencia de las Els se ha sub-
estimado debido al acceso limitado a métodos de diagndstico
mas eficientes, a la heterogeneidad de las enfermedadesy a la
frecuente ausencia de signos y sintomas*. Frecuentemente, los
pacientes son diagnosticados cuando la enfermedad esta en un
estadio avanzado. Por lo tanto, el diagnéstico temprano de las
enfermedades y su prondstico preciso son importantes para su
prevencion y control.

Las técnicas convencionales para el diagndéstico de las Els aun
constituyen la base fundamental de deteccidn, i.e.la microscopia,
los cultivos bacteriolégicos y de tejidos, los inmuno-ensayos, asi
como los métodos moleculares basado en la Reaccion en Cade-
na de la Polimerasa (PCR)*. En general, estos ultimos tienen las
siguientes desventajas: (i) son costosos debido a que requieren
infraestructura, equipoy personal calificado; (i) tienen una capa-
cidad limitada para diferenciar entre multiples patégenos; (iii) se
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requiere de mucho tiempo para obtener resultados —en algunos
casos hasta meses; v, (iv) demandan un alto costo de reactivos
e insumos, asi como un tiempo reducido de almacenamiento®.
Para combatir de una manera mas efectiva la propagacion de
Els, es necesario el desarrollo de métodos més precisos, rapidos,
y accesibles para la poblacion. La identificacion oportuna de un
patdgeno es esencial para disponer de un diagndstico preciso
de la enfermedad y ofrecer un tratamiento adecuado®. En este
contexto, la nanotecnologia y el desarrollo de biosensores son
alternativas viables para el diagnostico y monitoreo de Els. En la
Tabla 1 se describen los métodos de diagndstico recomendados,
asf como sus requerimientos para la deteccion de algunas Els. Los
métodos de diagndstico de las Els se basan principalmente en
la busqueda del agente etioldgico en el huésped. Sin embargo,
para el caso de algunas enfermedades no se considera el mo-
nitoreo de sus vectores y/o reservorios debido al costo, escasez
de personal e infraestructura.

Nanoparticulas magnéticas, biosensor
y diagndstico de enfermedades
infecciosas

Las nanoparticulas (NPs) son materiales microscopicos que
tienen dimensiones en el rango de 1 X10°a 1 X 10”7 metros™.
Existen varios ejemplos para ilustrar el tamaro de las NPs; es decir,

sitomamos como referencia la dimensién de un cabello humano
que mide alrededor de 80.000 nanémetros (nm) de longitud, o
el virus del VIH que puede medir 60 nm. Las propiedades de las
NPs relativas al tamano, forma, superficie, estructura y compo-
sicion quimica, asi como de conductividad eléctrica, magnética
y Optica, entre otras, las hacen versatiles y de gran aplicacion en
areas biomédicas, ambientales y energéticas®.

Las NPs pueden clasificarse de acuerdo al material con la
cual se fabrican: (i) de base de carbdn; (i) de base metélica (oro,
plata, o de puntos cuanticos); (i) dendrimeros; y (iv) composites o
resinas compuestas®®?'. Las superficies de las NPs pueden ser mo-
dificadas con grupos funcionales que mejoran sus caracteristicas
fisicoquimicas e incrementan sus aplicaciones bioldgicas. Estas
modificaciones permiten alas NPs una mayor actividad bioldgica
en el reconocimiento de moléculas como ADN, ARN, proteinasy
lipidos, lo que en términos técnicos se denomina“biofuncionali-
zacion', propiedad que les confiere cierta especificidad molecular
(Figura 1TA). Las caracteristicas morfolégicas de los patdgenos
pueden ser empleadas para desarrollar NPs especificas. Por
ejemplo, la pared celular de Mycobacterium tuberculosis contiene
diversas familias de lipidos, como los dimicoserosatos de tiocerol,
que pueden ser usadas para el desarrollo de anticuerpos espe-
cificos para este patdgeno (Figura 1B) y ser acopladas a las NPs.
Esta propiedad permite a las NPs percibir y transmitir informacion
bioldgica, actuando como sensores bioldgicos o biosensores®, al
funcionar como dispositivos analiticos que integran un elemento

Figura 1. Fundamento de captura, aislamiento, concentracién y deteccion de patégenos mediante el uso de AMNs y biosensor.
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Tabla 1. Ejemplos de enfermedades emergentes, re-emergentes y tropicales desatendidas.

Enfermedad | Grupo Mortalidad Morbilidad Métodos de diagndstico
Taxondémico recomendado por la OMS
Emergentes
Ebola Familia Para el 2016 se reportaron 11.310 Para el 2016, se reportaron | Métodos moleculares a partir de la
Filoviridae, muertes’ 28.616 casos confirmados.’ | reaccién en cadena de la polimerasa
Género: en tiempo real, PCR-TR (PCR por
Ebolavirus. Se han sus siglas en inglés) en tiempo real
identificado 5 y/o serologia. Requiere personal
especies: Zaire, e infraestructura especializada
Bundibugyo, (Bioseguridad Nivel II-IV). El
Sudan, Reston y equipo utilizado requiere energia
Tai Forest'? eléctrica constante, calibracion y
mantenimiento. Se traduce en altos
costos'®.
Enfermedad | Familia: El nimero de muertes asociados En la region de las Américas | Métodos moleculares basado en PCR-
por el virus Flaviridae a EVZ es bajo. Sin embargo, la se reportaron al menos TR. Se requiere diagnostico diferencial
de Zika (EVZ) | Género: infeccion del EVZ durante el 171.553 casos confirmados. | debido a que los signos y sintomas
Flavivirus' embarazo puede causar microcefalia | Alrededor de 84 paises han | son similares al dengue y CHIKV. Se
y otras malformaciones congénitas | confirmado la transmision recomienda realizar la prueba en un
que constituyen el sindrome del virus' ambiente de bioseguridad nivel II™
congénito por el virus de Zika. La
infeccion también se asocia a otras
complicaciones del embarazo,
como la ocurrencia de parto
prematuro y aborto espontaneo.
La infeccién se asocia en nifos y
adultos a un aumento del riesgo
de complicaciones neurolégicas,
como el sindrome de Guillain-Barré,
neuropatia y mielitis
Chikungunya | Familia: Se reportaron 252 muertes a finales | El virus Chikungunya Las pruebas seroldgicas, como los

(CHIKV)

Togaviridae'

de agosto de 2015

(CHIKV) emergid en las
Américas en diciembre

de 2013, cuando la
transmision autodctona de el
genotipo asiatico CHIKV fue
identificado en St Martin.
Desde entonces, el CHIKV
se ha extendido a 33 paises
y territorios en el Caribe,
Sur, Centro y Norte América
con ~ 1.7 millones de

casos identificados (de los
cuales alrededor del 2%
fueron confirmados por
laboratorio)'™

ensayos inmuno-absorbentes ligados
a enzimas (ELISA), pueden confirmar
la presencia de anticuerpos IgM e IgG
anti-CHIKV. Los niveles de anticuerpos
IgM son mas altos 3-5 semanas
después del inicio de la enfermedad
y persisten alrededor de 2 meses.

Las muestras recolectadas durante la
primera semana después del inicio
de los sintomas deben analizarse
mediante métodos seroldgicos y
virolégicos (RT-PCR)'

Re-emergentes

Tuberculosis

Mycobacterium
tuberculosis'®

Para el 2016, se reportaron 1.7
millones de muertes'®. Es la primera
causa de muerte a nivel global por
un solo agente infeccioso.

La re-emergencia de TB se ha
atribuido a su co-infeccién con VIH,
diabetes, y a la aparicién de cepas
multi-farmaco resistentes'

Para el 2016, se confirmaron
10.4 millones de casos nue-
vos en el dmbito mundial'®.
Se ha estimado que la in-
feccion latente afecta hasta
un 25-30% de la poblacién
global™

En la mayorfa de los pafses, la
baciloscopfa es el método principal
de diagnostico de la forma pulmonar
(TBP). Sin embargo, su sensibilidad es
relativamente baja.

Paises con una alta prevalencia de TB,
MDR-TB, TB-VIH, han optado por el
uso de Xpert MTB/RIF' como prueba
de diagnostico inicial para todas las
personas con signos y sintomas de
TBP. El costo de mantenimiento es el
principal problema al adoptar este
método'®

(Contintia)
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(continuacion)
Paludismo Parésitos del Para el 2016, se reportaron 445.000 | Para el 2016, se han estima- | La OMS recomienda la confirmacion
género muertes'® do 216 millones de casos a | parasitoldgica rdpida del diagnostico,
Plasmodium' nivel mundial. El 90% de los | bien sea mediante pruebas de
casos ocurrieron en microscopia o mediante pruebas
Africa'® de diagnéstico rdpido antes de
administrar el tratamiento al paciente
presuntamente infectado. Se requiere
personal e infraestructura adecuados'®
Tosferina Bordetella En el 2016, se confirmaron 139.000 En el 2016, se estimo a nivel | El método recomendado es la PCR en

pertussis'

casos'

La re-emergencia se ha atribuido
al cambio de vacunas de células
completas a vacunas acelulares?

mundial, la aparicion de
6.170.800 casos?!

tiempo real, debido a su alta sensi-
bilidad y especificidad. Sin embargo,
requiere personal e infraestructura
especializados®

Tropicales desatendidas

Leishmaniasis

Parasitos del
género Leishma-
nia. Se conocen
alrededor de 20
especies. El parési-
to es transmitido

Se estima que cada afio se producen
entre 20.000 y 30.000 defunciones?

Se estima que cada afio se
producen entre 700.000 y
un millén de nuevos casos?

El diagnostico de la leishmaniasis
visceral se realiza mediante la com-
binacién de un examen clinico con
pruebas parasitolégicas o seroldgicas
(pruebas de diagnéstico rapido y
otras). Las pruebas serolégicas tienen

por flebotomos un valor limitado en el diagnostico?
infectados?
Enfermedad | El Parasito Trypa- | Se han estimado alrededor de 8 Se estima que 10.000 La microscopfa sigue siendo la prueba
de Chagas nosoma cruzi millones de personas infectadas por | personas mueren de referencia para diagnosticar la
(tripano- es transmitido el parasito® anualmente® enfermedad de Chagas aguda y
somiasis principalmente congénita. Las herramientas moleculares
americana) por medio de (por ejemplo, PCR) también se
vectores, insectos aplican en algunos paises, pero su
de la subfamilia complejidad imposibilita su uso en
Triatominae todas las dreas endémicas. En la fase
(chinches)* crénica, el numero de parasitos en la
sangre es bajo y el diagndstico directo
es mas dificil. Actualmente, la OMS
recomienda el uso combinado de dos
métodos seroldgicos para confirmar la
enfermedad de Chagas crénica, ya que
ninguna de las pruebas disponibles es lo
suficientemente sensible para emplearse
exclusivamente?
Dengue El virus del Para el 2016 se reportaron 40.392 El Dengue ocurre en més La reciente introduccion de dos nuevas
dengue (DEN) muertes por Dengue de 128 paises y causan al- enfermedades arbovirales (CHIKV a fines
comprende rededor de 300 millones de | de 2013y EVZ en 2014) ha creado un

Cuatro serotipos
distintos (DEN-T,
DEN-2, DEN-3

y DEN-4) que
pertenecen al
género Flavivirus,
familia Flaviviri-
dae®.

El virus del den-
gue se transmite
por mosquitos
hembra princi-
palmente de la
especie Aedes
aegyptiy, en
menor grado, de
A. albopictus®

casos anualmente a nivel
mundial?®

nuevo desafio para la salud publica en
las Américas. Las tres enfermedades
arbovirales (dengue, CHIKV y EVZ)
pueden producir sintomas clinicos

muy similares, principalmente durante

la fase aguda (los primeros dias de la
enfermedad), dificultando el diagnostico
clinico por parte de los trabajadores

de salud, creando problemas para

el manejo adecuado del caso 'y, en
ocasiones, desencadenando eventos
fatales. El diagndstico seroldgico ha
presentado dificultades adicionales,
debido a la reaccién cruzada entre los
anticuerpos IgM/IgG del dengue y el
EVZ, lo que complica la confirmacion del
laboratorio y compromete la vigilancia
epidemiolégica®®
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bioldgico y que estd en contacto con un transductor de sefal
que convierte y cuantifica la respuesta bioldgica en una sefal
eléctrica medible (Figura 1 C-E).

Nuestro grupo de investigacion estd evaluando las "Alocilja
nano-particulas magnéticas biofuncionalizadas (AMNSs)’, que han
sido disefadas para aprovechar sus propiedades magnéticas y
bioldgicas®. Las AMNs estén recubiertas con biopolimeros, lo que
les proporciona actividades bioldgicas, y un nicleo fabricado con
hierro- lo que les confiere propiedades magnéticas- que permite
que puedan ser manipuladas a través de un campo magnético
externo® (Figura 1C-D). Las AMNs biofuncionalizadas permiten
capturar, concentrar y separar magnéticamente células de di-
ferentes muestras, y al mismo tiempo —dadas sus propiedades
eléctricas—emitir una sefal de transduccién en un biosensor®
(Figura 1E).Tal protocolo ha sido empleado para detectar diversos
patdgenos como Escherichia coli O157:H7%34, Shigella boydii®,
Mycobacterium avium?®, ADN de Mycobacterium tuberculosis®’,
Salmonella entérica®, virus de la influenza humana®, esporas de
Bacillus cereus®, y dengue®.

La versatilidad de reconocimiento de las NPs las identifica
como“herramientas poderosas’para la deteccion precisa de una
variedad de moléculas de interés biomédico. A continuacion
brindamos un ejemplo de la aplicacién de esta técnica en la
deteccion de una enfermedad de prominente interés en salud
publica: la tuberculosis.

Pruebas piloto para el diagnéstico de
tuberculosis (TB)

La tuberculosis (TB) continta siendo un gran desafio para la
salud publica global™. La emergencia de cepas multi-farmaco
resistentes de Mycobacterium tuberculosis, la co-infeccion con
el VIH-SIDA y la comorbilidad con diabetes, hacen necesario el
desarrollo de nuevos métodos de diagndstico para su prevencion
y control. Debido a su sencilla aplicacion y bajo costo, el principal
método para el diagndstico de la tuberculosis pulmonar (TBP) es
la baciloscopia, debido a su sencilla aplicacion y bajo costo*'. Sin
embargo, su capacidad diagndstica varia enormemente (20-70%),
ya que estd en funcion de la calidad y cantidad de la muestra, asf
como de la concentracion de bacilos (5.000-10.000 por mililitro)*2.
Por ejemplo, en Chiapas, México se ha documentado que solo
el 50% de los casos en zonas marginadas es diagnosticado®.

Una de las limitantes para el diagnéstico de la TBP, es que las
muestras de esputo necesariamente deben cumplir una serie
de condiciones de calidad de las que depende la eficiencia de
los resultados de la baciloscopia®'. La muestra de esputo tiene
una alta viscosidad debido a que estd formada de una matriz

Figura 2. Captura, aislamiento y concentracion de células
de Mycobacterium tuberculosis de muestras clinicas.

orgénica de proteinas, lipidos y carbohidratos, asi como de
una gran variedad de microorganismos, factores que dificultan
e impiden el aislamiento de M. tuberculosis para el analisis a
través de la baciloscopia y en medios de cultivo®. Las muestras
provenientes de nifos (biopsias, jugo gastrico, entre otras) y de
personas con sistema inmunologico deficiente tienen la carac-
terfstica de ser paucibacilares, es decir con un bajo numero de
células de M. tuberculosis, lo que representa un gran desafio para
el diagnostico de TB.

A partir del andlisis de muestras clinicas de esputo, hemos
demostrado el uso potencial de las AMNs para la detecciéon de
M. tuberculosis*. En pruebas de laboratorio utilizando esputo
artificial y Mycobacterium smegmatis como bacteria modelo, se
ha determinado que las AMNs pueden detectar hasta 10 células
por mililitro, lo cual es significativo si consideramos que para tener
una baciloscopfa positiva se necesitan porlo menos 5.000 células
por mililitro*. Los resultados preliminares han demostrado que las
AMNS afslan y concentran de manera significativa células de M.
tuberculosis*. Estos resultados son promisorios, ya que las AMNs
podrian mejorar la sensibilidad de la baciloscopia convencional
(Figura 2), ademas de generar informacion preliminar para el
desarrollo e implementacion de un biosensor portatil.

Posibles aplicaciones de las AMNs
y el biosensor para el monitoreo
y diagnoéstico de enfermedades
transmitidas por vectores

La enfermedad por el virus del Ebola (EVE), por el virus Zika
(EVZ) y la infeccion por el virus de chikungunya (CHIKV) son
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enfermedades emergentes de las que ninguin pals estaba prepa-
rado para su prevencién y control. Desde su descubrimiento en
1976, la mayoria de los casos y brotes de EVE se han producido
en Africa®. El brote de EVE en el periodo de 2014-2016 en Africa
occidental comenzd en un entorno rural del sudeste de Guinea,
extendiéndose a las zonas urbanas y a través de las fronteras, en
cuestion de semanas, hasta ser catalogada como una epidemia
mundial®. El diagndstico de EVE es complicado debido a que
los primeros sintomas, como la presencia de dolor de cabeza,
fiebre, y debilidad, no son especificos, y a menudo se observan
en pacientes con otras enfermedades méas comunes en estas
regiones, como el paludismo y la fiebre tifoidea.

La infeccion por EVZ causé alarma debido a su asociacion
con el sindrome de Guillain-Barré y microcefalia congénita® . £l
diagnostico clinico de EVZ es complicado debido a que presenta
cuadros clinicos similares a CHIKV y dengue, especialmente en
regiones donde ambas enfermedades son endémicas, ademas
de que muchas veces es asintomatico?®°!. Se ha reportado que
una persona puede estar co-infectada de forma simultdnea por
los tres virus?®°'. Las co-infecciones tienen un impacto directo en
las pruebas seroldgicas, y porlo tanto en la precisiéon de disponer
de un diagnostico diferenciado, debido a las reacciones cruzadas
con otros flavivirus y a la posible reactividad no especifica, por lo
que es posible que los resultados sean dificiles de interpretar®®®'.
Porlo tanto, es necesario realizar otras pruebas, como la reduccion
en placas (PRNT, plaque reduction neutralization test, por sus siglas
en inglés). Para el diagnostico diferencial también se ha recurri-
do a la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (reverse transcription polymerase chain reaction, RT-PCR,
por sus siglas en inglés)?®°'. Sin embargo, ambas técnicas tienen
desventajas importantes, como el requerimiento de personal,
materiales, equipo e infraestructura especializados lo que las
hacen de alto costo, ademas de la necesidad obtener muestras
de buena calidad y cantidad.

EVZ, dengue y CHIKV pueden ser transmitidos por los mis-
mos vectores. En el continente americano se ha reportado que
Aedes aegypti y Aedes albopictus son los principales vectores
transmisores del EVZ%, Se ha descrito que el EVZ puede ocupar
como hospederos a diferentes animales silvestres y domésticos?.
Esta gran capacidad de transmision del EVZ implica reconocer
la complejidad de su ciclo ecolégico, i.e. un ciclo endozodtico,
que involucra a los vectores y diversos primates, y otro ciclo en
el que el humano y animales domésticos estan involucrados. En
los humanos, el virus se puede transmitir verticalmente y a través
de varios fluidos (semen, saliva, sangre y orina)?,

La vigilancia entomoldgica, es decir el monitoreo de los
vectores, representa una de las estrategias de intervencién mas
importantes en la prevencion y control de enfermedades trans-
mitidas por vectores®***, La deteccion temprana de un posible

brote junto con un programa exitoso de prevencion, representa
una alternativa de menor costo que los programas de erradica-
cion o control establecidos después de un brote. Sin embargo,
los métodos de diagndstico convencionales no permiten el mo-
nitoreo en tiempo real debido a que las muestras requieren ser
transportadas a un laboratorio especializado para ser analizadas,
aunado a la variaciéon natural de las poblaciones, lo que implica
la necesidad de establecer protocolos de observacién continuos,
lo que involucra una mayor inversion de recursos y retrasos en
el diagnostico®®.

Un biosensor portatil basado en AMNSs y biofuncionalizadas es-
pecificamente para detectar a un determinado patégeno, permitiria
no solo diagnosticary monitorear una enfermedad, sino que su bajo
costo podria seraccesible el manejoin situ (i.e. comunidades situadas
enregiones donde no existen servicios de salud, o con poca capaci-
dad diagnéstica). Un ejemplo de la aplicacion del biosensor portatil
acoplado con AMNSs se evalla experimentalmente para la deteccion
de ADN del dengue serotipo 2. La sensibilidad del biosensor en
términos moleculares, ha sido determinada para detectar 10 ng/ul
de ADN en tan sélo una hora. Aunque es un prototipo, el plan es
desarrollar una herramienta diagndstica de este tipo (portétil, de facil
uso e interpretacion, y barato) para el monitoreo de poblaciones
naturales de mosquitos (Aedes spp.) in situ, incluyendo dreas urbanas,
previo a la aparicion de un brote de dengue.

Sin embargo, como cualquier campo emergente, el disefio
de un biosensor se enfrenta a muchos desafios. Las biomolé-
culas poseen estructuras y funciones especiales, y determinan
el disefio, fabricacién, y uso de las NPs que serdn acopladas al
biosensor>. El procesamiento, la caracterizacién, los problemas
de interfaz, la disponibilidad de NPs de alta calidad, la adap-
tacion de nanomateriales y los mecanismos que gobiernan el
comportamiento de estos compuestos a nano-escala, también
representan grandes desafios para el disefio de un biosensor*. Por
lo tanto, los mecanismos de interaccion entre las biomoléculas
y las NPs tampoco han sido dilucidados, con lo que la deteccion
de un patégeno a partir de muestras complejas (conformada
por diversas moléculas, y otros microorganismos) actualmente
se hace méas complicada®. Otra limitacion del biosensor es que
probablemente no sea capaz de distinguir entre células viables
y no viables®. Aunque esto no se ha confirmado experimen-
talmente, es bien sabido que las células no viables (a menos
que se destruyan sus membranas celulares) a menudo retienen
los antigenos a los que se uniran los anticuerpos, por lo que la
mayorfa de los ensayos basados en anticuerpos detectaran las
células viables y no viables de forma indiscriminada®. Por lo tanto,
la optimizacion y validacion de un biosensor son pasos previos
esenciales para su uso en escenarios reales.
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Los biosensores basados en nanomateriales muestran —en
un futuro cercano- grandes perspectivas atractivas, que se
aplicardn ampliamente en el diagnostico clinico, el andlisis de
alimentos, el control de procesos y el monitoreo ambiental en
un futuro cercano. Basta imaginar suempleo en una comunidad
rural o aislada, en donde a partir del uso del teléfono celular o
satelital se podria diagnosticar la presencia de una El. Es claro que
nuestra capacidad de reaccion ante infecciones emergentes se
incrementaria de manera significativa.

En suma, un biosensor acoplado con nanoparticulas AMNs
representa una herramienta de diagnéstico y analisis expedito,
de bajo costo y con alto potencial para el monitoreo y atencion
de Els de importancia en salud publica para pafses con escasez
de recursos para la salud. La relevancia practica de las NPs cobra
particular relevancia ante un cuadro social de alta marginacion
(como es el caso de numerosas regiones de México, América
Latina y Africa), donde idealmente requerimos disponer de he-
rramientas diagndsticas practicas y eficientes.
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