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L as plagas han asolado a la humanidad desde tiempos remotos y a su paso, ademas de victimas, originaron cambios
sociales, econdmicos y sanitarios. Las plagas fueron también responsables de grandes eventos histéricos
provocando la caida de imperios y de civilizaciones. De estos hechos dieron testimonio historiadores, esculturas y
numerosas urnas funerarias. Por su estudio conocemos las caracteristicas y extensién de las enfermedades, las
condiciones ambientales en las que ocurrieron y las medidas que se utilizaron para paliarlas. El desarrollo de la
microbiologia a fines del siglo XIX permitié identificar los agentes causantes de las enfermedades y las técnicas
moleculares actuales conocer su genomay facilitar su deteccion. La informacion de la que ahora disponemos sobre
los microorgani smos que causaron epidemias antiguas permite conocer sus mecanismos de adaptacion y evolucién,
informacién esencia para comprender |as infecciones emergentes y re-emergentes, un serio problema actual.

Tomemos como ejemplo la Plaga de Justiniano, pandemia que se extendié por Asia y la Europa mediterranea
durante los afios 541-542 causando segun € historiador Procopius 100 millones de muertos y acelerando la caida del
Imperio Romano de Occidente. Su descripcion de la enfermedad es coincidente con la que después se denomind
Muerte Negra o Peste Bubdnica (1346-1352) que disminuyd en 20% la poblacién de Europay del Cercano Oriente.
Ahora sabemos que fue provocada por Yersinia pestis microorganismo del cual se pudo descifrar su genoma
aplicando métodos modernos [1], sin por eso dejar de reconocer la ayuda que dan las pistas dejadas en manuscritos
antiguos.

Si se considera otra epidemia famosa, la Plaga de Atenas (429-430 AC), que se estima provoco un descenso similar
a de Y. pestis en la poblacién, los sintomas de la enfermedad han sido descriptos detalladamente por Tucidides en
su Historia de las Guerras del Peloponeso. Sin embargo no tuvo mucho éxito en la comprension posterior de su
descripcion ya que fue atribuida sucesivamente, entre otros, al sarampion, a tifusy hastaal ébola.

Una publicacion reciente [2] bucea en otro manuscrito antiguo y aporta una explicacion sobre esta plaga basada en
laque afecta a Tebas segun Séfocles en Edipo Rey [3]. En la obra se hace mencién a una plaga que, de acuerdo alos
autores, se trata de una zoonosis ya que afecta tanto al ganado como a humanos y produce abortos involuntarios,
muerte fetal, infertilidad y alta mortalidad. Luego de comparar distintos microorganismos que pudiesen provocar 1os
mencionados sintomas los autores aseveran que, segln los textos de Sofocles, el agente en cuestion es
probablemente Brucella abortus aunque no excluyen la posibilidad, recurriendo a Tucidides, de que haya otro

agente infeccioso no zoondtico : Salmonella enterica serovar Typhi. Més ain, los autores proponen que la
descripcion de la plaga de Tebas esta basada en la que azot6 a Atenas ya que Sofocles vivié entre 496 y 406 AC, la
descripcion de la enfermedad en Edipo Rey muestra similitudes con la realizada por Tucidides y ademés en la obra
teatral se culpa de la peste a dios de la guerra, coincidiendo con € relato histérico que atribuye su origen a las
guerras del Peloponeso. La plaga fue decisiva en la derrota de Atenas frente a Esparta y marcé el fin de su gran
contribucién alafilosofia de Occidente.

El estudio de la enfermedad en poblaciones antiguas pasd de las descripciones histéricas a la paleopatologia que
busca en restos humanos la presencia de lesiones que pudieran identificarse como causantes de una determinada
patologia. La posibilidad de extraer DNA de espécimen antiguo, y consecuentemente identificar €l agente causante
en aquéllos sospechados de estar afectados por una enfermedad, dio lugar a un fascinante campo de investigacién: la
paleomicrobiologia. Esta aventura cientifica comenzd en 1993 con € aislamiento de aDNA perteneciente a
Mycobacterium tuberculosis [4] identificado por la reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR), metodologia que
pronto dej6 de usarse ante el avance de técnicas de secuenciacion. El gran desafio de la paleomicrobiologia fue el
andlisis del genoma del antecesor de Y. pestis actual que provocé la Muerte Negra (1). El material para su estudio
provino de huesos y dientes de un sitio del cual se sabia por referencias histéricas que habia sido utilizado en 1348
para entierro reservado a victimas de dicha enfermedad. Para ello se utilizd la  técnica de captura por hibridacion en



lacua lacantidad de muestra de aDNA se aumenta por hibridacion con varios fragmentos de secuencias modernas,
de manera de tener representado todo el genoma. La posterior secuenciacion masivay aineacion de los fragmentos
obtenidos dio como resultado €l genoma del microorganismo causante de la epidemia. Para sorpresa de muchos no
resulto diferente a de las cepas modernas, por lo cual es de suponer que la virulencia de la enfermedad durante ese
periodo se debi6 probablemente a causas ambientales 0 ala susceptibilidad del hospedador.

¢Y laPlagade Justiniano? Con el procedimiento de captura por hibridizacion y posterior secuenciacion se obtuvo la
secuencia del genoma de VY. pestis a partir de aDNA proveniente de dientes localizados en un sitio funerario de
Baviera que contiene victimas de dicha plaga. Los resultados no nos dejan tranquilos. El lingje de Y. pestis que
produjo la primera pandemia conocida es diferente a los linajes modernos, |o que deja abierta la posibilidad de re-
emergencia[5].

Si bien se han obtenido resultados importantes mediante el método de captura por hibridacion € hecho de usar
secuencias modernas podria producir ciertas desviaciones en el genoma total. Por lo tanto un nuevo método de
secuenciacion masiva a azar de metagenomas (genomas totales presentes en la lesion) obtenidos de un determinado
espécimen elimina esas posibles desviaciones. Los fragmentos resultantes se seleccionan por tamafio y luego se
comparan con secuencias actuales. Aplicando este método seguido de andlisis filogenéticos se obtuvo la secuencia
del genoma de B. melitensis a partir de un diente proveniente de restos humanos encontrados en un cementerio
medieval en Cerdefia[6].

En sintesis, la paleomicrobiologia permite € estudio de la evolucién genética de los microorganismos y € momento
de su introduccidn en los humanos, y a la vez pone en evidencia e efecto que las condiciones ambientales y
sociales, la genética de la poblacién afectada 'y €l conjunto de todos estos factores pueda tener en el desarrollo de
epidemias.

Finalmente es de suponer que si Brucella abortus fuese identificado como el causante de la Plaga de Atenas €l
nimero de investigaciones sobre el patdgeno aumentaria significativamente.
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