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RESUMEN

Este trabajo aborda las generalidades y la importancia de la Ecologia viral
como una disciplina que permitird comprender la influencia de los virus en
los ecosistemas. Esta rama de la Virologia analiza la relacion entre variables
bidticas y abidticas que inciden en la presencia en tiempo y en espacio de
los virus, los mecanismos adaptativos de su resistencia, virulencia y replica-
cién en hospederos susceptibles. Se plantea que la ruptura del equilibrio
virus/ecosistemas, a causa de factores econdmicos, sociales, bioldgicos y
principalmente antropogénicos, contribuye al surgimiento de las enferme-
dades infecciosas emergentes. Se acentla la importancia de las zoonosis
de virus con genoma ARN, en especial las arbovirosis, y la circulacién de
algunas de ellas en Cuba. Aqui, se reitera la necesidad de un enfoque multi-
disciplinario como la clave del éxito en la prevencion y control de estas
enfermedades.

Palabras clave: enfermedades infecciosas emergentes, zoonosis, virus
ARN, arbovirus

ABSTRACT

This work explores in general the importance of Viral Ecology as a discipline
will allow the viral influence on ecosystems. This topic of Virology analyzes
the relationship between abiotic and biotic variables that have an effect on
the presence in time and in space of the viruses, mechanisms of adaptation
and resistance, virulence and replication in susceptible hosts. It states how
the breaking between them due to economic, social, biological and mainly
anthropogenic factors contribute to appearance of emergent infection dis-
eases. It is accentuated the importance of zoonotic viral disease with RNA
genome, especially arbovirosis, and the circulation of some of them in Cu-
ba. Here, it remarks the necessity of trans-disciplinary approach, as success-
ful key in the prevention and control of these diseases.

Keywords: emergence infectious diseases, zoonosis, RNA virus, arbo-
virus
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INTRODUCCION

La ecologia es la biologia de los ecosistemas. Es una
ciencia dirigida al estudio de los seres vivos, su am-
biente, distribucion, diversidad y cdmo esas propie-
dades son afectadas por la interaccion entre los
organismos y su entorno.

Las raices de la ecologia datan desde el siglo 4to,
pero en 1927 se convirtié en un campo relevante, al
publicarse los trabajos de Charles Elton en Ecologia
Animal y el modelo formulado por Kermack y McKen-
drick para describir el progreso de una epidemia en
una poblacién homogénea (Kermack y McKendrick,
1991). A partir de ese momento y hasta la actualidad,
la ecologia pasod de ser una ciencia descriptiva a una
predictiva; donde a través de modelos matematicos
integrados a estudios epidemioldgicos, se describen
las propiedades de los ecosistemas y se predice como
los patégenos influyen a través de ellos (Retel et al.,
2019, Sullivan et al., 2017, Vandegrift et al., 2011).

Entre los patégenos que actuan sobre los ecosiste-
mas, se encuentran los virus. La Ecologia Viral es la
disciplina que estudia la relacién entre estos, otros
organismos, y el ambiente que tienen que enfrentar,
en su intento por cumplir su imperioso ciclo bioldgico
de replicacidn y supervivencia genética (Hurst, 2011).

Hoy dia, la Ecologia Viral es considerada una disci-
plina emergente, aunque se plantea que proviene
desde hace un cuarto de siglo atrds (Sullivan et al.,
2017). Esta disciplina, registra las variables bidticas y
abidticas que determinan la presencia de los virus en
el tiempo y en el espacio, expone los mecanismos
adaptativos de su resistencia, virulencia y replicacion
en los hospederos susceptibles e investiga el impacto
de los virus en los ecosistemas (Suzan et al., 2017).

Este impacto, es ya reconocido a nivel mundial y se
sabe que tiene implicaciones en procesos ecoldgicos
esenciales, tales como la regulacion de ciclos biogeo-
quimicos, el control de poblaciones y la estructura-
cion de las comunidades (Danovaro et al., 2008).
Ademas, contribuye a la diversificacion de la biodi-
versidad a través de procesos como, la transferencia
horizontal de genes y la mutacion (Weinbauer y Ras-
soulzadegan, 2004). Todo ello, gracias a la unién indi-
soluble de la Ecologia Viral a otras disciplinas como la
Virologia, Ecologia, Evolucidn, Co-evolucién, Biogeo-
grafia, Genética molecular, Epidemiologia y reciente-
mente la Bioinformatica, entre otras (Suzan et al.,
2017).
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Esta revision aborda la importancia de la Ecologia viral
como una disciplina que permitirda comprender la in-
fluencia de los virus en los ecosistemas. Se enfatiza en
las zoonosis de virus con genoma ARN y en especial
los arbovirus.

DESARROLLO

Los virus, mas alla de la controversia filoséfica de
ser considerados o no organismos vivos (CDC, 2020),
son entidades bioldgicas que evolucionan. Su evolu-
cién, se debe, en mayor o menor medida, a la inter-
accion entre su dindmica evolutiva y el ecosistema
(Forterre, 2010). Los virus infectan todas las especies
eucariotas y procariotas. De hecho, se ha sugerido
clasificarlos en tres categorias: arcaeviruses, bacte-
riovirus y eucariovirus, segun su capacidad para in-
fectar arqueas, bacterias y eucariontes, respectiva-
mente (Forterre y Prangishvili, 2009).

Los virus, son los conductores mas importantes de
la bioquimica global y la etiologia de muchas enfer-
medades. Existen mas virus que organismos celulares
en el planeta y su diversidad genética es enorme. Se
plantea, que es casi seguro que la mayoria de los
distintos genes en la biosfera, parecen residir en el
genoma viral, por lo que representan el principal re-
servorio de diversidad genética en el planeta (Koonin
y Dolja, 2013). Sin embargo, a pesar de ser las entida-
des biolégicas mas abundantes y diversas del mundo,
y en consecuencia, una fuerza ecoldgica y geoquimi-
ca importante han sido pasados por alto.

Los humanos observan la naturaleza a una meso-
escala (desde mm a km) insectos, aves, peces, arbo-
les, entre otros, pues nuestros cerebros, son buenos
en procesar este tipo de datos. No obstante, esto ha
favorecido pasar por alto la mayoria de la vida, en
particular los virus, por estar fuera de nuestro rango
sensorial. En cada uno de los integrantes de esa me-
so-escala existen millones de virus, las entidades bio-
I6gicas mas diversas y abundantes en la Tierra, que
constituyen la Virosfera (Rohwer y Barott, 2013).

El papel central de los virus en la total evolucién de
la vida estd demostrado en multiples formas. Eviden-
cias como: la asociacion de los virus y los elementos
tipo virus a toda forma de vida celular, la asombrosa
diversidad genética (genomas ARN o ADN), la canti-
dad fisica, la co-evolucion de los virus y el sistema de
defensa del hospedero formulan un punto de vista
“virocéntrico” en la evolucién de la vida.
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Segun Koonin y Dolja (2013) este concepto esta ba-
sado en los siguientes fundamentos:

- Parasitan todas las formas de vida celular

Representan la entidad biolégica mas fisicamente
rica y genéticamente diversa sobre la Tierra.

Explota todas las estrategias concebibles de replica-
cién gendmica a diferencia de la Unica y universal
estrategia de las formas de vida celular.

- Forma un “mundo viral” coherente sostenido junto
por un grupo de genes caracteristicos que codifican
funciones esenciales en una extensa variedad de
virus.

- Co-evolucionan con los hospederos celulares en un
proceso extremadamente complejo que combina
varias formas de cooperacion

La caracteristica de los virus, de ser la entidad biold-
gica mas fisicamente rica y genéticamente diversa
sobre la Tierra, los hace potentes adversarios de la
salud humana y veterinaria. Son una de las mayores
fuentes que causan enfermedades, son los actores
principales de las enfermedades infecciosas emergen-
tes (EIE) (Howard y Fletcher, 2012).
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La ruptura del equilibrio entre los patdgenos y el
ecosistema establece las bases para la aparicion de
casi todas las EIE y esta dirigida, por cambios socio-
econdmicos, demograficos y ambientales. Esta ruptu-
ra, se debe principalmente, a los cambios de naturale-
za antropogénicas. Entre estos se encuentran el cam-
bio climatico, la urbanizacién, los viajes internaciona-
les, el comercio, el cambio del uso de la tierra, la in-
tensificacion de la agricultura y la quiebra de las medi-
das en la salud publica. La Tabla 1 muestra algunos de
los factores que se relacionan con el surgimiento de
las EIE (CDC, 2020).

Las EIE pueden ser definidas como enfermedades
infecciosas, cuya incidencia se incrementa después de
su primera introduccién en una nueva poblacion hos-
pedera o en una poblacion hospedera existente,
como resultado de cambios a largo plazo en su epide-
miologia. Estos eventos, pueden ser causados tam-
bién por una expansidn del patégeno en dreas en las
cuales no habia sido reportado anteriormente o en las
que el patégeno ha tenido cambios significativos
desde el punto de vista clinico o patolégico (Jones et
al., 2008).

Tabla 1. Principales factores relacionados con las enfermedades infecciosas emergentes (EIE) virales

Table 1. Main factors related with viral emerging infectious diseases (EID)

Factores

Implicaciones

Desarrollo econédmico y social

Crecimiento poblacional

Cambios ambientales (deforestacion, expansion de la agricultura, calenta-
miento global, contaminacion)
Incremento internacional del comercio

Incremento global de viajes

Negocios agricolas (procesamiento y distribucién de alimentos)

Pobreza
Fecalismo al aire

Sistemas de salud publica inadecuados

Acceso al agua potable

Colapso social Caos civil
Guerra

Factores humanos Actividad sexual

Abuso de sustancias

Factores bioldgicos Mutacion natural

Resistencia antimicrobiana

Inmunosupresién

Pérdida de la diversidad

Invasiones bioldgicas
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La mayoria de los patégenos en humanos y causan-
tes de las EIE son zoondticos y se trasmiten de forma
natural de animales a humanos. Las EIE zoonédticas
pueden ser causadas por todo tipo de agentes pato-
genos, bacterias, parasitos, hongos, virus y priones,
sin embargo, se considera que los virus estan sobre-
representados (Olival et al., 2017).

La incidencia de estos virus zoondticos, depende de
la interfaz humano-animal, definida como el continuo
contacto entre humanos y animales, su ambiente o
sus productos. Dicha interfaz, ha evolucionado y se ha
expandido, permitiendo a nuevos patdgenos acceder
a hospederos humanos y cruzar las barreras de espe-
cies. La eficiencia de cualquier especie para actuar
como hospedera de un patégeno particular, varia
dependiendo de factores tanto del hospedero, como
el patégeno. Ello define las barreras de especie y se-
paran las especies patégenas a animales no humanos
de las especies patdgenas humanas.

Las barreras de especies representan el mayor obs-
taculo para la exposicidn, infeccidn y subsecuente di-
seminacion de patdgenos zoondticos entre humanos.
Segun Reperant et al. (2013) dichas barreras pueden
dividirse en tres grandes grupos complementarios:

I. Barreras inter-especies (determinan la naturaleza y
nivel de exposicion humana a patdégenos zoondti-
cos).

Il. Barreras intra-humanas (determinan la capacidad
del patégeno zoondtico para infectar productiva-
mente un hospedero humano y superar efectiva-
mente la respuesta inmune de este).

lll. Barreras inter-humana (determinan la capacidad
del patégeno zoondtico para transmitir eficiente-
mente entre humanos causando brote, epidemias o
pandemias).

Los patdgenos zoondticos pueden cruzar, mas o
menos eficientemente, uno o mas de estos grupos
de barreras. Solo aquellos que cruzan todas las ba-
rreras, tienen el potencial para establecerse sosteni-
blemente en la poblacion humana (Gortazar et al.,
2014). Una vez que el patégeno cruza la barrera de
especie e infecta al humano, el éxito de diseminarse
0 no en esta poblacidn, dependera de que la trasmi-
sién pueda mantenerse de humano a humano
(Richard et al., 2017).

La mayoria de los virus zoondticos se transmiten a
humanos, pero no pueden propagarse directamente
de persona a persona, asi los humanos se consideran
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como hospederos finales. Son pocos aquellos que pue-
den hacerlo, al menos tras unos pocos pases
(transmisién persona-persona) y surgir como causan-
tes de brotes que involucran desde pocos a cientos de
casos, en algunos de ellos con alta mortalidad. Dentro
de estos virus zoondticos se encuentran el virus del
Nilo Occidental (VNO), el virus Ebola (VEBO), el Mar-
burgo (VM) y los coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV) y sindrome respiratorio del
Medio Este (MERS-CoV), entre otros (Leduc, 2016).

Los virus con alta plasticidad hospedera (diverso
rango hospedero), son probablemente mas capaces
de amplificarse y esparcirse para realizar una transmi-
sién secundaria humano-humano y tener una disemi-
nacion geografica mas general y un mayor potencial
pandémico (Kreuder Johnson et al., 2015). La transmi-
sién, puede ocurrir por diferentes vias como: contacto
directo, alimentos, agua potable o recreacional y ar-
trépodos vectores.

El grupo de virus potencialmente mas importante,
en la transmisidn de las EIE zoondticas, son los virus
con genomas compuestos por acido ribonucleico
(ARN). Diferentes estudios indican que ocupan un
44% de estas enfermedades, y en conjunto con las
bacterias, superan otros pardsitos como hongos pro-
tozoos y helmintos (Woolhouse y Gowtage-Sequeria,
2006). Anualmente,se registran entre dos a tres espe-
cies nuevas de virus ARN capaces de infectar huma-
nos (Carrasco-Hernandez et al., 2017).

El reto de los virus ARN

Los virus ARN, son mayoria en las EIE zoondticas
humanas y pueden infectar también otros hospederos
vertebrados. Se considera, que muchos de ellos no
reconocidos como zoondticos en términos evolutivos,
pero tienen este origen. Segin Woolhouse y Brierley
(2018) existen 214 especies de virus ARN capaces de
infectar humanos. Estos virus son los de mayor inte-
rés, en el contexto de “Una Salud”. Esto ultimo pro-
viene del término en inglés OneHealth, que se utiliza
cuando se consideran todos los componentes que
posibiliten, conduzcan o incrementen la amenaza de
la enfermedad, particularmente las zoonosis
(Cunningham et al., 2017).

Los virus con genoma ARN, exhiben uno de los rit-
mos mas rapido de evolucidon molecular en el mundo
natural, aunque no siempre los cambios evolutivos
son requeridos para la emergencia de un virus
(Parrish et al., 2008).
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Su rapida evolucién, es debida a que son propensos
a errores en la replicacion (Forrester et al., 2012), a la
falta de un mecanismo de marco de lectura, una repli-
cacion rapida, tiempos de generacion cortos, grandes
poblaciones de virus, genomas universalmente pe-
quefios y una enorme capacidad adaptativa a nuevas
condiciones ambientales (Moya, 2000).

Esta caracteristica de evolucion rdpida, hace que
sean los virus mas frecuentes en la transmision cruza-
da entre especies y a su vez, la fuente mas importante
de las EIE humanas con potencial pandémico
(Woolhouse et al., 2016; Woolhouse, 2013).

La emergencia y el potencial pandémico de estos
virus, estan asociadas a muchos criterios diferentes.
Anteriormente, referimos la influencia de los cambios
evolutivos de los virus ARN. Otros argumentos, son
aquellos relacionados estrechamente a las interaccio-
nes moleculares entre el virus y su hospedero. Dentro
de estas, se encuentran la capacidad de infectar y
enfermar humanos (infectividad y severidad) vy
diseminarse de unos a otros (transmisibilidad) (Wool-
house , 2017).

La entrada del virus a la célula es un pre-requisito
indispensable en la infectividad viral. Se realiza a tra-
vés de los receptores celulares (proteinas, carbohidra-
tos, glicolipidos o también moléculas complejas). Los
receptores celulares, con un alto grado de similitud,
compartidos en diferentes hospederos, determinan la
especificidad y permite la infeccion viral en un amplio
rango de mamiferos hospederos. Los cambios en la
unién al receptor a menudo tienen un papel impor-
tante en la transmisién a hospederos (Parrish et al.,
2008; Woolhouse, 2017).

La entrada a la célula es una condicién necesaria
pero no suficiente para la infeccidon. El virus necesita
superar las barreras del hospedero, por ejemplo la
respuesta inmune, para ocasionar la enfermedad. En
dependencia de los drganos afectados sera el grado
de severidad (ejemplo: sistémico, todo el cuerpo) y su
transmisibilidad segun el acceso a un grupo de tejidos
hospederos como por ejemplo el tracto respiratorio
para los virus de la influenza (Parrish et al., 2008;
Woolhouse, 2017).

El modo de transmisidon de un virus tiene una in-
fluencia importante en la emergencia y el éxito de la
transmision del mismo. Los virus ARN zoondticos se
han clasificado sobre la base de su transmisibilidad en
humanos.
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Sin embargo, se plantea que esta clasificacion fraca-
sa al tener que distinguirlos entre una enorme gama
de epidemiologias, que van desde infecciones ocasio-
nales ligeras, hasta aquellas que pueden producir
pandemias.

Se ha creado una nueva version de la pirdmide de
los patdgenos, donde cada nivel representa un grado
de interaccién diferente entre un virus y un hospede-
ro humano (Carrasco-Hernandez et al., 2017; Wool-
house, 2013). Esta clasificacién consta de cuatro nive-
les de acuerdo a su nimero basico de reproduccién o
el tipo de transmisidn en humanos (R, definido como
el promedio de casos secundarios generados por cada
Unico caso primario).

En el nivel 1 se encuentran los virus sin capacidad
actual de infectar humanos, presentes en poblaciones
naturales, pero que pueden eventualmente “saltar” a
humanos (como ejemplos, el virus del sindrome respi-
ratorio agudo severo (SARS-CoV), el virus Ebola
(VEBO) y el virus del sindrome respiratorio del Medio
Este (MERS-CoV). En el nivel 2 se localizan los virus
que infectan humanos pero no se propagan en las
poblaciones humanas aunque podrian, eventualmen-
te, adquirir la capacidad genética para realizarlo (por
ejemplo el virus de la Rabia). El nivel 3 esta integrado
por aquellos que pueden, ocasionalmente, transmitir-
se entre humanos (nuevo Rhabdovirus, el virus Bas-
Congo). Finalmente en el nivel 4 se ubican los virus
que se propagan epidémicamente entre humanos,
relacionados relacionados con su transporte a través
de vectores antropofilicos. Entre estos ultimos estan
los virus transmitidos por artrépodos o arbovirus, del
inglés arthropod borne viruses. Ejemplos de estos
Ultimos son el virus Zika (VZIK), Chikungunya (VCHIK)
virus de la Fiebre Amarilla (VFA), y los virus del den-
gue (VDEN) (Carrasco-Hernandez et al., 2017; Wool-
house y Brierley, 2018).

Actualmente, se dispone de una mayor informacion
sobre la transmisibilidad de los virus ARN que infectan
humanos (reconocidos por el Comité Internacional de
Taxonomia de Virus), pues se dispone de un catalogo
que describe la distribucién de las especies de virus
por fecha de descubrimiento, rango de hospederos no
humanos y rutas de transmisidon (Woolhouse y Brier-
ley, 2018).

En la comprension de la emergencia y potencial
pandémico de estos virus, se ha hecho énfasis tam-
bién en los predictores relevantes de su potencial
zoonotico. Para ello, los virus ARN zoondticos tienen
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que ser controlados a través de estudios de campo,
monitoreando sus poblaciones reservorios (especies
donde se mantienen permanentemente y desde don-
de se transmiten a otras) naturales o domésticos
(Carrasco-Hernandez et al., 2017, Haydon et al.,
2002). Unido a ello, se requiere de la combinacion de
conocimientos sobre la genética, fenotipo y epidemio-
logia de estos virus junto a la ecologia de reservorios/
vectores y la expansion de las actividades humanas
que afectan los ecosistemas naturales (Carrasco-
Hernandez et al., 2017). El conocimiento de la ecolo-
gia de las especies reservorios, es crucial para mejorar
la planificacion y preparacion de estrategias de salud
publica, los programas de vigilancia y prevencion pan-
démicas.

Dentro de las grandes y densas poblaciones de reser-
vorios, que pueden ser pronosticadas de cargar consi-
derables cantidades de patdgenos, se incluyen los pri-
mates, murciélagos y roedores (Olival et al., 2017). De
ellos, los murciélagos han ganado gradualmente en
credibilidad como los reservorios de virus zoonéticos
emergentes altamente patogénicos (Kohl y Kurth,
2014).

Muchos de ellos pertenecen, entre otras, a las fami-
lias Paramyxoviridae (subfamilia Orthoparamyxoviri-
nae, género, Henipavirus, virus Nipah, género Influenza
virus, virus Influenza A) Rhabdoviridae (género Lyssavi-
rusvirus de la Rabia) y Coronaviridae (género Betacoro-
naviridae, virus SARS-CoV y MERS-CoV) (Amarasinghe y
Ayllon, 2019; Calisher et al., 2006).

En los ultimos afios los virus SARS-CoV y MERS-CoV
pertenecientes a la familia Coronaviridae, causaron
un terrible impacto econémico y social. A finales del
2002, se origind un brote de un sindrome respiratorio
en el sureste de China y en Hong Kong, a causa del
virus SARS-CoV. La enfermedad fue diseminada rapi-
damente a varias partes del mundo, con riesgo de una
pandemia potencial y resultando en mas de 8000 ca-
sos confirmados y 774 muertes.

Una década después, emerge un nuevo coronavirus
MERS-CoV, en Arabia Saudita, causando un sindrome
de distres respiratorio agudo y causando, hasta finales
del 2016, mas de 1850 casos confirmados y alrededor
de un 35% de mortalidad (de Wilde et al., 2018).

Actualmente, un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) se
encuentra circulando desde diciembre de 2019, posi-
blemente relacionado a un mercado de mariscos y
reportado en Wuhan, Provincia Hubei, China. Este
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coronavirus, fue nombrado inicialmente por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (WHO) como nuevo co-
ronavirus 2019 (2019-nCoV) y la enfermedad causada
como coronavirus 2019 (COVID-19 del inglés Corona-
virus disease 2019 ). Posteriormente, el Grupo de Estu-
dios de Coronavirus del Comité Internacional propuso
como virus SARS-CoV-2 (Guo et al., 2020).

Después del aislamiento viral y la secuenciacién del
SARS-CoV-2, se ha estimado (hasta febrero de 2020) un
numero basico de reproduccién (Rg) en unrangode 1,4 a
6,5, el cual en este momento podria ser mayor (Liu et al.,
2020). El valor de Ry expresa mucho acerca de la epide-
miologia del patégeno. Por ejemplo, valores de Rg>1
indican que pueden ocurrir grandes epidemias o que la
enfermedad puede llegar a ser endémica (Woolhouse et
al., 2016). Actualmente (30 Mayo 2020) este virus circula
en 185 paises para un nimero de 5 millones 899 mil 866
casos confirmados y de 364 mil 891 de muertes (https://
www.worldometers.info/coronavirus/ con cifras que
aun sigue en aumento).

Si bien, los murciélagos tienen un papel preponde-
rante como reservorios de virus zoonoticos emergen-
tes, existen otras especies relevantes, como por ejem-
plo los mosquitos. Estos, tienen a cargo la disemina-
cién de arbovirus de gran importancia médica por lo
que se requiere de un monitoreo constante de estos
vectores. Tanto para unos y otros, los estudios de
modelaje y prediccidn tienen un gran potencial para
las estrategias de prevencion y control (Eisen y Eisen,
2011; Lipsitch et al., 2016).

Sin embargo, existen pocas herramientas analiticas
que permitan identificar las especies de hospederos
que, probablemente, albergan un nuevo virus o cua-
les virus pueden cruzar las barreras de especies con
potencial pandémico. No obstante, se han realizado
estudios predictivos para identificar caracteristicas del
virus y su relacién con mamiferos hospederos relacio-
nados a la emergencia, utilizando estructuras tecnolo-
gicas de aprendizaje apoyadas en la compilacion de
bases de metadatos (Brierley y Pedersen, 2019; Olival
etal., 2017).

Afortunadamente, gracias a las nuevas tecnologias
en la biologia actual, se llevan a cabo investigaciones
para el descubrimiento de nuevas entidades virales y
el impacto de los virus en los ecosistemas y la vida de
nuestro planeta. Ademas, pueden constituir una meto-
dologia potencialmente curativa, permitiendo el desa-
rrollo de anti-virales de amplio espectro, para contro-
lar las infecciones virales in vivo (Nehme et al., 2019).
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Dentro de estas nuevas metodologias, la epigenéti-
ca, los protocolos metagendmicos y particularmente
la metavirédmica, han permitido descubrir la presencia
de virus sin previa sospecha, aunque esto no siempre
significa una infeccion con impacto bioldgico
(Edwards y Rohwer, 2005).

La Epigenética estudia las modificaciones en la ex-
presidn de genes que no estan dados a mutaciones o
cambios en la secuencia genética. Si bien, no ha con-
llevado al descubrimiento de nuevos virus, ha portado
fuertes evidencias de que cualquier infeccion viral
pudiera ser potencialmente tratada por nuevos tera-
péuticos que tienen como blanco mecanismos epige-
néticos (Nehme et al., 2019).

Por su parte la Metagendmica ha renovado el conoci-
miento de la Virologia. Previo a la utilizacién de los mé-
todos moleculares, la identificacion y caracterizacion de
nuevos virus, requeria previamente de un aislamiento
exitoso. Esto, es imposible para aquellos virus que no
se propagan en cultivos celulares en el laboratorio
(Mokili et al., 2012). La metagendmica supera estas
limitaciones con el advenimiento de los métodos mole-
culares y de técnicas de secuenciacion novedosas y de
menos costos. Ello posibilitd que se convirtiera en la
regla de oro de la Ecologia microbiana y posteriormen-
te en una poderosa herramienta en el estudio de la
diversidad viral en sus ambientes naturales, el descu-
brimiento de nuevos linajes virales y en el diagnostico
viral (Halary et al., 2016; Zhang et al., 2019).

En la Metavirémica, el rapido y extensivo desarrollo
de la tecnologia de Secuenciacién Metagendmica de
Proxima Generacidn (del inglés, Metagenomic Next-
Generation Sequencing), abrié paso al avance en el
conocimiento de la transmisidn, diagndstico y vigilan-
cia de enfermedades emergentes zoondticas. Una de
las aplicaciones claves de la metagendmica viral es la
caracterizacion, sin previo conocimiento, de todos los
virus presentes en las muestras y permitir también el
descubrimiento de nuevas o raras etiologias infeccio-
sas (Kwok et al., 2020).

Los arbovirus

Los arbovirus son virus de genoma ARN vy sin duda,
los patdgenos mas numerosos transmitidos por insec-
tos. Se han identificado mas de 500 especies y varie-
dades de arbovirus (CDC, 2020). Los que causan
enfermedades zoondticas pertenecen a las cuatro
familias mas importantes, Togaviridae (género Alpha-
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virus), Flaviviridae (género Flavivirus), Bunyaviridae
(géneros Orthobunyavirus, Phlebovirus y Nairovirus),
y Reoviridae (géneros Coltivirus y Orbivirus).

Los artropodos mas comunes en su transmision inclu-
yen mosquitos, moscas y garrapatas, junto a otros ar-
trépodos hematdfagos (CDC, 2020). Los mosquitos de
los géneros Aedes y Culex son los vectores mas fre-
cuentemente asociados a la transmisién de arbovirus
de importancia médica (Liang, 2015). Dentro del géne-
ro Aedes las dos especies mas importantes son Ae.
aegypti y Ae. albopictus, quienes trasmiten los VCHIK,
VDEN, VFA y VZIK (Powers, 2009). Por su parte, los
mosquitos del género Culex son responsables de la
transmision de virus como encefalitis Japonesa (VJE),
Fiebre del Valle de Murray (VMF), encefalitis de San
Luis (VESL) y virus del Nilo Occidental (VNO) (Holbrook,
2017).

Los ciclos de mantenimiento y amplificacion de los
arbovirus involucran la trasmisién horizontal, vertical,
y venérea. En la transmisidn horizontal, el virus se
trasmite desde un vector infectado a un hospedero
vertebrado durante su alimentacién a través de la
sangre, mientras que en la vertical va de la hembra
vector infectada hacia su progenie. En este ultimo
caso, el virus diseminado afecta el desarrollo de los
huevos y persiste en los estados de larva y pupa y
posteriormente en el adulto. La transmisidn venérea
permite la entrada del virus durante la cépula, desde
el macho infectado verticalmente, a la hembra
(Agarwal et al., 2017).

La circulaciéon de los arbovirus en la region de las
Américas, ha sido el blanco esencial de las campaiias
lideradas por la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) para la eliminacion del vector (Guzman, 2019). El
comienzo del milenio se ha visto marcado por la explo-
sion de nuevos arbovirus que afectan las Américas.

El Caribe, como parte de ella, es considerado como
un “zona caliente” por ser una region donde estan
exacerbados factores que alteran la ecologia, como
las condiciones climaticas y el cambio climatico, entre
otros (Mavian, 2019).

El clima, es de vital importancia para el desarrollo y
vida natural de los ecosistemas en nuestro planeta.
Los cambios en pardmetros como la temperatura, las
precipitaciones y los vientos, afectan a las enfermeda-
des trasmitidas por vectores, originando ambientes
mas o menos favorables para vectores o reservorios y
por tanto para la trasmisidon de estas enfermedades
(Fouque y Reeder, 2019).
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Respecto a los arbovirus, el clima tiene un impacto
considerable en la distribucion espacio-temporal de
los artrépodos (via de trasmisidn de los arbovirus), en
el ciclo de vida y eficiencia de la transmisién de los
vectores, los patrones de dispersion y la evolucién de
los arbovirus (Gould y Higgs, 2009). El cambio climati-
co estd causando ya un cambio en la epidemiologia de
una variedad de arbovirus. Estd acompafiado por pa-
trones alterados en las precipitaciones, inundaciones
y un incremento en los eventos extremos del tiempo.
Estos fendmenos estan potencialmente relacionados
a la expansién del rango geografico de vectores per-
misivos y asi, al incremento y dispersion potencial de
una variedad de amenazas arbovirales (Whitehorn y
Yacoub, 2019).

El Caribe, es afectado por eventos climatoldgicos
severos como huracanes, ciclones y tormentas. Su
accion puede afectar severamente areas de vegeta-
cion y viviendas (Pelling et al., 2002). Estos eventos,
también pueden ocasionar la elevacion del nivel del
mar, resultando en la perdida de grandes porciones
de tierra o la sumersién de islas completas. Como
resultado, se produce un gran impacto en el escenario
y biodiversidad de las islas (Bellard et al., 2014).

La temperatura y las lluvias, son variables climaticas
que influyen directamente en los ecosistemas, inciden
en las enfermedades trasmitidas por vectores y en los
vectores per se. Las pequefias islas, pueden ser extre-
madamente susceptibles a los cambios en las precipi-
taciones, debido a la carencia de infraestructuras para
lograr cambios en los flujos de agua. Como conse-
cuencia, da lugar a fuentes de agua abiertas donde
prolifera el mosquito y al almacenaje de agua en los
hogares, incrementandose por tanto, los sitios de cria
(Mavian, 2019). La elevada humedad o las abundan-
tes precipitaciones pueden incrementar el habitat
larval y la poblacién del vector e incrementar su trans-
mision (Agarwal et al., 2017, Morin et al., 2013).

Por su parte, la temperatura afecta la competencia
del vector (capacidad del mosquito de hacerse infecti-
vo y transmitir el virus). El incremento en la tempera-
tura ambiental, incrementa la replicacién viral en hos-
pederos ectotérmicos. Debido a esto, la diseminacién
viral se correlaciona directamente con la carga viral.
Este factor también influye en la abundancia y com-
portamiento de alimentacion de los mosquitos.

A temperaturas altas, la actividad de picar del mos-
quito es mas frecuente debido a un metabolismo rela-
tivamente rapido de los nutrientes. Esto, incide en el
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indice reproductivo del mosquito y por tanto en su
densidad de poblacién (Kramer, 2016). El aumento de
la temperatura, generalmente, debe resultar en un
periodo de incubacion extrinseco (intervalo de tiempo
entre la ingestion del alimento, sangre infectada y la
trasmision oral del virus) y en general la transmisibili-
dad (Ciota y Keyel, 2019).

Todas estas condiciones ambientales, permiten en
los trépicos la co-circulacion de muchos arbovirus que
utilizan el mismo vector. Ello aumenta la posibilidad
de infecciones subsecuentes, superinfecciones o co-
infecciones del mosquito (Valderrama et al., 2017).

A pesar de los esfuerzos de la OPS en la eliminacion
de estos vectores en la region de las Américas, lamen-
tablemente, no han sido totalmente exitosos. Por
tanto, la emergencia y distribucion de los arbovirus en
general en toda la region, y el Caribe en particular, no
es nada insdlito.

En los ultimos anos, ha ocurrido un estallido de nue-
vas arbovirosis que afectan las Américas, ademas del
incremento de algunos, entre ellos el dengue. Existen
multiples ejemplos de importancia en la introduccién
0 expansidn geograficas de estos virus como: el de la
encefalitis equina Venezolana (VEEV), encefalitis equi-
na del Este (VEEE), VDEN, VNO, VESL, VCHIK, VZIK,
VFA entre otros (Vasconcelos y Calisher, 2016).

Hasta finales del 2013, el dengue permanecié consi-
derado como el arbovirus de mayor importancia tanto
en el Caribe como en las Américas (Guzman, 2019). En
2013-2014, emergieron los VCHIK y VZIK en las Améri-
cas, y ambos se expandieron rapidamente, a docenas
de paises y afectando millones de personas con una
amplia morbilidad.

Cuba, como parte del Caribe y la América Latina, no
ha estado exenta de alguna de estas infecciones, las
que han sido detectadas a través de la vigilancia o
encuestas seroldgicas nacionales (Pupo-Antlnez,
2018). Una de las primeras referencias de la circula-
cion de arbovirus en Cuba data de 1969, con la ocu-
rrencia de un brote del virus de la VEEE (familia
Togaviridae, género Alphavirus). Pero no fue hasta el
afio 1977, que se demostrd que los vertebrados salva-
jes y las aves fueron los hospederos principales del
VEEE en varias de las provincias del pais (Vasilenko et
al., 1971).

El dengue, es una enfermedad aguda causada por
los VDEN (familia Flaviviridae, género Flavivirus) que
comprende cuatros serotipos VDEN 1-4. Es trasmitida
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al hombre a través de la picada del mosquito del
género Aedes, principalmente la especie Ae. aegyti
aunque el mosquito Ae. albopictus es un vector de
importancia en algunas areas geogréficas (Guzman,
2019). La enfermedad, manifiesta un espectro clinico
que puede ir desde la forma leve o asintomatica hasta
la muerte (Nimmannitya, 1987).

En Cuba, en el periodo 1977-78, se reportd la prime-
ra epidemia de Dengue originada por el VDEN-1
(Terry, 1979). Seguidamente en 1981, ocurrié la pri-
mera epidemia de dengue hemorragico. Fue clasifica-
da como Fiebre hemorragica de dengue sindrome de
choque por dengue, FHD/SCD y causada por el VDEN-
2 (WHO, 1980). Tras estas, se reportaron nuevas epi-
demias en 2001-2002 por el VDEN-3 y en 2006-2007
por VDEN-3 y VDEN-4. A partir de esta fecha, se han
notificado pequefios brotes de varios serotipos en
diferentes provincias del pais (Guzman, 2019).

El VNO (familia Flaviviridae, género Flavivirus) perte-
neciente al serocomplejo de la encefalitis Japonesa,
fue introducido en nuestro Hemisferio a través de
Nueva York, EU, en 1999. El virus, es mantenido en la
naturaleza en un ciclo de transmisidn enzootica entre
aves y mosquitos del género Culex, y puede causar
brotes en su transmisidén a equinos y humanos quie-
nes son hospederos terminales. Puede circular sin
manifestaciones clinicas u ocasionar una enfermedad
subclinica, febril o encefalitica (Marchi et al., 2018).
Su aparicién en Cuba fue informada en el 2006, a par-
tir de la confirmacion seroldgica de casos de infeccidn
ocurridos en 2003 y 2004, durante su vigilancia. El
monitoreo, posibilitd también, la notificacion de casos
de infeccién por el VESL, la confirmacién de un ciclo
de amplificacion zoondtica del VNO desde aves resi-
dentes a equinos y a humanos entre 2002 y 2003 y
ademads la documentacién de la co-circulacién de am-
bos virus en el periodo 2004-2006 (Pupo-Antunez,
2006; Pupo-Antunez, 2019; Pupo-Antinez, 2011; Pu-
po-Antlnez, 2018).

El VESL, pertenece al igual que el VNO, a la misma
familia, género y serocomplejo, ademas de poseer un
ciclo de transmisiéon y un cuadro clinico similar. Fue
descubierto en 1993 tras una larga epidemia en St.
Louis, Missouri, EEUU. Su circulacion esta restringida,
hasta el momento, al Hemisferio Occidental en las
regiones de Norte América (EEUU y Canada) desde
1933 y en Suramérica (Argentina y Brasil) a partir de
los afios 60. No obstante ha re-emergido en los ulti-
mos afios en ambos paises de Suramérica. En Cuba, la
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circulacién del VESL se determind por la presencia de
anticuerpos especificos en animales y humanos, asi
como en aves centinelas (Pupo-Antunez, 2019).

EL VCHIK (familia Togaviridae, género Alphavirus)
circula en ciclos enzooticos entre primates no-
humanos e incluye multiples mosquitos vectores del
género Aedes. Su sintomatologia, causa una enferme-
dad febril que imita la del VDEN, lo que origind por
mucho tiempo, que haya sido sub-diagnosticado y sub
-estimado (Weaver y Reisen, 2010). A partir de su re-
emergencia en 2005, en el este de Asia y Océano Indi-
co y su emergencia en el Caribe y América del Sur
(2013-2014), ha ocurrido una evolucién clinica de la
enfermedad pasando de un cuadro tradicional de
fiebre y dolores articulares a manifestaciones neuro-
I6gicas y mayor mortalidad (Weaver y Lecuit, 2015).

En Cuba en 2015, ocurre un reducido brote de fie-
bre por VCHIK, que fué rapidamente controlado y sin
reconocimiento de transmisién viral en el pais
(Guzman MG, 2019).

El VZIK (familia Flaviviridae, género Flavivirus) es
transmitido principalmente por mosquitos del género
Aedes aunque se ha reportado también su transmision
sexual, neonatal y por transfusion de sangre. La infec-
cién puede cursar de forma asintomatica o causar una
enfermedad febril leve, hasta manifestaciones mas
severas, involucrando manifestaciones neuroldgicas,
sindrome de Guillain-Barré y microcefalia en neonato/s
(Esposito et al., 2018, Mlakar et al., 2016).

En el afio 2016, precedido por el diagndstico de ca-
sos importados de VZIK, se confirma la introduccion y
transmision de este virus en Cuba. Esta transmisién se
ha extendido a varias provincias y actualmente per-
manece (Guzman MG, 2019).

El VFA es el virus prototipo en el género Flavivirus
de la familia Flaviviridae. Presenta dos ciclos de trans-
misién epidemioldgicamente distintos: selvatico vy
urbano que involucran mosquitos vectores diferentes.
El ciclo selvatico es endémico y epidémico en regiones
tropicales de Africa y Suramérica (Chippaux y
Chippaux, 2018). En Suramérica, los vectores son los
mosquitos del género Haemagogus y Sabethes mien-
tras que en el ciclo urbano los mosquitos del genero
Aedes son los causantes de la transmisién
(Moussallem et al., 2019).

La enfermedad es endémica en 47 paises, 34 en
Africa y 13 en Centro y Sur América. La emergencia de
la Fiebre Amarilla estd asociada directamente con su
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diseminacion continua en algunos paises. En Africa,
por ejemplo, ocurrid el brote en Angola en 2015, el
cual se extendid a la Republica Democratica del Congo
en 2016 (Cupertino et al., 2019).

Existen reportes recientes de brotes de la enferme-
dad en Brasil, desde 2016. Esta zoonosis que usual-
mente se mueve en olas desde el bosque de los cam-
pos brasileros, ha avanzado a areas altamente pobla-
das del Sureste de este pais, y ha producido el mayor
brote en humanos en los tltimos 60 afios (Figueiredo,
2019).

En Cuba, a partir de la emergencia de la Fiebre
Amarilla, primero en Angola y después en Brasil, se
incorpord la vigilancia molecular del virus. Las mues-
tras procesadas, han sido de viajeros provenientes
de dreas con riesgo resultando todas negativas
(Guzman, 2019).

Sin embargo, a pesar de ser estos los arbovirus que
circulan o han circulado, no son solo los Unicos que
deben estar en el punto de mira por su re-emergencia
existente o posiblemente futura. En la actualidad,
existen arbovirus con emergencia potencial a nivel
global y aiin mas préximos a nuestra regiéon (Weaver y
Reisen, 2010).

A nivel global, prevalecen algunos arbovirus que han
adquirido gran importancia en términos de la salud
publica y veterinaria. Citaremos algunos ejemplos, co-
mo son el VNO, VEJ y el virus de la fiebre del valle de
Rift (VFVR) quienes causan considerable preocupacion
en areas del noroeste de Europa.

Si bien, algunos arbovirus ya son endémicos en algu-
nas partes de la regién (VNO y virus Looping ill, VLIV),
otros se han expandido recientemente bajo la influen-
cia de factores ecoldgicos como el clima, uso de la tie-
rra y la distribucién de los vectores y sus hospederos.
Algunos como el VEJ y el VFVR aun no circulan en Euro-
pa, pero su introduccidon y la presencia de vectores
supuestamente competentes, los convierte en un ries-
go potencial de gran interés de estudio (Barzon, 2018;
Esser et al., 2019).

El VEJ (familia Flaviviridae, género Flavivirus) es el
virus prototipo del serocomplejo que lleva su nom-
bre. Se mantiene, en un ciclo aves acuaticas y mos-
quitos del género Culex y se transmite a humanos y
equinos, quienes constituyen hospederos finales. El
VEJ se ha expandido progresivamente en Asia, con un
estimado hasta el 2018, de 50 000 casos sintomaticos
y 10 000 muertes anuales (Marchi et al., 2018). Su
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vector primario, el mosquito de la especie Culex tri-
taeniorhynchus ya ha sido identificado en el noroeste
de Grecia (Patsoula et al., 2017). El ARN del virus se
detectd en la especie Cx. pipiens en ltalia, incremen-
tandose asi el riesgo potencial de su introduccion en
Europa.

El otro candidato a una emergencia global, es el
VFVR (familia Bunyaviridae, género Phlebovirus) circu-
la en el Este, Centro Oeste y Sur de Africa asi como en
la Peninsula Ardbiga, afectando severamente el gana-
do y en ocasiones a humanos. El virus afecta acciden-
talmente al humano, que puede o no tener sintomas
o una enfermedad leve asociada a fiebre con alguna
anormalidad hepatica. Tiene como vectores una gran
variedad de géneros de mosquitos, como Aedes, Cu-
lex, Anopheles y Mansonia, lo que le posibilitaria su
emergencia y dispersion global (Gould et al., 2017).

El virus Usutu (VUSU) comparte un ancestro comun
con el VNO, VEJ y el virus del Valle de Murray (VVM).
Este virus, hasta su emergencia en Austria, 2001 don-
de causo un brote en aves, habia atraido poco la aten-
cién; debido a que la infeccién en humanos estaba
caracterizada solo por rash y fiebre. A partir de esta
fecha, surgen evidencias de su circulacién en aves del
Reino Unido y su dispersién en Europa.

Evidencias recientes en Italia, indican que el VUSU
ha circulado por algunos afios de forma subclinica y se
informa de un total de casos de encefalitis a causa de
la infeccidn por este virus en la regiéon de Mddena. Si
se tiene en cuenta la mortalidad en las aves, las infec-
ciones en humanos y su continua expansion geografi-
ca, se tiene un claro indicio de la emergencia de este
patégeno aviar y humano (Gould et al., 2017).

En nuestra regidn, entre los arbovirus con potencial
emergencia/re-emergencia uno de los mas preocu-
pantes es el virus Mayaro (VMAY). Pertenece a la
familia Togaviridae, género Alphavirus, esta estrecha-
mente relacionado al VCHIK (miembros del mismo
serocomplejo Semliki Forest) y es muy similar en su
sintomatologia. Es un virus artritogénico que presenta
una enfermedad febril auto-limitada con una artralgia
incapacitante que puede persistir durante meses u
afos (Mota et al., 2015) .

Se cree que se mantiene en la naturaleza en un ciclo
selvatico, limitado a areas boscosas y donde puede
causar brotes restringidos. Se transmite principalmen-
te por mosquitos del género Haemagogus, que viven
en lo alto de los arboles. Las infecciones humanas
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pueden propagarse a zonas urbanas y peri-urbanas si,
al igual que el VCHIK, se adapta mas eficientemente a
mosquitos antropofilicos. Esto permite la urbaniza-
cién de la enfermedad (Mota et al., 2015; Wiggins et
al., 2018).

En 2015, la fiebre por VMAY se identificd en Haiti. Se
confirmo la diferencia de esta cepa con las circulantes
en Peru, Bolivia, Venezuela, Trinidad y Tobago, y Gu-
yana Francesa, asi como la similitud a otras aisladas
en Brasil. Estos casos, indican la circulacion activa del
VMAY en el drea del Caribe y su potencial propaga-
cion a otras zonas de la regién como ha ocurrido con
el VCHIK y VZIK. La OPS informd en 2018, la presencia
de VMAY en Peru (35 casos en 2018 y 2 en 2019), asi
como 5 casos en Ecuador en 2019 (Mota et al., 2015).

Estos hallazgos, demuestran una alta plasticidad del
genoma del virus, sugiriendo que este puede incre-
mentar su capacidad viral y consecuentemente, cau-
sar de forma rapida una epidemia mundial similar a la
ocurrida por el VCHIK (Mota et al., 2015).

¢Es posible evitar una "arbopandemia”?

Los arbovirus tienen ya establecida una historia de
emergencia y no cabe duda que esta continue en el
futuro. Si bien las epidemias son dificiles de prevenir,
la detecciéon temprana de arbovirus emergentes en
areas no endémicas requiere de esfuerzos en la vigi-
lancia en aquellas zonas donde la circulacién de estos
es probable. Los brotes, epidemias y posibles pande-
mias por arbovirus, estdn envueltos por toda una
serie de interacciones complejas entre el virus, el vec-
tor, el hospedero y el ambiente abidtico, los cuales,
no son totalmente comprendidos.

Un mayor conocimiento e interpretacion de estas
interacciones, sera particularmente Util en predecir
con toda probabilidad estos eventos. No obstante, se
debe tener en cuenta que, a pesar de compartir ca-
racteristicas comunes, existen diferencias especificas
para cada arbovirus, que deben ser consideradas en
los programas de vigilancia y control de estas infeccio-
nes. Definitivamente, si no es posible una prediccién
eficaz de una potencial "arbopandemia” es esencial,
el establecimiento de programas de vigilancia y con-
trol tempranos en el lugar y momento adecuado, asi
como politicas que controlen la alteracion de los eco-
sistemas naturales. Se evidencia la necesidad de un
enfoque multidisciplinario como la clave del éxito en
la prevencion y control de estas enfermedades.
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