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Ciclo replicativo y evolucion
de los arbovirus

Los arbovirus son transmitidos por artropodos que se alimentan de la san-
gre de un vertebrado. Las enfermedades causadas por arbovirus han co-
brado importancia debido al aumento del nimero de casos reportados y a
un incremento en su distribucion mundial. Es por ello importante conocer
los ciclos de vida de estos virus y entender los mecanismos que operan

en su evolucion.

¢Qué son los arbovirus?
e conoce con el nombre de arbovirus a todos aquellos virus transmitidos
al ser humano o a otros vertebrados por artrépodos hematéfagos, especial-
mente insectos como los mosquitos y ardcnidos como las garrapatas. Existe
una gran diversidad de arbovirus; sin embargo, todos pueden clasificarse en cuatro
familias distintas:

1. Bunyaviridae (que comprende los bunyavirus, flebovirus, nairovirus y han-
tavirus).

2. Flaviviridae (como el virus Dengue, el virus Zika y el virus de la Fiebre Ama-
rilla).

3. Reowiridae (como el virus de la lengua azul y el virus de la fiebre del Colo-
rado).

4. Togaviridae (como el virus Chikungunya y el virus Mayaro).

Los arbovirus mds importantes para la salud humana en nuestro continente perte-
necen a las familias Flaviviridae y Togaviridae (Ketkar y cols., 2019).

A pesar de que en muchos casos los arbovirus —como aquellos transmitidos por
mosquitos— se presentan principalmente en zonas cdlidas del planeta, realmen-
te estan distribuidos en todo el mundo. En los dltimos afios, los arbovirus han
cobrado gran relevancia porque se ha puesto de manifiesto que fungen un papel
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Zoonosis

Enfermedades
transmitidas al
humano mediante
otros animales.

e

muy importante en las zoonosis. Ademds de nuestra
especie, los reservorios mds importantes de los arbo-
virus son las aves, los roedores y los monos (Huang
y cols., 2019).

En la dltima década se ha presentado un gran
nidmero de brotes de enfermedades producidas por
arbovirus. Existen distintos elementos causantes de
este repunte, entre ellos destaca el arribo de pobla-
ciones humanas a zonas selvéticas o de bosques en
donde entran en contacto con vectores como mos-
quitos o garrapatas con nuevos patégenos. Por otro
lado, la gran cantidad de basura y la falta de urbani-
zacién en diversas partes del mundo genera la pro-
liferacién de insectos que pueden transmitir virus a
las poblaciones humanas que estédn en zonas cerca-
nas. Ademss, la gran movilidad de la poblacién hu-
mana y de productos, gracias a los nuevos sistemas
de transporte y una amplia red de rutas, ha hecho
que un brote de infeccién con un arbovirus en un
lugar determinado del mundo pueda ocasionar mi-
les de casos en todo el planeta (pandemia), como
ocurrié recientemente con el virus Zika, el cual fue
capaz de moverse a lo largo de todo el continente
americano en menos de seis meses.

Un elemento adicional que no debe perderse
de vista es que a pesar de que los humanos no sean

huéspedes de algunos arbovirus, como es el caso del

18 ciencia*volumen 71 nimero 1 ¢ enero-marzo de 2020

virus del Nilo Occidental —cuyos huéspedes son las
aves y los mosquitos—, en ocasiones las personas pue-
den adquirir el virus por la picadura de un mosquito.
En estos casos, aunque la replicacién del virus no
sea muy alta en los humanos y no permita su trans-
misién a los mosquitos, el virus si se multiplica lo
suficiente como para producir una enfermedad.
Adicionalmente, existen arbovirus, como el vi-
rus Zika, que son capaces de transmitirse de humano
a humano via sexual o trasplacentaria (de madre a
hijo durante el embarazo) sin la intervencién de un

mosquito vector.

m ;Como se replican los arbovirus?

B Uno de los aspectos mds importantes es que estos
virus tienen la capacidad de replicarse en dos hués-
pedes distintos, lo cual implica que pueden multi-
plicarse en células de vertebrados a una temperatura
de entre 35 a 37 °C y en células de artrépodos a una
temperatura de entre 26 a 28 °C.

Los arbovirus hasta ahora descritos tienen como
material genético RNA. Esto implica que se replican
en el citoplasma de la célula infectada. El primer
paso en el ciclo replicativo de los arbovirus (véase
la Figura 1) es la unién a la célula huésped. Este pro-
ceso estd mediado por una o m4s moléculas locali-
zadas en la superficie de la célula de vertebrado o de
mosquito, la cual interacciona con una molécula
de la superficie del virus. La primera interaccién en-
tre el virus y la célula dispara una serie de sefiales que
llevan a la internalizacién de la particula viral por
medio de vesiculas 1lamadas endosomas. La reduc-
cién en el pH de los endosomas permite que las par-
ticulas virales se desensamblen y el material genético
sea liberado al citoplasma. Una vez en el citoplasma,
el RNA viral tiene que llevar a cabo dos procesos
importantes: el primero es su traduccién y el otro
es su replicacién. La traduccién del material gené-
tico del virus permite la sintesis de las protefnas
virales. Estas se clasifican en dos tipos: las estruc-
turales, que son las encargadas de formar las nue-
vas particulas virales, y las no estructurales, las cua-
les participan en la multiplicacién del material
genético viral. Una vez que se ha generado suficien-
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Figura 1. Ciclo replicativo de los arbovirus. Estos se unen a su receptor en la superficie celular (1) y
entran a la célula mediante endocitosis mediada por receptor (2). Posteriormente, se fusiona la mem-
brana endosomal con la membrana viral (3) y se libera el RNA viral al citoplasma (4). Este se traduce (5)
y replica (6) en los complejos de replicacion; después se ensambla (7) para viajar mediante vesiculas

exociticas (8) al exterior celular e infectar a las células vecinas (9).

te proteina viral, el siguiente paso es la replicacién
del virus. Este proceso de replicacién requiere de ha-
cer muchas copias de RNA a partir del RNA viral que
entré a la célula.

Las células de vertebrado y de insecto tienen
enzimas llamadas DNA polimerasas que son capa-
ces de sintetizar RNA a partir de una molécula de
DNA; sin embargo, no tienen RNA polimerasas, que
son aquellas enzimas que pueden sintetizar RNA a
partir de RNA. Estas RNA polimerasas las producen
los arbovirus y se encuentran entre las protefnas no
estructurales. Con la ayuda de la RNA polimerasa, se
hacen muchas copias de RNA viral. Tanto las protei-
nas virales como los nuevos RNA virales se acumu-
lan en sitios especificos en el citoplasma de las cé-
lulas infectadas, los cuales se denominan complejos
de replicacién y no son otra cosa que fabricas de vi-
rus. Cuando hay suficiente RNA y protefnas virales,
se inicia el proceso de morfogénesis, en el cual las
proteinas estructurales se asocian al RNA viral para
formar los nuevos virus, que pueden ser liberados

de la célula mediante dos mecanismos: por un lado,
por la destruccién de la células o lisis, o bien por me-
dio de vesiculas exociticas o de salida. La salida por
lisis lleva a la muerte de la célula infectada, mien-
tras que durante la salida por vesiculas exociticas la
muerte celular no ocurre. Los nuevos virus que salen
de la célula pueden ahora infectar a células aledafias.

Un elemento importante a considerar es que por
cada virus que infecta a una célula se producen de
100 a 10000 nuevos virus, dependiendo del virus
en cuestién, lo que habla de su gran capacidad de
multiplicarse. Esta alta tasa de crecimiento es una
gran ventaja para su proliferacién. Sin embargo,
también puede ser un importante riesgo en el con-
trol de una infeccién. Por otro lado, se sabe que las
RNA polimerasas virales tienen altas tasas de muta-
cién. Esto se debe a que no cuentan con un sistema
de correccién de errores, como ocurre con las DNA
polimerasas celulares. La consecuencia de dicho de-
fecto es que una alta proporcién de los nuevos virus
generados tendrd mutaciones.
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H Respuesta antiviral

m La infeccién del huésped vertebrado con un ar-
bovirus despierta los dos tipos de respuesta inmune:
la respuesta inmune innata y la respuesta inmu-
ne adquirida.

La primera normalmente se desencadena por
la presencia de RNA viral en las células infectadas
y depende de la presencia de la molécula llamada
interferén. A pesar de que en su mayorfa los virus
son sensibles al interferén y su ciclo replicativo se
bloquea, también gran parte de éstos tiene mecanis-
mos que bloquean la produccién de interferén o el
encendido de los genes de respuesta a interferén.

El segundo tipo es la respuesta inmune adquiri-
da, que por lo general involucra la produccién de
anticuerpos contra el virus y la generacién de una
respuesta celular. Este tipo de respuesta inmune per-
mite que el huésped vertebrado esté protegido con-
tra reinfecciones con el mismo virus por el resto de
su vida.

El éxito de un virus, por lo tanto, depende de
su capacidad de replicarse eficientemente y de blo-
quear la respuesta antiviral producida por el huésped
infectado.

B Evolucion de los arbovirus

B Los arbovirus son en su gran mayoria virus de
RNA. Se ha establecido que este tipo de virus po-
see altas tasas de evolucién, debido a tres factores
principales. Como ya se menciond, las polimera-
sas que copian su material genético introducen un
mayor nimero de mutaciones que las polimerasas
que usan DNA como molde. En términos generales,
las polimerasas dependientes de RNA cometen un
error por cada 1000 a 10000 nucleétidos copiados,
y dado el pequefio tamafio del genoma de la mayoria
de estos virus, esto se traduce en que cada nuevo
genoma tendrd entre 1 y 10 mutaciones respecto al
que sirvié como molde.

Aunado a esta alta tasa de mutacién, los virus
suelen tener tiempos cortos de generacién; es decir,
hay una nueva generacién de virus en un lapso que
oscila entre horas y dias, lo que quiere decir que los
procesos de copiado de material genético y la in-
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troduccién de nuevas mutaciones ocurre prictica-
mente todo el tiempo. Otro factor que contribuye
a la alta tasa de mutacién es el gran tamafio de las
poblaciones virales; esto es, hay muchos virus pro-
duciendo nuevas particulas virales al mismo tiempo,
lo cual genera una gran cantidad de virus, cada uno
con mutaciones diferentes (Domingo y cols., 2012).

La gran variabilidad de las poblaciones de virus
de RNA es responsable de que existan virus mutan-
tes presentes en la poblacién viral que sean capa-
ces de evadir la respuesta inmunolégica empleada
por sus hospederos para combatirlos, o bien que les
confieran resistencia a los firmacos empleados para
tratar a las personas infectadas. Tanto la presion in-
munolégica como el uso de formacos disminuyen la
adecuacién de los virus no mutados; esto es, se redu-
ce el nlimero de particulas virales que éstos puedan
producir, pero la adecuacién de los virus mutantes se
mantiene, por lo que la poblacién viral puede conti-
nuar con la infeccién y eventualmente transmitirse
a un nuevo hospedero. Esta plasticidad en muchos
casos ha complicado el disefio de vacunas y fArmacos
efectivos para controlar a los virus.

En el caso de los arbovirus se ha determinado que
la tasa de mutacién de sus polimerasas es muy si-
milar a la de otros virus RNA; sin embargo, se ha
observado que las poblaciones naturales de arbovirus
se encuentran en lo que se denomina éstasis evoluti-



vo; es decir, se ha observado que los genomas de los
arbovirus se pueden mantener invariantes durante
muchos afios en una determinada regién geografica,
aunque puede haber diferencias importantes cuando
se comparan secuencias de los genomas de arbovi-
rus obtenidos de dos lugares distintos. Esta aparente
paradoja ha sido motivo de muchos estudios que tra-
tan de entender este fenémeno y de evaluar si los
arbovirus pueden llegar a ser tan plésticos como
otros virus de RNA (Weaver y Barrett, 2004).

Un modelo que trata de explicar la estabilidad
genética de las poblaciones de los arbovirus propo-
ne que dentro de las poblaciones virales habr4 indi-
viduos que tendrdn una muy alta adecuacién en el
hospedero vertebrado, pero muy baja en el hospede-
ro invertebrado, en tanto que habr4 otros individuos
con el fenotipo contrario, es decir, adecuacién alta
en invertebrados y baja en vertebrados. Estos indivi-
duos son especialistas en uno de los hospederos. Un
tercer grupo de individuos tendrd una adecuacién
intermedia en ambos hospederos vy, por lo tanto, es-
tos virus serdn capaces de reproducirse exitosamente
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en ambos ambientes; a estos individuos se les llama
generalistas, como se ilustra en la Figura 2.

Se considera que los virus generalistas mantie-
nen el ciclo de transmisién, pero su adecuacién
intermedia resulta en que la mayorfa de la varia-
bilidad que se acumula cuando los virus se replican
dentro de los hospederos ocurre en virus especialis-
tas, que son los de mayor adecuacién y los que més
descendencia dejan. De esta manera, la variabilidad
acumulada se pierde cuando la poblacién viral se
transmite a otro hospedero, pues los virus transmi-
tidos son los que acumularon menos mutaciones,
debido a que sufrieron un menor nimero de ci-
clos de replicacién (Elena y cols., 2009).

Una de las primeras hip6tesis para explicar el és-
tasis evolutivo de estos virus se referia a las restric-
ciones evolutivas que impondrfa su ciclo de vida en
la adquisicién de mutaciones. Es decir, la necesidad
de replicarse exitosamente en dos hospederos tan di-
sfmiles como los mamiferos y los artrépodos impe-
dirfa la fijacién de mutaciones que, si bien podrian
conferir ventajas en la replicacién en uno de los hos-
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Figura 2. Variabilidad y transmision de arbovirus entre hospederos vertebrados y vectores. Durante
el proceso de transmision, los virus de mayor adecuacion en cada uno de los hospederos presentan
baja adecuacion en el otro, por lo que los virus generalistas, de adecuacion intermedia, mantienen el
ciclo de transmision. Esta dindmica contribuye a la estabilidad genética de las poblaciones naturales

de los arbovirus.
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pederos, podrfan resultar deletéreas en el otro. Esta
seleccién negativa, también llamada purificadora,
eliminarfa las nuevas variantes de la poblacién viral
y mantendria estable la secuencia de su genoma.
Para probar esta hipétesis se han realizado ex-
perimentos en el laboratorio, tanto in wvitro con el
uso de lineas celulares de mamifero y de insectos de
modo alternado, como mediante la infeccién arti-
ficial de mosquitos. Los resultados de estos expe-
rimentos revelaron, por un lado, que la diversidad
de los arbovirus estd restringida en las poblaciones
obtenidas de mosquitos, y esto podia deberse a dos
procesos distintos. Por ejemplo, en el virus del den-
gue se observé un efecto selectivo que restringia la
variabilidad al generar regiones en el genoma con
menor variabilidad que el promedio. Por otro lado,
en el virus del Nilo Occidental se vio que después
de que el virus entraba al mosquito debfa pasar
por diferentes barreras anatémicas para llegar a las
glandulas salivales. Cada uno de estos pasos puede
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implicar una reduccién dristica en el tamafio de la
poblacién viral, también llamada cuello de botella,
con la consecuente pérdida de variabilidad. Por ello,
en algunos binomios virus-vector la deriva genética
tendrfa un efecto més importante que en otros. De
manera contrastante, en el caso del dengue se ha
observado que la transmisién al humano es segui-
da por una fuerte reduccién en la variabilidad viral,
lo que indica que también pueden existir factores en
el hospedero vertebrado que restrinjan la variabili-
dad y evolucién de estos virus; sin embargo, es muy
probable que esta restriccién varfe en intensidad se-
gtn el virus del que se trate.

H Perspectivas

® Es un hecho que el cambio climatico, la alta movi-
lidad de Ia poblacién humana y de productos, la fal-
ta de urbanizacién y la pobreza creciente, sumados
a la gran capacidad de los mosquitos para adaptarse



a nuevos territorios, la alta variabilidad viral y su
eficiencia para replicarse en huéspedes vertebrados
e invertebrados hacen que los arbovirus representen
una amenaza para la salud mundial. La ausencia de
vacunas eficientes contra la mayorfa de las arbovi-
rosis y la falta de tratamiento especifico constituyen
un desafio para los médicos e investigadores. Sélo
si conocemos los mecanismos que los virus usan
para entrar y replicarse en las células que infectan
y las respuestas que despiertan en los diferentes hos-
pederos es que podremos disefiar vacunas, mejores
métodos de diagnéstico y antivirales eficientes para
combatirlos. Estos esfuerzos no deben mantenerse
aislados de las labores comunitarias de descacharri-
zacion y cuidado del ambiente, pues sélo asi se lo-
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